Av. Alcalde # 1831, Col. Miraflores,
C.P. 44270, Guadalajara, Jalisco
Teléfono: (0133) 303047 70

Memorando /DAPD/201/2022
Guadalajara, Jal, 06 Junio del 2022

\%0\9 |
s

Lic. Roberto Alejandro Valladares Zamudio
Director de Recursos Materiales.

Atencion
Lic. Cecilia Edith Ramirez Chanon
Jefa del Departamento de Compras

Por medio del presente y con fundamento en el articulo 73 Numeral | Fraccion | de la Ley de
Compras Gubernamentales, Enajenaciones y Contrataciones de Servicios del Estado de
Jalisco y sus Municipios, solicito a usted sirva dictaminar sobre la procedencia de celebrar
adjudicacién directa con la siguiente cadena presupuestaria, la adquisicion de:

3030 4413 358A1 | 00805 | 066 JUNIO 991,879.32 | TOXINA JULIO A“

BOTULINICA | DICIEMB
500U RE 2022

L. DESCRIPCION DE LOS BIENES Y/O SERVICIOS
*Adquisicion y aplicacion de Toxina Botulinica tipo A (TBA) a pacientes con lesion del
sistema nervioso central que afecta el movimiento y la postura o dolor neuropético. El
servicio cubre el periodo comprometido entre el mes de Julio a Diciembre 2022".

Por lo antes expuesto y dado que se trata de un servicio especializado y que cuenta con
exclusividad, después del analisis efectuado sera contratado directamente con el Unico
prestador de servicio en el territorio nacional acreditado mediante documento que se anexa.

Ik PLAZOS Y CONDICIONES DE ENTREGA DE LOS BIENES Y DE PRESTACIONES DE
SERVICIOS.

El Periodo se solicita que sea de entregado de Julio a diciembre 2022 con entregas
semanales de acuerdo a [a necesidad del centro, siendo esté entregado todos los
dias lunes.
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Av. Alcalde # 1831, Col. Miraflores,
C.P. 44270, Guadalajara, Jalisco
Teléfono: {0133) 303047 70

)

Il MOTIVACION Y JUSTIFICACION

La Toxina Botulinica Tipo A (TBA) es una neurotoxina potente, producidad por el
Clostridium Botulinum (Especie de bacilo que se encuentra por lo general en la
tierra y es productor de la toxina botulinica). Existen siete serotipos diferentes de
toxinala A, B, C,D, E, F, y G de las cuales la tipo A es la mas potente y actla en
los seres humanos, al ser inyectada al menos dos veces por afo, en la placa
terminal de un mosculo, disminuye o suprime la liberacidén de acetilcolina de los
anexos motores presinapticos y por tanto debilita el musculo.

Este efecto de denervacién quimica (interrupcién de una via nervioso, quedando
cortada o reducida la transmisidén de impulsos nervioso por esa via), se desarrolla
en el curso de unos dias y dura varios meses.

La TBA es un producto biolégico el cual presenta efectos adversos gue deben ser
considerados y se debe fener un sustento cientifico y legal el uso sobre todo en la
poblacién pediatrica ya que el porcentaje de beneficios en los Ultimos afios oscila
entre el 40-53% en menores de 16 afios.

. TOTAL DE POBLACION .
ANO BENEFICIADA PACIENTES PEDIATRICOS

2014 271 138
2015 351 134

216 374 180
2017 536 213
2018 419 224
2019 582 214
2020 537 226
2021 389 158

El distribuidor autorizado para la venta del producto debe presentar como
complemento al expediente de compra:

1.- Aprobacién por la FDA (Food and Drug Administration)} en nifios a partir de los
2 afios de edad {Anexot).

2.- Presentar su IPP aprobado y sellado en cada hoja (pagina) por la COFEPRIS
para ser usada en espasticidad focal o en nifios a partir de los 2 anos de edad
(Anexo 2).
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Av. Alcalde # 1831, Col. Miraflores,
C.P. 44270, Guadalajara, Jalisco
Teléfono: (0133) 30304770

3.-Contar con el registro sanitario o la aprobacién del consejo de Salubridad
General para el uso pediatrico en nifios a partir de los 2 afios de edad.{(Anexo 2)
los cuales deberan estar vigentes.

Por lo que la TBA DYSPORT (Laboratorio IPSEN) es quien tiene la aprobacion en
mas de 120 paises en todo el mundo, cerca de 60 de los cuales cuentan con a
aprobacion de las dos indicaciones terapéuticas siguientes: Espasticidad en
adultos y espasticidad del pie equino dinamico en nifios con paralisis cerebral de
dos afos de edad y mayores. (Anexo 5).

v, PERSONA PROPUESTA PARA LA ADJUDICACION
Distribucién Especializada de Medicamentos S.Ade C.V.

V. PRECIO ESTIMADO

$ 991,879.32 (Novecientos Noventa y un mil Ochocientos Setenta y Nueve pesos 32/100
M.N.) Sin LV.A_ N/Aplica.

V1. FORMA DE PAGC PROPUESTA
La establecida por el Sistema DIF del Estado de Jalisco.

Vil PROCEDIMIENTO DE CONTRATACION PROPUESTO.
Adjudicacién directa.

Atentamente

%2022 ANO DE LA ATENCION INTEGRAL DE NINAS, NINOS Y ADOLESCENTES CON

CANCER EN JALISCO” - -,
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i
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uklo Robles Sierra.
TV . .
Z\;jl*:nas con Discapacidad

~_c.c.p. Dr. Jests Enrique Uribe Santilldn, Subdirector del Centro de Rehabilitacion integral
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JALISCO

SOLICITUD DE COMPRAS
DEPARTAMENTO DE COMPRAS

sC CPAREQ-2022-08-00054
FECHA 06/08/2022
ESTATUS AUTORIZADO

Departamento solicitante:

CENTRO DE REHABILITACION INTEGRAL

Fecha deseada de entrega: 01/07/2022
Partida | Cantidad Unidad Descripcion
1 291.00 FRASCO 4413000820 - TOXINA BOTULINICA
DYSPORT, TOXINA BOTULINICA TIPO A (500U1) SOLUCION INYECTABLE, CADA FRASCO AMPULA CON POLVO LIOFILIZADO
CONTIENE: TOXINA BOTULINICA TIPO A 800U/ 3ML COMPLEJO HEMAGLUTINA-TOXINA CLOSTRIDIUM BOTULINIIM TIPO A,
ENVASE CON FRASCO AMPULA 3ML.QUE INCLUYAN MATERIAL PARA LA APLICACION ESTERILES, JERINGA DE 1 ML CON
AGUAJAADESMONTABLE JERINGA DE 5 ML AGUJA 27" GX 1.05 AGUJA DE 30G X 1" AGUJA DE 30G X .05 QUE ESTE VALIDADA
PARA SU UTILIZACION EN POBLACION PEDIATRICA QUE CUMPLA CON REGISTRO SANITARIO VIGENTE APROBACION DEL
CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL APROBACION DE LA FDA Y LA EMA Y EL DOCUMENTO DE LA INFORMACION PARA
PRESCRIBIR AMPLIA (IPP-A SELLADO Y FIRMADO EN CADA HOJA ESTE ULTIMO DONDE SUSTENTE SU USO EN ADULTOS ¥
POBLACION PEDIATRICA OE 2 ANOS EN ADELANTE. $E SOLICITA QUE EL PRODUCTO SEA ENTREGADC CON BASE A LAS
NECESIDADES DE LOS PACIENTES EN CR| PARA GARANTIZAR QUE SE CONSERVE A LA TEMPERATURA IDEAL.
CicCLO| RS Al SCT UP{UR [ UEG | CC [FIN|F|SF|EJE[TEM[AR| PP ] cOM | coG [DTN|FF SFF P2 |TG|RE| MU [TRS| PY IMES
2022 | 2902 ) 012§ 21121 [11[045 (00250 (3080 | 2 (5|8 | 2 | 4 |E|358] 358A1 | 4413 | oo | 11| 11001c | oos0s | 1 |2¢ ] 150 | & | ces | o5
L
Notas:

BIENES RELACIONADOS CON EL PROYECTO 065 DENOMINADO AD
PACIENTESDE ESCASQOS RECURSOS ECONOMICOS DEL ESTADO

QUISICION Y APLICACION DE TOXINA BOTULINICA TIPO A (TBA) A
DE JALISCO, CORRESPONDIENTE A LA FUENTE DE FINANCIAMIENTO 00605

DENOMINADATRANSFERENCIAS Y ASIGNACIONES ESTATALES ( RECURSOS FISCALES) COMPCNENTE 358A1 APOYQS ASISTENCIALES A
BENEFICIARIOS DEGRUPOS PRIORITARICS, ENTREGADOS, (CON PERIODO DE ENTREGA DE JUNIO A DICIEMBRE 2022).

— Area solicitante

Vo.Bo.

Total: 991,879.32
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Sistema DIF Jalisco
AV. ALCALDE #1220, COL. MIRAFLORES CP 44270
GUADALAJARA JALISCO

Tel. 33 3030-3854 difjalisco.gob.mx
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MESICAMENTOS DE ALTA ESPECIALIDAD

Sistema para el Desarrollo Integral de la Familia del Estado de Jalisco
(DIF lalisco)Centro de Rehabilitacion Integral

-Descripcion General: Toxina Botulinica Tipo A B0QU, 12.5 ng

-Precio Unitario: $3,408.52

-Ndmero de unidades cotizadas: 290 FA. (costo total por 291 viales = $981,875.32).
-Tiempos de entrega: 10 dias una vez confirmada su orden de compra

-Nimero de RUPC: P29853

-Razdn social y RFC de la empresa: Distribucién Especializada ’de Medicamentos S.A. de C.V.

-Nombre, domicilio, correc y teléfono de la persona contacto: juan Pablo Lara {.opez, Av.

Guadalajara, Jalisco 04 junic de 2022

Américas #88 colonia Americana , Guadalajara Jalisco, jlara@demsa.mx , 33 2001 4010 ext.

507,

CB 010.000.4352.00

DYSPORT, TOXINA BOTULINICA TIPO
A(500U1)SOLUCION INYECTABLE,CADA FRASCO
AMPULA CON POLVO LIOFILIZADO CONTIENE:
IPSEN TOCINA BOTULINICA TIPC A 500U/3ML COMPLEJO 291 $3,408.52
HEMAGLUTININA-TOXINA CLOSTRIDIUM
BOTULINIUM TIPO A , ENVASE CON FRASCO
AMPULA 3ML.

$991,879.32

ATEN MENTE

Esmera%dﬁ/Velézquez Flores

J
Apoderado Legal

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.A. DEC.V.
Rio Manzanares #417, Col. Del Valle, C.P. 66220

(81) 8333 0054 ext: 132

marketing@dernsa.mx

www.demsa.mx




Guadalajara, Jalisco 01 iunio de 2022

MEDICAMENTOS OE ALTA ESPECIALIDAD

Sistema para el Desarrollo Integral de la Familia del Estado de Jalisco
(DIF Jalisco)}Centro de Rehabilitacion Integral

-Descripeion General: Toxina Botulinica Tipo A 500U, 12.5 ng

-Precio Unitario: $3,408.52

-NGmero de unidades cofizadas: 280 F.A. (costo total por 291 viales = $991,879.32).
-Tiempos de entrega: 10 dias una vez confirmada su orden de compra

-Nimero de RUPC: P29853
-Razdn social y RFC de la empresa: Distribucion Especializada de Medicamentos S.A. de C.V.

-Nombre, domicilio, correo y teléfono de la persona contacto: Juan Pabio Lara Lopez, Av.
Americas #88 colonia Americana , Guadalajara Jalisco, flara@damsa.mx , 33 2001 4010 ext.
507.

