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BOTOX® Cosmetic (onabotulinumtoxinA) para
inyeccion, para uso intramuscular

PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos puntos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para utilizar
BOTOX® Cosmetic de manera segura y efectiva. Consulte la informacién de
prescripcién completa para BOTOX Cosmetic.

BOTOX® Cosmetic (onabotulinumtoxinA) para inyeccién,
para uso intramuscular
Aprobacién inicial en los EE. UU.: 1989

ADVERTENCIA: DISEMINACION A DISTANCIA DEL EFECTO DE LA TOXINA
Consulte la informacion de prescripcion completa para ver todo el recuadro de advertencia.
Los efectos de BOTOX Cosmetic y todos los productos de toxina botulinica pueden
diseminarse desde el drea de la inyeccién y producir sintomas compatibles con
los efectos de la toxina botulinica. Estos sintomas se han notificado de horas a
semanas después de la inyeccion. Las dificultades para tragar y respirar pueden ser
potencialmente mortales y ha habido informes de muerte. El riesgo de presentar
sintomas es probablemente mayor en niiios tratados por espasticidad, pero los
sintomas también pueden producirse en adultos, especial te en aquellos pacientes

que tienen una afeccién subyacente que los predisponga a estos sintomas. (5.2)

INDICACIONES Y USO

BOTOX Cosmetic es un inhibidor de la liberacion de acetilcolina y un bloqueante neuromuscular
que se receta a pacientes adultos para la mejora temporal en la apariencia de lo siguiente (1):

e lineas glabelares de moderadas a graves asociadas con la actividad del muisculo corrugador
o del musculo précer;

e lineas cantales laterales de moderadas a graves asociadas a la actividad del misculo orbicular
del ojo (orbicularis oculi);

e lineas de la frente de moderadas a graves asociadas a la actividad del misculo frontal.

-------------------- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION ----nemmmmmmmmnnnn

e Botox Cosmetic se administra mediante inyeccién intramuscular

e Administracién en las lineas glabelares: 0.1 ml (4 unidades) en cada uno de los 5 lugares,
para una dosis total de 20 unidades (2.3)

e Administracion en las lineas cantales laterales: 0.1 ml (4 unidades) en cada uno de los
3 lugares por lado (6 puntos de inyeccién totales), con un total de 24 unidades (2.3)

e Administracion en las lineas de la frente: 0.1 ml (4 unidades) en cada uno de los 5 lugares de
las lineas de la frente (20 unidades) con 0.1 ml (4 unidades) en cada uno de los 5 lugares de
las lineas glabelares (20 unidades), para un total recomendado de 40 unidades (2.3)

e Siga las recomendaciones de dosificacién y administracion. En el tratamiento de los adultos
para més de una indicacién aprobada con BOTOX y BOTOX Cosmetic, no supere una dosis
total de 400 unidades administradas en un intervalo de 3 meses (2.1)

e Consulte la técnica de preparacién y dilucién para obtener instrucciones sobre la
reconstitucion, el almacenamiento y la preparacién de BOTOX Cosmetic antes de la
inyeccién (2.2)

Para inyeccién: 50 unidades o 100 unidades de polvo secado al vacio en un vial de dosis tinica
para la reconstitucién (3)

CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad a cualquier preparaciéon de toxina botulinica o a cualquiera de los
componentes de la formulacién (4.1, 5.4)

e Infeccidn en el lugar de inyeccion propuesto (4.2)

------------------- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES --s---nrennmmseennnee-

e Las unidades de concentraciéon de BOTOX Cosmetic no son intercambiables con otras
preparaciones de productos de toxina botulinica (5.1, 11)

e Diseminacion de los efectos de las toxinas; las dificultades para tragar y respirar pueden
provocar la muerte. Buscar atencion médica inmediata si se producen dificultades para
respirar, hablar o tragar (5.2, 5.7)

e Posibles reacciones adversas graves después de la administracién de BOTOX para usos no
aprobados (5.3)

e Se han recibido informes de eventos adversos que afectan al sistema cardiovascular, algunos
con resultados mortales. Tenga cuidado al administrar a pacientes con enfermedades
cardiovasculares preexistentes. (5.5)

e El trastorno neuromuscular concomitante puede exacerbar los efectos clinicos del tratamiento (5.6).

e Use con precaucion en pacientes con funcién respiratoria comprometida o disfagia (5.7)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mds frecuentes son las siguientes (6.1):
e lineas glabelares: ptosis palpebral (3 %);

e lineas cantales laterales: edema palpebral (1 %);

e lineas en la frente: dolor de cabeza (9 %) y ptosis de las cejas (2 %).

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comuniquese con AbbVie

llamando al 1-800-678-1605 o con la Administraciéon de Ali 1 tos (Food and
Drug Administration, FDA) llamando al 1-800-FDA-1088, o visite www.fda.gov/medwatch.

----------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ----venememmmeemeee-

Se debe observar atentamente a los pacientes que reciban tratamiento concomitante de BOTOX
Cosmetic y aminoglucdsidos u otros agentes que interfieran con la transmisién neuromuscular
(p. €j., agentes similares a curare) o relajantes musculares porque el efecto de BOTOX Cosmetic
puede verse potenciado (7)

y Medic
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: DISEMINACION A DISTANCIA DEL EFECTO DE LA TOXINA

Los informes posteriores a la comercializacion indican que los efectos de BOTOX
Cosmetic y todos los productos de toxina botulinica pueden diseminarse desde el area
de la inyeccion y producir sintomas compatibles con los efectos de la toxina botulinica.
Estos pueden incluir astenia, debilidad muscular generalizada, diplopia, ptosis,
disfagia, disfonia, disartria, incontinencia urinaria y dificultades respiratorias. Estos
sintomas se han notificado de horas a semanas después de la inyeccion. Las dificultades
para tragar y respirar pueden ser potencialmente mortales y ha habido informes de
muerte. El riesgo de presentar sintomas es probablemente mayor en nifios tratados
por espasticidad, pero los sintomas también pueden producirse en adultos tratados
por espasticidad y otras afecciones, especial te en aquellos pacientes que tienen una
afeccion subyacente que los predisponga a estos sint En usos no aprobados y en
indicaciones aprobadas, se han notificado casos de diseminacion del efecto con dosis
comparables a las utilizadas para tratar la distonia cervical y la espasticidad y con
dosis mas bajas [ Ite Adver y prec es (5.2)].

1 INDICACIONES Y USO

BOTOX Cosmetic (onabotulinumtoxinA) estd indicado en pacientes adultos para la mejora

temporal en la apariencia de lo siguiente:

e lineas glabelares de moderadas a graves asociadas con la actividad del musculo corrugador
o del musculo précer;

e lineas cantales laterales de moderadas a graves asociadas a la actividad del misculo orbicular
del ojo (orbicularis oculi);

e lineas de la frente de moderadas a graves asociadas a la actividad del musculo frontal.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1

Las unidades de concentracién de BOTOX Cosmetic (onabotulinumtoxinA) para inyeccion
son especificas del método de preparacién y andlisis utilizado. No son intercambiables con
otras preparaciones de productos de toxina botulinica y, por lo tanto, las unidades de actividad
biolégica de BOTOX Cosmetic no se pueden comparar ni convertir en unidades de cualquier
otro producto de toxina botulinica evaluado con cualquier otro método de andlisis especifico
[consulte Advertencias y precauciones (5.1) y Descripcion (11)].

Instrucciones de uso seguro

Deben seguirse las recomendaciones de dosificacién y administracién especificas de la
indicacién. En el tratamiento de pacientes adultos para una o mds indicaciones de BOTOX y
BOTOX Cosmetic, la dosis acumulada méxima generalmente no debe superar las 400 unidades,
en un intervalo de 3 meses.

No se ha evaluado clinicamente la seguridad y la eficacia de la administraciéon de BOTOX
Cosmetic con mds frecuencia que cada 3 meses.

El uso seguro y eficaz de BOTOX Cosmetic depende del almacenamiento adecuado del
producto, la seleccién de la dosis correcta y las técnicas de reconstitucién y administracién
adecuadas. Los médicos que administren BOTOX Cosmetic deben comprender la anatomia
neuromuscular y estructural relevante del drea implicada y cualquier alteracién de la anatomia
debida a procedimientos quirtirgicos y enfermedad previos.

No utilice BOTOX Cosmetic y péngase en contacto con AbbVie (1-800-678-1605) si:

e Los precintos de seguridad de la caja de cartén parecen estar rotos o se han visto
comprometidos, o

e el nimero de licencia de los EE. UU. 1889 no estd presente en la etiqueta del vial ni en el
etiquetado de la caja de cartén [consulte Presentacion/almacenamiento y manipulacion (16)]

2.2 Técnica de preparacion y dilucion
BOTOX Cosmetic se suministra en dosis tnica de 50 unidades y 100 unidades por vial.
Antes de la inyeccion intramuscular, reconstituya cada vial de BOTOX Cosmetic secado al
vacio con una inyeccién estéril de cloruro sédico al 0.9 % sin conservantes, Farmacopea de
los Estados Unidos (USP) (consulte la Tabla 1). Extraiga la cantidad adecuada de diluyente
en la aguja y la jeringa del tamafo adecuado para obtener una solucién reconstituida a una
concentracién de 4 unidades/0.1 ml y una dosis total de tratamiento de 20 unidades en 0,5 ml
para las lineas glabelares, 24 unidades en 0.6 ml para las lineas cantales laterales y 40 unidades
en 1 ml para las lineas de la frente y las lineas glabelares. A continuacién, inyecte lentamente
el diluyente en el vial. Deseche el vial si un aspirador no introduce el diluyente en el vial.
Mezcle suavemente BOTOX Cosmetic con la solucién salina girando el vial. Anote la fecha
y la hora de reconstitucion en el espacio de la etiqueta. BOTOX Cosmetic debe administrarse
en las 24 horas siguientes a la reconstitucion. Durante este periodo, el BOTOX Cosmetic
reconstituido debe conservarse en un refrigerador (entre 2 °C y 8 °C). Los viales de BOTOX
Cosmetic son solo para una dosis tnica. Deseche cualquier solucion restante.

