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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE — RDC 47/09

BOTULIM®
toxina botulinica — Tipo A

APRESENTACOES
Po liofilo injetavel. Embalagem contendo 1 frasco-ampola de 50 U, 100 U ou 200 U.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 50 U contém:

toxina botulinica — TIPO A ....ccoovciviiriiiieiccccece e 50 U*
CXCIPICNLES ¥ ¥ (LS.P. cvevireeiiereeteiet ettt et er e st neenes 1 frasco-ampola
** (albumina humana e cloreto de sodio)

Cada frasco-ampola de 100 U contém:

toxina botulinica — TIPO A ...c.ovieiieiiiieeneri e
excipientes** q.8.p. ..ocooeeveenennnnes
** (albumina humana e cloreto de sodio)

Cada frasco-ampola de 200 U contém:
toxina botulinica — TIPO A ..c.c.evieiieiririeireri et
excipientes** q.8.p. ..ccocccveenennnnee

** (albumina humana e cloreto de sodio)

*Cada unidade (U) corresponde a dose intraperitoneal letal média (DLs) de toxina botulinica calculada em camundongos.

I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Botulim® ¢ indicado para:

- Tratamento de blefaroespasmo essencial benigno ou distiirbios do VII par craniano em pacientes com idade acima de 18 anos;

- Tratamento de rugas glabelares, de grau moderado a severo, associadas a atividades do musculo corrugador e/ou do musculo
procero em adultos com idade entre 18 a 65 anos;

- Tratamento da espasticidade muscular de membros superiores, apds ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC), em pacientes
acima de 20 anos de idade;

- Tratamento da deformidade do pé equino devido a hipertonia muscular (espasticidade) dindmica em criangas, acima de 2 anos de
idade, portadoras de paralisia cerebral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Todas as indicagdes de Botulim® foram avaliadas em estudos clinicos controlados, randomizados, duplo-cegos e comparativos. A
documentagao fornece resultados de eficacia diferenciados conforme a indicagdo, de modo que sdo mencionados resumidamente
alguns dos resultados:

- Blefaroespasmo: 196 pacientes foram incluidos em um estudo clinico e cerca de 98% dos pacientes apresentaram resultados
satisfatorios para a indicag@o proposta. A melhora na gravidade do espasmo observada apds quatro semanas no grupo tratado
com Botulim® foi de 94,21% enquanto o grupo controle apresentou melhora de 93,27%. Em geral, os efeitos iniciais das
injegdes sao verificados em 3 dias e atingem o pico em uma ou duas semanas apds o tratamento. Cada tratamento tem duragéo
de cerca de 3 meses.

(Hugel Inc. HG 06-01 Double-blinded, randomized, active control comparative, parallel-designed, Phase III clinical trial:
Therapeutic confirmatory clinical trial to evaluate the safety and efficacy of “Hugeltox Inj” in essential blepharospasm running
parallel with phase I study).

- Linhas faciais glabelares: foi realizado um estudo clinico com a incluséo de cerca de 270 pacientes, com objetivo de melhora
das linhas faciais glabelares de nivel de moderado a severo, obtendo-se um resultado satisfatorio em cerca de 90% dos pacientes
avaliados. Geralmente, os efeitos iniciais das injegdes sdo verificados em 3 dias e atingem o pico em uma ou duas semanas apos
o tratamento. Cada tratamento dura cerca de trés a quatro meses.
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(B.J. Kim, H.H. Kwon, S.Y. Park, S.U. Min, J.Y. Yoon, Y. M. Park, S.H. Seo, J.Y. Ahn, H. K. Lee, D.H. Suh Double-blind,
randomized non-infeiority trial of a novel botulinum toxin A processed from the strain CBF 26, compared with oxabotulinum
toxin A the treatment of glabellar lines).

- Espasticidade muscular: Em estudo comparativo envolvendo 186 pacientes portadores de espasticidade de membro superior
e acidente vascular cerebral, a melhora no alivio dos sintomas apds quatro semanas de tratamento foi semelhante entre o grupo
que fez uso de Botulim® e o grupo controle com outra toxina botulinica disponivel no mercado.

No FAS (Full Analysis Set), o desfecho primario de eficacia, na mudanca da linha de base na semana 4 para o ténus do musculo
flexor do punho conforme medido na MAS (Modified Ashworth Scale), foi de -1,45 + 0,61 (mediana -1,00) no grupo de teste e
-1,40 £ 0,57 (mediana -1,00) no grupo controle. A diferenca na variagdo entre os grupos de tratamento (grupo de teste-grupo de
controle) foi de -0,06 (95% 2-sided CI [-0,23, 0,12]); como 0,12, o limite superior do 2-sided IC a 95% estava abaixo de 0,5,
uma ndo-inferioridade definida para este estudo, foi demonstrado que o medicamento testado, Botulim®, no é inferior ao
comparador, Botox®.

(Hugel Inc. HG 13-01 A randomized, double blind, multicenter, active drug controlled, phase III clinical trial to compare the
efficacy and safety of Botulax™ versus Botox® in treatment of post stroke upper limb spacity).

- Pé equino: 144 pacientes pediatricos com pé equino dindmico e paralisia cerebral receberam Botulim® e firmaco comparador
(73 Botulim® / 71 Botox®™) para avaliar a seguranga e eficacia comparativa de Botulim® na melhora da deformidade equina.
Pacientes foram injetados com uma dose inicial de 6U/kg de peso corporeo e observados por 24 semanas. A taxa de
respondedores (pontuagdo igual ou maior que 2 no escore de avaliagdo da marcha PRS [Physician’s Rating Scale] em relagdo ao
periodo basal) foi de 60,27% nos pacientes tratados com Botulim® e de 61,43% no grupo controle.

Os produtos investigados foram administrados nas cabegas medial e lateral do musculo gastrocnémio rigido em individuos que
satisfizeram os critérios de inclusdo/exclusdo. Em caso de paralisia bilateral, os produtos sob investigagdo foram administrados
em ambas as pernas, em uma dose de 6 U/kg de peso corporal (3 U/kg para cada perna). Em caso de paralisia unilateral, os
produtos sob investiga¢do foram administrados na perna rigida em uma dose de 4 U/kg de peso corporal. No entanto, se os
produtos sob investigac@o precisassem ser administrados em uma perna no individuo diagnosticado com paralisia bilateral, a
critério do investigador, os produtos sob investiga¢do deveriam ser administrados em uma dose de 4 U/kg de peso corporal, e
este caso deve ser registrado no prontudrio relevante. A dose maxima/injecdo ndo poderia exceder 200 U. Para a deteccdo da
ocorréncia de eventos adversos agudos, o paciente deveria ser observado por 30 minutos apds a administragdo dos produtos sob
investigagao.