CB 010.000.4352.00

DYSPORT, TOXINA BOTULINICA TIPO
A{500U1)SOLUCION INYECTABLE,CADA FRASCO
AMPULA CON POLVO LIOFILIZADO CONTIENE:
IPSEN TOCINA BOTULINICA TIPO A 500U/3ML COMPLEIO 291 $3,408.52 | $991,879.32
HEMAGLUTININA-TOXINA CLOSTRIDIUM
BOTULINIUM TIPO A, ENVASE CON FRASCO
AMPULA 3ML.

ATENTAMENTE

Esmeralda Yelazguaz Flores

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS SA. DEC.V.
Rio Manzanares #417, Col. Del Valle, C.P. 66220

(81) 8333 0054 ext: 132

marketina@demsa.mx



ANEXO 2

“ADJUDICACION DIRECTA”

“TOXINA BOTULINIA 500 UI”.

~ Guadalajara Jalisco, a 01 de junio.de 2022.

(PROPUESTA TECNICA)

Partida Cantidad Unidad Descripcion Entregables y
de demas
Medida caracteristicas
C8 010.000.4352.00 DYSPORT
DYSPORT, TOXINA BOTULINICA TIPO A(300UI) SOLUCION
1 291 VIAL INYECTABLE, CADA FRASCO AMPULA CON POLVO S00UT VIAL
INYECTA LICFILIZADO CONTIENE: TOCINA BOTULINICA TIPO A INY
50GU/3ML COMPLEJOHEMAGLUTININA-TOXINA
BLE CLOSTRIDIUM BOTULINIUM TIPO A, ENVASE CON FRASCO

AMPULA 3ML.

NOTA: Se debera realizar el desglose a detalle del anexo técnico (Especificaciones)
cumpliendo con lo requerido en el mismo en formatoe libre.

En caso de ser adjudicado proporcionaré servicios en los términos y condiciones del
presente anexo, la orden de compra y/o contrato, la convocatoriay las modificaciones gue
se deriven de las aclaraciones del presente procedimiento.

Seré responsable por los defectos, vicios ocultos o falta de calidad en general de los
servicios por cualquier otro incumplimiento en que puedan incurrir en los términos de la
orden de compra y contrato.

ATENTAMENTE

DISTRIBUCION ESPECIALJZADA DE MEDICAMENTOS S.ADECV
ESMERALDA VELAZQUEZ FLORES

REPRESENTANTE LEGAL




ANEXO 3

“ADJUDICACION DIRECTA”

“TOXINA BOTULINICA 500 UL ”,

Guadalajara Jalisco, a 01 de junio de 2022.

PROPUESTA ECONOMICA
Cantidad Marca Precio
Partida Unidad de Medida Descripeion vfo BCl0 Importe
Modelo Unitario
TOXINA BOTULINICA TIPO A{S000T)
SOLUCION INYECTABLE, CADA FRASCO
ON POLVO L
COANE;%UN];TCDCNA BOTUi.OINF?I%iA’I‘%% A DYSPORT | $3,408.52 $ 99L879.32
1 291 VIAL INYECTABLE 500U/3ML COMPLEJOHEMAGLUTININA- SO0 VIAL
TOXINA CLOSTRIDIUM BOTULINIUM TIPO INY

A, ENVASE CON FRASCOAMPULA 3ML.
SUBTOTAL $ 991,879.32
IV.A, $ 0
TOTAL 5 £91,879.32

CANTIDAD CON LETRA: NOVECIENTOS NOVENTA Y UN MIL OCHOCIENTOS SETENTA Y NUEVE PESOS

32/100MN

TIEMPO DE ENTREGA:
El periodo se solicita sea de Julio a Diciembre 2022.

CONDICIONES DE PAGO:
La establecida por el Sistema DIF del Estado de Jalisco.

Declaro bajo protesta de decir verdad que los precios cotizados tienen una vigencia de 30 treinta
dfas naturales contados a partir de la resolucién de adjudicacidn y que los precios incluyen todos

los costos involucrados v se presentan en moneda nacional con los impuestos desglosados.

Manifiesto que los precios cotizados en la presente propuesta, serdn los mismos en caso de que el
“COMITE” opte por realizar ajustes al momento de adjudicar de forma parcial los servicios objeto
de este “PROCEDIMIENTO DE ADQUISICION”.

ATENTAMENTE

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE

ESMERALDA VELAZQUEZ FLORES

REPRESENTANTE LEGAL

EDICAMENTOS S.A DE C.V




REPRESENTANTE LEGAL
ANEXO 4

“ADJUDICACION DIRECTA”
“TOXINA BOTULINICA 500 Ul”

CARTA DE PROPOSICION
Guadalajara Jalisco, a 01 de iunio de 2022.

SISTEMA DIF DEL ESTADO DE JALISCO
PRESENTE.

AT'N: Ing. Juan Carlos Martin Mancilla
Presidente del Comité de Adquisiciones

En atencién al procedimiento de Adjudicacion Directa relativo a la “TOXINA BOTULINICA 500
ul”, en lo subsecuente “PROCEDIMIENTO DE ADQUISICION”), el suscrito ESMERALDA
VELZQUEZ FLORES en mi calidad de Representante Legal de DISTRIBUCION ESPECIALIZADA
DE MEDICAMENTQS SA DE CV, manifiesto bajo protesta de decir verdad que:

1. Que cuento con facultades suficientes para suscribir la propuesta en el presente
“PROCEDIMIENTO DE ADQUISICION”, asi como para la firma y presentacién de los
documentos y el contrato que se deriven de éste, a nombre y representacion de
(Persona Fisica o Juridica). Asi mismo, manifiesto que cuento con numero de
“PROVEEDOR” (P29853} vy con Registro Federal de Contribuyentes
(DEMO40426E32), y en su caso me comprameto a realizar |a firma del contrato gue
llegare a celebrar al momento de la adjudicacién.

2. Que mirepresentada sefiala (o “que sefialo”) como domicilio para todos los efectos
legales a que haya lugar la finca marcada con el numero 88 de la calle AV. DE LAS
AMERICAS , de Ja colonia AMERICANA , de |a ciudad de GUADALAJARA JALISCO, C.P.
44160, teléfono 3331253286, y correo electrénico jlara@demsa.mx .

3. Que he leido, revisado y analizado con detalle todas las condiciones presentes del
“PROCEDIMIENTO DE ADJUDICACION”, las especificaciones correspondientes vy el
juego de Anexos que me fueron proporcionados por la “CONVOCANTE”,
obligéndome a cumplir con lo estipulado en cada uno de ellos y/o acatar las
aclaraciones realizadas por las dreas técnicas del presente procedimiento.

4. Que mi representante entregara {0 “Que entregaré”} los servicios a que se refiere
el presente Procedimiento de Adjudicacion de acuerdo con las especificaciones y
condiciones requeridas de este “PROCEDIMIENTO DE ADJUDICACION”, con e! precio
unitario sefialado en mi propuesta econdmica.




10.

Que se han formulado cuidadosamente todos y cada uno de los precios unitarios
que se proponen, tomando en consideracidn las circunstancias previsibles que
puedan influir sobre ellos. Dichos precios se presentan en moneda nacional e
incluyen todos los cargos directos e indirectos que se originen en la elaboracién de
los servicios hasta su recepcian total por parte del Gobierno del Estado.

Manifiesto que el precio cotizado en la presente propuesta, serd el mismo en caso
de que la Direccién General de Abastecimientos opte por realizar ajustes al
momento de adjudicar de forma parcial los servicios, objeto de este
“PROCEDIMIENTO DE ADJUDICACION”.

En caso de resultar favorecidos, nos comprometemos (O “me comprometeré) a
firmar el contrato en los términos sefialados en el del presente “PROCEDIMIENTO
DE ADJUDICACION”.

Que mi representante no se encuentra {o “Que no me encuentro”} en alguno de los
supuestos del articuto 52 de la Ley de Compras Gubernamentales, Enajenaciones y
Contratacion de Servicios del Estado de Jalisco y sus Municipios, y tampoco en las
situaciones previstas para el DESECHAMIENTO DE LAS “PROPUESTAS” DE LOS
“PARTICIPANTES” que se indican en el presente “PROCEDIMIENTO DE
ADJUDICACION”.

Mi representada sefiala (o “Que sefialo”) como domicilio para todos los efectos
legales a que haya lugar la finca marcada con el nimero 88 de ia calle av. de las
Américas , de la colonia Americana de la ciudad de _Guadalajara , C.P.
44160 teléfono _3331253286 , fax _no se cuenta con fax_y correo electrénico
llara@demsa.mx _; soliciténdoles y manifestando mi conformidad de que todas las

notificaciones que se tengan que practicar y aln las personales, se me hagan por
correo electronico en [a cuenta anteriormente sefialada, sujetdndome a lo que
establecen los articulos 106 y 107 del Cédigo de Procedimientos Civiles del Estado
de Jalisco, aplicado supletoriamente, para que fa autoridad estatal lleve a cabo las
notificaciones correspondientes.

Que por mi 0 a través de interpdsita persona, me abstendré de adoptar conductas,
para que los servideres publicos, induzcan o alteren las evaluaciones de las
cotizaciones, el resultado del procedimiento, u otros aspectos que otorguen
condiciones mas ventajosas con relacién a los demas Oferentes.

ATENTAMENTE

7

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.A DE C.V
ESMERALDA VELAZQUEZ FLORES
REPRESENTANTE LEGAL




ANEXO 5

“ADJUDICACION DIRECTA”

“TOXINA BOTULINICA 500 UI”

Guadalajara Jalisco, a 01 de junio de 2022.

ACREDITACION

SISTEMA DIF DEL ESTADO DE JALISCO
PRESENTE.

AT'N: Ing. Juan Carlos Martin Mancilla
Presidente del Comité de Adquisiciones

Yo, Esmeralda Velazquez Flores, manifiesto bajo protesta de decir verdad, gue los datos
aqui asentados son ciertos y han sido verificados, manifiesto que no me encuentro
inhabilitado por resolucidn de autoridad competente alguno, asi como que cuento con
facultades suficientes para suscribir la cotizacion y comprometerme en el Procedimiento de
Adjudicacion Directa, asi como con los documentos que se deriven de éste, a nombre y
representacion de {persona fisica o moral}.

Nombre del Licitante : DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS $.A DE C.V

No. de Registro del RUPC {P29853)

No. de Registro Federal de Contribuyentes: DEM940426E32

Domicilio: AV. DE LAS AMERICAS # 88, COL:AMERICANA ,CP. 44160

Municipio o Delegacion: GUADALAJARA Entidad Federativa: JALISCO

Teléfono (s): 3331253286 | Fax: S/N Correo Electrénico: jlara@demsa.mx

Objeto Social: adquisicidon, enajenacion, representacién, consignacién, importacién y exportacion
de medicamentos, psicotrépicos, material de curacidn, medios de contraste, medicinas de patente
y articulos en farmacia en general}




Personas Morales:
Nuamero de Escritura Publica: {8,144)
Fecha y lugar de expedicién: MONTERREY, NUEVO LEON
Nombre del Fedatario Publico, LIC. RAMIRO A. BRAVO RIVERA:
Fecha de inscripcion en el Registro Publico de la Propiedad y de Comercio: 18 de febrero 1994
Tomo: XXV Libro: 4 Agregado con ndmero al Apéndice:

*NOTA: En caso de que hubiere modificaciones relevantes al Acta Constitutiva {cambio de razén
social, de domicilio fiscal, de giro o actividad, etc.), deberd mencionar los datos anteriores que
correspondan a dicha modificacién y la referencia de la causa de la misma.

Personas Fisicas:
Numero de folio de la Credencial de Elector: VLFLES74012319M100

Para Personas Morales o0 Fisicas que comparezcan a través de
Apoderado, mediante Poder General o Especial para Actos de
Administracion o de Dominio.

