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P2 Neuronox*

Complejo Purificado de Toxina Botulinica Tipo A

Eficacia Comprobada

La ecacia de Neuronox® se comprobd comparable a Botox (Allergan
Inc.) en estudios clinicos.

Seguridad Vericada

La sequridad de Neuronox” se verica mediante los estudios
clinicos y el uso en campo. Desde su primer lanzamiento en 2004,
Neuronox® se ha vendido en mds de 30 paises.

Excelente Opcidn

Neuronox® viene en presentacion de 100 unidades, lo que lo con—
vierte en una nueva opcion para el médico y el paciente.

Neuronox® también se vende en el mundo bajo diferentes nombres
de marca, como Meditoxin’, Siax’, Cunox’ y Botulift’
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= Eficacia y Seguridad Probadas

En varios estudios realizados se demostré que la ecacia y la sequridad
de Neuronox® son comparables a Botox® (de Allergan Inc.).

Estudio clinico comparativo para blefaroespasmo esencial”
con Neuronox® versus Botox®
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-+« Tasa de EA (%)
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* EA: Evento Adverso
Metodologia Estudio clinico fase Ill multicéntrico, doble enmascarado,
aleatorio, controlado con comparador activo, disefio paralelo.
Sujetos 60 pacientes diagnosticados con blefaroespasmo esencial
(Neuronox® n=31 / Botox® n=29)
Resultados La ecacia de Neuronox® no fue inferior a la de Botox® en este estudio.

No se observaron diferencias en la frecuencia de eventos adversos.
Neuronox® puede utilizarse con seguridad como un tratamiento alternativo
de Botox® con una equivalencia de 1:1.

1) Yoon JS et al. Estudio Doble Enmascarado, Aleatorio, Comparativo de Neuronox® versus Botox® en el Tratamiento
de Blefaroespasmo Esencial. Revista Coreana de Oftalmologia 2009;23:137-141.

Neuronox™ también se vende en el mundo bajo diferentes nombres de marca, como Meditoxin’, Siax’, Cunox” y Botulift’ 5
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Estudio clinico comparativo para deformidad de pie equino
en paralisis cerebral” con Neuronox® vs. Botox®

- - - Tasa de Respuesta de la ECM (%)
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IDT : intencién de tratar
SP : segun protocolo * ECM : Escala de Calicacion del médico

Metodologia Estudio clinico fase Ill multicéntrico, doble enmascarado, aleatorio,
controlado con comparador activo, disefio paralelo.

Sujetos 119 pacientes pediatricos diagnosticados con pardlisis cerebral espastica con
deformidad de pie equino (Neuronox® n=60 / Botox® n=59)

Resultados Neuronox® no fue inferior a Botox® en este estudio. No se observaron diferencias
en la frecuencia de eventos adversos. Neuronox® puede utilizarse con seguridad
como un alternativa del tratamiento con Botox®.

1) Moon Suk Bang et al. Estudio clinico multicéntrico, controlado, doble enmascarado, aleatorio de Neuronox® versus
Botox® para marcha equina espastica en nifios con paralisis cerebral. Development Medicine & Child Neurology 2010.
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== Producto Globalizado

Neuronox® esta registrado en 22 paises incluyendo Corea, Brasil,
India, Hong Kong, Ucrania, Tailandia, Panama y Colombia, y esta
en proceso de registro en otros 30 paises.

X
K

Oceania

Neuronox™ también se vende en el mundo bajo diferentes nombres de marca, como Meditoxin’, Siax’, Cunox” y Botulift’ 7
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Propiedades del Producto

Caracteristicas generales de Neuronox® 100U

Sujeto Neuronox® 100U
Fabricante Medytox Inc.
Metodo L
de Secado Liolizado
Potenga 100U
por vial
100 Unidades de
Complejo de toxina tipo A
de Clostridium botulinum
Composicion o
0.5mg de albdmina sérica humana
0.9mg de cloruro de sodio
Diluyente Agregado Unidades de Dosis
(Cloruro de Sodio Resultantes
al 0.9 %) (Unidades / 0.1 mL)
de Dilucién
Informacién
1.0mL 10.0U
2.0mL 5.0U
4.0mL 2.5U
8.0mL 1.25U
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Neuronox® Inyeccion 100 unidades F