(Hugel Inc. HG 11-02 Double-blind, randomized, active control comparative, multicenter designed, phase III clinical trial to
evaluate the safety and efficacy of Botulax™ Inj. versus Botox® Inj. in children with cerebral palsy).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Botulim® é uma forma congelada a vacuo e estéril da toxina botulinica — tipo A, produzida a partir da cultura de Clostridium
botulinum tipo A, classificado terapeuticamente como agente paralisante neuromuscular.

Age bloqueando a condugao neuromuscular devido a ligagdo nos receptores terminais dos nervos simpaticos motores, inibindo a
liberagdo de acetilcolina. Quando injetado por via intramuscular em doses terapéuticas, provoca o relaxamento muscular parcial por
desnervagao quimica localizada.

Quando um musculo ¢ desnervado quimicamente, pode ocorrer atrofia e podem se desenvolver receptores de acetilcolina
extrajuncionais. Ha evidéncia de que o nervo pode voltar a crescer e novamente inervar o misculo, o que faz com que a debilidade
seja reversivel.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em pessoas que possuem antecedentes de hipersensibilidade a qualquer dos ingredientes
contidos na formulagdo e na presenca de infecg¢@o no local da aplicagao.

Também ¢ contraindicado em pacientes que tenham doengas da jun¢do neuromuscular (ex.: miastenia grave, sindrome de Lambert-
Eaton ou esclerose lateral amiotrofica). As doengas podem ser exacerbadas devido a atividade relaxante muscular do produto).
Pacientes gravidas, potencialmente férteis e lactantes.

Este medicamento é contraindicado para o uso em menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A eficécia e seguranga de Botulim® dependem do armazenamento adequado do produto, selegdo correta da dose e técnicas
apropriadas de reconstitui¢do e administragao.

Os médicos que fizerem uso de Botulim® em seus pacientes devem entender profundamente de anatomia neuromuscular topogréafica
e funcional das regides a serem tratadas, bem como estar a par de quaisquer alteragdes anatomicas que tenham ocorrido com o
paciente devido a procedimentos cirirgicos anteriores. Devem conhecer também técnicas-padrio de eletromiografia ou de
eletroestimulagéo.

As doses e frequéncias de administragio recomendadas para Botulim® niio devem ser excedidas.
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Difusio do efeito da toxina: Apos sua administragdo, os efeitos da toxina botulinica podem produzir sintomas indesejados além de
dor no local da aplicagdo e podem incluir astenia, fraqueza muscular generalizada, diplopia, visdo borrada, ptoses, disfonia, disfagia,
incontinéncia urinaria e dificuldades respiratorias. Dificuldades de degluti¢ao e respiragdo podem ser ameagadoras a vida, tendo
havido relatos de mortes associados a difusdo do efeito da toxina. O risco de sintomas ¢ provavelmente maior em criangas em
tratamento para espasticidade cerebral, mas os sintomas podem também ocorrer em adultos tratados para a mesma enfermidade e
outras condigdes, particularmente em pacientes que tém condi¢des subjacentes ou predisposi¢ao para estes sintomas. Em usos ndo
aprovados, incluindo espasticidade em criangas e adultos, e em indicagdes aprovadas, casos de difusdo t€m ocorrido em doses
comparaveis as utilizadas para o tratamento de distonia cervical e em doses menores.

Reacdes de hipersensibilidade: rea¢des de hipersensibilidade sérias e/ou imediatas tém sido relatadas com injeg¢des de outras
toxinas botulinicas. Estas reagdes incluem anafilaxias, urticaria, edema de tecidos moles e dispneia. Um caso fatal de anafilaxia foi
relatado no qual houve o uso incorreto de lidocaina como diluente e, consequentemente, ndo foi possivel de se estabelecer
corretamente qual foi o agente causal. Se este tipo de reagdo ocorrer, a aplicag@o do produto deve ser descontinuada e terapias
médicas apropriadas deverdo ser instituidas.

Pré-existéncia de disfuncdes neuromusculares: individuos com doengas motoras neuropaticas periféricas (ex.: esclerose lateral
amiotrofica, ou neuropatia motora) ou distirbios da jun¢do neuromuscular (ex.: miastenia grave ou sindrome de Lambert-Eaton)
podem ter aumentado o risco de efeitos sistémicos clinicamente significantes incluindo severa disfagia e comprometimento
respiratorio em doses tipicas de toxina botulinica. Artigos médicos publicados com toxina botulinica relatam casos raros de
administra¢@o de toxina botulinica em pacientes com desordens neuromusculares reconhecidas ou nao, onde os pacientes
demonstraram extrema hipersensibilidade aos efeitos sistémicos das doses clinicas habituais. Em alguns casos, a disfagia
permaneceu por alguns meses e requisitou a administragdo de alimentagdo via tubo gastrico.

Disfagia: a disfagia ¢ comumente relatada como evento adverso apds o tratamento de pacientes com distonia cervical com todas as
formulagdes de toxina botulinica. Nestes pacientes, sdo relatados casos raros de disfagia severa suficiente para o uso de sonda
gastrica para alimenta¢do. Ha também relatos de casos onde o paciente com disfagia severa desenvolveu pneumonia por aspiragio e
faleceu.

Também houve relatos de eventos adversos com toxina botulinica envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmia e infarto
do miocardio, em alguns casos com desfechos fatais. Alguns desses pacientes apresentavam fatores de risco incluindo doenga
cardiovascular.

Auséncia de intercambialidade entre os produtos contendo toxina botulinica: considerando-se que as unidades de poténcia da
toxina botulinica sdo especificas aos diferentes produtos, eles nao sdo intercambiaveis entre si. Dessa forma, as unidades de
atividade biologica da toxina botulinica ndo podem ser comparadas ou convertidas em unidades de outro produto contendo toxina
botulinica avaliado com outros métodos especificos. Recomenda-se, assim, a anotagao da marca do produto, com identifica¢ao de
lote, na ficha dos pacientes.