Numero de Escritura Publica:20,359

Tipo de poder: Poder general para actos de administracion
PODER Nombre del Fedatario Publico, Lic. César Gonzalez Cantu

Lugar y fecha de expedicién: 11 diciembre 2017

Fecha de inscripcion en el Registro Publico de la Propiedad y de
Comercio: 10 de junio 2021

Tomo: 112260 Libro: 562 Agregado con
numero al Apéndice:

ATENTAMENTE

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.A DE C.V
ESMERALDA VELAZQUEZ FLORES
REPRESENTANTE LEGAL



ANEXO 6
“ADJUDICACION DIRECTA”

“TOXINA BOTULINICA 500 UI”
DECLARACION DE INTEGRIDAD Y NO COLUSION DE PROVEEDORES.

Guadalajara Jalisce, a 01 de junio de 2022.

SISTEMA DIF DEL ESTADO DE JALISCO
PRESENTE.

AT'N: Ing. Juan Carlos Martin Mancilla
Presidente de! Comité de Adquisiciones

En cumplimiento con los requisitos establecidos en el presente “PROCEDIMIENTO DE
ADJUDICACION” para la Adjudicacion Directa de “TOXINA BOTULINICA 500 UI”., por medio del
presente manifiesto bajo protesta de decir verdad que por si mismos o a través de
interpdsita persona, el “PROVEEDOR” DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.A
DE C.V, a guien represento, se abstendra de adoptar conductas, para que los servidores
ptblicos de la Unidad Centralizada de Compras de la “CONVQOCANTE” induzcan o alteren la
evaluaciones de las proposiciones, el resultadc del procedimiento u otros aspectos que
otorguen condiciones mas ventajosas con relacion a los demas “PARTICIPANTES”, asi como
la celebracién de acuerdos colusorios.

A su vez manifiesto no encontrarme dentro de los supuestos establecidos en el articulo 52
de la Ley de Compras Gubernamentales, Enajenaciones y Contratacién de Servicios del
Estado de Jalisco y sus Municipios.

ATENTAMENTE

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.ADECV
ESMERALDA/VELAZQUEZ FLORES



REPRESENTANTE LEGAL
ANEXO 7

“TOXINA BOTULINICA 500 UI”

DECLARACION DE APORTACION CINCO AL MILLAR PARA EL FONDO IMPULSO JALISCO.

Guadalajara Jalisco, a 01 junio de 2022.

SISTEMA DIF DEL ESTADO DE JALISCO
PRESENTE.
AT'N: Ing. Juan Carlos Martin Mancilla
Presidente del Comité de Adquisiciones

Yo, Esmeralda Velazquez Flores en mi cardcter de persona fisica/representante legal de la
empresa DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.A DE C.V} manifiesto que
(NO} es mi voluntad el realizar la aportacién cinco al millar del monto total del contrato,
antes de IVA, para ser aportado al Fondo Impulso Jalisco con el propdsito de promover y
procurar fa reactivacion econdmica en el Estado, esto en el supuesto de resultar adjudicado
en el presente proceso de adquisicidn.

Asi mismo manifiesto que dicha aportacion voluntaria no repercute en la integracién de mi
propuesta economica ni en la calidad de los bienes a entregar, asi como mi consentimiento
para que el ente publico realice |a retencidn o en su caso aportacién conforme al punto 9
de las bases que rigen la presente licitacion.

Lo anterior sefialado en los articulos 143, 145, 148 y 149 de la lLey de Compras

Gubernamentales, Enajenaciones y Contratacién de Servicios del Estado de Jalisco y sus
Municipios.

ATENTAMENTE

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.ADE C.V
ESMERA;@ VELAZQUEZ FLORES
REPRESENTANTE LEGAL



ANEXO 8

“TOXINA BOTULINICA 500 UI”

ESTRATIFICACION

Guadalajara Jalisco, a 01 de junio de 2022.

SISTEMA DIF DEL ESTADO DE JALISCO
PRESENTE.
AT'N: Ing. Juan Carlos Martin Mancilla
Presidente del Comité de Adquisiciones

Me refiero al procedimiento de “Adjudicacién Directa”, en el que mi representada, la
empresa DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.A DE C.V, participa a través
de la presente proposicion.

Al respecto y de conformidad con lo dispuesto por el numeral 1 def articulo 68 de la Ley,
MANIFIESTO BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD que mi representada esta constituida
conforme a las leyes mexicanas, con Registro Federal de Contribuyentes DEM940426E32
(3), vy asimismo que considerando los criterios {sector, numero total de trabajadores y
ventas anuaies) establecidos en el Acuerdo por el que se establece la estratificacién de las
micro, pequefias y medianas empresas, publicado en el Diario Oficial de la Federacidn el 30
de junic de 2009, mi representada tiene un Tope Maximo Combinado de

(4) , con base en lo cual se estratifica como una empresa
_ MEDIANA (5)

De igual forma, declaro que la presente manifestacion la hago teniendo pleno conocimiento
de que la omisién, simulacién o presentacion de informacion falsa, en el articulo 69 de la Ley
General de Responsabilidades Administrativas, sancionable por los articulos 116, 117y 118
de la “LEY”, y los diversos numerales 155 al 161 de su “REGLAMENTQ”, asi como en términos
de lo dispuesto por el articulo 81 de la Ley General de Responsabilidades Administrativas.

ATENTAMENTE

DISTRIBUCION ESPEC[ALEZA@Q/DE MEDICAMENTOS S ADECYV
ESMERALDA &ELAZQU EZ FLORES



REPRESENTANTE LEGAL

Llenar los campos conforme aplique tomando en cuenta los rangos previstos en el
Acuerdo antes mencionado.

Sefialar |a fecha de suscripcidn del documento.

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTQS S. A DE C.V *DEMSA*

DEMB40426E32

iR

Sefialar el nimero que resulte de la aplicacion de la expresidn: Tope Méximo
Combinado = (Trabajadores) x10% + (Ventas anuales en millones de pesos) x 80%. Para
tales efectos puede utilizar la calculadora MIPyMES disponible en fa pagina
http://www.comprasdegobierno.gob.mx/calculadora
Para el concepto “Trabajadores”, utilizar el total de los trabajadores con los que cuenta
la empresa a la fecha de la emisién de la manifestacién.

Para el concepto “ventas anuales”, utilizar los datos conforme al reporte de su ejercicio
fiscal correspondiente a la dltima declaracion anual de impuestos federales, expresados
en miliones de pesos.

5 |Sefalar el tamafio de la empresa (MEDIANA), conforme al resultado de la operacién
sefialada en el numeral anterior.




ANEXO S

“TOXINA BOTULINICA 500 UI”

ARTICULO 32-D

Guadalajara Jalisco, 2 01 de junio de 2022.

SISTEMA DIF DEL ESTADC DE JALISCO
PRESENTE.

AT'N: Ing. Juan Carlos Martin Mancilla
Presidente del Comité de Adquisiciones

ESMERALDA VELAZQUEZ FLORES, en mi cardcter de Representante Legal de la empresa
DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS $.A DE C.V, manifiesto estar al corriente
de con mis obligaciones fiscales, por lo que anexo la Constancia de opinién positiva del
cumplimiento de obligaciones Fiscales, documento vigente expedido por el SAT, conforme
a lo establecido en el Articulo 32-D, del Cédigo Fiscal de la Federacién.

ATENTAMENTE

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.A DE C.V
ESMERALDA MELAZQUEZ FLORES
REPRESENTANTE LEGAL



Servicio de Administracién Tributaria

Opinién del cumplimiento de obligaciones fiscales

CFolio e i CIavedeRFc.i“-'

2ZNB4303071 : DEM940426E32

Nombre Denomlnamon o Razon 5001al

DISTRIBUCION ESPECIAL]ZADA DE MEDICAMENTOS SA DECV

: _ - - Estimado contribuyente
Respuesta de opinidn:. ' o '

En atencidn a su consulta sobre el Cumplimiento de Obligaciones, se e informa jo siguiente;

En los controles electrénicos institucionales del Servicio de Administracion Tributaria, se observa que en el momento en que se realiza esta
revisién, se encuentra al corriente en el cumplimiento de los puntos que se revisa la opinidn del cumplimiento de obligacicnes fiscales, contenidos
en la Resolucidon Miscel&nea Fiscal vigente. Por lo que se emite esta opinién del cumplimiente de obligaciones fiscales, en sentido POSITIVO, La

presente opinidn no es una constancia del correcte entere de los impuestos declarados, para lo cual el SAT se reserva sus facultades de
verificacién previstas en el Cédige Fiscal de ia Federacicn.

Revision practicada el dia 09 de mayo de 2022, a las 08:49 horas

R :: NOTES T _ _ _ N
1-lLa opamén del cumpllmlento se genera atendzendo a Ia satuacmn fscal del contnbuyerzte en Ios 5|gwentes sent|dos POS!TIVA Cuando el
contribuyente esta inscritc y al corriente en el cumplimienio de las obligaciones que se consideran en los numerales 1 2 12 de |a regla 2.1.37. de
la Resolucion Miscelanea Fiscal para 2022; NEGATIVA. - Cuando el contribuyente no esté al corriente en el cumplimiento de las obligaciones |

que se consideran en los numerales 1 a 12 de la regla 2.1.37. de la Resolucién Misceldnea Fiscal para 2022; INSCRITO SIN OBLIGACIONES .- ¢
Cuando el contribuyente esta inscritc en el RFC pere no tiene obligaciones fiscales. ‘

2.- Para estimuios o subsidios, |a opinién que se genere indicando que es Inscrito SIN OBLIGACIONES fiscales, se tomara como Positiva
. cuando el monte del subsidic no rebase de 40 UMAS elevade zl afio, en caso contrario se considera como resultado Negativo.

3.- La presente opinion se emite considerando lo establecido en la regla 2.1.37. de la Resolucion Miscelanea Fiscal para 2022.

Cadena Original
IDEM940426E32|22NB4303071]09-05-2022|P||00001085855800000031 |

Sello Digital

Kz/hWhppZXgp7pQDIIPK9oZXhWptuJdleSmyUwaiwkrOnRKs TTelTikdsz/TzRG1IZvKWY kVad7uP 22X AcH13owiiK/7
IwLzR1f0ArKei4QSXrzlrvKVAbgJigNgWpbspd RKEYbMSv+iAoji2rmo@XFnabzW+EVEL0JWXLBmhjA=

. : : L woC - - Contacto:
GOB;ERNO'DE RS Av. Hidalgo 77, col Guerrero c.p. 06300, .
MEXICO ; HACIENDA SAT e - Ciudad de México. Atencidn telefénica 01 55
o E R s s e e s 827 22 728, desde Estados Unidos vy
: - oo : o R : ~ . Canadd 01 877 44 88 728. )
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~ Servicio de Administracion Tributaria -

et 00 Notas g | | L
4.- Traténdose de estimulos o subsidios, tiene una vigencia de 3 meses contada a partir del dia en que se emite segin lo establecido en la regla
2.1.28.y 30 dias naturales a partir de su emisién para tramites diferentes al sefalado, de acuerdo g la regla 2.1.37. de iz Resolucion Miscelanea
Fiscal para 2022.

5.- La opinién que se genere indicando gue es INSCRITO SIN OBLIGACIONES fiscales, se considera Opinidn Negativa para efectos de '
confratacion de adguisiciones, arrendamientos, servicios u obra pdblica. ?

6.« La presente opinién se emite de conformidad con {o establecido en el articulo 32-D del Codigo Fiscal de la Federacion, regla 2.1.37. de la
Resclucién Miscelanea Fiscal para 2022 y no constituye respuesta favorable respecto a contribuyentes gue se ubican en los supuestos del
articulo 69 del Cédigo Fiscal de |la Federacién,

Este servicio es gratuito, en el SAT nuestra mision es servirle. ;

Sus datos personales son incorporados y protegidos en los sistemas del SAT, de conformidad con los lineamientos de proteccién de Datos

Fersonales y con las diversas disposicicnes fiscales v legales sobre confidencialidad y proteccion de datos, a fin de ejercer las facultades
conferidas a fa autoridad fiscal.