(Toxina tipo A de Clostridium botulinum)

Composicion

Cada vial contiene

Ingrediente Activo: Toxina tipo A de Clostridium botulinum
(Requisito Coreano Minimo para Producto
Biofarmacéutico) 100 unidades (U)

Estabilizador : Albumina sérica humana 0.5mg
(Requisito Coreano Minimo para
Producto Biofarmacéutico)

Agente Isotonico : Sodium chloride (EP) 0.9mg

* Una unidad (U) de Neuronox® corresponde a la dosis letal
(LD50) intraperitoneal media calculada en ratones.

Descripcion
Aparece como un polvo blanco liolizado para inyeccion en
un vial transparente incoloro.

Indication

1. Neuronox® se indica para el tratamiento del blefaroespasmo
esencial benigno en pacientes mayores de 18 afos de edad.

2. Neuronox® se indica para el tratamiento de la deformidad de
pieequino debido a espasticidad en pacientes pediatricos con
paralisis cerebral mayores de 2 anos de edad.

Dosis y administracién
1. Blefaroespasmo

Para blefaroespasmo, Neuronox® reconstituido (ver Tabla de
Dilucién) se inyecta utilizando una aguja estéril calibre 27-30 sin
guia electromiogra ca. La dosis inicial recomendada es 1.25-2.5U
(0.05 mL a 0.1 mL de volumen en cada sitio) inyectada en el
orbicularis oculi pretarsal medio y lateral del parpado superior
y en el orbicularis oculi pretarsal lateral del parpado inferior.
En general, el efecto inicial de las inyecciones se observa dentro
de los tres dias y alcanza un maximo en una a dos semanas des-
pués del tratamiento. Cada tratamiento dura aproximadamente
tres meses, luego de dicho periodo se puede repetir el trata-
miento. En las sesiones de repeticion del tratamiento, la dosis
se puede aumentar hasta el doble si la respuesta al tratamiento
inicial se considera insuciente - normalmente denida como un
efecto que no dura mas de dos meses. Sin embargo, parece
existir poco benecio de inyectar mas 5.0 U por sitio. Se puede
encontrar alguna tolerancia cuando se usa el medicamento
en el tratamiento del blefaroespasmo si los tratamientos se apli-
can con mas frecuencia que cada tres meses, y es raro hacer que
el efecto sea permanente. La dosis acumulada del tratamiento
con Neuronox® en un periodo de 30 dias no debe exceder 200U.

2. Paralisis cerebral infantil

Para la paralisis cerebral infantil, Neuronox® reconstituido (ver
Tabla de Dilucion) se inyecta utilizando una aguja estéril calibre
26-30. Se recomienda inyectar a cada una de las cabezas medial
y lateral del musculo gastrocnemio. Se recomienda una dosis to-
tal de 4U/kg de peso corporal en el musculo gastrocnemio afec-
tado en pacientes con hemiplejia. Y en pacientes con diplejia, la
dosis recomendada es 6U/kg de peso corporal dividida en ambas
piernas. La dosis maxima administrada no debe exceder 200U/
paciente a la vez. Después de la inyeccion, el paciente debe mo-
nitorearse durante al menos 30 minutos en cuanto a la presencia
de algun evento adverso agudo. Se puede esperar mejoria clinica
dentro de las 4 semanas después de la inyeccion. Las inyecciones
se pueden repetir cuando el efecto de la inyeccién anterior haya
disminuido pero generalmente no antes de 12 semanas.