Pacientes sob tratamento com outros relaxantes musculares (ex.: cloreto de tubocurarina, dantroleno sédico, etc.) podem ter
potencializado o relaxamento muscular ou aumentados os riscos de disfagia, assim como, em pacientes tratados com outros
farmacos com atividade relaxante muscular, ex.: cloridrato de espectinomicina, antibiéticos aminoglicosideos (ex.: sulfato de
gentamicina, sulfato de neomicina etc.) antibioticos polipeptideos (sulfato de polimixina B etc.), tetraciclinas, lincomicina
(lincosamidas), relaxantes musculares (baclofeno etc.), agentes anticolinérgicos (butilbrometo de escopolamina, cloridrato de
triexilfenidil etc.), benzodiazepina e medicamentos similares (diazepam, etizolam etc.), benzamidas (cloridrato de tiaprida, sulpirida
etc). Recomenda-se cautela ao administrar toxina botulinica a esses pacientes.

Este produto contém albumina, um derivado de sangue humano. Quando produtos derivados de sangue humano ou soro sdo
administrados no corpo humano, deve haver a considerag@o de que estes produtos possuem potenciais de transmissao de agentes
causadores de doengas infecciosas. Pode incluir agentes patogénicos ainda desconhecidos. Para minimizar os riscos de tais infecgdes
por agentes transmissiveis, alguns cuidados particulares sdo tomados em relagdo ao processo de fabricagdo da albumina, incluindo a
remogao dos virus e/ou processos de inativagdo adicionalmente a sele¢ao cuidadosa dos doadores e testes apropriados das unidades
doadas.

E extremamente remoto o risco de transmissdo da Doenca de Creutzfeldt-Jakob.

Espasticidade Muscular: toxina botulinica ¢ um produto utilizado apenas para o tratamento da rigidez localizada estudada em
associag@o com o método terapéutico padrao geral. O produto toxina botulinica ndo ¢ eficaz em melhorar a faixa motora da
articulacdo afetada por uma rigidez fixa.

Paralisia Cerebral Pediatrica: toxina botulinica ¢ um medicamento desenvolvido para tratamento de espasmo local em conexao

com tratamentos padrdo, mas ndo se destina a substituir essas modalidades de tratamento. Ndo ¢ provavel que o produto toxina
botulinica melhore o movimento em uma articulagio afetada por uma contratura permanente.
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Adverténcias:

Efeitos sobre a habilidade de dirigir automével e utilizar maquinas:

Alguns sinais e sintomas foram reportados apos a utilizagao do produto, tais como: astenia, fraqueza muscular, tontura e distirbios
visuais, de forma que estes podem afetar a habilidade de condugao de veiculos e utilizagdo de maquinas.

Blefaroespasmos e Linhas Glabelares

A aplicagdo da toxina botulinica em musculos orbiculares pode reduzir o nimero de piscadas expondo a cornea, defeito epitelial
persistente e ulceracdo da cérnea, especialmente em pacientes com disfungdes no nervo VII. Um caso de perfuragdo corneana em
olho afacico ocorreu com o uso de toxina botulinica, necessitando de enxerto corneano devido a este efeito. Testes cuidadosos de
sensibilidade da cornea em olhos previamente operados devem ser conduzidos e a administragdo na regido da palpebra inferior deve
ser evitada para reduzir o risco de ectropio palpebral.

Cuidados devem ser tomados quando utilizar a toxina botulinica em pacientes com inflamagao no local da inje¢ao, marcada
assimetria facial, ptose, dermatocalasio excessivo, cicatrizes dérmicas profundas, pele sebacea ou substancial inabilidade de
diminuicdo das linhas glabelares devido ao distanciamento fisico entre elas.

Gravidez e Lactacio

Categoria de risco na gravidez: C.

Botulim® ¢ contraindicado em mulheres gravidas, periodo fértil e lactantes.

Nao foi estabelecida seguranca para este medicamento durante a gravidez e amamentag@o. Sdo conhecidos relatos de abortos e
efeitos adversos com o uso deste medicamento durante o periodo gestacional, para doses didrias de 0,125U/Kg a 2U/Kg ou maiores,
em coelhos. J& em ratos, ndo houve ocorréncias de aborto ou efeitos adversos com doses iguais ou maiores a 4U/Kg. Doses de 8 e
16U/Kg em ratos tém sido associadas a perda de peso do feto e ossificag@o tardia do osso hioide, o qual pode ser reversivel. Nao ha
conhecimento se 0 medicamento € excretado no leite materno, ndo sendo recomendado o uso deste medicamento durante o
aleitamento.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso Pediatrico

Botulim® pode ser utilizado em criangas no tratamento da deformidade do pé equino devido a hipertonia muscular (espasticidade)
dindmica em criangas acima de 2 anos portadoras de paralisia cerebral.

A seguranga e eficacia de Botulim® ndo foram estabelecidas em criangas abaixo de 2 anos de idade, portadoras de paralisia cerebral
para tratamento de deformidade de pé equino; em pacientes abaixo de 18 anos para tratamento de blefaroespasmo; em pacientes
abaixo de 18 e acima de 65 anos para tratamento de rugas glabelares e em pacientes abaixo de 20 anos para tratamento de
espasticidade muscular em membros superiores ap6s ocorréncia de acidente vascular cerebral.

Este medicamento é contraindicado para o uso em menores de 2 anos.

Uso em Idosos

Estudos com toxina botulinica ndo identificaram diferencas nas respostas aos tratamentos em individuos com idade acima de 65
anos em comparacao a individuos mais jovens.

Em geral, a escolha da dose para pacientes idosos requer cuidado, recomendando-se inicialmente a administragdo da menor dose.

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicio da Fertilidade
Nao foram conduzidos estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico deste produto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito da toxina botulinica pode ser potencializado por antibiéticos aminoglicosideos, ou quaisquer outras drogas que interfiram
com a transmiss@o neuromuscular. Os pacientes que fazem uso dessas drogas devem ser cuidadosamente observados quando forem
tratados com Botulim®. Recomenda-se cautela em pacientes tratados com polimixinas, tetraciclinas e lincomicina. O uso de
relaxantes musculares deve ser feito com cautela, recomendando-se redugdo da dose inicial do relaxante, ou utilizagdo de drogas de
acao intermediaria como o vecurdnio, em vez dos relaxantes musculares de agdo mais prolongada.

O efeito da administragdio de diferentes sorotipos de neurotoxina botulinica a0 mesmo tempo ou com muitos meses de intervalo
entre elas ¢ desconhecido. A fraqueza excessiva pode ser agravada com a administra¢@o de toxina botulinica antes da redugdo dos
efeitos da toxina botulinica previamente administrada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Em sua embalagem intacta, Botulim® deve ser conservado em geladeira com temperatura entre 2°C e 8°C. O produto reconstituido
pode ser armazenado na geladeira em temperatura de 2°C e 8°C por até 24 horas apds reconstituigao.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Botulim® é um p6 seco envasado a vacuo. Apos reconstituigio, a solugdo deve ser limpida, incolor e livre de particulas.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DEVE SER APLICADO SOMENTE POR PROFISSIONAL DA SAUDE DEVIDAMENTE QUALIFICADO PARA USO
CORRETO DO PRODUTO E COM OS EQUIPAMENTOS NECESSARIOS.

