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I IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BOTOX®

toxina botulinica A

APRESENTACOES
P9 liofilizado para solugdo injetavel

Frasco-ampola contendo 50, 100 ou 200 Unidades de toxina botulinica A (¥*).

VIA INTRAMUSCULAR / INTRADERMICA conforme indicaciio de tratamento.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

BOTOX® 50U - 50 Unidades (**) de toxina botulinica A (*), albumina humana e cloreto de sodio.
BOTOX® 100U - 100 Unidades (**) de toxina botulinica A (*), albumina humana e cloreto de sédio.
BOTOX® 200U - 200 Unidades (**) de toxina botulinica A(*), albumina humana e cloreto de sodio.

(*) BOTOX® ¢ uma forma congelada a vacuo e estéril da toxina botulinica A, produzida a partir da

cultura da cepa Hall de Clostridium botulinum tipo A, desenvolvida em meio contendo hidrolisado de

caseina, glicose e extrato de levedura.

(**) Cada Unidade (U) corresponde a dose intraperitoneal letal média (DLso) de BOTOX® calculada
em camundongos. Os métodos utilizados para realizar a determinagdo da atividade bioldgica séo
especificos do produto da Abbvie - BOTOX® - € podem ser realizados tanto por meio da determinagido
da DLso em camundongos como por meio de um ensaio de poténcia alternativo totalmente in vitro,
baseado em células. Devido aos detalhes desta determinacg@o, tais como veiculo, esquema de diluigdo e
protocolos laboratoriais, as Unidades da atividade biologica de BOTOX® nfo podem ser comparadas
ou convertidas em Unidades de quaisquer outras toxinas botulinicas avaliadas através de quaisquer
outros métodos especificos. A atividade especifica de BOTOX® ¢ de aproximadamente 20
Unidades/nanograma do complexo proteico de neurotoxina.

Entendendo, portanto, que os produtos bioldgicos ndo sdo iguais, a agéncia regulatoria norte-americana,
Food and Drug Administration (FDA) atribuiu nomenclaturas diferenciadas as toxinas botulinicas A

comercializadas nos Estados Unidos. A toxina botulinica A, fabricada pela empresa Allergan -
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BOTOX®, recebeu a nomenclatura “OnabotulinumtoxinA” (Toxina Onabotulinica A, em portugués —
Farmacopeia Brasileira). Desta forma, a nomenclatura OnabotulinumtoxinA / Toxina Onabotulinica A

pode ser encontrada em informagdes de literatura e material impresso referente ao produto BOTOX®.

A composi¢cdo do produto segue inalterada, as diferentes nomenclaturas refor¢cam a existéncia de
diferencas entre as preparacgoes de toxina botulinica A, principalmente em relacdo as poténcias
individuais, e a nio intercambialidade melhorando a seguranca na prescricio, no uso e na

administracio de toxinas botulinicas.

Como estas Unidades sdo exclusivas para BOTOX® e ndo sdo intercambidveis com outras
preparacdes/ marcas comerciais de toxina botulinica, recomenda-se a anotacio da marca do

produto, com identificacio de lote na ficha dos pacientes.
1)) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BOTOX® ¢ indicado para:

e Tratamento de blefaroespasmo associado com distonia, incluindo blefaroespasmo essencial benigno
ou disturbios do VII par craniano em pacientes com idade acima de 12 anos

e Tratamento de estrabismo em pacientes com idade acima de 12 anos

e Tratamento de distonia cervical

e Tratamento de espasmo hemifacial

e Tratamento de espasticidade muscular

e Tratamento de linhas faciais hipercinéticas

e Tratamento da proemiéncia do misculo do platisma em adultos

e Tratamento de hiperidrose focal (palmar e axilar)

e Tratamento de incontinéncia urindria causada por hiperatividade neurogénica do musculo detrusor
da bexiga, ndo tratada adequadamente por anticolinérgicos.

o Tratamento da bexiga hiperativa com sintomas de incontinéncia, urgéncia e aumento da frequéncia
urinaria em pacientes adultos que obtiveram resposta inadequada ou intolerantes a anticolinérgicos

e Profilaxia em adultos de migranea crénica* - enxaquecas cronicas e refratarias com
comprometimento importante da qualidade de vida e das atividades diarias (laborativas, sociais,

familiares e de lazer)
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* 0 termo “enxaqueca’” e “migranea” sdo sindnimos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Todas as indicagdes de BOTOX® foram avaliadas em estudos clinicos controlados, randomizados,
duplo-cegos comparativos com placebo ou abertos. A documentagdo ¢ extensa e fornece resultados de
eficacia diferenciados conforme a indica¢do, de modo que sdo mencionados apenas alguns desses
resultados:

Blefaroespasmo: Foi conduzido um estudo clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, paralelo,
comparando a seguranga e eficacia de 2 formulagdes de BOTOX® em 98 pacientes com blefaroespasmo
essencial benigno por um periodo de 12 semanas. A dose (maxima utilizada foi de 100 Unidades) e
locais de injecdo foram determinados pelo investigador com base na resposta do paciente ao tratamento
anterior com BOTOX®. A dose média recebida pelos pacientes foi de 33 Unidades por olho, injetado
em 3 a 15 pontos. Comparando com a formulagdo anterior, a taxa de sucesso de tratamento com a atual
formulagdo do BOTOX™ foi cerca de 90% na quarta semana. (Allergan. 191622-003 A randomized,
multicenter, double-blind, parallel clinical trial to compare the safety and efficacy of BOTOX®
(botulinum toxin type A) purified neurotoxin complex manufactured from neurotoxin complex batch
BCB 2024 to that manufactured from neurotoxin complex batch 79-11 in blepharospasm patients, 1997)

Espasmo hemifacial: Em um estudo aberto, 56 pacientes com espasmo hemifacial foram injetados com

uma dose inicial de 10 a 50 Unidades e observados por 22 semanas. Todos os pacientes mostraram
melhoria, € 62,5% (35/56) mostraram melhora acentuada. Quando os musculos faciais superiores foram
avaliados individualmente a melhora foi observada em todos os pacientes. Quando os musculos faciais
inferiores foram avaliados individualmente somente 2 pacientes foram considerados nio responsivos.
(Allergan Inc. Blepharospasm/hemifacial spasm MAA; Part IV B, Vol 3: 627-893 (study 003) and Part
IV B, Vol 3: 894- (study 504). 2000. Ref Type: Data File)

Distarbios do VII par craniano: Em estudo retrospectivo envolvendo 10 anos de seguimento de

pacientes foram comparadas as variaveis clinicas e resposta ao tratamento entre pacientes com distonia
idiopatica de fechamento de mandibula (DIFM) (n=11) e distonia idiopatica de abertura de mandibula
(DIAM) (n=12). Nos resultados, a coexisténcia de distonia em outras regides e do desenvolvimento de
truques sensoriais foram significativamente mais prevalentes na DIAM (P=0.049). As melhores
resposta as inje¢des de BOTOX® foram na DIFM em pacientes do sexo masculino, e com discinesia
orobucolingual associada (alteragdes da expressdo facial, morder labio, discinesia de lingua, contragdes

do musculo platisma e bruxismo). A dose média de BOTOX® foi de 150 Unidades. (Singer C,
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Papapetropoulos S. A comparison of jaw-closing and jaw-opening idiopathic oromandibular dystonia.
Parkinsonism Relat Disord 2006;12:115-8)

Estrabismo: Em estudo, 677 pacientes adultos com estrabismo foram tratados com uma ou mais injegoes
e 55% desses pacientes melhoraram o alinhamento ocular em até 10 dioptrias ou menos quando
avaliados 6 meses ou mais apods as inje¢des. (Scott AB. Botulinum Toxin Treatment of Strabismus.
Focal Points. 1989; 7: 1-11)