Si desea modificar o corregir sus datos personales, puede acudir a la Administracion Desconcentrada de Servicios al Contribuyente de su
preferencia y/o a través de! Portal del SAT. ’

Cadena Original
[IDEMS40428E32;22NB430307 1]08-05-2022|R{|00001088888800000031|

Sello Digital

Kz/mMWhppZXgp7pQDilPK8oZXnWpbuJleSmyUwa/wkrenRKs T TetTikdsz/7zRG1ZvKWYkVad 7uP 22X AcH | 3bwO/a/7
IwLzR1f0AKei4QSXrzIrviKVAbgJigNgWpbsp4RKEYjEMSv+iAci2rmo9XFnabzW+5VLOJWxLBmhjA=

. . S ) : Contacto: - O .
w GOB}ERNO DE [ S ) OO - ' . Av, Hidalgo 77, col. Guerrero, .c.p. 08300,
MEXICO ] HACIENDA [ T SAT 01+ Ciudad de México. Atencion telefénica 01 55

e T 627 22 728, desde Estados Unidos vy
S ' . Canada 01 B77 44 8B 728, ' :
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ANEXO 10

“TOXINA BOTULINICA 500 Ul”

Cumplimiento obligaciones IMSS

Guadalajara lalisco, a 01 de junio de 2022,

SISTEMA DIF DEL ESTADO DE JALISCO
PRESENTE.

AT’N: Ing. Juan Carlos Martin Mancilla
Presidente del Comité de Adquisiciones

Esmeralda Velazquez Flores, en mi cardcter de Representante Legal de la empresa
DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S.A DE C.V, manifiesto estar al corriente
de mis obligaciones fiscales en materia de Seguridad Social, por lo que anexo la Constancia
de opinién positiva de cumplimiento de obligaciones en materia de Seguridad Social,
documento  vigente expedido el IMSS, de conformidad al acuerdo
acdo.sal.hct.101214/281.p.cir, publicada en el Diario Oficial de la Federacién el dia 27 de
febrero de 2015.

ATENTAMENTE

J

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS S ADECV
ESMERALDA VE}_ QUEZ FLORES
REPRESEN'E NTE LEGAL




ANEXO 11

“ADQUISICION DE TOXINA BUTOLINICA 500 Ut

IDENTIFICACION VIGENTE DE LA PERSONA FISICA O DEL REPRESENTANTE LEGAL
DE LA PERSONA MORAL QUE FIRMA LA PROPOSICION.

Guadalajara lalisco, a 01 de junio de 2022.

ANVERSO

g VELRZOUEZ 7o
B FLORES 0

B ESMERALDA

E‘%‘z DOMIGILID' -

= CCERRADA OELSOL1854

'_'COf CERRAGAS DEL PONIENTE 5-71103
SONTERREY N.L

ELAE ¢ ELEGTOR VLFLEST&012319M1 00
R VE’FE7401 ;SMNLLLSOB ANG DE REGISTRO 1994 04

esmie’ 187 S pbecieio 040 SECEIGN 2133
mmu'm.oom =M|516N 2(}14 ViggHicw 2024 oy

REVERSO

__ ﬂﬂillllﬁlllﬂlﬂ _

ESMERALDZ VELAZQUEZ FLORES

REPRESENTANTE LEGAL



ANEXO 8

“TOXINA BOTULINICA 500 UI”

ESTRATIFICACION

Guadalajara Jalisco, a 01 de junio de 2022.

SISTEMA DIF DEL ESTADO DE JALISCO
PRESENTE.
AT'N: Ing. Juan Carlos Martin Mancilla
Presidente del Comité de Adquisiciones

Me refiero al procedimiento de “Adjudicacién Directa”, en el que mi representada, la
empresa DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTQS S.A DE C.V, participa a través
de |z presente proposicion.

Al respecto vy de conformidad con lo dispuesto por el numeral 1 del articulo 68 de la Ley,
MANIFIESTO BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD gue mi representada estd constituida
conforme a las leyes mexicanas, con Registro Federal de Contribuyentes DEMS40426E32
(3}, v asimismo gue considerando los criterios (sector, nimero total de trabajadores y
ventas anuales} establecidos en el Acuerdo por el que se estabiece la estratificacidn de las
micro, pegueflas y medianas empresas, publicado en el Diario Oficial de |z Federacidon el 30
de junic de 2009, mi representada tiene un Tope Mdaximo Combinado de
15525 (4) , con base en lo cual se estratifica como una empresa
(5)  MEDIANA .

De igual forma, declare que la presente manifestacion la hago teniendo pleno conocimiento
de que la omision, simulacion o presentacidon de informacion falsa, en el articulo 69 de la Ley
General de Responsabilidades Administrativas, sancionable por los articulos 116, 117 y 118
de la “LEY”, y los diversos numerales 155 al 161 de su “REGLAMENTO”, asi como en términos
de lo dispuesto por el articulo 81 de la Ley General de Responsabilidades Administrativas.

ATENTAMENTE

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE WMEDICAMENTOS S ADECV

ESMERALDA VELAZQUEZ FLORES
REPRESENTANTE LEGAL




Llenar los campos conforme aplique tomando en cuenta los rangos previstos en el
Acuerdo antes mencionado. ‘

Sefialar |a fecha de suscripcion del documento 01 de Junio 2022

DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOSS.ADECYV  *DEMSA*

DEM940426E32

EC RS R

Sefialar el nimero gue resulte de la aplicacién de la expresion: Tope Maximo
Combinado = {Trabajadores) x10% + (Ventas anuales en millones de pesos) x 90%. Para
tales efectos puede utilizar la calculadora MIPYMES disponible en la pagina
http://www.comprasdegobierno.gob.mx/calculadora
Para el concepto “Trabajadores”, utilizar el total de los trabajadores con los que cuenta
la empresa a la fecha de la emisién de la manifestacion.

Para el concepto “ventas anuales”, utilizar los datos conforme al reporte de su ejercicio
fiscal correspondiente a la dltima declaracidn anual de impuestos federales, expresados
en millones de pesos.

Sefialar el tamafio de la emprasa “MEDIANA”, conforme al resultado de fa operacién

sefialada en el numeral anterior.
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S IIPSEN '

Innovation for patient care

Ciudad de México, a 03 de Junio de 2022.

SISTEMA PARA EL DESARROLLO INTEGRAL DE LA FAMILIA DEL ESTADO DE JALISCO
CENTRO DE REHABILITACION INTEGRAL
A QUIEN CORRESPONDA:

Yo, ALFREDO CUEVAS BADILLO, en mi caracter de Representante Legal de la empresa [PSEN
MEXICO, S. DE . RL DE C.V . con domicilio en Boulevard Miguel de Cervantes Saavedra No.169, Col.
Ampliacién  Granada CP. 11520, Ciudad de México, Tel . 55.4359.8692, MANIFIESTO BAJO
PROTESTA DE DECIR VERDAD que somos el IMPORTADQOR Y DISTRIBUIDOR PRIMARIO A NIVEL
NACIONAL DE DYSPORT ® (Toxina Botulinica Tipo A de 500 unidades } solucién inyectable, y que
contamos con la capacidad de distribucién amplia y suficiente del mismo

Asimismo, hago constar, que formamos parte del corporativo IPSEN PEARMA ubicado en 65, Quais
George Gorse- 92100 Bouiogne-Billancourt Société par Actions Simplifiée au capital de 5.707.844 €
308 197 185 RCS Nanterre- TVA FR 80 308 197 185 — Code APE 2120 Z.

Por lo anterior , a nombre de mi representada y con el titulo que me confiere el poder notarial
62,517 de fecha 04 de Octubre de 2021 , DECLARO que DISTRIBUIDORA ESPECIALIZADA DE
MEDICAMENTOS , S.A. (DEMSA), es el UNICO DISTRIBUIDOR AUTORIZADO por IPSEN MEXICO , S.
DE RL DE C.\V. para surtir cualquier necesidad de Toxina Botulinica Tipo A gue se requiera en este
evento en el estado de Jalisco .

ATENTAMENTE

ALFREDO CUEVAS BADILLO
REPRESENTANTE LEGAL
IPSEN MEXICO, S. DER.LDE CV

IPSEN MEXICO, S. PER.L. DE C.V.

Blvd, Miguel de Cervantes Saavedra 169, Int, 402

Col. Ampliacién Granada, Alcaldia Miguel Hidalgo C.P. 11520, CDMX,
Tet 00 {52) (55) 3640.



S IPSEN

~ Innovation for patient care

Ciudad de México, a 01 de abril de 2022

SISTEMA PARA EL DESARROLLO INTEGRAL DE LA FAMILIA DEL ESTADO DE JALISCO
CENTRO DE REHABILITACION INTEGRAL

A Quien Corresponda:

Por medic de este conducto manifestamos que DISTRIBUCION ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
S.A. DE C.V. con direccidn en Atotonilco #812, Colonia Mitras Sur, Ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn,

México es Distribuidor Autorizado de los productos que a continuacién se detallan:

. , . 010.000.4352.00
Caja de carton con 1 frasco ampula con polvo 7 _

$3,408.52
Toxi Hofilizado (500 U} de Toxina botulinica Tipo A
Ox’,n? jofilizado { ) de Toxina botulinica Tipo 010.000.4352.01
Botulinica
tipc A
{(Dysport®) Caja de cartdn con 1 f) : | {
) i 4 Trasco ampu'a con poivo 010.000.4352.02 $2,536.00

tofilizado (300 U) de Toxina botulinica Tipo A

Sin mas por el memento.

ALFREDO CUEVAS BADILLO
REPRESENTANTE LEGAL
[PSEN MEXICO, S. DER.L. DE C.V.

IPSEN MEXICO, S. DE R.L. DE C.V.

Blvd. Miguel de Cervantes Saavedra 169, Int. 402

Col. Ampliagion Granada, Alcaldia Migue! Hidalgo C.P, 11520, CDMX.
Tel: 00 (52) (55) 3640.




SIPSEN

- innovaiion for potient care
Ciudad de México a 22 de marzo de 2022,

SISTEMA PARA EL DESARROLLO INTEGRAL DE LA FAMILIA
DEL ESTADO DE JALISCO

SUBDIRECCION GENERAL

PRESENTE

Yo, NEPHTALI JIMENEZ SANDOVAL, en mi carécter de Representante Legal de IPSEN MEXICO, S. DE R.L. DE C.V. hago de su conocimiento el
precio ofertade al sector plbtico del insume de nombre genérico Toxina Botulinica Tipo A (Complejo Hemaglutinina-Toxina Costridium
botulinum), y nombre comerciat Dysport.

DESCRIPCION LABORATORIO PRECIO INSTITUCION

Quedo a sus drdenes para cualquier duda o aclaracidn aprovecho para enviarles un cordial saludo.

Atentamente

NEPHTALI JIMENEZ SANDOVAL

REPRESENTANTE LEGAL
IPSEN MEXICO, 8. DER.L. DE C.V.

IPSEN MEXICO . DERL. DE C.V. '
BLVD. MIGUEL DE CERVANTES SAAVEDRA 169, INT 402. COL, AMPLIAGION GRANADA, MIGUEL HIDALGO, C.P. 11520 CD. DE MEXICO, MEXICO, TEL; (52} (55) 3640.2100
WIWW.IPSEN_COM
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Food and Drug Administration
Silver Spring MD 20993

BLA 125274/8-102
SUPPLEMENT APPROVAL
FULFILLMENT OF POSTMARKETING
COMMITMENT
RELEASE FROM POSTMARKETING
COMMITMENT

Ipsen Biopharm, Limited
Attention: James Adams, MS
Manager, Regulatory Affairs
106 Allen Road, 3rd Floor
Basking Ridge, NI 07920

Dear Mr. Adams:
Please refer to your Biologics License Application (BLA) dated August 28, 2014, received
September 15, 2014, submitted under section 351(a) of the Public Health Service Act for

Dysport (abobotulinumtoxinA) injection.