Antes de utilizar o medicamento, confira 0 nome no rétulo, para evitar enganos. Nio utilize o Botulim® caso haja sinais de violagio
e/ou danos no lacre do frasco-ampola.

Se mantida sob refrigeragdo, a preparagdo deve ser trazida a temperatura ambiente antes da administragao.

Técnica de Administracio / indicacio

1. Blefaroespasmo

No blefaroespasmo, Botulim® reconstituido (veja tabela de dilui¢io) ¢ injetado usando-se uma seringa estéril e agulha 27 a 30
gauge. A dose inicial recomendada ¢ de 1,25 —2,5U (0,05 mL a 0,1 mL de volume para cada local), injetada na por¢do medial e
lateral pré-tarsal do musculo orbicular dos olhos da palpebra superior e na por¢éo pré-tarsal lateral do musculo orbicularis oculi da
palpebra inferior. Em geral, os efeitos iniciais das inje¢des sdo verificados em 3 dias e atingem o pico em uma ou duas semanas apos
o tratamento. Cada tratamento tem duragio de cerca de 3 meses. Em uma sessao repetida de tratamento, a dose pode ser aumentada
em até duas vezes se a resposta ao tratamento inicial for considerada insuficiente (geralmente definida com um efeito que ndo dura
mais de dois meses). No entanto, parece haver pouca vantagem obtida com a inje¢do de mais de 5,0U em cada local.

Alguma tolerancia pode ser encontrada quando este produto ¢ usado para tratar blefaroespasmo se tratamentos sdo administrados
com maior frequéncia do que a cada 3 meses ¢ é raro ter efeitos permanentes. A dose cumulativa de tratamento com Botulim® em
um periodo de 30 dias ndo deve ser maior que 200U.

2. Linhas Glabelares

Reconstitua Botulim® com solugdo salina - cloreto de sodio a 0,9% - estéril para ter uma solugdo de 100U / 2,5mL (4U / 0,1mL).
Utilizando agulha de calibre 30G, injete a dose de 0,1 mL em cada um dos 5 locais, 2 em cada musculo corrugador e 1 no musculo
procero, totalizando-se 20U.

A fim de se reduzir a possibilidade de ptoses, recomenda-se evitar a inje¢ao proximo ao musculo levantador da palpebra superior,
particularmente em paciente com grandes complexos depressores da testa.

As injegdes no musculo corrugador interior e sobrancelha central devem ser realizadas a pelo menos 1 cm acima da crista 6ssea
supraorbitaria.

Atengao especial deve ser dada para evitar a injecao deste produto no vaso sanguineo. A fim de evitar a exsudag@o por baixo da
crista orbital, certifique-se de colocar firmemente o polegar ou dedo indicador por baixo da crista orbital, antes da inje¢ao. A agulha
deve ser direcionada para o centro superior durante a injegdo e uma atengao especial deve ser dada para injetar o volume exato.

As linhas glabelares faciais surgem a partir da atividade do musculo corrugador e do musculo orbicular ocular. Estes musculos
movem a testa medialmente e os musculos procero e depressor do supercilio movimentam a testa inferiormente. Isso cria cenho
franzido ou “testa franzida”. A localiza¢do, tamanho e uso dos musculos variam muito entre os individuos. Uma dose eficaz para as
linhas faciais ¢ determinada pela observagao simples da capacidade do paciente em ativar os musculos superficiais injetados.

Cada tratamento dura cerca de trés a quatro meses. Injecao mais frequente deste produto ndo é recomendada porque a seguranga € a
eficacia ndo foram estabelecidas nestas circunstancias.

3. Espasticidade muscular

As doses e numero de locais das injegdes podem variar dependendo do tamanho, numero, espessura e localizagdo dos musculos
acometidos e da resposta, do paciente, ao tratamento. O relaxamento da tensdo muscular foi demonstrado entre 3 — 5 semanas, apds
a administra¢do do produto. Diminuigdo gradual da resposta ao tratamento foi observada apds 12 semanas do estudo clinico. Se for
considerado apropriado pelo médico, a repeti¢do da dose pode ser administrada quando os efeitos da injeg¢do anterior tiverem
diminuido. Re-inje¢des ndo devem ser realizadas com intervalo menor que 12 semanas.

A quantidade administrada, no estudo clinico, ¢ demonstrada a seguir:

Local de injecio Dose N° de Locais
Pulso flexionado

Flexor carpi radialis 15-60 U 1 -2 locais
Flexor carpi ulnaris 10-50 U 1 -2 locais
Punho cerrado

Flexor digitorum superficialis 15-50 U 1 -2 locais
Flexor digitorum profundus 15-50 U 1 -2 locais
Flexor do cotovelo

Biceps 100-200 U Até de 4 locais

Dose maxima 360 U

Polegar palma da mio

Flexor longo do polegar 0-20U 1 -2 locais
Adutor do polegar 0-10U 1 -2 locais
Flexor curto do polegar 0-10U 1 -2 locais
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4. Deformidade de pé equino devido a espasticidade da paralisia cerebral

Administre na por¢do medial e lateral da cabe¢a do musculo gastrocnémio. Em caso de paralisia bilateral o produto deve ser
administrado em ambas pernas a dose de 6U/Kg de peso corporal (3U/Kg para cada perna). Em caso de paralisia unilateral o
produto deve ser administrado a perna rigida a dose de 4U/Kg de peso corporal. A dose maxima / injegdo ndo deve exceder a 200U
e ap6s a administragdo o paciente deve ser observado por 30 minutos para detectar a ocorréncia de eventos adversos. O estudo
clinico realizado pelo fabricante avaliou resposta ao tratamento ap6s 06 semanas das injegdes. Os resultados foram mantidos nas
avaliagOes realizadas apos 12 semanas da aplicagdo. Na avaliagdo apo6s 24 semanas pos aplicagdo, houve retorno as condigdes
clinicas similares as pré-inje¢o. Se for considerado apropriado pelo médico, a repeti¢do da dose pode ser administrada quando os
efeitos da injegao anterior tiverem diminuido. Re-inje¢des ndo devem ser realizadas com intervalo menor que 12 semanas.