Tabla 1: Instrucciones de dilucién para viales de BOTOX Cosmetic
(100 unidades y 50 unidades)
Diluyente* agregado al| Unidades de dosis Diluyente* Unidades de dosis
vial de 100 unidades |resultantes por 0.1 ml| agregado al vial |resultantes por 0.1 ml
de 50 unidades
2.5ml 4 unidades 1.25 ml 4 unidades

*Inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 % sin conservantes, USP solamente

El BOTOX Cosmetic reconstituido debe ser transparente, incoloro y libre de particulas. Los
productos de farmacos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar materia
en particulas y cambio de coloracién antes de su administracion, y siempre que asi lo permitan
la solucién y el envase. No congele el BOTOX Cosmetic reconstituido.

2.3

Extraiga al menos 0.5 ml (para las lineas glabelares), 0.6 ml (para las lineas cantales laterales) o
1 ml (para las lineas de la frente tratadas junto con las lineas glabelares) de la toxina debidamente
reconstituida en la jeringa estéril, preferiblemente una jeringa de tuberculina y expulse cualquier
burbuja de aire en el cuerpo de la jeringa. Retire la aguja utilizada para reconstituir el producto y
acople una aguja de calibre entre 30 y 33. Confirme la permeabilidad de la aguja.

Administracion

Lineas glabelares

Las lineas faciales glabelares surgen por la actividad de los musculos corrugadores y orbiculares
de los parpados. Estos miisculos mueven las cejas hacia el medio, y el précer y el depresor
superciliar tiran de la cejas hacia abajo. Asf se hace un cefio fruncido. La ubicacion, el tamafio
y el uso de los misculos varfan notablemente de una persona a otra. Las lineas inducidas por la
expresién facial se producen perpendiculares a la direccién de accién de la contraccién de los
musculos faciales. Una dosis eficaz para las lineas faciales se determina mediante la observacion
macroscopica de la capacidad del paciente para activar los misculos superficiales inyectados.
Con el fin de reducir las complicaciones de la ptosis, se deben tomar las siguientes medidas:

» Evite colocar la inyeccién cerca del misculo elevador del parpado superior, especialmente
en pacientes con complejos depresores mas grandes de las cejas.

* Las inyecciones en los corrugadores laterales deben colocarse al menos 1 cm por encima
del arco superciliar éseo.

* Aseglrese de que el volumen/la dosis inyectado sea preciso y, cuando sea posible, se
mantenga al minimo.

* No inyecte toxina a menos de 1 cm por encima del centro de las cejas.

Inyecte 4 unidades (0.1 ml) de BOTOX Cosmetic reconstituido por via intramuscular en cada
uno de los 5 lugares, 2 en cada musculo corrugador y 1 en el misculo précer para obtener una
dosis total de 20 unidades (consulte la Figura 1). Normalmente, las dosis iniciales de BOTOX
Cosmetic reconstituido inducen la denervacién quimica de los misculos inyectados entre uno y
dos dias después de la inyeccion y aumenta en intensidad durante la primera semana.

La duracion del efecto de BOTOX Cosmetic para las lineas glabelares es aproximadamente de
3 a 4 meses.

Figura 1:

Lineas cantales laterales

Las lineas cantales laterales surgen en gran medida de la actividad de los musculos orbiculares
alrededor del ojo, responsables del parpadeo y del cierre del parpado. La contraccién forzada del
orbicular ocular da lugar a pliegues laterales y radialmente orientados (lineas de patas de gallo) que
se originan en el canto lateral. La distribuci6n de estas lineas radiales difiere de un paciente a otro.
Las inyecciones deben administrarse con la punta biselada de la aguja hacia arriba y orientadas
hacia afuera del ojo. Inyecte 4 unidades/0.1 ml de BOTOX Cosmetic reconstituido en 3 lugares por
lado (6 puntos de inyeccion totales) en el misculo orbicular ocular lateral, lo que supone un total de
24 unidades/0.6 ml (12 unidades por lado). La primera inyeccién (A) debe ser aproximadamente de
1.5 cm a 2 cm hacia la regi6n temporal desde el canto lateral y hacia la region temporal en el reborde
orbitario. Si las lineas de la regién cantal lateral estdn por encima y por debajo del canto lateral,
inyecte como se muestra en la Figura 2. Por otro lado, si las lineas de la region cantal lateral estdn
principalmente por debajo del canto lateral, inyecte como se muestra en la Figura 3.



Figura 2: Figura 3:
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Para el tratamiento simultdneo de las lineas glabelares, la dosis es de 24 unidades para las lineas
cantales laterales y 20 unidades para las lineas glabelares (consulte la Administracién en las
lineas glabelares y la Figura 1), con una dosis total de 44 unidades.

Lineas de la frente

Las lineas de la frente surgen en gran medida de la actividad de los misculos frontales. Este
musculo mueve las cejas hacia arriba e interactia con el précer, el orbicular, el corrugador y el
depresor superciliar. La contraccion del frontal provoca la elevacion de las cejas. La ubicacion,
el tamafio y el uso de los misculos varfan notablemente de una persona a otra.

Trate las lineas de la frente junto con las lineas glabelares (consulte la Administracion en las
lineas glabelares y la Figura 1) para minimizar la posibilidad de ptosis de las cejas. La dosis total
recomendada para el tratamiento de las lineas de la frente (20 unidades [0.5 ml]) junto con las
lineas glabelares (20 unidades [0.5 ml]) es de 40 unidades (1 ml).

Al identificar la ubicacién de los lugares de inyeccion adecuados en el musculo frontal, evalie
la relacién general entre el tamafio de la frente del sujeto y la distribucion de la actividad del
musculo frontal.

Ubique las siguientes filas de tratamiento horizontal mediante palpacién ligera de la frente en
reposo y la elevacién maxima de las cejas:
e margen superior de actividad del musculo frontal: aproximadamente 1 cm por encima del
pliegue mds alto de la frente;
e fila de tratamiento inferior: entre medio del margen superior de la actividad frontal y las
cejas, al menos 2 cm por encima de las cejas;
e fila de tratamiento superior: entre medio del margen superior de la actividad frontal y la
fila de tratamiento inferior.

Inyecte 4 unidades (0.1 ml) de BOTOX Cosmetic reconstituido en 5 lugares del misculo frontal,
con un total de 20 unidades (0.5 ml). Coloque las 5 inyecciones en la interseccién de las filas de
tratamiento horizontales con los siguientes puntos de referencia verticales (consulte la Figura 4):
e En la fila de tratamiento inferior, en la linea media de la cara, y de 0.5 cm a 1.5 cm hacia
la region medial en la linea de fusion temporal palpada (cresta temporal); repetir para el
otro lado.
e En la fila de tratamiento superior, en el medio de los lugares lateral y medial de la fila de
tratamiento inferior; repita para el otro lado.

Figura 4:
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Para el tratamiento simultdneo de las lineas cantales laterales, la dosis total es de 64 unidades,
compuestas por 20 unidades para las lineas de la frente, 20 unidades para las lineas glabelares y
24 unidades para las lineas cantales laterales (consulte la Administracién en las lineas cantales
laterales y las Figuras 2 y 3).

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

e Para inyeccion: 50 unidades de polvo secado al vacio en un vial de dosis tnica para
la reconstitucion.

e Para inyeccién: 100 unidades de polvo secado al vacio en un vial de dosis tnica para
la reconstitucion.

4 CONTRAINDICACIONES
4.1

BOTOX Cosmetic estd contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida a cualquier
preparacion de toxina botulinica o a cualquiera de los componentes de la formulacién [consulte
las Advertencias y precauciones (5.4)].

4.2

BOTOX Cosmetic estd contraindicado en presencia de una infeccién en los lugares de inyeccion
propuestos.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51

Las unidades de concentracién de BOTOX Cosmetic son especificas del método de preparacion
y andlisis utilizado. No son intercambiables con otras preparaciones de productos de toxina
botulinica y, por lo tanto, las unidades de actividad biolégica de BOTOX Cosmetic no se pueden
comparar ni convertir en unidades de cualquier otro producto de toxina botulinica evaluado con
cualquier otro método de anlisis especifico [consulte Descripcion (11)].

52

Los datos de seguridad posteriores a la comercializacién de BOTOX Cosmetic y otras toxinas
botulinicas aprobadas sugieren que, en algunos casos, los efectos de la toxina botulinica pueden
observarse mds alld del lugar de inyeccién local. Los sintomas son coherentes con el mecanismo
de accion de la toxina botulinica y pueden incluir astenia, debilidad muscular generalizada,
diplopia, ptosis, disfagia, disfonfa, disartria, incontinencia urinaria y dificultades respiratorias.
Estos sintomas se han notificado de horas a semanas después de la inyeccién. Las dificultades
para tragar y respirar pueden ser potencialmente mortales y ha habido informes de muerte
relacionados con los efectos de la diseminacién de toxina. El riesgo de presentar sintomas es
probablemente mayor en nifios tratados por espasticidad, pero los sintomas también pueden
producirse en adultos tratados por espasticidad y otras afecciones, y especialmente en aquellos
pacientes que tienen una afeccién subyacente que los predisponga a estos sintomas. En usos
no aprobados y en indicaciones aprobadas, se han notificado sintomas que concuerdan con el
efecto de diseminacion de la toxina con dosis comparables a las utilizadas para tratar la distonia
cervical y la espasticidad, o con dosis mds bajas. Se debe aconsejar a los pacientes o cuidadores
que soliciten atencién médica inmediata si se producen trastornos de la deglucién, del habla o
respiratorios.

Hipersensibilidad conocida a la toxina botulinica

Infeccién en los lugares de inyeccién

Falta de intercambiabilidad entre los productos de toxina botulinica

Diseminacion de los efectos de la toxina

No se han notificado eventos adversos graves definitivos de diseminacién a distancia del efecto
de la toxina asociado al uso dermatolégico de BOTOX/BOTOX Cosmetic en la dosis indicada
en la etiqueta de 20 unidades (para las lineas glabelares), de 24 unidades (para las lineas cantales
laterales), de 40 unidades (para las lineas de la frente y las lineas glabelares), de 44 unidades
(para el tratamiento simultdneo de las lineas cantales laterales y de las lineas glabelares),
de 64 unidades (para el tratamiento simultdneo de las lineas cantales laterales, de las lineas
glabelares, y de la frente), o de 100 unidades (para la hiperhidrosis axilar primaria grave).