Distonia cervical: Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo controlado foi

conduzido em pacientes adultos portadores de DC. O estudo foi dividido em 2 periodos de tratamento:
um periodo “aberto” durante o qual todos os pacientes receberam tratamento de BOTOX®, com
dosagem e locais de inje¢ao determinados pelo investigador; e um periodo duplo cego onde os pacientes
considerados responsivos no periodo “aberto” receberam BOTOX® ou placebo. A dose total de
BOTOX® foi de até 360U. Foram avaliados 214 pacientes no periodo “aberto”, dos quais 170 foram
randomizados para a parte duplo-cega do estudo (88 no grupo BOTOX®, 82 no grupo placebo). Os
pacientes foram acompanhados em intervalos de 2 semanas no pos-tratamento até 10 semanas.
BOTOX® foi tanto clinicamente como estatisticamente e significativamente superior ao placebo no que
diz respeito as duas varidveis de efic4cia primaria em 6 semanas. BOTOX® também foi estatisticamente
significativamente melhor que o placebo na redugdo da intensidade e frequéncia de dor. Melhoras
significativas na avaliacdo de incapacidade funcional realizadas pelo médico e paciente na sexta semana
foram também observadas. (Allergan. BTX-140-8051 A randomized, multicenter, double-blind,
placebo-controlled study of intramuscular BOTOX® (botulinum toxin type A) purified neurotoxin
complex for the treatment of cervical dystonia, 1999; Brashear et al. Randomized Double-Blind,
Placebo-Controlled Study of Intramuscular BOTOX® for the treatment of Cervical Dystonia. 5th
International Congress of Parkinson's Disease and Movement Disorders, 1998)

Um estudo adicional duplo cego, randomizado cruzado estudou a seguranga e eficacia de 2 formulagdes
de BOTOX®™ incluindo pacientes que tinham sido previamente tratados com resultados satisfatorios, o
tratamento consistia de 2 inje¢des separadas por um periodo de 8 a 16 semanas. Os pacientes foram
acompanhados por 8 a 16 semanas apds cada tratamento com o registro dos resultados de eficacia
primdria na semana 6 depois de cada tratamento. Os resultados mostraram melhora clinica maxima apds
uma inje¢do de BOTOX® observada na semana 6. A redu¢do média, comparando-se com a linha de
base, na pontuacdo total da TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating
Scale) foi de 35%, sendo que a melhor redugdo média foi na incapacidade causada por dor, com uma
diminui¢ao de 50% no score, em relagdo ao basal. A avaliagdo global por médicos e pacientes também

demonstrou efeito positivo do tratamento com a formulagio atual do BOTOX®, com mais de 85% e
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80% de médicos e pacientes, respectivamente, relatando sucesso no tratamento na semana 6. (Allergan.
191622-503 A Randomized, Double-Masked, Cross-Over Comparison of the Efficacy and Safety of
Intramuscular BOTOX® (botulinum toxin type A) Purified Neurotoxin Complex Manufactured from
GMP Bulk Toxin (Formulation No 9060X) with that Manufactured from Lot 79-11 (Formulation No
8051X), 1999)

Espasticidade:

Espasticidade focal do membro superior em pacientes pediatricos:

A eficicia e seguranga do BOTOX® para o tratamento da espasticidade de membro superior em
pacientes pedidtricos com 2 anos de idade ou mais foi avaliada em um estudo randomizado,
multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo de 12 semanas (Estudo 1). O estudo 1 randomizou
235 pacientes pediatricos (77 BOTOX® 6 U/kg, 78 BOTOX® 3 U/kg, e 80 placebo) com espasticidade
do membro superior (Escala de Ashworth modificada [MAS] de pelo menos 2 em cotovelo ou punho)
por causa de paralisia cerebral ou acidente vascular cerebral. Uma dose total de 3 U/kg de BOTOX®
(maximo 100 U), 6 U/kg BOTOX® (méaximo de 200 U) ou placebo foi injetada por via intramuscular e
dividido entre o cotovelo ou punho e musculos dos dedos. Orientacdo eletromiografica, estimulagio
nervosa ou técnicas de ultrassom foram utilizadas para auxiliar na localizagdo muscular para injegdes.
O desfecho primario foi a média da variagdo da linha de base na escala MAS do grupo muscular
principal (cotovelo ou punho) na semana 4 e na semana 6. O principal desfecho secundario na Semana
4 e na Semana 6, com relacdo a resposta ao tratamento em termos de evolugdo clinica e de como o
paciente estava conduzindo sua vida. A escala de realizag@o de objetivos (GAS) aplicada pelo médico
para objetivos funcionais ativos e passivos foi um desfecho secundario nas Semanas 8 e 12. Os pacientes
foram acompanhados por 12 semanas. Pacientes elegiveis poderiam entrar em um estudo de extensdao
aberto, no qual receberam até cinco tratamentos em doses de até 10U/kg (maximo 340 U) ao tratar mais

de um membro.

Melhorias (com significancia estatistica) em compara¢do com o placebo na mudanga de MAS desde o
inicio foram observadas em todos os marcos de avali¢do para pacientes tratados com BOTOX® em
ambos os grupos de tratamento. As pontuagdes CGI favoreceram 0 BOTOX® em relagdo ao placebo
em todos os marcos de avaliagdo pos-linha de base, mas ndo foram estatisticamente significativos,

exceto na semana 12 para o grupo de BOTOX® 3 U/kg.

Melhorias (com significancia estatistica) em comparac¢ao com o placebo foram observadas na propor¢ao
de respondedores de CGI (definido como pelo menos uma melhoria de 1 ponto) para BOTOX® 3 U/kg
(semanas 4 a 12) e BOTOX® 6 U/kg (semana 6), também como no alcance da meta funcional (GAS

pelo médico) para metas passivas no BOTOX® 6 U/kg (semana 12).
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Espasticidade focal dos membros inferiores em pacientes pediatricos:

A eficécia e seguranca do BOTOX® para o tratamento da espasticidade dos membros inferiores em
pacientes pediatricos com 2 anos de idade e mais velhos foi avaliada em um estudo randomizado,
multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo (Estudo 2). O estudo 2 randomizou 384 pacientes
pediatricos (128 BOTOX® 4 U/kg, 126 BOTOX® 8 U/kg e 130 placebo) com pontuagdo MAS de pelo
menos 2 na espasticidade dos membros inferiores [escore de tornozelo] devido a paralisia cerebral. Uma
dose total de 4 U/kg de BOTOX® (méaximo de 150 U), 8 U/kg de BOTOX® (maximo de 300 U) ou
placebo foi injetada por via intramuscular e dividida entre o gastrocnémio, solear e tibial posterior.
Orientagdo eletromiografica, estimulagdo nervosa ou técnicas de ultrassom foram utilizadas para
auxiliar na localizacdo muscular para injeg¢des. O desfecho primario foi a média da mudanga da linha
de base escore do tornozelo MAS na semana 4 e na semana 6. O desfecho secundario principal foi a
média do CGI pelo médico na semana 4 ¢ na semana 6. O GAS pelo médico para fungdes ativas e
passivas objetivos foi um desfecho secundario nas semanas 8 e 12. A marcha foi avaliada usando o
Edinburgh Visual Gait (EVG) nas semanas 8 e 12 em um subconjunto de pacientes. Os pacientes foram
acompanhados por 12 semanas. Os pacientes elegiveis poderiam entrar em um estudo de extenséo
aberto, no qual receberam até cinco tratamentos em doses de até 10 U/kg (maximo de 340 U) ao tratar

mais de um membro.

Melhorias estatisticamente significativas em comparacdo com o placebo na mudanga de MAS desde a
linha de base foram observadas no endpoint primario da média das Semanas 4 e 6 para ambos 0s grupos
de dose, e nas Semanas 2 a 8 no grupo de dose de BOTOX® 8 U/kg e nas Semanas 2 e 8, no grupo de
dose BOTOX® 4 U/kg. As pontuagdes CGI favoreceram o BOTOX® em relagio ao placebo em todos
os pontos de tempo pos-linha de base para ambos os grupos de dose, com significancia estatistica para
a média das semanas 4 € 6, € nas semanas 2, 4 € 6, para o grupo de dose BOTOX® 8 U/kg. Melhorias
estatisticamente significativas na obtengdo de metas funcionais ativas e passivas (GAS) foram
observadas nas semanas 8 € 12 para 0 BOTOX® 8 U/kg e na semana 8 para 0 BOTOX® 4 U/kg. As
melhorias na marcha foram dependentes da dose, com melhorias estatisticamente significativas no EVG

na semana 8 para BOTOX® 8 U/kg.