Técnica de Dilui¢ao

Botulim® liofilizado deve ser reconstituido com a solugdo salina — cloreto de s6dio 0,9%, estéril € sem conservantes. Aspirar a
quantidade adequada de diluente na seringa de tamanho apropriado. Injetar lentamente e misturar suavemente o diluente no frasco,
uma vez que o produto ¢ desnaturado por borbulhamento ou forte agitagio. Botulim® apresenta pressdo controlada com consequente
menor formagao de bolhas e baixa pressdo negativa, que visa proteger a estrutura das proteinas e de sua formulagao.

Botulim® deve ser administrado dentro de 24 horas apds a reconstituigdo; durante este periodo, o produto reconstituido deve ser
mantido sob refrigeragdo (2°C e 8°C). A solugio reconstituida de Botulim® deve ser limpida, incolor e livre de quaisquer particulas.
Os produtos de administragdo parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da sua
administragdo. O produto e o diluente ndo contém qualquer conservante e, dessa forma, devem ser utilizados somente para um
paciente unico.

Utilizar somente seringas e agulhas estéreis a cada vez que se fizer necessaria a diluicio ou retirada do produto.

Tabela de Dilui¢io:

Diluente adicionado Dose Resultante (U/0,1 mL)

(cloreto de sédio a 0,9%) 50U 100U 200U
0,5 mL 10,0U 20,0U 40,0U
1,0 mL 5,0U 10,0U 20,0U
2,0 mL 2,5U 5,0U 10,0U
4,0 mL 1,25U 2,5U 5,0U
8,0 mL - 1,25U 2,5U

Nota: Essas diluigdes sdo calculadas para uma aplicagio com volume de 0,1 mL. Um aumento ou diminuigdo na dose de Botulim® é
também possivel com administragdo de um volume maior ou menor, de 0,05 mL (50% a menos na dose) a 0,15 mL (50% a mais na
dose).

Técnica de Manuseio

A inje¢do de Botulim® é preparada aspirando-se a toxina diluida do frasco, em quantidade suficiente e ligeiramente superior a dose
desejada. As bolhas de ar na seringa devem ser expelidas e a seringa deve ser conectada a agulha selecionada. O volume excedente ¢
expelido através da agulha para um recipiente de sobras a fim de assegurar a desobstrugdo da agulha e confirmar que nao ha
vazamento na juncao seringa-agulha.

Para a administra¢@o do produto no paciente podem-se utilizar agulhas calibre 25 a 30G para os musculos superficiais, e agulha
calibre 22G para os musculos mais profundos.

Para a espasticidade focal, pode ser util a localizagdo dos musculos envolvidos por eletromiografia ou por técnicas de estimulagdo
elétrica dos nervos.

Muiltiplos locais de injegdo permitem que Botulim® tenha um contato mais uniforme com as areas de inervagdo do musculo e s3o
especialmente Uteis em grandes musculos.

Cuidados no armazenamento e manuseio

Os frascos fechados de Botulim®, devem ser armazenados sob refrigeragio (2°C e 8°C).

Apbs a reconstituigio, Botulim® pode ser armazenado sob refrigeragio (2°C e 8°C) por até 24 horas.

Apos a administragdo do produto ao paciente, a solu¢do remanescente, tanto do frasco quanto da seringa devera ser inativada
utilizando-se uma solug@o de hipoclorito diluido (0,5%). Ap6s o uso e vencimento do periodo de armazenamento, deve-se executar
a eliminagdo segura do produto.

9. REACOES ADVERSAS
As reacoes adversas serdo detalhadas, a seguir, ocorrem dentro dos primeiros dias apés a injecao e, geralmente, sdo leves e
transitorias. As reacdes adversas consideradas graves/severas sio graduadas de acordo com o Guia para notificacdo de

reacdes adversas em oncologia / Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia (Guia SOBRAFO graus 3 ou 4;
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, 2" Edicéo, 2011).
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1. Geral

Em geral, os eventos adversos ocorrem na primeira semana apos a injegdo da toxina botulinica e, apesar de geralmente transitorios,
podem perdurar por alguns meses. Em alguns casos podem ser observadas reagdes em locais distantes do ponto da aplicagao. Dor
local, hematomas, inflamagao, parestesia, hipoestesia, sensibilidade anormal a compressao, intumescimento / edema, eritema,
infecgdo localizada, hemorragia e/ou ardor foram associados com a injegéo, tanto no local da inje¢do como em musculos adjacentes.
Fraqueza do musculo local representa uma expectativa de agdo farmacoldgica da toxina botulinica. Entretanto, fraqueza em
musculos adjacentes podem também ocorrer devido a difusdo da toxina. Quando injetada em pacientes com blefaroespasmos, alguns
musculos distantes do local da injegdo demonstram aumento do estimulo eletrofisiologico (réapida variagdo na forma da onda) o qual
ndo estd associado com a fraqueza clinica ou outros tipos de anormalidades fisiologicas.

Alguns casos raros de morte foram relatados espontaneamente, algumas vezes associados a disfagia, pneumonia e/ou outras
debilidades significativas ou anafilaxia, aps o tratamento com outras toxinas botulinicas. Ha também relatos de eventos adversos
envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmia e infarto de miocardio, alguns com desfechos fatais. A exata relagdo entre
estes eventos e a toxina botulinica ndo foi estabelecida.

Alguns sinais e sintomas ainda relacionados a outras toxinas botulinicas e cuja relagdo causal ndo ¢ conhecida: rash cutaneo
(incluindo eritema multiforme, urticéria, erupgao psoriasiforme), prurido e reacdo alérgica.

2. Blefaroespasmo
Eventos adversos foram observados em 39% dos pacientes de 18 anos ou mais que foram tratados durante o estudo clinico para
blefaroespasmo.