No se han notificado eventos adversos graves definitivos de diseminaci6n a distancia del efecto
de la toxina asociada a BOTOX para el blefaroespasmo en la dosis recomendada (30 unidades e
inferior), estrabismo o migrafia crénica en las dosis indicadas en la etiqueta.

53

Se han notificado reacciones adversas graves, incluidas debilidad excesiva, disfagia y neumonia
por aspiracion, con algunas reacciones adversas asociadas a desenlaces mortales, en pacientes
que recibieron inyecciones de BOTOX para usos no aprobados. En estos casos, las reacciones
adversas no estuvieron necesariamente relacionadas con la diseminacién a distancia de la
toxina, pero pueden haber sido consecuencia de la administracion de BOTOX en el lugar de
inyeccion o las estructuras adyacentes. En varios de los casos, los pacientes presentaban disfagia
preexistente u otras discapacidades significativas. No hay informacién suficiente para identificar
los factores asociados a un aumento del riesgo de presentar reacciones adversas asociadas a los
usos no aprobados de BOTOX. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de BOTOX
para los usos no aprobados.

54

Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves o inmediatas. Estas reacciones
incluyen anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema del tejido blando y disnea. Si se
produce una reaccién de este tipo, se debe interrumpir la inyeccién de BOTOX Cosmetic
e instaurar inmediatamente la terapia médica adecuada. Se ha notificado un caso mortal de
anafilaxia en el que se utilizé lidocaina como el diluyente y, en consecuencia, el agente causal
no se puede determinar de forma fiable.

5.5 Sistema cardiovascular

Después de la administracion de BOTOX/BOTOX Cosmetic, ha habido informes de eventos
adversos que involucran al sistema cardiovascular, incluidos arritmia e infarto de miocardio,
algunos con desenlaces mortales. Algunos de estos pacientes presentaban factores de riesgo,
incluida una enfermedad cardiovascular preexistente. Tenga cuidado al administrar a pacientes
con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

5.6

Reacciones adversas graves con el uso no aprobado

Reacciones de hipersensibilidad

Aumento del riesgo de presentar efectos clinicamente significativos con
trastornos neuromusculares preexistentes

Las personas con enfermedades neuropéticas motoras periféricas, esclerosis lateral amiotréfica
o trastornos de la unién neuromuscular (p. ej., miastenia gravis o sindrome de Lambert-Eaton)
deben ser monitoreadas cuando se administra toxina botulinica. Los pacientes con trastornos
neuromusculares pueden tener un mayor riesgo de presentar efectos clinicamente significativos,
entre los que se incluyen debilidad muscular generalizada, diplopia, ptosis, disfonfa, disartria,
disfagia grave y compromiso respiratorio debido a la onabotulinumtoxinA [consulte
Advertencias y precauciones (5.2, 5.7)].



5.7

El tratamiento con BOTOX y otros productos de toxina botulinica puede provocar dificultades
para tragar o respirar. Los pacientes con dificultades para tragar o respirar preexistentes pueden
ser mas susceptibles a estas complicaciones. En la mayoria de los casos, esto es consecuencia
del debilitamiento de los misculos de la zona de inyeccién que intervienen en la respiracion o
de los misculos orofaringeos que controlan la deglucién o la respiracion [consulte Advertencias
y precauciones (5.2)].

Disfagia y dificultades respiratorias

Se han notificado muertes como complicacion de la disfagia grave después del tratamiento con
toxina botulinica. La disfagia puede persistir durante varios meses y requerir el uso de una sonda
de alimentacion para mantener una nutricion e hidratacién adecuadas. La aspiracion puede ser
consecuencia de una disfagia grave y es un riesgo especial cuando se trata a pacientes en los que
la deglucién o la funcion respiratoria ya estin comprometidas.

El tratamiento con toxinas botulinicas puede debilitar los misculos del cuello que sirven como
musculos accesorios de ventilacién. Esto puede dar lugar a una pérdida critica de la capacidad
respiratoria en pacientes con trastornos respiratorios que pueden haber dependido de estos
musculos accesorios. Ha habido informes posteriores a la comercializacion de dificultades
respiratorias graves, incluida la insuficiencia respiratoria.

Se ha notificado que los pacientes con masa muscular cervical mds pequefia y los pacientes
que requieren inyecciones bilaterales en el misculo esternocleidomastoideo para el tratamiento
de la distonia cervical presentan un mayor riesgo de disfagia. Limitar la dosis inyectada en el
musculo esternocleidomastoideo puede reducir la aparicion de disfagia. Las inyecciones en el
elevador de las escdpulas pueden estar asociadas a un mayor riesgo de infeccion de las vias
respiratorias altas y la disfagia.

Los pacientes tratados con toxina botulinica pueden requerir atencién médica inmediata en
caso de que desarrollen problemas con los trastornos de la deglucién, del habla o respiratorios.
Estas reacciones pueden producirse entre horas y semanas después de la inyeccién de toxina
botulinica [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].
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Se debe tener precaucion cuando se utiliza el tratamiento con BOTOX Cosmetic en presencia
de inflamacién en los lugares de inyeccién propuestos, ptosis o cuando hay debilidad o atrofia
excesiva en los misculos objetivo.

5.9

Enfermedades preexistentes en el lugar de inyeccion

Exposicion y ulceracion corneales en pacientes tratados con BOTOX
para el blefaroespasmo

La reduccién del parpadeo por la inyeccion de productos de toxina botulinica en el musculo
orbicular o cerca de este puede provocar exposicién corneal, defecto epitelial corneal persistente
y ulceracidn corneal, especialmente en pacientes con trastornos del nervio VIIL.

Debe emplearse un tratamiento intenso de cualquier defecto epitelial corneal. Esto puede
requerir gotas protectoras, ungiiento, lentes de contacto blandos terapéuticos o cierre del ojo
mediante parches u otros medios.

5.10
Se han notificado casos de ojos secos asociados a la inyeccién de BOTOX Cosmetic en el
musculo orbicular del ojo o cerca de este. Si persisten los sintomas de ojos secos (p. e€j.,
irritacién ocular, sensibilidad a la luz o cambios en la visién), considere derivar a los pacientes
a un oftalmélogo [consulte Advertencias y precauciones (5.9)].

5.11

Ojos secos en pacientes tratados con BOTOX Cosmetic

Desorientacion espacial, vision doble o dismetria en pacientes tratados
para el estrabismo

La induccion de la parilisis en uno o mds musculos extraoculares puede producir desorientacién
espacial, visién doble o dismetria. Cubrir el ojo afectado puede aliviar estos sintomas.

5.12

Este producto contiene albtimina, un derivado de la sangre humana. En funcién de los procesos
eficaces de cribado de donantes y la fabricacién de productos, conlleva un riesgo extremadamente
remoto de transmision de enfermedades virales y de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (VECJ). Existe un riesgo tedrico de transmisién de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ), pero si ese riesgo realmente existe, el riesgo de transmisién también se consideraria
extremadamente remoto. Nunca se han identificado casos de transmisién de enfermedades
virales, ECJ o VECJ para la albimina autorizada o la albimina contenida en otros productos
autorizados.

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas a BOTOX Cosmetic (onabotulinumtoxinA) para inyeccion
se analizan en mayor detalle en otras secciones del prospecto:

Albimina humana y transmision de enfermedades virales

e Diseminacion de los efectos de la toxina [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

e Reacciones de hipersensibilidad [consulte Contraindicaciones (4.1) y Advertencias
y precauciones (5.4)]

o Disfagia y dificultades respiratorias [consulte Advertencias y precauciones (5.7)]

6.1

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varfan ampliamente, no es
posible comparar directamente las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un firmaco con las tasas observadas en ensayos clinicos de otro fairmaco, y podrian
no reflejar las tasas observadas en la préctica clinica.

Experiencia en ensayos clinicos

BOTOX y BOTOX Cosmetic tienen el mismo ingrediente activo en la misma formulacién, pero
con diferentes Indicaciones y usos etiquetados. Por lo tanto, los eventos adversos observados con
el uso de BOTOX también tienen el potencial de observarse con el uso de BOTOX Cosmetic.

En general, las reacciones adversas se producen durante la primera semana posterior a la
inyeccién de BOTOX Cosmetic y, aunque generalmente son transitorias, pueden tener una
duracion de varios meses o mas. El dolor localizado, la infeccidn, la inflamacidn, la sensibilidad,
la hinchazén, el eritema o el sangrado/los hematomas pueden estar asociados a la inyeccion.
El dolor o la ansiedad relacionados con la aguja pueden dar lugar a respuestas vasovagales
(incluidos, p. €j., el sincope, la hipotensién), lo que puede requerir una terapia médica adecuada.
La debilidad local del (los) musculo(s) inyectado(s) representa la accién farmacolégica esperada
de la toxina botulinica. Sin embargo, también puede producirse debilidad de los misculos
cercanos debido a la diseminacion de la toxina [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].
Lineas glabelares

En la Tabla 2, se enumeran las reacciones adversas seleccionadas notificadas por 21 % de
los sujetos tratados con BOTOX Cosmetic (N = 405) entre los 18 afios y los 75 afos que se
evaluaron en los estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo para evaluar el uso
de BOTOX Cosmetic en la mejora del aspecto de las lineas glabelares.

Tabla2: Reacciones adversas notificadas por 21 % de los sujetos tratados
con BOTOX Cosmetic y mas frecuentes que en los sujetos tratados
con el placebo en estudios clinicos doble ciego, controlados con

placebo, del tratamiento de las lineas glabelares

Reacciones adversas segiin la Clasificacién por BOTOX Cosmetic Placebo
organos y sistemas (N =405) (N =130)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Dolor facial 6 (1 %) 0 (0 %)
Trastornos del sistema nervioso

Paresia facial 5(1 %) 0 (0 %)
Trastornos oculares

Ptosis palpebral 13 (3 %) 0(0 %)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Debilidad muscular 6 (1 %) 0(0 %)

Lineas cantales laterales

En la Tabla 3, se enumeran las reacciones adversas seleccionadas notificadas en el plazo de
los 90 dfas posteriores a la inyeccién por 21 % de los sujetos tratados con BOTOX Cosmetic
(N =526) de 18 afios a 75 afos que se evaluaron en dos estudios clinicos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo para evaluar el uso de BOTOX Cosmetic en la mejora del
aspecto de las lineas cantales laterales solamente.