Neste estudo de Fase 3 e no estudo de extensdo aberto em pacientes com espasticidade pediatrica de
membros inferiores, anticorpos neutralizantes foram desenvolvidos em 2 de 264 pacientes (0,8%)
tratados com BOTOX® por até 5 ciclos de tratamento. Ambos os pacientes continuaram a experimentar

beneficios clinicos ap6s os tratamentos subsequentes com BOTOX®
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Em um estudo paralelo (estudo 3), placebo controlado, duplo-cego de 3 meses também realizado em
criangas com paralisia cerebral, com idades entre 2 a 16 anos portadoras de pés equinos, 72 pacientes
foram tratados com BOTOX® (4U/kg de peso) para as cabegas mediais e laterais do musculo
gastrocnémio (2U/kg/musculo para pacientes hemiplégicos e 1U/kg/musculo para pacientes diplégicos)
e retratados novamente na semana 4. A dose cumulativa de BOTOX® em mais de 4 semanas foi de 2-4
U/kg/muscular e no geral 8U/kg de peso até o maximo de 200 Unidades por visita durante o periodo de
30 dias. BOTOX® foi significativamente mais eficaz que o placebo, avaliando-se a melhoria de 2 ou
mais pontos medidos pela Physician’s Rating Scale (PRS) no quesito padrdo de marcha dinamica. No
estudo a longo prazo, de 39 meses, na parte de acompanhamento aberto destes pacientes, os musculos
gastrocnémio medial e lateral receberam dose de 2 U/kg/miisculo com uma dose total maxima de 200U
de BOTOX® e depois conforme necessario. A porcentagem de 41% a 67% dos pacientes mostraram
uma melhora, baseada no PRS do padréo de marcha dindmico no periodo de 3 anos. (Allergan. OCUL-
119-8051 A multicenter, open-label clinical trial of BOTOX® (botulinum toxin type A) injectable for
pediatric ambulatory cerebral palsy. 1996).

Estudos para a redugdo da espasticidade dos musculos adutores de coxa mostraram que BOTOX® ¢
eficaz na redugdo da dor e da espasticidade, melhorando a fun¢do de quadril. Um estudo duplo-cego
placebo-controlado (n = 16), em criangas com idades entre 2 a 10 anos, mostrou que 4 Unidades de
BOTOX®/kg de peso para cada grupo de musculo adutor (dose total 8 Unidades/kg de peso)
administrada 5-10 dias antes de cirurgia isolada e programada de adutores reduz significativamente as
pontuacdes das escalas de dor. (Barwood S, Baillieu C, Boyd R et al. Analgesic effects of botulinum
toxin A: a randomized, placebo-controlled clinical trial. Developmental Medicine & Child Neurology
2000 February;42(2):116-21).

Espasticidade focal de membros superiores associada ao acidente vascular cerebral em adultos:
A Allergan concluiu 13 estudos em espasticidade pds Acidente Vascular Encefalico (AVE) em
membros superiores, incluindo 5 estudos abertos e 8 estudos duplo-cegos, controlados por placebo
totalizando 900 pacientes incluidos. 840 pacientes da populagdo do grupo BOTOX® foram tratados com
doses de 75U a400U e 211 com placebo. Todos os 13 estudos avaliaram o tonus dos flexores do punho,
12 estudos avaliaram tonus dos flexores de dedos e 5 estudos demonstraram clinica e estatisticamente
uma melhora do tonus flexor tendo como medida a Escala de Ashworth Modificada (MAS) e a Escala
de Avaliagdo Global do Médico (PRS). As analises integradas através destes ensaios controlados e os
resultados especificos dos estudos indicam que BOTOX® ¢ um tratamento seguro, bem tolerado e eficaz

para espasticidade muscular focal em membros superiores.
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Em um estudo de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado, 124 pacientes adultos p6s-AVE com
espasticidade nos membros superiores receberam 400 U de BOTOX® (240U nos flexores do punho,
dedos € polegar e 160 U nos flexores do cotovelo; n=61) ou 240 U Unidades BOTOX® (flexores do
punho, dedos e polegar e placebo nos flexores do cotovelo; n=63, ver Tabela de Dosagem). Técnicas
de EMG, estimula¢@o nervosa ou ultrassom foram recomendadas para auxiliar na localizagdo muscular
adequada para injegdes. Os pacientes foram acompanhados por 12 semanas e, em seguida, entraram na
fase aberta durante a qual poderiam receber até 3 tratamentos adicionais de 400 U de BOTOX®
distribuidos entre os flexores dos dedos, polegar, punho e cotovelo, pronadores do antebraco e
adutores/rotadores internos do ombro.

A taxa de resposta com base na redug@o do escore MAS-B nos flexores do cotovelo na semana 6 apds
o0 primeiro tratamento (o desfecho primario) foi significativamente maior no grupo BOTOX® 400 U
(68,9%, 42/61 pacientes) do que no grupo BOTOX® 240 U (50,8%, 32/63 pacientes). Melhoria
significativa na alteragdo da linha de base no escore de cotovelo MAS-B na Semana 6 também foi
observada no grupo de dose de 400 U. Durante a fase aberta, foram observadas melhorias no ténus
muscular e incapacidade funcional.

Em outro estudo que envolveu 53 pacientes adultos pos-AVE com espasticidade de membros
superiores. Os pacientes receberam uma dose fixa Unica, para o tratamento de musculos pré
determinados de BOTOX® 300 U (150 U para o cotovelo; 150 U para o ombro; n=18), BOTOX® 500
U (250 U para o cotovelo; 250 U para o ombro; n=17), ou placebo (n=18), divididos em musculos
definidos do cotovelo e ombro em um unico membro. Técnicas de EMG, estimulag¢do nervosa ou
ultrassom foram recomendadas para auxiliar na localizagdo muscular adequada para injegdes. A
duracdo do seguimento foi de 12 a 16 semanas.

Melhoria estatisticamente significativa na alteracdo da pontuagao do flexor do cotovelo MAS-B desde
a linha de base na semana 6 (desfecho primario) e em todos os prazos pos-linha de base até a semana
12 foram observadas para o grupo de 500 U de BOTOX® em comparagdo com o placebo. No grupo de
dose de 300 U, foram observadas redugdes estatisticamente significativas na MAS-B nas semanas 2 e
4, e uma reducdo numérica foi observada em todos os pontos de tempo pos-linha de base. A propor¢ao
de respondedores (pacientes com pelo menos uma melhora de 1 grau) no MAS-B foi numericamente
maior para ambos os grupos de dose de BOTOX® em todas as visitas pos-basais. A pontuagdo de
impressdo clinica global (CGI) avaliada pelo médico e as taxas de resposta ao CGI foram
numericamente maiores em ambos os grupos de BOTOX® em comparag¢do com o placebo, indicando
melhora global geral

Espasticidade focal de membros inferiores associada ao acidente vascular cerebral em adultos:
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A efic4cia e seguranga de BOTOX® para o tratamento de espasticidade de membros inferiores foi
avaliada em estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego controlado com placebo. Esse estudo
randomizou 468 pacientes pos Acidente Vascular Encefalico (233 tratados foram com BOTOX®e 235
com placebo) com espasticidade no tornozelo (Escala de Ashworth Modificada — MAS, de no minimo
3) e sendo o periodo apds o acidente vascular cerebral de no minimo 3 meses. BOTOX® 300 a 400U ou
placebo foram injetados via intramuscular, nos musculos obrigatdrios do estudo: gastrocnémio, solear
e tibial posterior; e nos musculos opcionais: flexor longo do halux, flexor longo dos dedos, flexor curto
dos dedos, extensor do halux e reto femoral. O uso da orientagdo da eletromiografia, estimula¢do do
nervo ou ultrassom foi requerido para auxiliar na localizagdo adequada dos musculos para injegdes.
Pacientes foram acompanhados por 12 semanas. O desfecho primario foi a mudanga média da linha
basal nas semanas 4 ¢ 6 na escala MAS para o tornozelo e um desfecho chave secundario foi a média
de CGI (Escala de Avaliagdo Global do Médico- PRS) nas semanas 4 ¢ 6 semanas. As medidas de MAS
e de CGI demonstraram diferencas estatistica e clinicamente significantes do grupo tratado com
BOTOX® sobre o placebo. Melhoras significativas na mudanga de MAS para o tornozelo em relagdo a
medida basal e CGI foram observadas para BOTOX® nas semanas 2, 4 ¢ 6, comparado ao placebo (Wein
2017).