Locais Eventos Adversos (Incidéncia)

Ptoses (6,61%) lagoftalmia (6,61%), olho seco (6,61%),
lacrimejamento (4,13%), blefaroedema (1,65%), fotofobia
(2,48%), conjuntivite (2,48%), miodesopsia (1,65%), calasia
(0,83%), calazio (0,83%), sensag@o extracorporea (0,83%)

Olhos

Sistema linfatico

Edema (4,96%)

Pele

Reagdes no local da injecdo (4,13%), rubor (0,83%)

Dor

Dor de cabeca (2,48%), mialgia (1,65%)

Trato gastrointestinal

Hérnia (0,83%), ulcera (0,83%), estomatite (0,83%)

Sistema sanguineo

Hematoma (0,83%)

Metabolismo

Hiperlipidemia (0,83%)

Sistema nervoso

Ansiedade (0,83%), depressdo, tontura, rosto mascarado
(0,83%)

Sistema respiratorio

Infeccdo respiratoria superior (0,83%)

Coragao

Arritmias cardiacas (0,83%)

Outras reagdes adversas relacionadas ao produto

Local Eventos Adversos (Incidéncia)
Ptoses (6,61%), lagoftalmia (6,61%), olho seco (6,61%)
Olhos fotofobia (2,48%), blefaroedema (1,65%), calasia (0,83%),
sensacdo extracorporea (0,83%), lacrimejamento (3,31%)
Sistema linfatico Edema (4,96%)
Pele Reagdes no local da injecgdo (2,48%)
Dor Mialgia (1,65%)

Resultados Pos-Comercializagdo na Coreia

Em avaliac@o pés-comercializagdo conduzida por 6 anos 2010 a 2016) a 695 pacientes com blefaroespasmo essencial na Coreia, a
incidéncia de reagoes adversas foram 21,2% (147/695, 215 casos). Dentre estes, a incidéncia de reagdo adversa ao farmaco que tem
uma relagdo causal, com o produto foi de 12,2% (85/695, 106 casos), dos quais incluem: 2,6% olho seco (18/695, 18 casos), 1,9%
de ptose (13-695, 13 casos), 1,6% (11/695, 11 casos) cada uma oftalmalgia e blefaroedema.

Relatos de reagdes adversas menos de 1% conforme a seguir:

. Doenga ocular: visdo borrada, epifora, diplopia, lagoftalmo, aumento do lacrimejamento, disestesia, distirbio lacrimal, irritagao
ocular, lacrimejamento, olho vermelho, tensdo ocular, ceratopatia, queratite, abrasao da cornea, conjuntivite e visdo reduzida;

. Disttrbios do sistema nervoso central e periférico: dor de cabega, tontura e oftalmoplegia;

. Distiirbio dérmico e anexial: prurido palpebral, erosdo da pele, doenga da pele da palpebra e ruga;

. Distarbio urinario: edema facial;

. Outros: ectropio.

A incidéncia de eventos adversos sérios foi de 0,9% (6-695, 8 casos), 0,1% (1/695, 1 caso - grau 3) para fratura da coluna vertebral,
ruptura de tendao, hipotireoidismo, hematosepse, metofibroma, gastrite, insonia e embolismo pulmonar foram relatados. Nenhuma
reagdo adversa ao farmaco dos quais uma relag@o causal com o produto que ndo poderia ser descartada foi observada.

A incidéncia de eventos adversos inesperados (relagdo de causalidade duvidosa segundo o algoritmo de causalidade de reagoes
adversas aos medicamentos, proposta por Naranjo e colaboradores em 1981) foi de 13,1% (91/695, 127 casos), os quais incluem
2,6% (18/695, 18 casos) de resfriado, 1,9% (13/695, 13 casos) de oftalmalgia, 0,9% (6/695, 6 casos) de visdo borrada, 0,7% (5/695,
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5 casos) de diplopia, 0,6% (4/695, 4 casos) de disestesia ocular, 0,4% (3/695, 3 casos) de gastrite, 0,3% (2/695, 2 casos) de tensdo
ocular, osteoartrite, artralgia, fratura espinal, erosdo na pele, dislipidemia, contusdes, edema facial, dor nas costas e insénia. Reagdes

adversas inesperadas foram relatadas em 0,1% conforme segue:

. Disttirbio ocular: abrasdo ocular, doenga conjuntival, fotopsia, visdo reduzida, blefarite, edema macular;

. Disttrbio respiratorio: dor de garganta, fleuma, tonsilite;

. Disturbio gastrointestinal: dispepsia, refluxo gastroesofagico, gastrite atrofica, polipo géstrico, gengivite, hemorroida;
. Distarbio musculoesqueletal: redug@o da massa Ossea, disartrose, fratura na perna, crepitag¢do, doenga de ligamentos, ruptura do

tenddo;

. Distrbio dérmico e anexial: prurido palpebral, prurido, erosdo da pele, urticaria, onicolise, dermatite e rugas;
. Distirbios do sistema nervoso central e periférico: oftalmoplegia, distonia, paralisia, sindrome de Meigs, dor facial e estenose

espinal;

. Distirbio Metabdlico e nutricional: diabetes mellitus e calcificagdo distrofica;
. Distarbio de mecanismo de defesa: herpes ndo indicada e hematosepse;
. Disturbio de coagulagdo, hemorragia e plaquetas: embolismo pulmonar;

. Neoplasma: neoplasma de mama e metrofibroma;

. Disturbio vascular: hemorragia conjuntival e arteriosclerose;

. Distarbio do vestibular ¢ auditivo: zumbido;
. Distarbio enddcrino: hipotireoidismo;
. Disturbio eritrocito: anemia;

. Disturbio do local da injegao: sensagdo de queimagao e dor no local da aplicagao;
. Outros: luxacdo articular, extragdo de catarata, intoxica¢@o alimentar, ectropia e laceragao.

Dentre estes, a incidéncia de eventos adversos inesperados nos quais uma relagdo causal com o produto ndo pode ser descartada foi
de 4,6% (32/695, 35 casos), 1,6% (11/695, 11 casos) de dor ocular, 0,6% (4/695, 4 casos) de visdo borrada, diplopia, disestesia
ocular, 0,3% (2/695, 2 casos) de edema facial, 0,1% (1/695, 1 caso) de tensdo ocular, abrasdo ocular, visdo reduzida do olho, prurido
palpebral, erosdo da pele, doenga da pele palpebral, ruga, oftalmoplegia, ectropio e contusio foram reportados.

A incidéncia de eventos adversos inesperados graves foi de 0,9% (6/695, 8 casos), que inclui 0,1% (1/695, 1 caso - grau 3) de fratura
da coluna vertebral, ruptura do tenddo, hipotireoidismo, hematosepse, metrofibroma, gastrite, insénia e embolia pulmonar. Nao foi
identificada nenhuma reagao adversa grave inesperada ao medicamento.

3. Linhas Glabelares

Na Coreia estudos clinicos em individuos com linhas glabelares moderadas a severas e na idade de > 18 anos e < 65 anos, ocorreram

eventos adversos em 28,4% dos individuos que receberam esse produto. A maioria dos eventos adversos foi leve a moderada e
nenhum evento adverso grave foi relatado durante os estudos clinicos. Os eventos adversos mais frequentemente relatados incluem
infecgdes e infestagdes em 10 individuos (7,5%), distarbios oculares em 10 (7,5%), transtornos gerais e condi¢do do local de
administragdo em 6 (4,5%) e pele e subcutinea distirbios teciduais em 6 (4,5%).