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas por 21 % de los sujetos tratados
con BOTOX Cosmetic y mas frecuentes que en los sujetos tratados
con el placebo en el plazo de los 90 dias en estudios clinicos doble
ciego, controlados con placebo, del tratamiento de las lineas

cantales laterales

Reacciones adversas segin la BOTOX Cosmetic Placebo
Clasificacién por érganos y sistemas 24 unidades (N =530)
(N =526)
Trastornos oculares
Edema palpebral 5(1 %) 0(0 %)

Lineas de la frente

En la Tabla 4, se enumeran las reacciones adversas seleccionadas notificadas por 21 % de
los sujetos tratados con BOTOX Cosmetic (N = 665) entre los 18 afios y los 77 aflos que se
evaluaron en dos estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo para
evaluar el uso de BOTOX Cosmetic en la mejora de la apariencia de las lineas de la frente y de
las lineas glabelares.



Tabla4: Reacciones adversas notificadas por 21 % de los sujetos tratados
con BOTOX Cosmetic y mas frecuentes que en los sujetos tratados
con el placebo en estudios clinicos doble ciego, controlados con

placebo, del tratamiento de las lineas de la frente

Reacciones adversas segin BOTOX Cosmetic Placebo

la Clasificacion por érganos (20 unidades para las lineas de (N =315)
y sistemas la frente y 20 unidades para las
lineas glabelares)
(N = 665)

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 58 (9 %) 17 (5 %)
Trastornos oculares

Ptosis palpebral 12 (2 %) 1(0 %)
Trastornos de la piel
y del tejido subcutdneo

Ptosis de cejas 13 (2 %) 0(0 %)

Tirantez de la piel 10 (2 %) 0 (0 %)

No se notificaron reacciones adversas al fairmaco adicionales con el tratamiento simultdneo de
las lineas de la frente, las lineas glabelares y las lineas cantales laterales.

6.2
Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de presentar
inmunogenicidad. La deteccion de la formacién de anticuerpos depende en gran medida de la
sensibilidad y la especificidad del anélisis. Ademads, la incidencia observada de la positividad de
anticuerpos (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un andlisis puede estar influenciada por
varios factores, entre los que se incluyen la metodologia del andlisis, el manejo de la muestra,
el tiempo de recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad
subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra BOTOX
Cosmetic en los estudios descritos a continuacién con la incidencia de anticuerpos en otros
estudios o con otros productos puede ser engafiosa. El tratamiento con toxinas botulinicas
puede provocar la formacién de anticuerpos neutralizantes que pueden reducir la eficacia de
tratamientos posteriores al desactivar la actividad biolégica de la toxina.

Inmunogenicidad

En tres ensayos de las lineas cantales laterales, se obtuvieron muestras de 916 sujetos
(517 sujetos con 24 unidades y 399 sujetos con 44 unidades) tratados con BOTOX Cosmetic
para analizar la formacion de anticuerpos. De los 916 sujetos tratados con BOTOX Cosmetic,
14 sujetos (1.5 %) desarrollaron anticuerpos vinculantes y ningtin sujeto (0 %) desarroll6 la
presencia de anticuerpos neutralizantes.

Los datos reflejan los sujetos cuyos resultados de la prueba se consideraron positivos o negativos
para la actividad neutralizante de BOTOX Cosmetic en un andlisis de proteccion de ratén.

Los factores criticos para la formacién de anticuerpos neutralizantes no se han caracterizado
bien. Los resultados de algunos estudios sugieren que las inyecciones de toxina botulinica a
intervalos mds frecuentes o a dosis mas altas pueden provocar una mayor incidencia de formacién
de anticuerpos. El potencial de formacién de anticuerpos puede minimizarse inyectando la dosis
eficaz mas baja administrada en los intervalos mds largos factibles entre las inyecciones.

6.3

Debido a que estas reacciones fueron informadas voluntariamente a partir de una poblacion de
tamaio incierto, no siempre es posible estimar de modo confiable su frecuencia ni establecer
una relacion causal con la exposicion al fairmaco.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han notificado casos espontdneos de muerte, a veces asociada a disfagia, neumonia u otra
debilidad o anafilaxia significativas, después del tratamiento con toxina botulinica [consulte
Advertencias y precauciones (5.4, 5.7)].

También ha habido informes de eventos adversos que involucran al sistema cardiovascular,
incluidos arritmia e infarto de miocardio, algunos con desenlaces mortales. Algunos de estos
pacientes presentaban factores de riesgo, incluida enfermedad cardiovascular.

También se han informado convulsiones nuevas o recurrentes, tipicamente en pacientes con
predisposicion a experimentar estos eventos.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas segin la Clasificacién por érganos
y sistemas durante el uso de BOTOX/BOTOX Cosmetic posterior a la aprobacion:

Trastornos del oido y del laberinto

Hipoacusia; actfenos; vértigo

Trastornos oculares

Diplopia; ojos secos; lagoftalmos; estrabismo; alteraciones visuales; vision borrosa
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal; diarrea; sequedad de boca; nduseas; vomitos

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién
Denervacién; malestar general; fiebre

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Anorexia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Contracciones musculares localizadas/contracciones musculares involuntarias; atrofia

muscular; mialgia

Trastornos del sistema nervioso

Plexopatia braquial; disartria; pardlisis facial; hipoestesia; entumecimiento localizado;
miastenia gravis; parestesia; neuropatia periférica; radiculopatia; sincope

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Neumonfa por aspiracion; disnea; depresion respiratoria o insuficiencia respiratoria
Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo

Alopecia, incluida la madarosis; hiperhidrosis; prurito; erupcién cutdnea (incluidos eritema
polimorfo, psoriasis y erupcién psoridsica)

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No se han realizado estudios formales de interaccién farmacoldgica con BOTOX Cosmetic

(onabotulinumtoxinA) inyectable.

7.1 Aminoglucésidos y otros agentes que interfieren en la transmisién
neuromuscular

La administracién concomitante de BOTOX Cosmetic y aminoglucésidos u otros agentes que
interfieren con la transmisién neuromuscular (p. ej., compuestos similares al curare) solo debe
realizarse con precaucion, ya que el efecto de la toxina puede verse potenciado.

7.2
El uso de farmacos anticolinérgicos después de la administracién de BOTOX Cosmetic puede
potenciar los efectos anticolinérgicos sistémicos.

7.3

Se desconoce el efecto de la administracion de diferentes productos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo o en el plazo de varios meses de diferencia. La debilidad neuromuscular excesiva
puede exacerbarse por la administracion de otra toxina botulinica antes de la resolucién de los
efectos de una toxina botulinica administrada previamente.
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La debilidad excesiva también puede exagerarse mediante la administraciéon de un relajante
muscular antes o después de la administracion de BOTOX Cosmetic.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1

Resumen de riesgo
No hay estudios ni datos adecuados de la vigilancia posterior a la comercializacién sobre
el riesgo para el desarrollo asociado al uso de BOTOX Cosmetic en mujeres embarazadas.

Farmacos anticolinérgicos

Otros productos de neurotoxinas botulinicas

Relajantes musculares

Embarazo

En estudios con animales, la administracién de BOTOX Cosmetic durante la prefiez provocé efectos
adversos en el crecimiento fetal (disminucién del peso corporal fetal y osificacién esquelética)
en dosis clinicamente relevantes, que se asociaron a toxicidad materna [consulte Datos].

En la poblacién general de los EE. UU., el riesgo general estimado de defectos congénitos
importantes y abortos espontdneos de embarazos clinicamente reconocidos es del 2 % al 4 %
y del 15 % al 20 %, respectivamente. Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos
importantes y aborto espontdneo para las poblaciones indicadas.

Datos
Datos en animales

Cuando BOTOX Cosmetic (4, 8 o 16 unidades/kg) se administré por via intramuscular a ratones
o ratas embarazadas dos veces durante el periodo de organogénesis (en los dias de gestacién 5
y 13), se observaron reducciones en el peso corporal fetal y una disminucién de la osificacion
esquelética fetal con las dos dosis mds altas. La dosis sin efecto para la toxicidad del desarrollo
en estos estudios (4 unidades/kg) es aproximadamente 4 veces la dosis alta para humanos
promedio para las lineas glabelares, las lineas cantales laterales y las lineas de la frente de
64 unidades, en funcién del peso corporal (unidades/kg).

Cuando BOTOX Cosmetic se administré por via intramuscular a ratas prefiadas (0.125, 0.25,
0.5, 1, 4 u 8 unidades/kg) o conejas preiadas (0.063, 0.125, 0.25 o 0.5 unidades/kg) al dia
durante el periodo de organogénesis (total de 12 dosis en ratas, 13 dosis en conejos), se observé
una reduccién del peso corporal fetal y una reduccion de la osificacién esquelética fetal con
las dos dosis mds altas en ratas y con la dosis mds alta en conejos. Estas dosis también se
asociaron a toxicidad materna significativa, incluidos abortos, partos prematuros y muerte
materna. Las dosis sin efecto para el desarrollo en estos estudios de 1 unidad/kg en ratas son
aproximadamente iguales a la dosis alta en humanos promedio de 64 unidades en funcién de las
unidades/kg, y la dosis sin efecto para el desarrollo de 0.25 unidades/kg en conejos es menor
que la dosis alta en humanos promedio en funcion de las unidades/kg.

Cuando las ratas prefiadas recibieron una tnica inyeccién intramuscular (1, 4 o 16 unidades/kg)
en tres periodos de desarrollo diferentes (antes de la implantacion, en la implantacién o en la
organogénesis), no se observaron efectos adversos en el desarrollo fetal. El nivel sin efecto en el
desarrollo para una dosis materna tinica en ratas (16 unidades/kg) es aproximadamente 16 veces
la dosis alta en humanos promedio de 64 unidades, basada en unidades/kg.

8.2

Resumen de riesgo
No hay datos sobre la presencia de BOTOX Cosmetic en la leche humana o animal, sobre los
efectos en los lactantes ni sobre los efectos en la produccion de leche.

Lactancia



Deben considerarse los beneficios de amamantar para el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir BOTOX Cosmetic y con cualquier posible efecto
adverso en el lactante del BOTOX Cosmetic o de las afecciones maternas subyacentes.

8.4

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes menores de 18 afios.