We also refer to our approval letter dated July 15, 2015, which contained the following error:
agreed-upon labeling that accompanied the letter contained a copyright protected . e

This replaéement approval letter and enclosed, agreed-upon labeling incorporate the correction
of the error. The effective approval date will remain July 15, 2015, the date of the original
approval letter.

We acknowledge receipt of your amendments listed below.

October 28, 2014 December 10,2014  May 26, 2015 July 2, 2015
Qctober 31, 2014 December 18,2014  June 1, 2015 July 14, 2015
November 6, 2014 January 13, 2015 June 4, 2015

November 6, 2014 February 12, 2015 June 23, 2015

November 7, 2014 May 22, 2015 July 1, 2015

This Prior Approval supplemental biclogics application proposes the addition of the following
indication: treatment of upper limb spasticity in adult patients, to decrease the severity of
increased muscle tone in the elbow, wrist, and finger flexors. '

Reference 1D: 37236494
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APPROVAL & LABELING

We have completed our review of this supplemental application, as amended. It is approved,
effective on the date of this letter, for use as recommended in the enclosed, agreed-upon labeling
text.

WAIVER OF HIGHLIGHTS SECTION

Please note that we have previously granted a waiver of the requirements of 21 CFR
1201.57(d)(8) regarding the length of Highlights of prescribing information.

CONTENT OF LABELING

As soon as possible, but no later than 14 days from the date of this letter, submit, via the FDA
automated drug registration and listing system (eLIST), the content of labeling

[21 CFR 601.14(b)] in structured product labeling (SPL) format, as described at

http:/fwww. fda. goviForindustry/DataStandards/Structured ProductLabeline/default htm, that is
identical to the enclosed labeling (text for the package insert and Medication Guide) and include
the labeling changes proposed in any pending “Changes Being Effected” (CBE) supplements.
Information on submitting SPL files using eLIST may be found in the gnidance for industry
titled “SPL Standard for Content of Labeling Technical Qs and As” at '
hitp://www.fda.govidownloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorvinformation/Guidances/U
CMO072392 pdf.

The SPL will be accessible via publicly available labeling repositories.

Also within 14 days, amend all pending supplemental applications that include labeling changes
for this BLA, including pending “Changes Being Effected” (CBE) supplements, for which FDA
has not yet issued an action letter, with the content of labeling [2] CFR 601.12(f)} in MS Word
format that includes the changes approved in this supplemental application.

CARTON AND IMMEDIATE CONTAINER LABELS

Submit final printed carton and container labels that are identical to the carton and immediate
container labels submitted on July 14, 2015, as soon as they are available, but no more than 30
days after they are printed. Please submit these labels electronically according to the guidance
for industry titled “Providing Regulatory Submissions in Electronic Format — Human
Pharmaceutical Product Applications and Related Submissions Using the eCTD Specifications
(June 2008)”. Alternatively, you may submit 12 paper copies, with 6 of the copies individually
mounted on heavy-weight paper or similar material. For administrative purposes, designate this
submission “Product Correspondence — Final Printed Carton and Container Labels for

approved BLA 125274/102.” Approval of this submission by FDA is not required before the
labeling is used.

Reference I1D: 3796494
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"Marketing the product with final printed labeling (FPL) that is not identical to the approved
labeling text may render the product misbranded and an unapproved new drug.

REQUIRED PEDIATRIC ASSESSMENTS

Under the Pediatric Research Equity Act (PREA) (21 U.S.C. 355¢), all applications for new
active ingredients, new indications, new dosage forms, new dosing regimens, or new routes of
administration are required to contain an assessment of the safety and effectiveness of the

product for the claimed indication(s) in pediatric patients unless this requirement is waived,
deferred, or inapplicable.

We are waiving the pediatric study requirement for children less than 2 years of age because
necessary studies are impossible or highly impracticable. This is because the diagnosis of

cerebral palsy, the most frequent cause of Sp&Sthlty in children, is not reliable until children are
two years of age or older.

We are deferring submission of your pediatric studies for ages 2 to 17 years for this application

because this product is ready for approval for use in adults and the pediatric studies have not
been completed.

Your deferred pediatric studies required by section 505B(a) of the Federal Food, Drug, and
Cosmetic Act are required postmarketing studies. The status of these postmarketing studies must
be reported annually according to 21 CFR 601.28 and section 505B(a)(3)(B) of the Federal Food,
Drug, and Cosmetic Act. These required studies are listed below:

2933-1 A juvenile rat toxicology study is required to identify the unexpected serious risk
of adverse effects on postnatal growth and development. The study should utilize
animals of an age range and stage(s) of development that are comparable to the
intended pediatric population; the duration of dosing should cover the intended
length of treatment in the pediatric population. In addition to the usual
toxicological parameters, this study should evaluate effects of Dysport
{abobotulinumtoxinA) on growth, reproductive development, and neurological
and neurcbehavioral development.

Final Report Submission:  08/15

2933-2 A randomized, double-blind, adequately controlled, multiple fixed doses, parallel
group clinical study of Dysport (abobotulinumtoxinA) in botulinum toxin-naive
children age 2-17 years with upper extremity spasticity. The minimum duration of

the study is 12 weeks. The study should be submitted to the FDA for special
protocol assessment.

Reference 1D: 3796494
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We have reviewed your submission and conclude that the above commitment was fulfilled.

We remind you that there are postmarketing requirements and commitments listed in the April
29, 2009, approval letter that are still open.

PROMOTIONAL MATERIALS

You may request advisory comments on proposed introductory advertising and promotional
labeling. To do so, submit, in triplicate, a cover letter requesting advisory comments, the
proposed materials in draft or mock-up form with annotated references, and the package insert(s)
to:
' OPDP Regulatory Project Manager

Food and Drug Administration

Center for Drug Evaluation and Research

Office of Prescription Drug Promotion

5901-B Ammendale Road

Beltsville, MD 20705-1266

Alternatively, you may submit a request for advisory comments electronically in eCTD format.
For more information about submitting promotional materials in eCTD format, see the draft
Guidance for Industry (available at:

hitp:/fwww fda.gov/downloads/Druges/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/U
CM443702.pdf ).

As required under 21 CFR 601.12(£)(4), you must submit final promotional materials, and the
package insert(s), at the time of initial dissemination or publication, accompanied by a Form
FDA 2253. Form FDA 2253 is available at
http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM083570.pdf,
Information and Instructions for completing the form can be found at

httoz/www. fda. gov/idownloads/AboutFDA/RenortsManualsForms/Forms/UCM3 75154 .pdf. For
more information about submission of promotional materials to the Office of Prescription Drug
Promotion (OPDP), see hitp://www.fda.cov/AboutFDA/CentersQffices/ CDER /uem090142. him.

REPORTING REQUIREMENTS

We remind you that you must comply with reporting requirements for an approved BLA (in
21 CFR 600.80 and in 21 CFR 600.81).

Reference 1D: 3796494
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You must submit information to your biclogics license application for our review and written
approval under 21 CFR 601.12 for any changes in the manufacturing, testing, packaging or
labeling of Dysport (abobotulinumtoxinA), or in the manufacturing facilities.

Please note that BLA STN 125286/0, submitted on March 12, 2008, for the use of
abobotulinumtoxinA for temporary improvement in the appearance of moderate to severe -
glabellar lines has been converted into efficacy supplement STN 125274/1 under the parent BLA
STN 125274. STN 125286/0 has been voided effective the date of this letter. All future
submissions for this indication should be made to STN 125274.

RISK EVALUATION AND MITIGATION STRATEGY REQUIREMENTS

Section 505-1 of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FDCA) authorizes FDA to require
the submission of a Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) if FDA determines that

such a strategy is necessary to ensure that the benefits of the drug outweigh the risks (section
505-1(a)).

In accordance with 505-1 of the FDCA, we have determined that a REMS is necessary for
Dysport (abobotulinumtoxinA) to ensure that the benefits of the drug outweigh the risk of distant
spread of botulinum toxin after local injection, and the potential for medication errors related to

the lack of interchangeability of Dysport (abobotulinumtoxinA) with other licensed botulinum
toxin products.

In accordance with section 505-1 of the FDCA, as one element of a REMS, FDA may require the
development of a Medication Guide as provided for under 21 CFR Part 208. Pursuant to

21 CFR Part 208, FDA has determined that Dysport (abobotulinumtoxinA) poses a serious and
significant public health concern requiring distribution of a Medication Guide. The Medication
Guide is necessary for patients’ safe and effective use of Dysport (abobotulinumtoxinA). FDA
has determined that Dysport (abobotulinumtoxinA) is a product that has serious risks of which
patients should be made aware because information concerning the risks could affect patients’
decisions to use, or continue to use Dysport (abobotulinumtoxinA). In addition, patient labeling
could help prevent serious adverse effects related to the use of the product. Under 21 CFR 208,
you are responsible for ensuring that the Medication Guide is available for distribution to
patients who are dispensed Dysport (abobotulinumtoxinA).

We have also determined that a communication plan is necessary to support implementation of
the REMS.

Your proposed REMS, submitted on April 29, 2009 (via email), and appended to this letter, is
approved. The REMS consists of a Medication Guide, communication plan, and a timetable for
submission of assessments of the REMS.

The REMS assessment plan should include the extent to which the elements of the REMS are
meeting the goals of the REMS and whether modifications to the elements or goals are needed.
The REMS assessment plan should include but is not limited to the following:
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NEW SUPPLEMENT (NEW INDICATION FOR USE)
FOR BL 125274
REMS ASSESSMENT

If you do not submit electronically, please send 5 copies of REMS-related submissions.

REQUIRED PEDIATRIC ASSESSMENTS

Under the Pediatric Research Equity Act (PREA) (21U.S.C. 355¢), all applications for new
active ingredients, new indications, new dosage forms, new dosing regimens, or new routes of
administration are required to contain an assessment of the safety and effectiveness of the

product for the claimed indications in pediatric patients unless this requirement is waived,
deferred, or inapplicable.

Dysport (abobotulinumtoxinA) for the treatment cervical dystonia has an orphan designation.

Therefore, you are exempt from the requirement under PREA to conduct pediatric studies in
cervical dystonia. :

We are waiving the pediatric study requirement for the temporary improvement in the
appearance of moderate to severe glabellar lines because necessary studies are impossible or
highly impracticable. This condition does not exist in children.

~ POSTMARKETING REQUIREMENTS UNDER 505(0)

Section 505(o) of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FDCA) authorizes FDA to require
holders of approved drug and biological product applications to conduct postmarketing studies

and clinical trials for certain purposes, if FDA makes certain findings required by the statute
(section 505(0)(3)(A)).

We have determined that an analysis of spontaneous postmarketing adverse events reported
under subsection 505(k)(1) of the FDCA will not be sufficient to identify unexpected serious
risks of adverse effects related to: embryo-fetal development or postnatal growth and
development, and inadequate potency acceptance criteria. In addition, analysis of spontaneous
postmarketing adverse events will not be sufficient to assess signals of serious risk of distant
spread of toxin effects in patients with spasticity treated with Dysport (abobotulinumtoxinA),
and effects on blood glucose and alkaline phosphatase as a marker of bone metabolism.

Furthermore, the new pharmacovigilanée system that FDA is required to establish under section

505(k)(3) of the FDCA has not yet been established and is not sufficient to identify these serious
risks.

Therefore, based on appropriate scientific data, FDA has determined that you are required, to
conduct the following:

1. A juvenile rat toxicology study is required to identify the unexpected serious risk of
adverse effects on postnatal growth and development. The study should utilize animals of
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Aduilt

Final Protocol Submission: by March 2010 -
Trial Completion Date: by May 2014
Final Report Submission: by January 2015

5. Submit safety data assessing distant spread of toxin effects after multiple administrations
of Dysport (abobotulinumtoxinA), during a minimum period of 12 months, collected in at
least 100 pediatric patients (ages 2-17 years) (approximately half upper, and half lower
extremity spasticity). In addition, submit data assessing the effects of Dysport
(abobotulinumtoxinA) on blood glucose and alkaline phosphatase as a marker of bone
metabolism. These safety data could come from open-label extensions of the clinical
studies specified under #6-9 below, from separate long-term open-label safety studies, or
from a long-term controlled safety and efficacy study. The doses evaluated must be at
least as high as those shown effective in studies specified under #6-9 below, or those
cemmonly used to treat spasticity.