3. Tecnica de dilucion

Antes de la inyeccién, reconstituya Neuronox® liolizado
con solucién salina estéril normal sin un preser vativo.
La inyeccién de cloruro de sodio al 0.9% es el diluyente
recomendado. Extraiga la cantidad adecuada de diluyente en

Neuronox"”

la jeringa de tamafo adecuado. El diluyente se debe inyectar
suavemente dentro del vial. Descarte el vial si un vacio no empuja
el diluyente dentro del vial. Suavemente mezcle Neuronox®
con la solucién salina rotando el vial. Neuronox® debe adminis-
trarse dentro de las 4 horas después de la reconstitucion. Durante
este periodo de tiempo, Neuronox® reconstituido se debe conser-
var en un refrigerador (2-8°C). Neuronox® reconstituido debe ser
claro, incoloro y sin materia particulada. Los medicamentos pa-
renterales se deben inspeccionar visualmente en cuanto a mate-
ria particulada y coloracion antes de la administracion. Como el
medicamento y el diluyente no contienen preservativos, un vial
de Neuronox® se debe utilizar para un solo paciente.

Tabla de Dilucién

Diluyente agragado

(Inyeccion de Cloruro Dosis Resultante

de Sodio al 0.9%) (U/0.1 mL)
1.0 mL 100U
2.0mL 50U
4.0 mL 25U
8.0mL 125U

Nota: Estas diluciones se calculan para un volumen de inyeccion
de 0.1 mL. Una disminucién o un aumento de la dosis también
son posibles administrando un volumen mas pequefno o mas
grande de inyeccion - de 0.05 mL (50% de disminucion de la
dosis) a 0.15 mL (50% de aumento de la dosis).

Precauciones
1. Advertencias

Como el componente activo de este medicamento es la toxina
tipo A de Clostridium botulinum una neurotoxina que se deriva
del Clostridium botulinum, las dosis recomendadas v la frecuen-
cia de administracion se deben observar con un cabal conoci-
miento de las precauciones de uso. Los médicos que administran
el medicamento deben entender la anatomia neuromuscular
correspondiente del drea comprometida y las alteraciones de
la anatomia debidas a procedimientos quirdrgicos anteriores.
También se requiere un conocimiento de las técnicas electromio-
gracas corrientes para la administracion del medicamento. No se
deben exceder la dosis recomendada y la frecuencia de adminis-
tracion de Neuronox®.

1) Difucion del efecto de la toxina

En algunos casos, el efecto de la toxina botulinica puede ob-
servarse mas alla del sitio de la inyeccién. Los sintomas pueden
incluir astenia, debilidad muscular generalizada, diplopia, ptosis,
disfagia, disfonia, disartria, incontinencia urinaria y dicultades
respiratorias. Las dicultades para deglutir y para respirar pueden
poner en peligro la vida y han existido reportes de muerte rela-
cionada con la difusion de los efectos de la toxina. El riesgo de
sintomas probablemente es mas grande en nifos tratados con
espasticidad pero pueden también ocurrir sintomas en adultos
tratados con espasticidad y otras condiciones. Los sintomas con
difusion del efecto de la toxina se han reportado con dosis com-
parables o menores que las dosis utilizadas para tratar la distonia
cervical.

2) Reacciones de hipersensibilidad

Raras veces se han reportado reacciones serias y/o inmediatas
de hipersensibilidad con otros productos de toxina botulinica.
Estas reacciones incluyen analaxia, urticaria, edema del tejido
blando y disnea. Se ha reportado un caso fatal de analaxia con
otro producto de toxina botulinica en el cual se utilizé lidocaina
como un diluyente, pero el agente causal no se pudo determinar
conablemente. Si ocurre esta reaccion, se debe suspender la
inyeccion del medicamento y se debe iniciar inmediatamente
terapia médica apropiada.

3) Reacciones de hipersensibilidad

Las personas con enfermedades neuropaticas motoras periféricas
(por ejemplo, esclerosis lateral amiotroca, o neuropatia motriz) o
alteraciones funcionales neuromusculares (por ejemplo, miaste-
nia gravis o sindrome de Lambert-Eaton) pueden estar en mayor
riesgo de efectos sistémicos clinicamente signicativos incluyendo

Neuronox™ también se vende en el mundo bajo diferentes nombres de marca, como Meditoxin’, Siax’, Cunox” y Botulift’ 9
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disfagia severa y compromiso respiratorio a dosis tipicas de
inyeccion con toxina botulinica. La literatura médica publicada
con otro producto de toxina botulinica ha reportado casos raros
de administracion de una toxina botulinica a pacientes con des-
6rdenes neuromusculares conocidos o no reconocidos donde
los pacientes han presentado sensibilidad extrema a los efectos
sistémicos a dosis clinicas tipicas. En algunos de estos casos, la
disfagia ha perdurado varios meses y ha requerido la colocacion
de un tubo para alimentacién gastrica.