8.5

Lineas glabelares

Uso pediatrico

Uso geriatrico

En los dos estudios clinicos iniciales de lineas glabelares de BOTOX Cosmetic, las tasas
de respuesta parecieron ser mas altas en los sujetos menores de 65 afos que en los sujetos
mayores de 65 afios [consulte Estudios clinicos (14)].

Lineas cantales laterales

En los dos estudios clinicos de lineas cantales laterales de BOTOX Cosmetic, las tasas
de respuesta parecieron ser mas altas en los sujetos menores de 65 afios que en los sujetos
mayores de 65 afos.

Lineas de la frente

En los dos estudios clinicos de lineas de la frente de BOTOX Cosmetic, las tasas de respuesta
parecieron ser mds altas en los sujetos menores de 65 afios que en los sujetos mayores
de 65 afios.

10 SOBREDOSIS

Cabe esperar que las dosis excesivas de BOTOX Cosmetic (onabotulinumtoxinA) para
inyecci6n produzcan debilidad neuromuscular con diversos sintomas.

Es probable que los sintomas de sobredosis no estén presentes inmediatamente después de la
inyeccién. En caso de inyeccién accidental o ingestion oral, o si se sospecha una sobredosis,
se debe considerar a estos pacientes para una evaluacion médica posterior y se debe instaurar
inmediatamente la terapia médica adecuada, que puede incluir la hospitalizacion. Se debe
supervisar médicamente a la persona durante varias semanas para detectar signos y sintomas
de debilidad muscular sistémica que podrian ser locales o distantes del lugar de la inyeccion
[consulte el Recuadro de advertencia y Advertencias y precauciones (5.2, 5.7)].

Si la musculatura de la orofaringe y el es6fago se ve afectada, puede producirse aspiracion, lo
que puede dar lugar a la aparicién de neumonia por aspiracién. Si los musculos respiratorios se
paralizan o se debilitan lo suficiente, puede ser necesaria la intubacién y la respiracion asistida
hasta que se produzca la recuperacion. El tratamiento de apoyo podria implicar la necesidad
de una traqueostomia o el uso de respirador mecénico prolongado, ademds de otra atencion de
apoyo general.

En caso de sobredosis, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
de Atlanta, GA ofrecen antitoxinas desarrolladas contra la toxina botulinica. Sin embargo,
la antitoxina no revertird ningtin efecto inducido por la toxina botulinica ya evidente en el
momento de la administraciéon de la antitoxina. En caso de casos sospechosos o reales de
intoxicacion por toxina botulinica, péngase en contacto con su Departamento de Salud local o
estatal para procesar una solicitud de antitoxina a través de los CDC. Si no recibe una respuesta
en el plazo de 30 minutos, péngase en contacto directamente con los CDC llamando al 1-770-
488-7100. Puede obtener mds informacion en http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
mm5232a8.htm.

11 DESCRIPCION

BOTOX Cosmetic (onabotulinumtoxinA) para inyeccién es una toxina botulinica purificada
de tipo A estéril y secada al vacio, producida a partir de la fermentacién de la cepa Hall de
Clostridium botulinum de tipo A destinada al uso intramuscular. Se purifica a partir de la solucién
de cultivo mediante didlisis y una serie de precipitaciones 4cidas a un complejo compuesto por
la neurotoxina y varias protefnas accesorias. El complejo se disuelve en solucién estéril de
cloruro sédico que contiene alblimina humana y se filtra de forma estéril (0.2 micrones) antes
del llenado y el secado al vacio.

El procedimiento de liberacién primaria de BOTOX Cosmetic utiliza un andlisis de potencia
basado en células para determinar la potencia relativa a un patrén de referencia. El andlisis es
especifico para los productos de AbbVie BOTOX y BOTOX Cosmetic. Una unidad de BOTOX
Cosmetic corresponde a la mediana calculada de la dosis letal (DLs50) intraperitoneal en ratones.
Debido a los detalles especificos de este andlisis, como el vehiculo, el esquema de dilucién y
los protocolos de laboratorio, las unidades de actividad bioldgica de BOTOX Cosmetic no se
pueden comparar ni convertir en unidades de ninguna otra toxina botulinica ni de ninguna toxina
evaluada con ningin otro método de andlisis especifico. La actividad especifica de BOTOX
Cosmetic es de aproximadamente 20 unidades/nanogramo de complejo de neurotoxina.

Cada vial de BOTOX Cosmetic contiene 50 unidades de complejo de neurotoxina Clostridium
botulinum de tipo A, 0.25 mg de albimina humana y 0.45 mg de cloruro sédico; o 100 unidades
de complejo de neurotoxina Clostridium botulinum de tipo A, 0.5 mg de albimina humana y
0.9 mg de cloruro sédico en una forma estéril y secada al vacio sin conservante.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1

BOTOX Cosmetic bloquea la transmisién neuromuscular uniéndose a los lugares aceptores
de las terminales nerviosas motoras, ingresando en las terminales nerviosas e inhibiendo la
liberacién de acetilcolina. Esta inhibicion se produce cuando la neurotoxina escinde SNAP-
25, una proteina integral presindptica para el acoplamiento y la liberacién con éxito de la
acetilcolina de las vesiculas situadas dentro de las terminaciones nerviosas. Cuando se inyecta
por via intramuscular en dosis terapéuticas, BOTOX Cosmetic produce una denervacién quimica
parcial del musculo, lo que provoca una reduccién localizada de la actividad muscular. Ademas,
el muisculo puede atrofiarse, puede producirse un movimiento axonal y pueden desarrollarse
receptores de acetilcolina extranodales. Existen evidencias de que puede producirse la
reinervacién del misculo, invirtiendo asi lentamente la denervacién muscular producida por
BOTOX Cosmetic.

12.2
No se han realizado estudios formales de farmacodindmica con BOTOX Cosmetic
(onabotulinumtoxinA) inyectable.

12.3

Al utilizar la tecnologfa analitica disponible actualmente, no es posible detectar BOTOX
Cosmetic en la sangre periférica después de la inyeccién intramuscular en las dosis
recomendadas.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico
de BOTOX Cosmetic.

BOTOX Cosmetic fue negativo en una bateria de andlisis de toxicologia genética in vitro
(andlisis de mutacion inversa microbiana, andlisis de mutacién de células de mamiferos y
andlisis de aberracién cromosomica) e in vivo (anélisis de microndcleos).

Mecanismo de accion

Farmacodinamica

Farmacocinética

Carcinogenia, mutagenia, deterioro de la fertilidad

En los estudios de fertilidad de BOTOX Cosmetic (4, 8 o 16 unidades/kg) en los que se inyectaron
por via intramuscular a ratas macho o hembra antes del apareamiento y el dia del apareamiento
(3 dosis, 2 semanas de diferencia para los machos; 2 dosis, 2 semanas de diferencia para las
hembras) a animales no tratados, se observé una reduccion de la fertilidad en los machos con las
dosis intermedias y altas, y en las hembras con la dosis alta. La dosis sin efecto para la toxicidad
de la reproduccién (4 unidades/kg en machos, 8 unidades/kg en hembras) es aproximadamente
entre 4 y 8 veces la dosis alta promedio en humanos para las lineas glabelares, las lineas cantales
laterales y las lineas de la frente de 64 unidades, en funcién del peso corporal (unidades/kg).

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1

Se realizaron dos estudios aleatorizados, multicéntricos, doble ciego y controlados con un
placebo de disefio idéntico para evaluar BOTOX Cosmetic para su uso en la mejora temporal
del aspecto de las lineas faciales glabelares de moderadas a graves. En los estudios se incluyé
a adultos sanos (entre los 18 afios y los 75 afios) con lineas glabelares de gravedad al menos
moderada al fruncir el cefio al mdximo. Se excluyé a los sujetos si tenfan ptosis, cicatrices
dérmicas profundas o incapacidad para reducir sustancialmente las lineas glabelares incluso
al separarlas fisicamente. Los sujetos recibieron un tnico tratamiento con BOTOX Cosmetic
(N = 405, estudios combinados) o un placebo (N = 132, estudios combinados). El volumen de
inyeccién fue de 0.1 ml/lugar de inyeccion, para una dosis/lugar de inyeccién en los grupos de
tratamiento activo de 4 unidades. Se inyect6 a los sujetos por via intramuscular en cinco lugares,
1 en el misculo précer y 2 en cada musculo corrugador superciliar, para obtener una dosis total
de 20 unidades en los grupos de tratamiento activo.

Lineas glabelares

Los criterios de valoracién coprincipales de la eficacia fueron la calificacién del investigador de
la gravedad de la linea glabelar al fruncir el cefio al mdximo y la evaluacion global del sujeto
del cambio en el aspecto de las lineas glabelares, ambos el dia 30 después de la inyeccién. Para
la evaluacién del investigador, se definié que los pacientes con respuesta tenian un grado de
gravedad de 0 o 1 utilizando una escala de clasificacién de 4 puntos (0 = ninguna, 3 = grave).
Para la evaluacién global del cambio por parte del sujeto, las puntuaciones fueron de +4 (mejora
completa) a -4 (empeoramiento muy notable). Se definié que un paciente con respuesta tuvo un
grado de al menos +2 (mejorfa moderada). Tras la finalizacién de los estudios aleatorizados, se
ofrecid a los sujetos participar en un estudio abierto de repeticion del tratamiento para evaluar
la seguridad de las sesiones de tratamiento repetidas.

Los resultados combinados de estos dos estudios de eficacia se presentan aqui. La edad media
fue de 46 afos y hubo 32 sujetos (6 %) 265 afos. La mayoria de los sujetos eran mujeres (82 %)
y caucdsicos (84 %). Al inicio, 210 sujetos (39 %) tenfan puntuaciones de la gravedad de las
lineas glabelares en reposo de moderada a grave.

En estos estudios, la gravedad de las lineas glabelares se redujo durante un maximo de 120 dias
en el grupo de BOTOX Cosmetic en comparacion con el grupo de placebo, segiin la medicién
tanto con la calificacion del investigador de la gravedad de las lineas glabelares al fruncir el cefio
al maximo (Tabla 5) como con la evaluacién global del sujeto del cambio en la apariencia de
las lineas glabelares (Tabla 6).