Pediatric

Final Protocol Submission: by July 2010
Trial Completion Date: by August 2014
Final Report Submission: by May 2015

Submit the protocdls to your IND, with a cross-reference letter to BLA 125274. Submit all final
reports to your BLA 125274, Prominently identify the submission with the following wording in
bold capital letters at the top of the first page of the submission, as appropriate:

* REQUIRED POSTMARKETING PROTOCOL UNDER 505(0)
* REQUIRED POSTMARKETING FINAL REPORT UNDER 505(0)
* REQUIRED POSTMARKETING CORRESPONDENCE UNDER 505(0)

Section 505(0)(3)(E)(ii) of the FDCA requires you to report periodically on the status of any
study or clinical trial required under this section. This section also requires you to periodically
report to FDA on the status of any study or clinica) trial otherwise undertaken to investigate a
safety issue. Section 506B of the FDCA, as well as 21 CFR 601.70 requires you to report
annually on the status of any postmarketing commitments or required studies or clinical trials.

FDA will consider the submission of your annual report under section 5068 and 21 CFR

601.70 to satisfy the periodic reporting requirement under section 505(0)(3)E)(ii), provided that
you include the elements listed in 505(0) and 21 CFR 601.70. We remind you that to comply
with 505(0), your annual report must also include a report on the status of any study or clinical
trial otherwise undertaken to investigate a safety issue. Failure to submit an annual report for
‘studies or clinical trials required under 505(0) on the date required will be considered a violation
of FDCA section 505(0)(3)(E)(ii) and could result in enforcement action.
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We request that you submit clinical protocols to your IND, with a cross-reference letter to BLA
125274. Please use the following designators to label prominently all submissions, including
supplements, relating to these postmarketing commitments as appropriate:

Postmarketing Commitment Protocol

Postmarketing Commitment - Final Study Report
Postmarketing Commitment Correspondence

Annual Status Report of Postmarketing Study Commitments

*

For each postmarketing commitment subject to the reporting requirements of 21 CFR 601.70,
you must describe the status in an annual report on postmarketing commitments for this product.
The status report for each commitment should include:

» information to identify and describe the postmarketing commitment,
the original schedule for the commitment,

o the status of the commitment (i:e. pending, ongoing, delayed, terminated, or
submitted), ,

= an explanation of the status including, for clinical studies, the patient accrual rate (i.e.
number enrolled to date and the total planned enrollment), and

 arevised schedule if the study schedule has changed and an explanation of the basis
for the revision.

POSTMARKETING COMMITMENTS NOT SUBJECT TO REPORTING
REQUIREMENTS OF 21 CFR 601.70

Regarding specifications, you commit to:

10. Establish a drug substance release specification fo Gl
specification will be submitted by May 15, 2009.

- The proposed

11. Establish a drug substance release specification for aggregates using a validated sensitive
method for quantification. As stated in the September 9, 2008 (Sequence 0013)
amendment responding to the Division’s April 8, 2008 Information Request, the
Applicant will employ the SE-FPLC method. The proposed SE-FPLC analytical method,
validation data and specification will be submitted by May 15, 2009,

12. Provide data demonstrating the specificity of the capture antibody used in the ELISA
based identity release test by July 31, 2009.

Regarding additional characterization tests, you commit to:

13. Develop and validate a Western blot assay for release of the drug substance as an identity
test and submit this information by September 30, 2009.
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ADVISORY COMMITTEE

Your application was not referred to an advisory committee because Dysport
(abobotulinumtoxinA) is not the first product in its class, the clinical study designs were
acceptable, no significant safety or efficacy issues were raised, no significant public health
questions were raised regarding the role of the product in the diagnosis, cure, mitigation,
treatment or prevention of a disease, and outside expertise was not necessary.

CONTENT OF LABELING

We are waiving the requirements of 21 CFR 201.57(d)(8) regarding the length of Highlights of
prescribing information. This waiver applies to all future supplements containing revised
labeling unless we notify you otherwise.

Within 21 days of the date of this letter, submit content of labeling [21 CFR 601.14(b)] in
structured product labeling (SPL) format, as described at
hitp/Awww fda. cov/oc/datacouncil/spl.html, that is identical in content to the enclosed labeling
text (text for the package insert and Medication Guide). Upon receipt, we will transmit that
version to the National Library of Medicine for public dissemination. For administrative

purposes, please designate this submission “Product Correspondence — Final SPL for approved
STN BL 125274.

CARTON AND IMMEDIATE CONTAINER LABELS

Submit final printed carton and container labels that are identical to the enclosed draft labels as
soon as they are available but no more than 30 days after they are printed. Please submit these
labels electronically according to the guidance for industry titled Providing Regulatory
Submissions in Electronic Format — Human Pharmaceutical Product Applications and Related
Submissions Using the eCTD Specifications (October 2005). Alternatively, you may submit 12
paper copies, with 6 of the copies individually mounted on heavy-weight paper or similar
material. For administrative purposes, designate this submission “Product Correspondence —
Final Printed Carton and Container Labels for approved STN BL 125274.” Approval of
this submission by FDA is not required before the labeling is used.

Marketing the product with labeling that is not identical to the approved labeling text may render
the product misbranded and an unapproved new drug.

PROMOTIONAL MATERIALS

You may request advisory comments on proposed introductory advertising and promotional
labeling. To do so, submit, in triplicate, a cover letter requesting advisory comments, the

proposed materials in draft or mock-up form with annotated references, and the package insert
to:
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You must submit distribution reports under the distribution reporting requirements for licensed
biological products (21 CFR 600.81).

You must submit reports of biological product deviations under 21 CFR 600.14. You should
promptly identify and investigate all manufacturing deviations, including those associated with
processing, testing, packing, labeling, storage, holding and distribution. If the deviation involves
a distributed product, may affect the safety, purity, or potency of the product, and meets the other
criteria in the regulation, you must submit a report on Form FDA-3486 to the following address:

Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research

Division of Compliance, Risk Management, and Surveillance (HFD-330)
5600 Fishers Lane, Rockville, MD 20857

Biological product deviations sent by courier or overnight mail should be addressed to:

Food and Drug Administration

Center for Drug Evaluation and Research

Office of Compliance

Division of Compliance Risk Management and Surveillance (HFD-330)
Montrose Metro 2

11919 Rockville Pike

Rockville, MD 20852

Please refer to http://www fda.gov/cder/biologics/default.htm for information regarding
therapeutic biological products, including the addresses for submissions.

If you have any questions, call Tamy Kim, PharmD, Regulatory Project Manager, at (301) 796-
1125.

Sincerely,

Ellis F. Unger, MD Julie Beitz, MD

Deputy Director (Acting) Director ,

Office of Drug Evaluation 1 Office of Drug Evaluation 11

Center for Drug Evaluation and Research Center for Drug Evaluation and Research
Enclosures:

Package Insert
REMS (including Medication Guide and Communication Plan)



BLA 125274/8-105
Page 2

Information on submitting SPL files using eLIST may be found in the guidance for industry
titled “SPL Standard for Content of Labeling Technical Qs and As” at

http://www.fda.cov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceR egulatoryInformation/Guidances/U
CMOT72392 pdf.

The SPL will be accessible via publicly available labeling repositories.

Also within 14 days, amend all pending supplemental applications that includes labeling changes
for this BLA, including pending “Changes Being Effected” (CBE) supplements, for which FDA
has not yet issued an action letter, with the content of labeling [21 CFR 601.12()] in MS Word
format that includes the changes approved in this supplemental application.

REQUIRED PEDIATRIC ASSESSMENTS

Under the Pediatric Research Equity Act (PREA) (21 U.S.C. 355¢), all applications for new
active ingredients, new indications, new dosage forms, new dosing regimens, or new routes of
administration are required to contain an assessment of the safety and effectiveness of the

product for the claimed indication(s) in pediatric patients unless this requirement is waived,
deferred, or inapplicable. '

We are waiving the pediatric study requirement for children less than 2 years of age because
necessary studies are impossible or highly impracticable. This is because cerebral palsy, the

most frequent cause of spasticity in children, is not reliably diagnosed until children are 2 years
of age or older. .

~ We note that you have fulfilled the pediatric study requirement for ages 2 to 17 years for this
application.

FULFILLMENT OF POSTMARKETING REQUIREMENT

Your September 30, 2015, submission contains the final report for the following postmarketing
requirement (PMR) listed in the April 29, 2009, approval letter for BLA 125274 and BLA
125274/8-001 and the July 15, 2015, approval létter for BLA. 125274/S-1 02.

2564-1 (identified as PMR #1 in the letter of April 29, 2009, and PMR 2933-1 in the letter
of July 15, 2015)
A juvenile rat toxicology study is required to identify the unexpected serious risk
of adverse effects on postnatal growth and development. The study should utilize
animals of an age range and stage(s) of development that are comparable to the
intended pediatric population; the duration of dosing should cover the intended
length of treatment in the pediatric population. In addition to the usual
toxicological parameters, this study should evaluate effects of Dysport
(abobotulinumtoxinA) on growth, reproductive development, and neurological
and neurobehavioral development.

Reference 1D: 3965511
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Guidance for Industry (available at:

http:/fevww.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceResulatorvinformation/Guidances/U
CM443702 pdf).

As required under 21 CFR 601.12(f)(4), you must submit final promotional materials, and the
package insert(s), at the time of initial dissemination or publication, accompanied by a Form
FDA 2253. Form FDA 2253 is available at
http:/Awww.fda.covidownloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCMO83570.0df.
Information and Instructions for completing the form can be found at

http:/iwww.fda. gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM3751 54.0df. For
more information about submission of promotional materials to the Office of Prescription Drug
Promotion (OPDP), see hitp://www.fda.gov/AboutFDA /CentersOffices/CDER facr 0901 42.htm.

REPORTING REQUIREMENTS

We remind you that you must comply with reporting requirements for an approved BLA (in
21 CFR 600.80 and in 21 CFR 600.81).

If you have any questions, contact Taura Holmes, PharmD, MS, Regulatory Project Manager, at
Taura Holmes@fda.hhs. gov.

Sincerely,

{See appended elecironic signature page
Eric Bastings, MD

Deputy Director

Division of Neurology Products

Office of Drug Evaluation I
Center for Drug Evaluation and Research

ENCLOSURE: Content of Labeling

Reference ID: 396551 1



H
-9
)

Innoviation for patient care

Pigina 1ds15
INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Dysport® .

2. DENOMINACION GENERICA. . o
Toxina Botulinica Tipo A {Complejo hemagiutininastoxina Clostridium botulintm)

3. FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION
Poivo liofilizado para reconstifuir

Cadsd vial con polve liofilizado para reconstituir contiene:
Complejo hemaglutinina-toxina

Clostridium boiulinum 4po A «.......... 300 U* SR TRURR 14 02 UAd
Solucidn dealbimina 20% e 1250meg il 1250 meg
Lactosa ereereiee 285 mMg

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS
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o A

Indicade eri el tratamiento de: la espasticidad de! pie eqlino dindmico en nifios cop. pardlisis
cerebfzl de dos afics deedad v mzyores; la torticelis espasmidica; e blefaroespasnwf.%i espasmo <
hemifacial; ka espasticidad focalizada en brazo secundaria @ accidentervasculércerebral (AVXC o |

A i N ..-..wl< - - "l

ICTUS) en conjunto con Hsioterapia; las lineas de expre%?é-ﬂﬂmodemﬁasﬁ
axilar, ‘ v

No se ha demostrado fa seguridad ni la eficacia de Ja foxina botulinica tipo.A, en el fratamiento del
torticolis espasmddica, blefaroespasmo, espasmo hemifacial, aspasticidad del-brazo e hiperhidrosis
axilar en nifos.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS.,
5.1 Propiedades Farmacodinamicas.