4) Exposicion de la cornea y ulceracion en pacientes tratados con
productos de toxina botulinica para blefaroespasmo

La reduccion del parpadeo debido a la inyecciéon con toxina
botulinica del musculo orbicularis puede conducir a exposiciéon
de la cornea, defecto epitelial persistente y ulceracion de la
coérnea, especialmente en pacientes con alteraciones del VIl
nervio. Ha ocurrido un caso de perforacion de la cornea en un
ojo afaquico que requirié injerto de coérnea debido a este efecto.
Se debe realizar una prueba cuidadosa de la sensacion de la
cérnea en los ojos anteriormente operados, evitar la inyeccion
en el &rea del parpado inferior para evitar el ectropion, y se debe
utilizar un tratamiento vigoroso del defecto epitelial. Esto puede
requerir gotas protectoras, ungtiento, lentes de contacto blandos
terapéuticos o cierre del ojo con un parche u otros medios.

5) No intercambiabilidad entre productos de toxina botulinica Las
unidades de potencia de actividad biolégica de Neuronox® no se
pueden comparar o convertir en unidades de cualesquiera otros
productos de toxina botulinica evaluados con algin otro método
de ensayo especico.

2. Contraindicaciones

Neuronox® no se debe administrar a los siguientes pacientes;

1) Pacientes con reacciones de hipersensibilidad a alguno de los
ingredientes de Neuronox®

2) Pacientes con alteraciones funcionales neuromusculares
sistémicas (miastenia gravis severa, sindrome de Lambert-Eaton,
esclerosis lateral amiotroca, etc.) (El efecto de relajacion del
musculo de este medicamento puede empeorar la enfermedad.)
3) Pacientes con disfuncion respiratoria severa mientras utilizan
Neuronox® para distonia cervical

4) Mujeres que estan embarazadas o pueden quedar embarazadas
y madres lactantes

3. Neuronox®se debe administrar con precaucién a los siguientes
pacientes;

1) Pacientes que estan tomando un relajante muscular (Tubocurarina
Sodica, Dantroleno Sodico, etc.) [pueden estar en riesgo de
desarrollar disfagia 0 aumento del efecto de relajacion muscular.]

2) Los pacientes que estan tomando Clorhidrato de
Espectinomicina, antibiéticos aminoglucésidos (Sulfato
de Gentamicina, Sulfato de Neomicina, etc.), antibidticos
polipéptidos (Sulfato de Polimixina B, etc.), antibidticos
de tetraciclina, antibioticos de lincosamida, relajante
muscular (Baclofeno, etc.), anticolinérgicos (Bromuro de
Butilescopolamina, Clorhidrato de Trihexifenidilo, etc.),
benzodiazepinas y medicamentos similares (Diazepam, Etizolam,
etc.), benzamidas (Clorhidrato de Tiaprida, Sulpirida, etc.)
y medicamentos con efecto de relajacion muscular pueden estar
en riesgo de desarrollar disfagia o de aumentar el efecto de
relajacion muscular.

4. Reacciones adversas

1) Generales

Existen reportes espontaneos raros de muerte, algunas veces
asociada con disfagia, neumonia y/u otra debilidad signicativa o
analaxia, después de tratamiento con toxina botulinica. También
existen reportes raros de eventos adversos que comprometen el
sistema cardiovascular, incluyendo arritmia e infarto del miocardio,
algunas veces con resultados fatales.