Tabla5:  Evaluacién del investigador de la gravedad de las lineas glabelares
al fruncir el cefio al maximo: tasas de respuesta (% y nimero de

sujetos con ninguna gravedad o gravedad leve)

Dia BOTOX Placebo Diferencia?
Cosmetic
7 74 % 6 % 68 %
299/405 8/132 (62,74)
30P 80 % 3% 77 %
325/405 4/132 (72, 82)
60 70 % 2% 69 %
283/403 2/130 (64, 74)
90 48 % 2% 45 %
192/403 3/128 (40, 51)
120 25 % 2% 24 9%
102/403 2/128 (19,29)

4Los intervalos de confianza del 95 % se muestran entre paréntesis
bDfa 30: Punto temporal coprincipal de la eficacia, p <0.001

Tabla 6:  Evaluacién del cambio en el aspecto de las lineas glabelares por
parte del sujeto: tasas de respuesta (% y nimero de sujetos con una
mejoria moderada como minimo)

Dia BOTOX Placebo Diferencia?®
Cosmetic
7 82 % 9 % 73 %
334/405 12/132 (68, 80)
30P 89 % 7% 83 %
362/405 9/132 (77, 88)
60 82 % 4 % 78 %
330/403 5/130 (73, 83)
90 63 % 3% 60 %
254/403 4/128 (54, 66)
120 39 % 1 % 38 %
157/403 1/128 (33,43)

4L os intervalos de confianza del 95 % se muestran entre paréntesis
bDia 30: Punto temporal coprincipal de la eficacia, p <0.001

En el subconjunto de sujetos con puntuaciones de gravedad en reposo de moderada o grave, mds
sujetos tratados con BOTOX Cosmetic (74 %, 119/161) también alcanzaron la evaluacion del
investigador de una gravedad en reposo leve o ninguna el dia 30 con respecto a sujetos tratados
con placebo (20 %, 10/49).

El andlisis del nimero limitado de sujetos mayores de 65 afios sugirié una respuesta menor

asociada al tratamiento en comparacién con los sujetos menores de 65 afios (Tabla 7).

Tabla7: Evaluacion del investigador y del sujeto: tasas de respuesta para

sujetos <65 y 265 aifios en el dia 30

Evaluacion Grupo BOTOX Placebo Diferencia®
etario Cosmetic (N=132)
(N =405)
Investigadores <65 83 % 2% 81 %
(cefio fruncido 316/382 2/123 (77, 86)
al maximo)
Sujetos <65 91 % 7 % 84 %
346/382 8/123 (79, 90)
Investigadores 265 39 % 22 % 17 %
(ceiio fruncido 9/23 2/9 (-17,51)
al maximo)
Sujetos 265 70 % 11 % 58 %
16/23 1/9 (31, 86)

3L os intervalos de confianza del 95 % se muestran entre paréntesis

Segtin los analisis exploradores por sexo, las tasas de respuesta en el grupo tratado con BOTOX
Cosmetic fueron mds altas en las mujeres que en los hombres tanto en la evaluacién del
investigador (dia 30; el 85 % de 334 mujeres, el 59 % de 71 hombres) como en la evaluacién
del sujeto (dia 30; el 93 % de las mujeres, el 72 % de los hombres). En el nimero limitado de
sujetos no caucdsicos (N = 64 en el grupo tratado con BOTOX Cosmetic), las tasas de respuesta
fueron similares a las observadas en los sujetos caucdsicos.

14.2

En dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, se evalud
BOTOX Cosmetic (N = 833, aleatorizados para recibir cualquier tratamiento con BOTOX
Cosmetic o N = 529 aleatorizados para recibir el placebo) para la mejora temporal de la
apariencia de las lineas cantales laterales (LCL) de moderadas a graves. En el estudio 1, se
evalué el tratamiento BOTOX Cosmetic de las LCL solas; en el estudio 2, también se evalud
el tratamiento simultdneo de las LCL y de las lineas glabelares (LG). En ambos estudios, se
inscribi6 a adultos sanos con LCL de moderadas a graves al sonreir al mdximo al inicio; en el
estudio 2, también se exigi6 que los sujetos presentaran LG de moderadas a graves al fruncir el
ceflo al maximo al inicio.

Lineas cantales laterales

En el estudio 1 de 5 meses, se aleatorizé a los sujetos para recibir un tnico tratamiento ciego de
24 unidades/0.6 ml (12 unidades por lado) que consistia en 4 unidades/0.1 ml en 3 sitios de cada
musculo orbicular con BOTOX Cosmetic (N = 222) o un placebo (N = 223).

En el estudio 2 de 7 meses, se aleatorizd a los sujetos para recibir BOTOX Cosmetic en la region
de las LCL y el placebo en la regién de las LG (24 unidades; N = 306), o BOTOX Cosmetic en
las regiones de las LCL y de las LG (44 unidades [24 unidades para las LCL y 20 unidades para
las LG]; N = 305), o el placebo en las regiones de las LCL y de las LG (0 unidades; N = 306).
Los sujetos recibieron el mismo régimen de 24 unidades para las LCL que en el estudio 1 y
las 20 unidades indicadas en la etiqueta (5 inyecciones, 4 unidades por sitio) para las LG. Los
sujetos recibieron el mismo tratamiento los dias 1y 120.

La medida principal de la eficacia fue la evaluacién de la gravedad de las LCL al sonreir al
mdximo utilizando la escala de lineas faciales (ELF) de 4 puntos con la guia fotonumérica
(ELF; 0 = ninguna, 1 = leve, 2 = moderada, 3 = grave). Tanto los investigadores como los sujetos
realizaron la evaluacién de la ELF de forma independiente. El punto temporal principal fue el
dia 30 después del primer tratamiento, en comparacion con el inicio.

La definicién de la respuesta de eficacia principal fue una mejorfa compuesta de >2 grados con
respecto al inicio en la gravedad de las LCL al sonreir al mdximo, evaluada tanto por el investigador
como por el sujeto en funcién de cada sujeto. En los estudios 1y 2, la proporcién de pacientes
con respuesta fue estadisticamente significativa a favor de BOTOX Cosmetic (24 unidades [solo
las LCL] y 44 unidades [las LCL y las LG]) en comparacién con el placebo el dia 30 (Tabla 8).

Tabla8: Estudios 1y 2: Evaluacion compuesta del investigador y del sujeto de
las LCL al sonreir al maximo el dia 30: tasas de respuesta (% y niimero

de sujetos que logran una mejoria de >2 grados con respecto al inicio)

BOTOX
BOTOX 24 n'((:iofimse tlcr las
Estudio Cosmetic unicaces para la Placebo
24 unidades LCLy
v 20 unidades para las
LG
. 26.1 % 1.3 %
Estudio 1 58/222 - 3/223
. 20.3 % 213 % 0.0 %
Estudio 2 62/306 65/305 0/306

El criterio de valoracion secundario de un paciente con respuesta, definido como lograr un grado de
ninguna o leve para el estudio 1, medido por el investigador, se presenta en la Figura 5 a continuacion.

Figura 5: Porcentaje de sujetos con tratamiento exitoso (% de sujetos que
lograron ninguna o leve desde el inicio) por visita (estudio 1)
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14.3  Lineas de la frente

En dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con un placebo,
se evalu6 BOTOX Cosmetic (N = 921, aleatorizados para recibir cualquier tratamiento con
BOTOX Cosmetic o N = 257 aleatorizados para recibir el placebo) para la mejora temporal de
la apariencia de las lineas de la frente (LF) de moderadas a graves.

En el estudio 1, se evalu6 el tratamiento BOTOX Cosmetic de las LF con las lineas glabelares
(LG); en el estudio 2, también se evalud el tratamiento simultdneo de las LF, las LG y las lineas
cantales laterales (LCL). En ambos estudios, se inscribié a adultos sanos con LF de moderadas
a graves al elevar las cejas al mdximo al inicio y con LG de moderadas a graves al fruncir el
cefio al maximo al inicio; en el estudio 2, también se exigi6 que los sujetos presentaran LCL de
moderadas a graves al sonreir al maximo al inicio.



En el estudio 1 de 12 meses, se aleatorizé a los sujetos para recibir 20 unidades de BOTOX
Cosmetic en el musculo frontal con 20 unidades en la region glabelar (para un total de
40 unidades) o un placebo en ambas dreas.

En el estudio 2 de 12 meses, se aleatorizé a los sujetos para recibir 20 unidades de BOTOX
Cosmetic en el musculo frontal, 20 unidades en la region glabelar y 0 unidades en la region
de las LCL (para un total de 40 unidades) o 20 unidades de BOTOX Cosmetic en el misculo
frontal, 20 unidades en la region glabelar y 24 unidades en la regién de las LCL (para un total
de 64 unidades) o un placebo en las tres dreas.

La medida principal de la eficacia fue la evaluacion de la gravedad de las LF al elevar las cejas
al maximo utilizando la escala de lineas faciales de 4 puntos con la guia fotonumérica (ELF;
0 = ninguna, | = leve, 2 = moderada, 3 = grave). Tanto los investigadores como los sujetos
realizaron la evaluacién de la ELF de forma independiente. El punto temporal principal fue el
dia 30 después del primer tratamiento.

La definicién de la respuesta de eficacia principal fue una mejorfa compuesta de >2 grados con
respecto al inicio en la gravedad de las LF al elevar las cejas al maximo, evaluada tanto por el
investigador como por el sujeto en funcion de cada sujeto. En los estudios 1y 2, 1a proporcién
de pacientes con respuesta fue mayor en los grupos de BOTOX Cosmetic en comparacién con
el placebo el dia 30 (p <0.0001 para los estudios 1 y 2) (Tabla 9).

Figura 7: Porcentaje de sujetos con tratamiento exitoso (que logran ninguna
LF o LF leves desde el inicio al elevar las cejas al maximo) por
visita (estudio 2)

100 H

SOTOX Cosmelic 20 U para las lineas e 1a rente (LF) y 20 U para fas.

BOTOX Cosmelic 20 U para las LF, 20 U paralas LG y 24 U para las lineas,
cantales laterales (LCL)

B
G lineas glabelares (LC)
+
x

20

70+

B0

50 -

40 +

Porcentaje de sujetos con puntuacion de Ninguna o Leve

T T
14 30 &0 90 120 150 180

Dia del estudio dentro del ciclo 1 de Rx hasta el dia 180
Los resultados del Cuestionario de satisfaccién con las lineas faciales se presentan en la
Tabla 10.