Grupo farmacoidgico: Ctros refajantes musculares, agentes de aceion periférica.

Cédigo ATC: MO3AX01

Le toxina botulinica tpo A Dysport® es un complejo hemaglutinina-toxina que bloguea ia
transmision colinérgica periférica en la unién neurormuscular, por ung accion presinaptica en un sific
proximo ai de la fberacién de acetiicolina, La toxinz acitia dentro de la terminacion nerviosa
antagonizando los eventes activados por el calcio; los cuales culminan en la liberacién del
transmisor. El mecanismo de accidn de Dysport® no afecta la transmisidn colinérgica
postganglionar ni la transmision simpética postganglionar.

La accién de 1a toxina implica una primera stapa ena que lz toxina se une répida v avidamenie 2 12
membrana del nervio presinéptico. A continuacidn, ocurre una segunda etapa denominada de
internacion, durante la cual Iz toxina cruza la membrana presinaptica, sin que se inicle Is paralisis.
Finalmente, 1a foxina inhibe |2 iiberacidn de acetiicoling al interrumplr su mecanisme de liberacion
mediado por el calclo, en consecuencia, disminuyen e! potencial de accién de la placa
neuromuscular y causa la paralisis, La recuperacidn de la fransmision del imputso tiens lugar
gradualmente, & medida que brotan nuevas terminaciones nerviosas Y se establece nuevamenie &l

- IPSEN MEXICO, S. PERL. DE C.Y. _ )
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5.4 Propiedades Farmacocinéticas. _

Los estudios farmacocinéticos con toxina botulfnica plantean problemas en et modélo con animales,
debido a la alta potencia . las muy pequefia$ dosis implicadas, &) elevado peso molecular del .
compuesto, la dificultad de realizar un marcado’ apropiado de la toxina v ton. elio. exponer una
acividad especifica suficientemente alta.
Estudios realizades con toxina marcada con 1™ han mostrade que |z unidn al recepior es especifica
y satirable, ademas la alta densidad de los receptores & Ja toxina es un facior que coniribuye @ su
elevada potencia.

En estudics en monos ia respuests a dosis y tiempo, mosted que-a dosis bajas hubo un refraso de 2
- 3 dias con un efecto maximo pice a los 5 - 6 dias después dé s inyeccion. La duracion de la
accion, medida por la veriacién .de la afinescitn oculdr v la pafalisis miiscuiar, variaba ehtre 2
semanas y -8 meses. Este patrén tambiéh se observa en =l hombre y se atribuye &l procesc de
union, infernalizacidn y a los cambios en ia unién neuroruscular,

5.3 Informacion de Seguridad Pre-Clinica _

Eni jos estudios de toxicidad reproductiva realizades én ratas y conejas gestantes, alas que se les
administrd Toxina botulinica tipo A {compleio hemagiutinina-toxina Clostridium botulinum) mediante.
ta inyeccidn intramuscuiar diara, endosis de 8,8 U/ kg {78 U f kg de dosis total acumulada) vy 3,0°U
1kg (42 U 7 kg dosis fotal acumulada) en ratas v conejos respectivameni€, no produjeron toxicidad
en el embrién o ¢l feto. En ambas especies se observaron pérdidas de implantacion a dosis mds
altas que las dosis toxicas parg Ia madre. -

La Toxina botulinica tipg A {compiejo hemaglulinina-toxina Clostridium bolulinum) no demosted
actividad ieratogénica ni en ratas ni en conejos ¥y no se cbservaron-efectos en | estudio pre y
postnatal en la generacion F1 en rates. Lafertilidad de las tatas macho y hembra se vio disminuida
debido a la reduccién en el apareamiento, secundaria a paralisis muscular en machos a dosis de

28.4.Ulkg por semana y al aumenic en las pérdidas en ie implantacion en hembras con dosis de 20
UWkg por semana.

Un estudio de toxicidad crénica reafizade en ratas con dosis de hasia 12 U / animal, no mosird
ningdn indicic ds foxicidad sistémica. Los eféctos de toxicidad crorica en 16s estudios pre-clinicos
se limitaror @ cambios en los midsculos inyectados, este estd relaciohado con & mecanismd de
accién de fa Toxina botulinica tipo A {compleio hemaglutinina-toxina  Closiridium botulinumy En
consjos no hubo ninguna irritacion ocular, postEREETz i cular-de-Toxina
botulinica ipo A (compieje hemaglutinina=toxina Closkr :

P

6. CONTRAINDICAGIONES W e i
Dysport® est& contraindicado durante e embarazp y,
de Eaton Lambert; asf como en los pacientes qué
componentes de la formuia. £ e

lajactancia, en Miastenia gravis-y Sindrome

resefiiertifgersensibiiidad s aigure-de- fos
,, , Al

A R e

4f‘:'
7. PRECAUCIONES GENERALES

Los eventos adversos relacionades a la diseminacién distante de la toxina desde el sitic de
administracién, han sido reportados {ver Reacciones Secundarias v Adlversas, seccidn 8) o cual. en
afgunos casos, fue ascciado con disfagie, neumonia y/o resulté’ en debifidad muscular significative,
que resulto, muy rare vez, en muerte. .os pacientes tratados con dosis lerapéuticas quizé presenten

IPSEN MENICO. S. DERL. DECV. o )
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fipo-A. Debe evaluarse el beneficio de! iratamiento frente af rigsgo de provocar ufia hueva reatcidn
alérgica,

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA _
Embarazo: Se debe tener precaucion cuando se prescribe a mujeres embarazadas, o
Existe informacién limitada acerca del uso de Toxina botulinica fipo A {complejo hemaglutinina-

toxina Clostridium botulinum) én mujeres embarazadas. Estudios. en animales han demosirado

toxicidad reproduciiva a las dosis elevadas que causan loxicidad materna. (ver seccidn 5.3
Informacion de Seguridad Pre-Clinica).

Lactancia: Se desconoce & ef complejo hemaglutinina-toxina Clostriciunm botulintm fipo A se
excreta en leche materna. La excrecion del complejo hemagiutinina-toxina Clostridium botulinum
tipo- A e leché 16 ha sido. estudiada efr animales, No se puede recomendar la uifizacién del
compigjo hemaglutinina-toxina Clostridium botulinum tipo A dirante Is lactancia,

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Eventos Adversos.

Muy comin > 1/1; Coman > 1/109, < 4/10 Poco comin > 1,1000, < 4/10C;

Raro> 1710000, < 1/1000; Muy raro <1/10600.

Be han reportado efectos secundafios relaciones con la difusién dé Ia toxina en sitios aleiados de
dontie ha sido administrada, en'zlgunos de estos casos se réporta disfagia, neumoniz yfo debilidad
muscular significaliva que finalizé con muerte en muy raras ocasiones (ver FPrecaucicnes
Generales, seccidn 7).

General

En el programa de estudios clinicos, aproximadamente 28% de Jos pacientes tratados con Dysport®
experimentaron un efecto adverso, Las siguientes reaccicries adversas fueron observadas es
pacientes tratades por una variedad de 'Endicaciona‘s;r“?ncwygnd&wblefag@esaasm&meapasmam.__
hemifacial, torticolis, espasticidad asociada a paralisis ot izt ufdaria & up gccidents
vascular cerebral, o

Trastornos def sisterna nervioso,
Raro: Amietrofia neuraigica
Frastornos de la plel y tefido subcuténeo

H

i

. . et ;

Poco comiin: Prurito H - e §
Raro: Erupciones cutiansas Fprens ey s ]
Trastornos generales y condiciones zsociadas &l sitic deathminisTFEsB : pesearalt

Comidn: Debilidad generalizada, fafiga, cuadro gripal, dolor / contusién en el sitio de aplicacion
de la inyeccidn :

Adicioraiments, se reportaron reacciones adversas especificas 2 indicaciones individuaies:

Espasticidad del brazo

Trastornos gastrointestinales

IPSEN MEXICO, S. DE R.L. DE C.V,
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Muy cormin: Plosis ‘

Comiin: Diplopia, ojo seco; lagrimeo.

Raro: Oftaimopleiia _
Trastornos de fa piel v fejido subcutaneo

Comiin: Edermna palpebral

Rarc; Entropion

Los efectos adverscs pueden ocurrir debido a-inyecciones de Dysport® profundas o en lugares
incorrectos, paralizando temporaimente otros grupos rusculares proximos,
Hiperhidrosis axilar

Los sigulentes efectos adversos fueron observados en pacientes irafados con Dyspor® por
hiperhidrosis.,

Trastornos de fa piet y Tejido subbutinec
Comin: SBudoracidn.compsnsatoria

Arrugas glabelares mod eradas a severas

Los siguientes eféctos adversos fueron cbservados en padientes z Tos gue se adminisird Dysport®
para el mejoramiento temporal en la apariencia por arrugas glabelares moderadas a severas.

Trastormos boulares
Comin: Astenopia, piosis, edema paipebral,- lagrimeo alimentado, ojo seco, contracciones.
musculares '
Foco coman: Visidn borrosa, diplopiz, alteraciones vispales, tfastomos en los movimientos:
oculares .

Trastornos generales Y condiciones.asociadas at siiic de administracion
Muy comin: Reacciones en e sitic de inyeccion {incluyendo dolor, contusiones, prurito,
perestesia,. eritermna, erapciones). Notz: estos eventos tambign fueron observados en el grapo
placebo.

Trastornos def sistema Inmitine
Poco coman: Hipersensibifidad

Trastornos def sisterna misculo-esquelético ¥ tafide conectivo
Comon: Debilidad de los misculos adyacentes gisitio-de-inyeccidn.-Este-cominmente.
lievar a plosis palpebral, astenopia ¢ menos comiiimente aiparalis ‘
alteraciones visuales L T
Trestornos del sisterna nervioso "
Muy comtin: Cefalea o,y e ]
Comun: Paralisis factal, W
Trastornos de ia piel v fejido subcuténeo
Poce comun: erupciones cutsnes

pueds,

-

Experencia post-comercializacidn yd
&l perfil de reacciones adversas quz se reportd a la compafia durante e! uso post-mercadotecnia

refigjz la farmacologia del producto y aquellas observadas durente los ensayos clinicos. Ha habido
reaccionies de hipersensibilidad esporddicas reportadas. - C

19. INTERACCIONES DE MEDICAMENTOS Y DE OTRO GENERO
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La-dosig de inicio debera ser disminuida si hay evidencia que sugiera gue esta dosis: pueda terninar
en un debilitamiento excesivo ‘de los misculos hlanco, come en ef case de los pacientes c‘uyoa
mi}scuios bianco sean pegukfics, donde el mudsculo 88 no debe ser inyectado ¢ pars pacientes que
requieran inyecciones' concomitantes en ofros. grupes de' misculos. La mejorfa ciinica qsbe‘
esperarse dentro de las.2 semanas posteriores a la inyeccion. Las inyecciones podrén ser repetidas.
aproXimadamente cada 16 semanas o con la frecuencia necesaria para mantener una respuesta
adecuada, pero nunta en un infefvalo menor deé 12 semanas,

Nifios: La seguridad y eficacia de Dysport no ha sido demostrada en el fratamiento de espasticidad
en brazo, secundaria 3 accidente vascular serebral en nifics.

Método de admmistracion

En los casos de espasticidad en brazo, , .
La reconstitucion de Dysport® 300 U se realiza con 0.8 mi de cloruro de sodio {sin conservadores)
al 0.8% para obtener unz solucidn que contiene 500 UmL de toxina bokulinica %ipp A

Lz reconstitucién de Dysport® 500 U se reafiza con 1.0 mL de clorum ;ie_sodi.o {sln conservadores)
al0.9% para obtener una solucidn que contiene 500 U/mL de toxina botuliniea tipo A,

En los casos de espasticidad en brazo, Dysport® se administrara por inyeccién intramuscularen los
cinco misculos cifados en la seccion Posologia sefislada previamente.