Hiperidrose: No endpoint primario, semana 4 apds a injegao, foi observada resposta favoravel em 93,8%
no grupo recebendo a toxina botulinica tipo A em comparagdo com o grupo recebendo placebo (35,9%)
em estudo envolvendo 320 pacientes. (Naumann M. Scientific and Therapeutic Aspects of Botulinum
Toxin, 2002). Em um estudo duplo-cego, placebo controlado, 322 pacientes com hiperidrose primaria
resistente foram randomizados 1:1:1 e receberam em ambas as axilas tratamento com 50U BOTOX®
(N=104), 75U de BOTOX® (N=110) ou placebo (N=108). O indice de resposta ao tratamento foi maior
nos pacientes que receberam 50U (54.8%) e 75U (49.1%) de BOTOX® do que no grupo placebo (5.6%)
(p <0.001). (Allergan. 191622-016 A multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled,
parallel study of the safety and efficacy of repeated treatment with one of two dosages of BOTOX®
(botulinum toxin type A) purified neurotoxin complex for the treatment of primary axillary

hyperhidrosis, 2003).

Bexiga Hiperativa: Em dois estudos duplo-cegos, placebo controlados, randomizados, multicéntricos

de Fase III de 24 semanas, um total de 1105 pacientes com bexiga hiperativa com sintomas de
incontinéncia, urgéncia € frequéncia urinaria foram randomizados para receber 100U de BOTOX®
(n=557) ou placebo (n=548). Nos dois estudos, houve melhora significativa em comparacdo com

placebo, na variavel de eficacia primaria em relacdo a linha de base relativa a frequéncia diaria de
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episodios de incontinéncia, no ponto de tempo de eficacia primaria de 12 semanas, incluindo uma
percentagem de pacientes secos (sem incontinéncia) foram observadas. Melhoras significativas foram
observadas em todos os sintomas a partir da semana 2. Melhorias significativas comparada ao placebo
também foram observadas relativa a frequéncia diaria de mic¢ao, urgéncia e episodios de nocturia. O
tratamento com BOTOX® foi associado a melhoras significativas, em comparagdo ao placebo, no
paciente relacionadas com a saude e com a qualidade de vida, medidas pelo Incontinence Quality of
Life questionnaire (I-QOL) (incluindo prevengao e limitagdo do comportamento, impacto psicologico
e constrangimento social) e pelo King’s Health Questionnaire (KHQ) (incluindo impacto da
incontinéncia, limitagdes de comportamento, social, emocional, sono/ energia). (Allergan. 191622-095/
191622-520 - A multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group study of the
safety and efficacy of a single treatment of BOTOX® (botulinum toxin type A) followed by a Treatment
with BOTOX® as applicable in patients with idiopathic overactive bladder with Urinary Incontinence
2012).

Bexiga hiperativa neurogénica: Dois estudos clinicos duplo-cegos, placebo-controlados, randomizados,

multicéntrico de fase 3, foram conduzidos em pacientes com incontinéncia urindria causada por
hiperatividade neurogénica do musculo detrusor da bexiga, ndo tratada adequadamente por
anticolinérgicos. Um total de 691 pacientes com lesdo da medula espinhal ou pacientes com esclerose
multipla, ndo adequadamente tratados por agente anticolinérgico, foram inscritos. Esses pacientes foram
randomizados para receber 200U de BOTOX® (n = 227), 300U de BOTOX® (n = 223), ou placebo (n
= 241). Em dois estudos fase 3, foram notadas melhoras significativas no grupo tratado com BOTOX®
(200U e 300U) em comparagdo com placebo, na variavel de eficacia primaria de mudanga de frequéncia
semanal de incontinéncia urinaria comparado a linha de base, no ponto de tempo de eficacia primaria
de 6 semanas, incluindo a percentagem de pacientes secos. Melhoras significativas nos parametros de
urodindmica, incluindo o aumento da capacidade maxima cistometrica também foram observadas,
assim como diminui¢des na pressdo pico do musculo durante a primeira contragdo involuntaria do
musculo. Foram também relatadas melhorias significativas no paciente relacionadas com a satide e com
a qualidade de vida, medidas pelo Incontinence Quality of Life questionnaire (I-QOL) (incluindo
prevencdo e limitagdo do comportamento, impacto psicoldgico e constrangimento social). A duragdo
média de resposta nos dois estudos, com base na solicitacdo dos pacientes para retratamento, foi de 256-
295 dias (36-42 semanas) para o grupo de dose 200 Unidades em comparagdo com 92 dias (13 semanas)
com placebo. Para todos os pontos de eficacia, os pacientes experimentaram resposta consistente com
o retratamento. Nos estudos pivotais, nenhum dos pacientes com disfungdo neurogénica do musculo

detrusor (n= 475) desenvolveu anticorpos neutralizantes. (Allergan. 191622-515. A Multicenter,

AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S0 Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 Sdo Paulo —SP, Brasil, CEP 04576-010



abbvie

Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study of the Safety and Efficacy of a
Single Treatment with Two Dose Levels of BOTOX® (Botulinum Toxin Type A) Purified Neurotoxin
Complex Followed by Treatment with BOTOX® in Patients with Urinary Incontinence Due to
Neurogenic Detrusor Overactivity. 2010; Allergan. 191622-516. A Multicenter, Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study of the Safety and Efficacy of a Single
Treatment with Two Dose Levels of BOTOX® (Botulinum Toxin Type A) Purified Neurotoxin
Complex Followed by a Treatment with BOTOX® in Patients with Urinary Incontinence Due to
Neurogenic Detrusor Overactivity. 2010)

Linhas faciais hipercinéticas: Em 2 estudos multicéntricos, duplo-cegos comparativos com placebo em
537 pacientes com linhas glabelares, os indices de resposta atingiram 80% a 89% para todas as variaveis
de eficacia. (Allergan. 191622-010 A multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled,
parallel study of the safety and efficacy of BOTOX® (botulinum toxin type A) Purified Neurotoxin
Complex in subjects with glabellar lines, 2000 May 9; Allergan. 191622-023 A multicenter, double-
blind, randomized, placebo-controlled, parallel study of the safety and efficacy of BOTOX® (botulinum
toxin type A) Purified Neurotoxin Complex in subjects with glabellar lines. 2000). Injegdes de
BOTOX® reduziram a severidade nas linhas frontais por até 24 semanas. Os indice de resposta ao
tratamento foram de 75% a 90% dos pacientes tratados. Inje¢des de BOTOX® na area orbital lateral
reduziram a severidade nas linhas por até 16 semanas. Os indice de resposta ao tratamento foram de
60% a 95% dos pacientes tratados. (Carruthers A. Botulinum Toxin and Laser Resurfacing for Lines
around the eyes. In: Blitzer A. BWBJBCA, editor. Management of Facial lines and Wrinkles.
Philadelphia: Lippincott, Williams and Wilkins; 2000. p. 315-32).

Proeminéncia do Platisma: Dois estudos Fase 3 multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados

por placebo avaliaram BOTOX® (N=408 BOTOX® e N=426 placebo) para a melhora da aparéncia de

proeminéncia de platisma moderada a grave. Baseado na gravidade basal, os participantes foram
randomizados para receber um tratamento de BOTOX® (26 Unidades, 31 Unidades, ou 36 Unidades)
ou placebo.