Tabla 10: Frecuencia de respuesta del Cuestionario de satisfaccion con las
lineas faciales el dia 60 (porcentaje de sujetos)

Tabla9: Estudios 1y 2: Evaluacién compuesta del investigador y del sujeto
de las LF al elevar las cejas al maximo el dia 30: tasas de respuesta
(% y namero de sujetos que logran una mejoria de >2 grados con
respecto al inicio)
Estudio BOTOX BOTOX Placebo
Cosmetic Cosmetic
(20 unidades en las LF y |(20 unidades en las LF,
20 unidades en las LG) |20 unidades en las LG,
y
24 unidades en las
LCL)
N =290 N =101
Estudio 1 61 % - 0 %
N=318 N=313 N=156
Estudio 2 46 % 53 % 1 %

Un total de 165 y 197 sujetos recibieron 3 ciclos durante 1 afio de 40 unidades (20 unidades en
las LF y 20 unidades en las LG) y 64 unidades (20 unidades en las LF, 20 unidades en las LG y
24 unidades en las LCL) de BOTOX Cosmetic, respectivamente. La tasa de respuesta para las
LF fue similar en todos los ciclos de tratamiento.

Los resultados de un criterio de valoracion secundario clave de los pacientes con respuesta que
logran un grado de ninguna o leve de gravedad de las LF en las puntuaciones del investigador
con una elevacién maxima de las cejas se presentan a continuacion para los estudios 1y 2.

Figura 6: Porcentaje de sujetos con tratamiento exitoso (que logran ninguna
LF o LF leves desde el inicio al elevar las cejas al maximo) por
visita (estudio 1)
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Dia del estudio dentro del ciclo 1 de Rx hasta el dia 180

Estudio 1 Estudio 2
BOTOX Placebo BOTOX Placebo
Cosmetic Cosmetic
(20 unidades (20 unidades
enlas LF y enlas LFy
20 unidades en 20 unidades en
las LG) N=99 las LG) N =155
N =289 N =317
“Muy satisfecho” 57 % 1 % 35 % 0 %
“Mayormente satisfecho” 33 % 0% 47 % 3%
“Ni satisfecho ni 4% 22 % 9 % 23 %
insatisfecho”
“Mayormente 4 % 21 % 7 % 20 %
insatisfecho”
“Muy insatisfecho” 2% 56 % 2 % 54 %

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
BOTOX Cosmetic (onabotulinumtoxinA) para inyeccién es un polvo secado al vacio que se
suministra en un vial de dosis tnica en los siguientes tamafios:

50 unidades: NDC 0023-3919-50

100 unidades: NDC 0023-9232-01

Las cajas de cartén de BOTOX Cosmetic tienen caracteristicas para alertar a los usuarios si
el contenido ha sido comprometido. Cada etiqueta y caja de cartén de los viales de BOTOX
Cosmetic también contiene el nimero de licencia de los EE. UU. 1889 [consulte Dosificacion
y administracion (2.1)].

No utilice el producto y péngase en contacto con AbbVie para obtener informacién adicional
Ilamando al 1-800-678-1605 si el etiquetado no es el que se describe anteriormente.
Almacenamiento

Los viales sin abrir de BOTOX Cosmetic deben conservarse en un refrigerador entre 2 °C y
8 °C (36 °F y 46 °F). No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el vial. BOTOX
Cosmetic reconstituido debe conservarse en un refrigerador entre 2 °C 'y 8 °C (36 °Fy 46 °F) y
administrarse en un plazo de 24 horas.



17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Consulte el prospecto para el paciente aprobado por la FDA (Guia del medicamento
Proporcione una copia de la Guia del medicamento y revise el contenido con el paciente.

Dificultades para tragar, hablar o respirar, u otros sintomas inusuales

Se debe aconsejar a los pacientes que informen a su médico o farmacéutico si desarrollan algin
sintoma inusual (incluida la dificultad para tragar, hablar o respirar), o si algin sintoma existente
empeora [consulte el Recuadro de advertencia y Advertencias y precauciones (5.2, 5.7)].

Capacidad para operar maquinaria o vehiculos

Se debe aconsejar a los pacientes que si se produce pérdida de fuerza, debilidad muscular, visién
borrosa o parpados caidos, deben evitar conducir un automévil o participar en otras actividades
potencialmente peligrosas.

Reacciones adversas oftdlmicas

Informe a los pacientes que la inyeccién de BOTOX Cosmetic puede provocar sequedad ocular.
Aconseje a los pacientes que notifiquen a su médico los sintomas de sequedad ocular (p. ej.,
dolor ocular, irritacién ocular, fotosensibilidad o cambios en la vision).

Fabricado por: AbbVie, Inc.
1 N Waukegan Rd. North Chicago, IL. 60064
Nimero de licencia de los EE. UU. 1889

© 2023 AbbVie. Todos los derechos reservados.

BOTOX vy su disefio son marcas comerciales registradas de Allergan, Inc.,
una compaiiia de AbbVie.

Patentado. Consulte: https://www.abbvie.com/patents.html

Allergan
Aesthetics

an Abb\ie company
v3.0USPI3919

LAB-11165 VERSION MAESTRA EN INGLES

LAB-11167 VERSION MAESTRA EN ESPANOL

GUIA DEL MEDICAMENTO
BOTOX®
BOTOX® Cosmetic
(Bo-tox)
(onabotulinumtoxinA)
para inyeccion, para uso intramuscular,
intradetrusor o intradérmico

¢ Cual es la informacién mas importante que debo
saber sobre BOTOX y BOTOX Cosmetic?

BOTOX y BOTOX Cosmetic pueden causar efectos
secundarios graves que pueden ser potencialmente
mortales, incluidos los siguientes:

e Problemas para respirar o tragar
e Diseminacion de los efectos de las toxinas

Estos problemas pueden producirse horas, dias
o semanas después de una inyeccion de BOTOX
o BOTOX Cosmetic. Llame a su médico o busque
ayuda médica inmediatamente si tiene alguno

de estos problemas después del tratamiento con
BOTOX o BOTOX Cosmetic:

e Problemas para tragar, hablar o respirar. Estos
problemas pueden producirse horas, dias o
semanas después de una inyecciéon de BOTOX
o BOTOX Cosmetic, normalmente porque los
musculos que utiliza para respirar y tragar pueden
perder fuerza después de la inyeccion. Puede
producirse la muerte como una complicacién si tiene
problemas graves para tragar o respirar después del
tratamiento con BOTOX o BOTOX Cosmetic.

o Las personas con ciertos problemas
respiratorios pueden necesitar usar los musculos
del cuello para ayudarles a respirar. Estas
personas pueden tener un mayor riesgo de
presentar problemas respiratorios graves con
BOTOX o BOTOX Cosmetic.

o Los problemas para tragar pueden durar varios
meses. Las personas que no pueden tragar bien
pueden necesitar una sonda de alimentacion
para recibir alimentos y agua. Si los problemas
para tragar son graves, los alimentos o los
liquidos pueden penetrar en los pulmones. Las
personas que ya tienen problemas para tragar
o respirar antes de recibir BOTOX o BOTOX
Cosmetic tienen mayor riesgo de presentar
estos problemas.




¢ Diseminacion de los efectos de las toxinas. En
algunos casos, el efecto de la toxina botulinica
puede afectar a areas del cuerpo alejadas del lugar
de inyeccioén y causar sintomas de una afeccion
grave llamada botulismo. Entre los sintomas del
botulismo, se incluyen los siguientes:

o pérdida de fuerza y debilidad muscular por todo
el cuerpo
vision doble, vision borrosa y parpados caidos
ronquera o cambio o pérdida de voz (disfonia)
o dificultad para decir palabras con claridad
(disartria)
o pérdida del control de la vejiga
dificultad para respirar
dificultad para tragar

Estos sintomas pueden producirse horas, dias o
semanas después de que reciba una inyeccion de
BOTOX o BOTOX Cosmetic.

Estos problemas podrian hacer que no sea seguro para
usted conducir un automdvil o realizar otras actividades
peligrosas. Consulte “4 Qué debo evitar mientras reciba
BOTOX o BOTOX Cosmetic?”.

No ha habido ningun caso grave confirmado de
diseminacion del efecto de la toxina lejos del lugar de
inyeccion cuando BOTOX se ha utilizado en la dosis
recomendada para tratar la migrafia crénica, la sudoracién
grave en las axilas, el blefaroespasmo o el estrabismo,

o cuando BOTOX Cosmetic se ha utilizado en la dosis
recomendada para tratar las lineas del entrecejo, las
lineas de las patas de gallo o las lineas de la frente.

¢Qué son BOTOX y BOTOX Cosmetic?

BOTOX es un medicamento con receta médica que se
inyecta en los musculos, y se utiliza para lo siguiente:

e Para tratar sintomas de vejiga hiperactiva, como una
fuerte necesidad de orinar con accidentes de goteo
o incontinencia (incontinencia urinaria con urgencia),
una fuerte necesidad de orinar inmediatamente
(con urgencia), y orinar a menudo (con frecuencia)
en adultos cuando otro tipo de medicamento
(anticolinérgico) no funciona lo suficientemente bien
0 no se puede tomar.

e Para tratar las pérdidas de orina (incontinencia)
en adultos con vejiga hiperactiva debido a una
enfermedad neurolégica cuando otro tipo de
medicamento (anticolinérgico) no funciona lo
suficientemente bien o no se puede tomar.

e Para tratar la vejiga hiperactiva debido a una
enfermedad neuroldgica en nifios de 5 afios de
edad o mas cuando otro tipo de medicamento
(anticolinérgico) no funciona suficientemente bien o
no se puede tomar.

e Para evitar dolores de cabeza en adultos con migrana
cronica que tengan 15 dias o mas cada mes con dolor
de cabeza que dura 4 horas 0 mas cada dia.

e Para tratar el aumento de la rigidez muscular en
personas mayores de 2 afios con espasticidad.

e Para tratar la posicién anormal de la cabeza y el
dolor en el cuello que se presenta con la distonia
cervical (DC) en adultos.

e Para tratar ciertos tipos de problemas de los
musculos del ojo (estrabismo) o espasmos
anormales de los parpados (blefaroespasmo) en
personas de 12 afios de edad o mas.

BOTOX también se inyecta en la piel para tratar los sintomas
de sudoracién excesiva de las axilas (hiperhidrosis axilar
primaria grave) cuando los medicamentos utilizados en la
piel (tdpicos) no funcionan lo suficientemente bien.