Eventos adversos pelo sistema de 6rgios

Eventos adversos (taxas de incidéncias)

Infecgdes e infestagdes (7,5%)

Gripe (1,5%), bronquite (0,7%), sinusite cronica (0,7%), cistite
(1,5%), acarodermatite (0,7%), celulite (0,7%), foliculite
(0,7%), herpes genital (0,7%), faringotonsilite (0,7%), pulpite
dental (0,7%), trato respiratorio (0,7%)

Distarbios gerais e local de administragdo (4,5%)

Reagdo no local da injegdo (3,0%), dor no peito (0,7%), inchago
no local da injegdo (0,7%)

Disturbio dos olhos (7,5%)

Ptose da palpebra (4,5%), conjuntivite (1,5%), edema da
palpebra (0,7%), blefaroespasmo (0,7%), distirbio sensitivo da
palpebra (0,7%), ceratoconjuntivite (0,7%)

Disturbio do sistema nervoso (1,5%)

Dor de cabega (0,7%), contragdo involuntaria muscular (0,7%)

Disturbio respiratdrio, toracico e mediastinal (1,5%)

Tosse (0,7%), dor orofaringea (0,7%)

Distarbio da pele e tecido subcutaneo (4,5%)

Dermatite de contato (1,5%), acne (0,7%), pele seca (0,7%),
hiperqueratose (0,7%), prurido (0,7%), hiperplasia sebacea
(0,7%)

Lesdes, envenenamento e complicagdes processuais (3,7%)

Entorse conjunta (1,5%), contusdo (0,7%), lesdo facial (0,7%),
tensdo muscular (0,7%), hematoma periorbital (0,7%)

Disturbios do tecido conectivo e musculoesqueletal (1,5%)

Dor nas costas (1,5%)

Disturbios do trato gastrointestinal (1,5%)

Diarreia (0,7%), refluxo gastroesofagico (0,7%)

Disturbios de nutri¢do e metabolismo (0,7%)

Hiperlipidemia (0,7%)

Disturbio do ouvido e labirinto (0,7%)

Doenga de Méniére (0,7%)

Disturbio urinario e renal (0,7%)

Nefropatia (0,7%)

Disturbio vascular (0,7%)

Doenga vascular periférica (0,7%)

Doenga cardiaca (0,7%)

Hipertensao (0,7%)
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Distarbio hepatobiliar (0,7%) Esteatose hepatica (0,7%)

Investigagoes (0,7%) Aumento da enzima hepatica (0,7%)

Neoplasmas benignos, malignos e ndo especificados (incluindo

Papil le (0,79
cisto e pélipos) (0,7%) apiloma de pele (0,7%)

Doengas psiquiatricas (0,7%) Depressao (0,7%)

Sistema reprodutivo e transtornos mamarios (0,7%) Doenga mamaria (0,7%)

Reagdes adversas a medicamentos as quais ndo podem ser desconsiderados incluiram rea¢@o no local da administragdo em 4
individuos (3,0%) e ptose da palpebra em 6 (4,5%).

Reaciio adversa ao medicamento pelo sistema de 6rgaos Reaciio adversa ao farmaco

Reacdo do local de injegdo (3,0%), inchago no local da injegio

Transtornos gerais e condi¢des do local de administragdo (3,7%) (0.7%)
N

Ptose da palpebra (4,5%), conjuntivite (0,7%), blefaroespasmo

D 1 5,29
oengas oculares (3,2%) (0,7%), distarbio sensitivo das palpebras (0,7%)

Disturbios do sistema nervoso (0,7%) Dor de cabega (0,7%)

Distarbios da pele e tecido subcutaneo (0,7%) Dermatite de contato (0,7%)

4. Espasticidade Muscular

Foi avaliada a seguranca de Botulim®, tratamento para paciente com idade de 20 anos ou acima com espasticidade pés-acidente
vascular cerebral (AVC) do membro superior. Um total de 23 eventos adversos ocorreram em 19 individuos (20%, 19/95
individuos) de 95 individuos que receberam injecdo de Botulim®. Houve 18 eventos adversos leves, 5 eventos adversos moderados e
3 eventos adversos graves (cisto branquial, edema periférico e dor nas costas). O evento adverso mais comum relatado foi
"nasofaringite" que ocorreu em 3 individuos (3,16%, 3/95 individuos).

Independentemente da causalidade, os eventos adversos sdo classificados de acordo com o sistema de orgaos na tabela abaixo.

Eventos adversos pelo sistema de 6rgios Eventos adversos (taxas de incidentes)
Infecgdes e infestagdes (4,21%) Nasofaringite (3,16%)
. . Contusao (1,05%), fratura de h 1,05%), 1 a
Lesdes, envenenamento e complicagdes processuais (3,16%) ( 10850/8;10 ( ), fratura de humerus ( ), laceragdo
, 0

Disturbios renais e urinarios (3,16%) Calculo da bexiga (1,05%), disuria (1,05%), polaquitria (1,05%)
Distarbi Gsculo- 1éti do teci junti
( ;T;; )IOS musculo-esqueléticos ¢ do tecido conjuntivo Dor nas costas (1,05%) sindrome do manguito rotador (1,05%)

N ()
Doengas gastrointestinais (2,11%) Dispepsia (1,05%), gastrite (1,05%)
Disturbios do sistema nervoso (2,11%) Dor de cabega (1,05%), tremor (1,05%)
Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino (2,11%) Tosse (1,05%), disfonia (1,05%)
Disttrbios dos tecidos cutdneos e subcutaneos (1,05%) Urticaria (1,05%)
Perturbagdes gerais e condi¢des do local de administragdo Edema periférico (1,05%)
(1,05%)
Doengas congénitas, familiares e genéticas (1,05%) Cisto branquial (1,05%)
Doengas do metabolismo e da nutri¢do (1,05%) Hipercolesterolemia (1,05%)

Reagdes adversas a medicamentos que a relagao causal com este produto ndo pode ser excluido s@o as seguintes:

Eventos adversos por sistema de 6rgaos Eventos adversos (taxas de incidentes)
Infecgdes e infestagdes (1,05%) Nasofaringite (1,05%)
Disturbios renais e urinarios (1,05%) Polaquitria (1,05%)