A medida primaria de eficécia foi a avaliagdo da proeminéncia do platisma na contragdo maxima usando
a Escala Allergan de Proeminéncia do Platisma de 5 graus para o Clinico (C-APPS - 5-grade Clinician
Allergan Platysma Prominence Scale) pelos investigadores, e a Escala Allergan de Proeminéncia do
Platisma de 5 graus para o participante (P-APPS - 5-grade Participant Allergan Platysma Prominence
Scale) pelos participantes. Para ambas as escalas os 5 graus sdo 1=Minimo, 2=Leve, 3=Moderado,
4=Grave, 5=Extremo. As avaliagdes C-APPS e P-APPS foram realizadas independentemente. O ponto

de tempo primario foi 14 dias ap6s o primeiro tratamento.
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O desfecho da eficacia primaria foi definido como a obtengéo composta do Grau 1 ou 2 (Minimo ou
Leve) e pelo menos 2 graus de melhora em relagdo a linha base na gravidade da proeminéncia do
platisma em contracdo maxima, reconhecida pelo investigador e individuo no 14° dia. A propor¢éo de
individuos que apresentaram resposta foi maior no grupo do BOTOX®™ comparado ao do placebo no 14°

dia (p<0.0001 para os Estudos 1 e 2) (tabela 1).

Tabela 1 Estudos 1 e 2: Niimero e porcentagem de individuos que alcancaram grau 1 ou 2
(minimo ou leve) e > 2 graus de melhoria em relacio ao basal com base nas avaliacées pelo
investigador e pelo participante da gravidade da proeminéncia do platisma na contracio maxima

no dia 14

Estudo 1 Estudo 2
BOTOX® Placebo Valor-p BOTOX® Placebo Valor-p
26, 31, or 36 (N=209) 26,31,0r36 | (N=217)
Unidades n (%) Unidades n (%)
(N=199) (N=209)
n (%) n (%)
Desfecho
composto > 2 64 (32,3%) 4(1,9%) | p<0.0001 | 66(31.4%) | 1(0,5%) | p<0,0001
graus
Minimo ou Leve
Eiseffﬁgﬁtgflo 113 (56,9%) | 12 (5,8%) - 101 (48,3%) | 7(3.0%) -
E;Sﬁfjf;a‘;iek’ 103 (51,7%) | 11(5,1%) - 99 (47,1%) | 11 (5,1%) -

Avaliagdo composta da melhora de Escala > 2 da linha de base baseada nas avaliagdes e desfechos do investigador e do
participante no 140 dia.

As porcentagens de individuos que atingiram estes parametros ao longo do tempo sdo mostradas na

Figura 1.

Figura 1 Estudos 1 e 2: Porcentagens de individuos que atingiram o grau minimo ou leve
e pelo menos 2 graus de melhora da gravidade da proeminéncia do platisma na contragdo

maxima em relagdo a linha de base na avaliagdo pelo Investigador e pelo participante ao longo

do tempo.
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Os resultados dos desfechos da eficacia secundaria sdo apresentados para os Estudos 1 e 2 na Tabela
2Fabela2 e Tabela 3Tabela3.
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Tabela 2 Estudos 1 e 2: Resultados® para questionario sobre a aparéncia do pescoco e parte inferior
da face: Satisfacio (acompanhamento) Item S (Satisfacdo com o efeito do tratamento) no dia 14 (Niimero e
porcentagem de individuos)

Respostas Estudo 1 Estudo 2
BOTOX®26, 31, Placebo BOTOX® 26, Placebo
or 36 Unidades (N=209) 31, 0r 36 (N=217)
IN=199) n (%) Unidades n (%)
n (%) (N =209)

n (%)

“Muito satisfeito”

63 (31,2%)

5(2,5%)

47 (22,3%)

3 (1,6%)

“Satisfeito”

69 (34,5%)

18 (8,6%)

83 (39,9%)

23 (10,4%)

“Nem satisfeito ou insatisfeito”

49 (24,8%)

65 (31,1%)

53 (25,4%)

70 (32,2%)

“Insatisfeito”

14 (7,2%)

71 (33,9%)

21 (9,9%)

62 (28,7%)

“Muito insatisfeito”

4 (2,0%)

50 (24,0%)

5(2,6%)

59 (27,1%)

a. A taxa de resposta no desfecho secundario de “Muito satisfeito” ou “satisfeito” foi maior para o grupo BOTOX®
comparado ao grupo placebo no dia 14 ((p<0.0001).

Tabela 3 Estudos 1 e 2: Resultados® para Escala de Avaliacio de Incomodo — Proeminéncia do
Platisma Item 1 (Bandas Platismais) e Item 2 (Linha da Mandibula) no Dia 14 (Numero e Porcentagem de
Individuos)

Respostas Item 1 (Bandas Platismais) || Item 2 (Linha da Mandibula)
Estudo 1
BOTOX® 26, Placebo BOTOX® 26, Placebo

31,0r 36 (N =209) 31,0r 36 (N =209)
Incomodado Unidades n (%) Unidades n (%)

(N=199) N=199)

n (%) n (%)
“Nem um pouco” 48 (29,9%) 7 (3,3%) 46 (23,1%) 10 (4,7%)
“Um pouco” 56 (28,1%) 9 (4,1%) 61 (30,7%) 21 (10,0%)
“Levemente” 58 (29,2%) 73 (35,0%) 50 (25,2%) 67 (32,0%)
“Bastante” 26 (13,2%) 85 (40,7%) 37 (18,4%) 79 (37,7%)
“Extremamente” 11 (5,6%) 35 (16,8%) 5(2,5%) 33 (15,6%)
Estudo 2
BOTOX® 26, Placebo BOTOX® 26, Placebo

31, 0r 36 (N =217) 31, 0r 36 (N=217)
Incomodado Unidades n (%) Unidades n (%)

(N =209) (N =209)

n (%) n (%)

“Nem um pouco” 44 (21,2%) 6 (2,9%) 36 (17,0%) 18 (8,2%)
“Um pouco” 61 (29,0%) 25 (11,5%) 69 (33,1%) 32 (14,9%)
“Levemente” 65 (31,2%) 86 (39,5%) 51 (24,6%) 72 (33,1%)
“Bastante” 30 (14,4%) 68 (31,3%) 39 (18,6%) 70 (32,0%)
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Respostas Item 1 (Bandas Platismais) || Item 2 (Linha da Mandibula)
Estudo 1
“Extremamente” 9(42%) | 32048%) | 14(66%) | 26(11,8%)
a. A taxa de resposta no desfecho secundario para o Item 1 (banda platismal e para Item 2 (linha da mandibula,
especificamente, qudo definida a linha da mandibula aparenta) para “Nem um pouco incomodado” ou “Um pouco
incomodado” foi maior para o grupo BOTOX® comparado ao grupo placebo no dia 14 (p<0.0001 para cada item).

A taxa de resposta no desfecho secundério de “Muito satisfeito” ou “Satisfeito” foi maior para o grupo BOTOX®
comparado ao grupo placebo no dia 14 (p<0.0001).

Individuos elegiveis que completaram o Estudo 1 tiveram a opg@o de participar em um estudo de
extensdo aberto com até 3 tratamentos adicionais com BOTOX® para proeminéncia de platisma. Nesses
individuos, foram observados perfis similares de eficicia com cada tratamento subsequente de
BOTOX® para a gravidade da proeminéncia do platisma, satisfagdo com o tratamento, e incomodo
devido a aparéncia de suas linhas de mandibula e bandas platismais.

Em estudos pivotais, 3.6% (30/834) dos individuos tinham 65 anos ou mais. A taxa de resposta pareceu

ser mais alta para individuos mais jovens que 65 anos do que para os individuos com mais de 65 anos.