BOTOX Cosmetic es un medicamento con receta médica

para adultos que se inyecta en los musculos y se usa durante

un breve periodo (temporal) para mejorar el aspecto de:

¢ las lineas del entrecejo de moderadas a graves entre
las cejas (lineas glabelares)

e las lineas de pata de gallo de moderadas a graves

e las lineas de la frente de moderadas a graves

Puede recibir tratamiento para las lineas del entrecejo,

las lineas de patas de gallo y las lineas de la frente al
mismo tiempo.

Se desconoce si BOTOX es seguro y eficaz en personas
menores de:

e 18 anos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva
con incontinencia urinaria

e 5 afos de edad para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva debido a una enfermedad neurolégica

e 18 afos de edad para el tratamiento de la migrafia
cronica

e 16 afos de edad para el tratamiento de la distonia cervical

e 18 afos de edad para el tratamiento de la hiperhidrosis

e 12 anos de edad para el tratamiento del estrabismo
o el blefaroespasmo

e 2 anos de edad para el tratamiento de la espasticidad

No se recomienda el uso de BOTOX Cosmetic en nifios

menores de 18 afos de edad.

Se desconoce si BOTOX y BOTOX Cosmetic son

seguros y eficaces para prevenir los dolores de cabeza

en pacientes con migrafia que tienen dolor de cabeza

14 dias 0 menos cada mes (migrafia episédica).

Se desconoce si BOTOX y BOTOX Cosmetic son

seguros Yy eficaces para problemas de sudoracion

excesiva en otros lugares ademas de las axilas.

Se desconoce si BOTOX Cosmetic es seguro y eficaz
para su uso mas de 1 vez cada 3 meses.
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¢ Quién no debe recibir BOTOX ni BOTOX Cosmetic?

No reciba BOTOX ni BOTOX Cosmetic si:

e Es alérgico a cualquiera de los componentes de
BOTOX o BOTOX Cosmetic. Consulte la lista
completa de ingredientes de BOTOX and BOTOX
Cosmetic al final de esta Guia del medicamento.

e Tuvo una reaccion alérgica a cualquier otro producto de
toxina botulinica como Myobloc®, Dysport® o Xeomin®.

e Tiene una infeccion cutanea en el lugar de
inyeccién previsto.

e Esta siendo tratado por incontinencia urinaria y tiene
una infeccion de las vias urinarias (IVU).

e Esta recibiendo tratamiento para la incontinencia
urinaria y descubre que no puede vaciar la vejiga
por si mismo (solo se aplica a personas que no se
someten a cateterismo de forma habitual).

¢ Qué debo decirle a mi médico antes de recibir
BOTOX o BOTOX Cosmetic?

Informe a su médico acerca de todas sus afecciones

médicas, incluido si:

e Tiene una enfermedad que afecta a sus musculos
y nervios (como esclerosis lateral amiotrofica
[ELA o enfermedad de Lou Gehrig], miastenia gravis
o sindrome de Lambert-Eaton). Consulte “; Cual es
la informacién mas importante que debo saber sobre
BOTOX y BOTOX Cosmetic?”

e Tiene alergias a cualquier producto
de toxina botulinica.

e Tuvo algun efecto secundario de cualquier producto
de toxina botulinica en el pasado.

e Tiene o ha tenido un problema respiratorio,
como asma o enfisema.

e Tiene o ha tenido problemas para tragar.

e Tiene o ha tenido problemas de sangrado.

e Tiene intencidon de someterse a cirugia.

e Se ha sometido a una intervencion quirurgica
en la cara.

e Tiene debilidad en los musculos de la frente, como
dificultad para levantar las cejas.

e Tiene parpados caidos.

e Tiene cualquier otro cambio en el aspecto normal
de su cara.

e Tiene sintomas de infeccién de las vias urinarias
(IVU) y esta siendo tratado por incontinencia urinaria.
Los sintomas de una infeccién de las vias urinarias
pueden incluir dolor o ardor al orinar, miccion
frecuente o fiebre.

e Tiene problemas para vaciar la vejiga por su cuenta
y esta siendo tratado por incontinencia urinaria.
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e Estd embarazada o tiene intencion de quedar
embarazada. Se desconoce si BOTOX o BOTOX
Cosmetic pueden dafar al feto.

e Estda amamantando o tiene intencion de hacerlo.
Se desconoce si BOTOX o BOTOX Cosmetic
pasa a la leche materna.

Informe a su médico acerca de todos los
medicamentos que esté utilizando, incluidos
medicamentos de venta con receta y de venta libre,
vitaminas y suplementos a base de hierbas. El uso

de BOTOX o BOTOX Cosmetic con algunos otros
medicamentos puede causar efectos secundarios
graves. No empiece a tomar ningiin medicamento
nuevo hasta que haya informado a su médico de que
ha recibido BOTOX o BOTOX Cosmetic en el pasado.

Informe a su médico especialmente si:

¢ Ha recibido cualquier otro producto de toxina
botulinica en los ultimos cuatro meses.

e Ha recibido inyecciones de toxina botulinica,
como Myobloc® (rimabotulinumtoxinB), Dysport®
(abobotulinumtoxinA) o Xeomin® (incobotulinumtoxinA)
en el pasado. Asegurese de que su medico sepa
exactamente qué producto recibid.

e Ha recibido recientemente un antibiético
por inyeccion.

e Toma relajantes musculares.

e Toma un medicamento para la alergia o el resfriado.

e Toma un medicamento para dormir.

e Toma antiagregantes plaquetarios (productos
similares a la aspirina) o anticoagulantes (diluyentes
de la sangre).

Si no esta seguro de que su medicamento esté

incluido entre los enumerados mas arriba, consulte
a su médico.

Conozca los medicamentos que toma. Lleve con usted
una lista de todos los medicamentos y muéstresela

al médico y al farmacéutico cada vez que obtenga

un medicamento nuevo.

¢, Como recibiré BOTOX o BOTOX Cosmetic?

e BOTOX o BOTOX Cosmetic es una inyeccion que le
administrara su médico.

e BOTOX se inyecta en los musculos, la piel o la vejiga
afectados.

¢ BOTOX Cosmetic se inyecta en los musculos afectados.

e Su médico puede cambiarle la dosis de BOTOX
0 BOTOX Cosmetic hasta que usted y su médico
encuentren la mejor dosis para usted.

e Su médico le dira con qué frecuencia recibira
su dosis de inyecciones de BOTOX
o de BOTOX Cosmetic.




¢ Qué debo evitar mientras reciba BOTOX
o BOTOX Cosmetic?

BOTOX y BOTOX Cosmetic pueden causar pérdida
de fuerza o debilidad muscular general, problemas

de visiébn o mareos en las horas o semanas siguientes
a la aplicacion de BOTOX o BOTOX Cosmetic.

Si esto sucede, no conduzca un automovil, utilice
magquinaria ni realice otras actividades peligrosas.
Consulte “4 Cual es la informacién mas importante que
debo saber sobre BOTOX y BOTOX Cosmetic?”.

Informe a su médico si tiene cualquier efecto secundario
molesto o que no desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios
de BOTOX y BOTOX Cosmetic. Para obtener mas
informacion, consulte a su médico o a su farmacéutico.

Llame a su médico para recibir asesoramiento
médico sobre los efectos secundarios. Puede
informar los efectos secundarios a la Administracion
de Medicamentos y Alimentos (FDA) llamando al
1-800-FDA-1088.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios
de BOTOX y BOTOX Cosmetic?

BOTOX y BOTOX Cosmetic pueden causar efectos
secundarios graves. Consulte “; Cual es la informacion
mas importante que debo saber sobre BOTOX y BOTOX
Cosmetic?”.

Otros efectos secundarios de BOTOX y BOTOX
Cosmetic incluyen:

e Boca seca.

e Molestias o dolor en el lugar de inyeccion.

e Cansancio.

e Dolor de cabeza.

e Dolor de cuello.

e Problemas oculares: visién doble, visién borrosa,
vision reducida, parpados caidos, hinchazén
de los péarpados y ojos secos.

e Cejas caidas.

¢ Infeccion de las vias urinarias tanto en nifios
como en adultos que reciben tratamiento para
la incontinencia urinaria.

e Dolor al orinar en adultos tratados por incontinencia
urinaria.

e Bacterias, gldébulos blancos y sangre en la orina
de los nifos tratados por incontinencia urinaria.

e Incapacidad para vaciar la vejiga por su cuenta
y esta siendo tratado por incontinencia urinaria.
Si tiene dificultad para vaciar completamente la
vejiga después de recibir BOTOX, es posible que
deba usar un autocatéter desechable para vaciar
la vejiga algunas veces al dia hasta que la vejiga
pueda comenzar a vaciarse nuevamente.

e Reacciones alérgicas. Los sintomas de una reaccién
alérgica a BOTOX o BOTOX Cosmetic pueden
incluir: picazén, erupcion cutanea, bultos rojos que
pican, sibilancias, sintomas de asma o mareos
0 sensacion de desmayo. Llame a su médico
u obtenga ayuda médica de inmediato si tiene
sibilancias o sintomas de asma, o si se marea o se
desmaya.

e Infeccion de las vias respiratorias altas.

Informacién general sobre el uso seguro y eficiente
de BOTOX y BOTOX Cosmetic:

A veces, los medicamentos se recetan con fines que no
son los detallados en una Guia del medicamento.

Esta Guia del medicamento resume la informaciéon mas
importante acerca de BOTOX y BOTOX Cosmetic. Si
desea obtener mas informacion, hable con su médico.
Puede pedirles a su médico o a su farmacéutico
informacion acerca de BOTOX y BOTOX Cosmetic
dirigida a los profesionales de la salud.

¢Cuadles son los ingredientes de BOTOX y BOTOX
Cosmetic?

Ingrediente activo: onabotulinumtoxinA
Ingredientes inactivos: albumina humana y cloruro de sodio

Fabricado por: AbbVie, Inc.

1 N Waukegan Rd. North Chicago, IL. 60064

Numero de licencia de los EE. UU. 1889

© 2023 AbbVie. Todos los derechos reservados. BOTOX y su disefio son marcas
comerciales registradas de Allergan, Inc., una compafiia de AbbVie.

Patentado. Consulte: https://www.abbvie.com/patents.html
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