5. Paralisia cerebral pediatrica

A seguranga deste produto, foi avaliado o tratamento para pacientes com paralisia cerebral pediatrica com idades entre 2 e 10 com
deformidade dindmica do pé equino por espasticidade. Um total de 152 eventos adversos ocorreram em 54 individuos (73,97%,
54/73 individuos) de 73 individuos que receberam esta injecdo de produto. Houve 93 eventos adversos leves, 58 eventos adversos
moderados e ocorreu 1 evento adverso grave (grau 3) cuja relagdo causal com o medicamento foi considerada como provavelmente
ndo relacionada e a recuperagdo do sujeito da pesquisa foi total e sem sequelas. Os eventos adversos comumente relatados foram
"Nasofaringite" ocorridos em 32 individuos (43,84%, 32/73 individuos) e "Bronquite", que foi o segundo evento comum ocorrido
em 11 individuos (15,07%, 11/73 individuos). Além disso, ndo houve reagdo adversa ao farmaco que sua causalidade ndo era
negligenciavel.

Eventos adversos pelo sistema de 6rgios Eventos adversos (taxas de incidentes)
Nasofaringite (43,84%), bronquite (15,07%), faringotonsilite
Infecgdes e infestagdes (64,38%) (1,37%), amigdalite aguda (1,37%), sinusite cronica (2,74%),
tercol (2,74%), laringite (1,37%), otite média (2,74%), faringite
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(2,74%), amigdalite (1,37%), otite média aguda (1,37%), celulite
infecciosa (1,37%), gengivite (1,37%), herpes zoster (1,37%),
herpes oral (1,37%), sinusite (1,37%)

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino (10,96%)

Rinite alérgica (6,85%), asma (2,74%), hipertrofia tonsilar
(1,37%)

Disturbios gastrointestinais (10,96%)

Constipacao (4,11%), carie dentaria (2,74%), enterite (1,37%),
gastrite (1,37%), diarreia (1,37%), intussuscepgao (1,37%),
vomito (1,37%)

Disturbios dos tecidos cutdneos e subcutaneos (4,11%)

Dermatite (2,74%), dermatite atopica (1,37%), eritema (1,37%)

Lesoes, envenenamento e complicagdes de procedimentos
(2,74%)

Entorse (1,37%), queimadura (1,37%)

Distarbios gerais e condi¢des do local de administragdo
(1,37%)

Febre (1,37 %)

Disturbios do sistema nervoso (2,74%)

Convulsdo (1,37%), dor de cabeca (1,37%), hipertonia (1,37%)

Disturbios dos olhos (4,11%)

Conjuntivite alérgica (2,74%), ceratite (2,74%)

Disturbios musculo-esqueléticos e dos tecidos conjuntivos
(2,74%)

Mialgia (1,37%), dor na extremidade (1,37%)

Distarbios reprodutivos e mamarios (1,37%)

Balanite (1,37%)

Disttrbios do ouvido e labirinto (1,37%)

Vertigem (1,37%)

Investigagoes (1,37%)

Fosfatase alcalina no sangue aumentada (1,37%)

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo
cistos e polipos) (1,37%)

Papilomas na pele (1,37%)

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢io de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas advindos de uma superdosagem podem ndo se manifestar imediatamente ap6s a administracdo. Em caso de
aplicacdo ou ingestdo acidental, o paciente devera ser clinicamente monitorado por varias semanas a fim de se detectar o
aparecimento e/ou evolugo de sinais e sintomas de fraqueza muscular, que podem ser em locais proximos ou distantes do local da

aplicagdo.

A aplicagdo da toxina botulinica em musculos orbiculares pode reduzir o nimero de piscadas expondo a cornea, deficiéncias
epiteliais persistentes e ulceragdo cornea, especialmente em pacientes com disfung¢des no nervo.

Doses excessivas podem produzir paralisia neuromuscular local, ou a distancia, generalizada e profunda, além de ptose, diplopia,
disfagia, disartria, fraqueza generalizada ou faléncia respiratoria. Estes pacientes devem ser considerados para avaliagdo médica
adicional e a terapia médica apropriada imediatamente instituida, a qual pode incluir hospitalizagao.

Se a musculatura orofaringea e do eséfago for afetada, pode ocorrer aspiragdo levando a pneumonia aspirativa. Se os musculos
respiratorios tornaram-se paralisados ou suficientemente enfraquecidos, intubagdo e respiragdo assistida podem ser necessarias até
total recuperagdo do quadro. Cuidados de apoio podem envolver a necessidade de traqueostomia e/ou ventilagdo mecanica

prolongada, além de outros cuidados gerais de suporte.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 19/08/2019.
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Historico de Alteragio da Bula

Dados da submissio eletrdnica Dados da peti¢iio/notifica¢do que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do ° . Data do N° do Data de Versodes Apresentacdes
expediente N° do expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
1692 PRODUTO
BIOLOGICO -
AMPLIACAO DE
09/08/2018 0790691/18-9 USo
19/08/2019 X
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
10456 — PRODUTO 09/08/2018 0790679/18-0 1;213558%?0 1. INDICACOES
BIOLOGICO — INCLUSAO Dii 2. RESULTADOS DE EFICACIA
19/09/2019 ~ Notificagdo de Alteragao NOVA INDICACAO 4. CONTRA[NDICAC(')ES VPS Todas
de Texto de Bula— RDC TERAPEUTIgA 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
1922 PRODUTO 9. REACOES ADVERSAS
BIOLOGICO -
15/08/2017 1723724/17-6 INCLUSAO DE 21/01/2019
NOVA INDICACAO
TERAPEUTICA
10456 ~ PRODUTO
BIOLOGICO —
22/02/2018 0136704/18-8 Notificagdo de Alteragao - - - - Dizeres Legais VPS Todas
de Texto de Bula— RDC
60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — . ~
11/10/2017 2104887/17-8 Notificagdo de Alteragio - - - - Posologia e NK’:" de Usar, Reagdes VPS Todas
de Texto de Bula— RDC versas
60/12

Blau Farmacéutica S/A.
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08/09/2017

1914780/17-5

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificagdo de Alteragao
de Texto de Bula— RDC
60/12

Reagdes Adversas

VPS

Todas

17/08/2017

1733030/17-1

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificagdo de Alteragao
de Texto de Bula— RDC
60/12

Todos

VPS

Todas

15/02/2017

0257904/17-9

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificagdo de Alteragao
de Texto de Bula— RDC
60/12

Todos

VPS

Todas

Blau Farmacéutica S/A.