Migranea cronica: BOTOX® foi avaliado em dois estudos clinicos de Fase III, multicéntricos,

multinacionais, de 56 semanas, que incluiram uma fase duplamente cega de 24 semanas, com dois ciclos
de injegdo, comparativa entre BOTOX® e placebo, seguida por uma fase aberta de 32 semanas, com
trés ciclos de inje¢do. Ao todo foram estudados 1.384 adultos portadores de migranea cronica [688 nos
grupos tratados com BOTOX® e 696 nos grupos tratados com placebo], que nunca haviam recebido ou
que ndo estavam recebendo qualquer profilaxia para cefaleia concomitantemente durante o periodo
basal de 28 dias que apresentavam cefaleia >15 dias, sendo 50% de enxaqueca/enxaqueca provavel, e
> 4 episodios de cefaleia. Esses pacientes foram randomizados para receberem inje¢des de placebo ou
de BOTOX® nas doses de 155 Unidades até 195 Unidades a cada 12 semanas, com o maximo de 5
ciclos de injegdo. Foi permitido o uso de tratamentos agudos para cefaleia (65,5% dos pacientes faziam
uso agudo abusivo desses tratamentos no periodo basal). Foi demonstrado que o tratamento com
BOTOX® proporcionou melhora estatisticamente significativa (p<0,001) e melhora clinicamente
relevante em relagdo a avaliagdo basal em comparagdo com o placebo para as variaveis principais de
eficacia (frequéncia de dias com cefaleia, de dias com enxaqueca provavel, de dias com enxaqueca
moderada/grave, frequéncia de episddios de enxaqueca). Os resultados do ensaio Headache Impact Test
(HIT-6) e os questionarios de qualidade de vida especificos de enxaqueca (MSQ — Migraine-Specific
Quality of Life) indicaram que o tratamento com BOTOX® demonstrou melhora na funcionalidade,
vitalidade, disttirbios psicologicos e qualidade de vida geral. (Allergan. 191622-079: A Multicenter
Study Evaluating the Efficacy and Safety of BOTOX® (Botulinum Toxin Type A) Purified Neurotoxin
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Complex as Headache Prophylaxis in Migraine Patients with 15 or more Headache Days per 4-week
Period in a 24-week, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Parallel-group Phase followed by
a 32-week Open-label Extension Phase 2009 May 27; Allergan. 191622-080: A Multicenter Study
Evaluating the Efficacy and Safety of BOTOX® (Botulinum Toxin Type A) Purified Neurotoxin
Complex as Headache Prophylaxis in Migraine Patients with 15 or more Headache Days per 4-week
Period in a 24-week, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Parallel-group Phase followed by
a 32-week Open-label Extension Phase 2009 May 27)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia Clinica

BOTOX® € classificado terapeuticamente como agente paralisante neuromuscular. Age bloqueando a
condu¢@o 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 denervagdo quimica localizada.

Quando um musculo ¢ denervado quimicamente pode ocorrer atrofia e podem se desenvolver receptores
de acetilcolina extrajuncionais.

Farmacodinimica

O principio ativo de BOTOX® é um complexo proteico derivado do Clostridium botulinum. A toxina

botulinica do tipo A, quando injetada no musculo, inibe temporariamente a jungdo neuromuscular,
através da inibigdo da liberagdo de acetilcolina em resposta a um impulso nervoso.

As terminagdes nervosas da jun¢do neuromuscular ndo mais respondem aos impulsos nervosos e a
liberagdo de quimiotransmissores ¢ impedida (denervagdo quimica). A transmissdo do impulso é
restabelecida em duas etapas: (1) a proliferacdo nervosa dos neurdnios afetados estabelece uma conexao
temporaria e (2) a placa motora terminal original ¢ reativada.

Quando injetado por via intradérmica, BOTOX® produz denervagdo quimica temporaria da glandula
sudoripara resultando em redug@o local do suor.

BOTOX® também bloqueia a liberagdo de neurotransmissores associados com a origem da dor. O
mecanismo presumido para profilaxia de migranea € o bloqueio de sinais periféricos para o sistema
nervoso central, que inibe a sensibilizag@o central, conforme confirmado em estudos pré-clinicos e
clinicos.

Pela via intradetrusora BOTOX® age na atividade do detrusor pelas vias eferentes com a inibigdo da

liberagdo de acetilcolina. Além disso, BOTOX® inibe os neurotransmissores aferentes e as vias

sensoriais.
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Farmacocinética

Estudos de distribui¢do em ratos indicam difusdo muscular minima de '*I-complexo de neurotoxina A
no musculo gastrocnémico apos injec¢do, seguido de rapido metabolismo sistémico e excre¢do urinaria.
A meia-vida de '*I-complexo de neurotoxina foi de aproximadamente 10 horas. A toxina €,
provavelmente, metabolizada por proteases ¢ os componentes moleculares circulados por vias
metabolicas normais. Estudos classicos de absorcdo, distribuigdo, metabolismo e eliminagdo da

substancia ativa nao foram realizados devido a natureza do produto.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em pessoas com antecedentes de hipersensibilidade a qualquer um
dos ingredientes contido na formulagéo e na presenca de infeccdo no local da aplicagio.

E contraindicado, para o tratamento de disfungdes da bexiga, no caso de:

- pacientes com infec¢do do trato urinario no momento do tratamento;

- pacientes com reten¢do urinaria aguda no momento do tratamento e que ndo estejam realizando
rotineiramente autocateterismo intermitente limpo (CIL).

Este medicamento ¢é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A eficacia e seguranca de BOTOX® dependem do armazenamento adequado do produto, sele¢do correta
da dose e técnicas apropriadas de reconstituicdo e administragdo. Os profissionais de saude que fizerem
uso de BOTOX® em seus pacientes devem entender profundamente de anatomia neuromuscular
topografica e funcional das regides a serem tratadas, bem como estar a par de quaisquer alteragdes
anatdmicas que tenham ocorrido com o paciente devido a procedimentos cirurgicos anteriores. Devem
conhecer também técnicas-padriao de eletromiografia ou de eletroestimulagdo e/ou ultrassonografia.
Eventos adversos graves, incluindo desfechos fatais, foram reportados por pacientes que receberam
BOTOX® diretamente nas glandulas salivares, na regido oro-lingual-faringea, esdfago e estdmago.
Alguns pacientes possuiam disfagia pré-existente ou debilidade significante. Pneumotdrax associado
ao procedimento foi relatado apds a administragdio de BOTOX® proximo ao torax. Deve-se ter
precaucdo ao injetar préximo ao pulmaio, particularmente nos apices. Precaucdo deve ser tomada na
utilizagdo de BOTOX® na presenca de inflamagio no local da injegdo, quando ha fraqueza excessiva ou
atrofia do musculo alvo.

Conforme esperado para qualquer procedimento injetavel, pode ocorrer: dor localizada, inflamagio,

parestesia, hipoestesia, sensibilidade, inchago/edema, eritema, infec¢do localizada, sangramento e/ou
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hematoma. Dor e/ou ansiedade relacionada a agulha resultaram em respostas vasovagal incluindo
hipotensdo sintomatica transitoria e sincope.

Reacoes de Hipersensibilidade

Reagoes sérias e ou imediatas de hipersensibilidade como anafilaxia e doenga do soro foram raramente
reportadas, assim como outras formas de manifestagdo de hipersensibilidade como urticéria, edema de
partes moles e dispneia. Algumas destas reagdes foram reportadas ap6s a administragdo de BOTOX®,
isoladas ou em conjunto com outros produtos associados a reagdes semelhantes. Se uma destas reagdes
ocorrer, a aplicacdo deste produto deve ser descontinuada e uma terapia apropriada deve ser instalada
imediatamente. Um caso fatal de anafilaxia foi reportado, no qual o paciente morreu apos receber uma
injecdo de BOTOX® inapropriadamente diluido com 5mL de lidocaina a 1%. O envolvimento de
BOTOX®, da lidocaina ou ambos neste caso ndo pode ser determinado com seguranga.

Doencas neurolégicas pré-existentes.

Extrema precaugdo deve ser tomada no momento da administragio de BOTOX® em individuos
portadores de doengas neuroldgicas envolvendo o neurénio motor periférico (ex.: esclerose lateral
amiotrofica ou neuropatia motora) ou em patologias da jun¢do neuromuscular (ex.: miastenia gravis,
Sindrome de Lambert-Eaton). Pacientes com desordens na jungdo neuromuscular podem estar sujeitos
a risco aumentado de efeitos sistémicos clinicamente significativos, incluindo disfagia severa e
comprometimento respiratorio com doses habituais de BOTOX®. Ja houve raros casos de administragdo
de toxina botulinica em pacientes com patologia da jun¢do neuromuscular conhecidas ou nao
reconhecidas onde os mesmos mostraram uma extrema sensibilidade com efeitos indesejaveis
sistémicos em doses habituais. Em alguns casos, a disfagia perdurou por varios meses e foi necessaria
a introducdo de alimentagdo parenteral. Quando expostos a doses muito altas, pacientes com doencas
neurologicas como paralisia cerebral pediatrica ou adultos com espasticidade, também podem ter
aumentado o risco de efeitos clinicos sistémicos significativos.