La relacion exacta de estos eventos con la inyeccion de toxina
botulinica no ha sido establecida. Los siguientes eventos se han
reportado con otros productos de toxina botulinica y se desconoce
una relacion causal con la toxina botulinica inyectada: exantema
cutaneo (incluyendo eritema multiforme, urticaria y erupcion
parecida a soriasis), prurito y reaccion alérgica. En general, los

10
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eventos adversos ocurren dentro de la primera semana luego de la
inyeccion del medicamento y aunque en general son transitorios
pueden tener una duracién de varios meses. El dolor local,
sensibilidad y/o magulladura, traccién, inamacion, sensacion de
calor o hipertonia en el sitio de la inyeccion o en los musculos
adyacentes pueden estar asociados con la inyeccion. La debilidad
local del musculo o musculos inyectados representa la accién
farmacolodgica esperada de la toxina botulinica. Sin embargo,
también puede ocurrir debilidad de los musculos adyacentes
debido a la difusion de la toxina. Cuando se inyecta en pacientes
con blefaroespasmo o con distonia cervical, algunos musculos
distantes del sitio de la inyeccion pueden presentar aumento
de temblor electrosiolégicos (variacién rapida en una forma de
onda) que no esta asociado con debilidad clinica u otros tipos de
anormalidades electrosiolégicas.

2) Blefaroespasmo

En un estudio de pacientes con blefaroespasmo que recibieron
una dosis promedio por ojo de 33U (inyectada en 3 a 5 sitios) de
otras inyecciones de toxina botulinica, las reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento y reportadas con mas frecuencia
fueron ptosis (20.8%), queratitis puntuada supercial (6.3%) y
resequedad de los ojos (6.3%). Todos estos eventos fueron leves a
moderados excepto un caso de ptosis que se clasico como severo.
Otros eventos reportados en estudios clinicos anteriores con otras
inyecciones de toxina botulinica en orden decreciente de incidencia
incluyen: irritacién, lagrimeo, lagoftalmia, fotofobia, ectropién,
queratitis, diplopia y entropién, exantema cutaneo difuso e
inamacion local de la piel del parpado que duré varios dias luego
de la inyeccion en el parpado. En dos casos de alteracion del nervio
VII (un caso de un ojo afaquico), reduccion del parpadeo con otras
inyecciones de toxina botulinica del musculo orbicularis condujo
a exposicion severa de la cornea, defecto epitelial persistente y
ulceracion de la cornea. La perforacion ocurrio en el ojo afaquico
y requirio injerto de la cornea.

3) Pardlisis cerebral infantil

La seguridad de Neuronox® para el tratamiento de la deformidad
del pie equino debida a espasticidad en pacientes pediatricos con
parélisis cerebral se evalud en un experimento clinico en Corea. En
este experimento clinico, 60 pacientes que recibieron inyeccion
de Neuronox® presentaron reacciones adversas comunes (>1%)
como nasofaringitis (5%), infeccion del tracto respiratorio superior
(1.67%), pirexia (3.3%), alteracién del caminado (1.67%), dolor en
la extremidad (1.67%), trastornos del tejido musculoesquelético
y del tejido conectivo (1.67%), convulsion febril (1.67%),
estrefimiento (1.67%) y fractura del miembro inferior (1.67%).
Ademas las reacciones adversas comunes (>1%) que se reportaron
de 59 pacientes que recibieron inyeccién del medicamento de
control en los experimentos clinicos de comparacién son como
sigue: nasofaringitis (5.08%), infeccién por haemophilus (1.69%),
neumonia (1.69%), pirexia (5.08%), astenia (1.69%), contractura
articular (1.69%), debilidad muscular (1.69%), longitud desigual
de los miembros (1.69%), conjuntivitis (1.69%), dolor de cabeza
(1.69%), y anemia (1.69%). Estas clases de reacciones adversas
pudieron ocurrir dependiendo de las caracteristicas del paciente.
En la literatura acerca de otros productos de toxina botulinica,
se mencionan reacciones adversas similares que se relacionan con
el uso de toxina botulinica como infeccion respiratoria, bronquitis,
nasofaringitis, asma, debilidad muscular, incontinencia urinaria,
caidas, convulsion, pirexia, dolor y otras.

Almacenamiento
El vial liolizado no abierto debe conservarse en un refrigerador
(por debajo de -5°C) o en una nevera (2-8°C).

Presentacion
Neuronox® se suministra en vial para un solo uso.

Vencimiento
La vida util de Neuronox® es 36 meses a partir de la fecha de
fabricacion.

Fabricado por: Medytox Inc.
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