Espasticidad asociada & Pardiisis Cerebral infantil.

Posologia,
La'desis inicial recomendada es de 20 Uikg de peso corporal, administradas eri dosis dividida en
cada uno de los misculos.de la pantorrifia. Sj solamente esta afectada una pantorrifa se administia
upa dosis de 10 U/kg de peso corporal. Se debe considerar I reduccion de Ia dosis inicial en caso
de existir evidenciz que sugiera que esta dosls pueda resultar en debilidad excesiva de los
musculos blanco, como en el caso de los pacientes cuyos. museios. blenco son pequefios o para

pacientes quiénes requieren inyecciones concomitantes en“otrd grupe nusculos, Despuss gg )
evaiuar 1a respuesta a ia dosis inicial, el tratamiento sub cuente : slgels ‘
rango de 10 Urkg vy 30 Ukg, dividida en las dos piernas, T2 4idsis administrada no
exceder 30 U/kg o 1,000 Ulpaciente, administréndose Is gue sea menor.

R i 4
[N

Le administracion de ias inyecciones debers ser dirigida inicialmente al misculo gastrocnemio,

aunque también se debe considerar lz zuministracién de lesinyeaciones ol séleg o al tihial osterior,

A

Tt
i

¥
i
|
E
5
£

El uso de electremiografia (EMG} no es una practica clinita habity

identificacion de los masculos mas activos. i k
La mejoria clinica generatmente se produce duranie las dos semanas sigiientes a ia inyeccidn, Las
myecciones podran repefirse aproximadamente cada 16 semanas o con fa frecuencia necesaria
para maniener la respussta, pere no en un tiempo mencr a las 12 sernanas.

r

Metodo de administracion.

La reconsttucion de Dysport® 320 U se realiza con 0.6 mi de clorure de sodio (sin consarvadores)
ai 0.9% para obtener una solucién que contiens 500 WmL ds toxina botulinica tipo Al

IPSEN MENICO, 8. DE RL.DECLV.
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La reconstitucién de Dysport® 300 U se realiza con 0.6 ml de cloruro de scdio {sin conservadores)
al 0.8% para obener una solucién que'contiene 500 Uml de foxina botulinica tipo A

La reconstitucidén de Dysport® $00 U se resliza con 1.0 ml. de cloruro de sodio (sin conservadores)
al 0.8% paraobtener una solucidn que confiene 500 U/mL de toxina botulinica tipo A

En los casos de torticolis espasmadica, Dysport® se administrarad por inyeccion intramuseular e los
muUsciios citados n la seccién posclogiz previamiente safidlada,

Blefaroespasmio y Espasmo Hemifaclal,

Poselogia

En un estudio clinico de blsqueda de rango de dosis en el usc de Dysport® para & tratamiento de
blefaroespasmo esencial benigno {BEBY. una dosis de 40 U por ojo-fue significativamente efectiva,
Dosis de 80 U y 120 U por ojo resutaron en una miayor duracién del efecto. ‘Sin embargo, iz
incidencia. de eventos adversos locates, especificamente plosis, ffue .-&qsis'ad_ep,endiente- En ef
tratamiento de blefaroespasmo v espasmo hemifacial, {a dosis méxima utilizada no debe exceder
una dosis total de 120 ¥ por ojo,

Debe aplicarse tna inyeccién de 10°U {0.05mL} medialmente (1) y 10 U {0.05} Jateralmente en la
union entre las partes preseptal {2) ¥ orbitdl de los muisculos orbiculares superior (3 y 4} e inferior (5
y 6} de cada ojo. Se debs evitar aplicar lainyeccidn cerca del elevador del parpado superior con i@
finalidad de reducr ef riesgo de plosis. h

¥ B e &
{ S BRE e

ra
- e ﬂ p
A e

oo

Para la inyeccién en el parpado superior, la aguja no debe estar dirigida facia el centro, para evitar
at muiscule elevador. Se anexa un esquema para facilitar la localizacion de los sitios para las

aplicaciones. El alivio de los sintomas se inicia enire dos ¥ cuatro dias despueés de la aplicacién y su
efecto maximo se obtiens al cabe de dos semanas.

las inyeccicnes deben repetirse aproximadamente cada 12 semanas o de acuerdo a los
requerimientes del paciente para eviter Iz recurrencia de los sintomas, pero no en un tiempo menor
a 12 sermanss, En taso de que ia respuestz inicial al tratamiento se considere insuficiente, en las
administraciones subsecuentes, la dosis por cada ojo quiza necesite ser incrementada 2 80 U: 10 U
{0.05 mL} medialmente y 20 U (0.1 ML} lateralmente, 80 U: 20 U (0.1 mL) medialmente y40 U 0.2
mL} lateraimente por encima y debsjo de cadz olo, con la #écnica previamente descrita. Se podran

inyectar sitios adicionales en el muscuio frontal por encima de la ceja (1 v 2) en caso de que los
espasmos en este sitio interfieran con Iz vision,

En casos de blefarvespasmo unilaters! las inyecciones deben Hmitarse al ojo afectado. Los

IPSEN MEXNICO, §. DE R.L. DE CV.
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con antiséptico. local. Las marcas anatémitas pueden ser Edenﬁficgdas con wayor facilidad si se
observan y palpan con el arez 2 aplicar fruncida. Se deben aplicar inyeccionss intremusculares en
angulo.recto con ta piel, utiiizando una sguia estérit del himero 28 & 30.

Ladosis recomendadaes de 50U {0.25 mL), distribuida en cinco sifios da inyeceion, 10 U {0.05 mL)
se han de administrar inframuscularmente en cada uno de los cinco sitios: 2 inyecciones en cads;
misculo corrugador y una en & misculo précer cercano al dngulo-nasofrontal, como se muestra en
= siguiente esquema: '

inyecciones cerca dal miscuio elevador del parpddo superior, particularmente -an pacientes con

complejos ceja-depresor grande {depresor supercilias),

Coni ¢l fin de redusir el riesgo ‘de- presentar plosis ‘como evente adverso, se deben evitar ias

Ei iitervalo de tratamiento depende de la respussta indivi‘éual de cadz paciente durante las
siguientes evaluaciones. La duracion de eficacia es en promedio de 18 semanas, si fuesé nacesario

apiicar antes-de ese tiemps, el intervalo de tiempo no deberd-set.mangy 2 une aplicacién por cada
fres meses. F i, — :

L . ' P -
Nifios: No se recomienda usar el producic para g mejorfasterapdial
moderadas a severas en pacientes renores de 18 afios de edad.

Método de administracisn o

: S S o L
En-el case de lineas de expresidn moderadas = SEVerasy.,. . e WM—MWM
La reconstitucion de Dysport® 300 U se reafizs CORTBla m@i@i@:@ﬁé’wﬁp@;@{i{” 0.9% (sin |

conservadares) para obtener una solucién que contiene 200 U/mL de toxing bolUinics GoG A s,

La reconsiitucion de Dysport® 500 U se reafiza con 2.50 mL de clorure de sodio al 9.89% (sin
conservadores) para obtener yna solucion que conilene 200 U/mL de foxina botulinica tpo A,

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA DOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.

El exceso de dosis puede producir una paralisis neuromuscular distents ¥ profunda.

La schredoesis puede Fevar a un incremento en ef rdesge de que I8 neurctoxina ingrese al torrente
sanguineo y quizd cause complicaciones asociadas con los efectos de envenenamiente via oral por
ioxina botulinica (por ejemplo: disfagia y disfonia). En aquelios casos en que un exceso de dosis
cause lz paralisis de los misculos respiratorios pusde ser necesara la respiracion asistida. No

existe un antidoto especificc, no hay efectos benéficos de ninguna antitoxina v se recormiendan
cuidados espaciates, En caso de una sobredosis el paciente debe ser monitorizado por personal

medico en busca de signos y/o sintomas de debilidad muscular significativa o paralisis muscular,

IPSEN MEXIC(, §.DE R.L. DE V. N
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE METHOINES HEALTH

APROBACION DE DYSPORT EN LA COMUNIDAD EUROPEA

APROBACION DE DYSPORT EN PATSES EUROPEOS (MIEMBROS DE LA EMA)

En relacion a nuestro producte con denominacién genérica Toxina botulinica tipo A (Complejo
hemaglutinina-toxina Clestridium botulinum) de 500 U y denominacién comercial Dysport®, es de hacer
notar que en la pagina web de la EMA (European Medicines Agency, por sus siglas en inglés) encontrard
los SmPC (Summary of Product Characteristics} de los paises de la Unidn Europea en donde estd
autorizado y que contiene la informacién aprobada con la que se comercializa el producto. En ellas, se
incluyen entre otras las indicaciones terapéuticas: Espasticidad de miembro superior en adultos, distonias
focales y espasticidad del pie equino dingmico en nifios con parélisis cerebral de dos aﬁos-dé edad o mas.

Es importante mencionar que |a primera aprobacion de Dysport® se obtuvo en Reino Unido el éia 06 de
diciembre de 1990, y por ello la inclusidn de este producto a los paises miembros de la UEse ha hecho de
manerz independiente en cada uno de ellos, ya que no pudo realizarse como un procedimiento
centralizado porque éste entro en vigor hasta 1995.

Actualmente los paises de la Comunidad Europea que tiene vigenté la aprobacién de Dyspert® en
pediatria son: ALEMANIA, AUSTRIA, BELGICA, BULGARIA, CHIPRE, REPUBLICA CHECA, ESTONIA, FRANCIA,
GRECIA, HUNGRIA, IRLANDA, ITALIA, LATVIA, LITUANIA, LUXEMBURGO, NORUEGA, POLONIA, PORTUGAL,
RUMANIA, ESLOVAQUIA, ESLOVENIA, ESPANA, SUECIA y REINO UNIDO

En relacidn a los paises (también miembros de la EMEA): Bulgaria, Chipre, Finlandia, Letonia, Luxemburgo

v Malta, cabe resaitar que en la actualidad las SmPC se encuentran en proceso de actualizacidn y/o
aprobacién.

APROBACION DE DYSPORT EN EL MUNDO.

Tenemos la aprobacién de Dysport en méas de 120 paises en todo el mundo, cerca de 60 de Jos cuales
contamos con la aprobacion de las dos indicaciones terapéuticas siguientes: Espasticidad en adultos y
espasticidad del pie equino dindmico en nifios con parélisis cerebral de dos afios de edad y mayores.

IPSEN
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AGENCIA EUROPEA DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS (EMEA)

La Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos (EMEA} es un organismo descentralizado de fa Unidn
Europea qu‘e tiene su sede en Londres.

La EMEA inicié sus actividades el 1 de febrero de 1995 y su principal responsabilidad es la proteccién y
promocién de la salud publica y animal, por lo que se cred como un centro integrador y coordinador de la
actividad de evaluacién y control de las diferentes Autoridades Reguladoras de Medicamentos de los
Estados Miembros, y es responsable de la evaluacién cientifica de las solicitudes europeas de autorizacion
de comercializacién de medicamentos {procedimiento centralizado). 7

Todos los medicamentos para uso humane y veterinario derivados de la biotecnologia y otros procesos
de alta tecnologia pueden ser aprobados mediante el procedimiento centralizado, el cual consiste en que
las empresas presentan a la EMEA una tnica solicitud de autorizacién de comercializacion.

En los dltimos afios en la Unién Europea (UE), se ha estado trabajando en la armonizacién del mercado
farmacéutico con el fin de evitar diferencias entre sus distintos Estados Miembros. A la fecha los siguientes
paises estdn considerados como miembros de la Unién Europea: Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre,
Reptblica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Francia Alemania, Letonis, Lituania, Luxemburgo, Maltz,

Paises Bajos (Holanda), Polonia, Portugal, Rumania, Eslovaquia, Eslovenia, Grecia, Hungria, Irlanda, italia,
Espafia, Suecia, Reino Unido.
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