Efeitos adversos a distincia do ponto de injecao.

Dados de seguranga pés-comercializagio de BOTOX® e de outras toxinas botulinicas aprovadas
sugerem que os efeitos da toxina botulinica podem, em alguns casos, ser observados a distincia do
ponto de inje¢do e causar sintomas sistémicos de botulismo que sdo consistentes com o mecanismo de
acdo descrito para a toxina botulinica e foram reportados de horas a semanas apos a inje¢do. Os sintomas
do botulismo podem incluir fraqueza muscular, ptose, diplopia, visdo borrada, fraqueza muscular facial,

desordens de degluti¢éo e fala, constipagdo, pneumonia aspirativa, dificuldade respiratéria e depressio

respiratoria.
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Os riscos destes sintomas sdo provavelmente aumentados em criangas tratadas para espasticidade, mas
os sintomas podem também aparecer em outros pacientes tratados por outras condigdes ou com
comorbidades que poderiam os predispor a estes sintomas, incluindo adultos tratados para espasticidade
ou outras condi¢des com altas doses. Dificuldades de degluticdo e respiragdo podem levar a risco de
vida e ja foi reportada morte apesar de ndo se conseguir estabelecer uma relacdo de causa-efeito
definitivamente associada a BOTOX®. Pacientes ou cuidadores necessitam ser advertidos para procurar
auxilio médico imediato na vigéncia de dificuldade de degluticdo, fala ou dificuldade respiratoria.
Sistema cardiovascular

Houve casos reportados apos a administracao de toxina botulinica, de efeitos adversos envolvendo o
sistema cardiovascular, incluindo arritmia e infarto do miocérdio, com alguns desfechos fatais. Alguns
destes pacientes possuiam risco cardiaco incluindo doenga cardiovascular pré-existente. A exata relagdo
destes eventos com BOTOX® continua desconhecida.

Convulsdes

Novas ocorréncias e recorréncias de convulsdes foram reportadas, tipicamente em pacientes
predispostos a este tipo de evento. A exata relagdo deste evento com a injecdo de toxina botulinica ndo
foi estabelecida. Os casos reportados foram predominantemente em criangas com paralisia cerebral
tratados devido a espasticidade.

Imunogenicidade

A formagdo de anticorpos neutralizantes para a toxina botulinica pode reduzir a efetividade do
tratamento com BOTOX® pela inativagdo da atividade bioldgica da toxina. O fator critico para a
formacdo de anticorpos neutralizantes ndo foi ainda bem caracterizado. O potencial de formagdo de
anticorpos neutralizantes pode ser minimizado pela injecdo da menor dose efetiva com o intervalo mais
longo possivel entre as injegdes.

Albumina Humana

Este produto contém albumina sérica humana, um derivado do sangue humano. Gragas a uma triagem
efetiva dos doadores e dos processos de fabricacdo do produto, é extremamente remota a possibilidade
de transmissdo de alguma doenga viral. O risco tedrico da transmissdo da doenca de Creutzfeldt-Jakob
(CJD) também ¢ considerado extremamente remoto. Nenhum caso de transmissdo de doenca viral ou
de CJD foi identificada como tendo sido transmitida através da albumina.

Precaucdes e adverténcias gerais por indicacio

Blefaroespasmo / Espasmo Hemifacial: Redugdo do ato de piscar ap6s a injegdo de BOTOX® no

musculo orbicular dos olhos pode levar a uma exposi¢cdo da cornea, defeito epitelial permanente e

ulceracdo da cornea especialmente em pacientes com desordens do VII par craniano. Um caso de
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perfuragdo da cérnea em um olho aficico nesta circunstincia exigiu enxerto de cornea. Um teste
cuidadoso da sensibilidade corneal nos olhos antes do procedimento é recomendado, assim como evitar-
se a injecao na por¢do média da linha ciliar para se evitar o ectropio, e aplicar tratamento vigoroso para
qualquer efeito epitelial da aplicag@o. Isto pode requerer protetores em gotas, pomada, lentes de contato
gelatinosas terapéuticas ou curativos oclusivos do olho. Devido a atividade anticolinérgica da toxina
botulinica, cuidado extra deve ser tomado quando pacientes com risco de glaucoma de angulo fechado
forem tratados, incluindo pacientes de angulos anatdmicos estreitos.

Bexiga Hiperativa (neurogénica ou idiopatica): Precaugdo médica apropriada deve ser dedicada a

realizacdo de uma cistoscopia. Em pacientes que ndo estdo em regime de cateterismo vesical, o volume
residual de urina deve ser avaliado dentro de 2 semanas ap6s o tratamento, e, periodicamente por até 12
semanas. Os pacientes devem ser orientados a contatar o médico se sentirem dificuldades no
esvaziamento vesical pois pode ser necessario uma cateterizacdo. Devido ao risco de retencdo urinaria,
somente 0s pacientes que estdo aptos a cateterizacdo apoOs tratamento, se necessario, devem ser
considerados. Disreflexia autondmica associada ao procedimento pode ocorrer e, neste caso, assisténcia
médica imediata pode ser requerida.

Estrabismo: BOTOX® ndo ¢ efetivo no estrabismo paralitico cronico, exceto para reduzir a contratura
do antagonista em conjunto com a corre¢do cirurgica. A eficacia de BOTOX® em desvios de mais de
50 dioptrias, no estrabismo restritivo, na Sindrome de Duane com fraqueza do reto lateral, e no
estrabismo secundario causado por cirurgia pregressa com excesso de redugdo do antagonista €
duvidosa. De modo a aumentar a eficacia, multiplas injegdes ao longo do tempo podem ser requeridas.
Durante a administragio de BOTOX® para o tratamento do estrabismo, podem ocorrer hemorragias
retro-bulbares suficientes para comprometer a circulagdo da retina que ocorreram pela penetragdo da
agulha da orbita. E recomendado que instrumental apropriado esteja disponivel e seja utilizado para o
exame e descompressdo da oOrbita. A penetracdo do globo ocular pelas agulhas também pode ocorrer.
Um oftalmoscopio para o diagndstico desta ocorréncia deve estar disponivel.

Induzir a paralisia em um ou mais musculos extraoculares pode provocar uma desorientagéo espacial,
visdo dupla, ou dificuldade de localizagdo de distancias. Cobrir o olho afetado pode aliviar estes
sintomas.

Distonia cervical: Disfagia é um evento adverso comumente relatado apds o tratamento em pacientes

com distonia cervical para todos os tipos de toxinas botulinicas. Pacientes com distonia cervical devem
ser informados da possibilidade de experimentarem disfagia que pode ser leve ou grave. A disfagia
pode persistir por duas ou trés semanas apos a inje¢do, mas tem sido relatado até cinco meses apos a

injecdo. Consequente a disfagia pode ocorrer potencialmente aspiragdo, disfonia e ocasionalmente a
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necessidade de se instalar alimentagdo parenteral por sonda nasogastrica. Em casos raros, ja foi descrito
que a disfagia foi seguida de pneumonia aspirativa e morte. Inje¢des no muiisculo elevador da escapula
podem estar associadas com o aumento do risco de infecgdo respiratoria e disfagia.

A disfagia tem contribuido para o decréscimo da ingestio de agua e comida, resultado em perda de peso
e desidratagdo. Pacientes com disfagia subclinica podem ter um risco aumentado de experimentar uma
disfagia mais grave ap6s uma inje¢do de BOTOX®.

Limitar a dose injetada em ambos os musculos esternocleidomastoideos para menos de 100U pode
diminuir a ocorréncia de disfagia. Tem sido reportado como tendo maior risco de desenvolver quadros
de disfagia, pacientes com pequena massa muscular cervical ou pacientes que recebem tratamento
bilateralmente sobre os musculos esternocleidomastoideos. A disfagia € atribuida a uma difusdo local
da toxina em dire¢do a musculatura esofagica.

Pacientes e assistentes devem ser advertidos para procurar cuidados médicos imediatos aos sintomas de
dificuldade de degluti¢do, fala ou respiracao.

Espasticidade: BOTOX® ¢ indicado para o tratamento da espasticidade focal e, neste caso, apenas foi
estudado em associacdo com os esquemas padrdo de cuidados e ndo se destina a substituir essas
modalidades de tratamento. BOTOX® ndo ¢ eficaz para melhorar a amplitude de movimento em
articulagdo afetada por uma contratura sabidamente fixa.

BOTOX® nio deve ser usado para o tratamento de espasticidade focal de membros inferiores em adultos
associada ao acidente vascular cerebral se ndo for esperado que a reducdo de tonus muscular resulte em
melhora da fungdo (por exemplo, melhora na marcha) ou melhora dos sintomas (por exemplo, reducéo
da dor) ou para facilitar os cuidados.

Recomenda-se cautela ao tratar pacientes adultos com espasticidade associada ao acidente vascular
cerebral que possam estar em risco aumentado de queda.

BOTOX® deve ser utilizado com cautela no tratamento da espasticidade focal de membros inferiores
associada ao acidente vascular cerebral em pacientes doentes idosos com comorbidade significativa e o
tratamento s6 deve ser iniciado se considerar que o beneficio do tratamento for superior aos riscos.
Houve raros relatos espontdneos de morte algumas vezes associados a pneumonia aspirativa em
criangas com paralisia cerebral grave apds o tratamento com toxina botulinica. Uma associagdo causal
com BOTOX® nestes casos ndo foi estabelecida. Alguns destes pacientes apresentavam condi¢des
preexistentes como excessiva debilidade neuromuscular, disfagia, pneumonia aspirativa, convulsdes e
doengas cardiovasculares. Relatos pos-comercializagdo sobre possivel efeito da toxina em pontos
distantes da injecdo foram raramente reportados em pacientes pediatricos com comorbidades,

principalmente em criangas portadoras de paralisia cerebral que receberam doses >8 U/kg. Cuidado
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deve ser tomado quando tratamos pacientes com significativa debilidade neurologica, disfagia, com
recente histéria de pneumonia aspirativa ou doenga pulmonar.

Migranea Cronica: BOTOX® ¢ indicado para a profilaxia das enxaquecas cronicas e refratarias com

comprometimento importante da qualidade de vida e das atividades diarias (laborativas, sociais,
familiares e de lazer). BOTOX® ndo esta indicado na enxaqueca e outros tipos de cefaleias cronicas e
diarias como: cefaleias do tipo tensional cronica, cefaleia cervicogénica, hemicraniana continua e
cefaleia persistente e diaria.

Hiperidrose: Causas secundarias de hiperidrose (por exemplo, hipertireoidismo e feocromocitoma)
devem ser consideradas para evitar o tratamento da hiperidrose sem o diagnostico e/ou tratamento da

doenga de base.

Linhas faciais hipercinéticas: Redugdo do ato de piscar apds a inje¢do de BOTOX® no musculo
orbicular dos olhos pode levar a uma exposi¢do da cornea, defeito epitelial persistente e ulceracdo de
cornea especialmente em pacientes com lesdo do VII par craniano. Cuidado deve ser tomado quando se
utilizar BOTOX® em pacientes com inflamagio no local da injegio, marcada assimetria facial, ptose,
dermatocalasio excessivo, cicatrizes dérmicas profundas, pele sebacea espessa ou a inabilidade em
reduzir substancialmente as linhas glabelares ao tentar afasta-las fisicamente.

Precaucgoes e adverténcias para populagdes especiais

Uso em Idosos

Geralmente os estudos clinicos de BOTOX® ndo identificaram diferengas nas respostas aos tratamentos
com individuos com idade acima de 65 anos em relagdo aos individuos mais jovens. De modo geral, a
escolha da dose para pacientes idosos requer cuidado, recomendando-se iniciar com a dose mais baixa.
Uso Pediatrico

BOTOX® pode ser utilizado em criangas com espasticidade focal sendo que a posologia deve ser
adaptada ao peso corporal (ver Posologia). A seguranga ¢ eficacia de BOTOX® ndo foram estabelecidas
em criangas, abaixo de 2 anos de idade, portadoras de espasticidade focal; em criancas abaixo de 12
anos de idade para blefaroespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo ou hiperidrose; em pacientes
abaixo de 16 anos para distonia cervical; em pacientes abaixo de 18 anos para migranea cronica,
tratamento da hiperatividade da bexiga por incontinéncia urindria ou hiperatividade neurogénica do
musculo detrusor da bexiga e linhas faciais hipercinéticas e proeminéncia do musculo platisma.

Em um estudo no qual ratos juvenis receberam inje¢do intramuscular de BOTOX® (0, 8, 16 ou 24
Unidades/kg) a cada duas semanas a partir do dia 21 pds-natal por 12 semanas, altera¢cdes no
tamanho/geometria 6ssea associadas a diminui¢do da densidade e massa 6ssea foram observadas em

todas as doses, secundarias ao desuso do membro, falta de contracdo muscular e diminui¢do do ganho
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de peso corporal. As alteragdes foram menos graves na dose mais baixa testada, com sinais de
reversibilidade em todos os niveis de dose. A dose sem efeito para efeitos adversos no desenvolvimento
em animais juvenis (8 U/kg) ¢ semelhante a dose maxima para adultos (400 U) e inferior a dose
pediatrica maxima (340 U) com base no peso corporal (kg).

Uso durante a Gravidez

Gravidez: categoria C. Nao ha estudos adequados sobre a administragdo de toxina botulinica A em
mulheres durante a gravidez. Considerando que os estudos em animais nem sempre sdo preditivos de
resposta humana, BOTOX® somente deve ser administrado durante a gravidez se os potenciais
beneficios justificarem o potencial risco para o feto. Se este medicamento for utilizado durante a
gestagdo, ou se a mulher engravidar durante o tratamento, a paciente deve ser advertida quanto aos
potenciais riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgiao dentista.

Uso durante a Amamentacio

Nio existem dados disponiveis sobre a excregdo desta droga pelo leite humano. O uso de BOTOX®
durante o aleitamento ndo é recomendado.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano: O uso deste medicamento no periodo
da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.
Carcinogénese, Mutagénese, Diminuicio da Fertilidade

BOTOX® nio se mostrou seletivamente toxico para o embrifio ou feto nas espécies estudadas. Os niveis
de efeito materno para estas espécies ocorreram em niveis de dose iguais ou abaixo dos niveis que
induziram efeitos fetais, indicando uma falta de toxicidade fetal seletiva. Os efeitos maternos
observados nesta dosagem foram, principalmente devido as agdes farmacoldgicas previstas de
BOTOX®. Efeitos sobre o desenvolvimento (peso corporal diminuido, ossificagdo retardada) em fetos
de camundongos, ratos e coelhos foram observados em doses que variavam de 0,5 a 16 U/kg
dependendo do cronograma de injecao, diaria ou periodica.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir automovel e utilizar maquinas

Astenia, fraqueza muscular, tontura, distirbios visuais foram reportados ap6s o tratamento com

BOTOX®, podendo tornar perigoso o ato de dirigir ou usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Teoricamente, o efeito da toxina botulinica pode ser potencializado por antibidticos aminoglicosideos

ou quaisquer outros medicamentos que interfiram com a transmissdo neuromuscular (por exemplo,
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agentes bloqueadores neuromusculares). Testes especificos ndo foram conduzidos para estabelecer
interagdes medicamentosas com outros medicamentos. N&o foram reportadas interagdes
medicamentosas clinicas significativas.

O efeito da administracdo de diferentes sorotipos de neurotoxina botulinica a0 mesmo tempo ou com
muitos meses de intervalo entre elas ¢ desconhecido. A fraqueza excessiva pode ser piorada com a
administracdo de outra toxina botulinica antes do término dos efeitos da toxina botulinica administrada

previamente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Em sua embalagem intacta, armazenar em freezer (- 5°C ou inferior), ou em geladeira (de 2°C a 8°C).
O prazo de validade de BOTOX® ¢ de 36 meses.

Nuimero de lote, data de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo/reconstituicio, armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C) por até 3 dias.

BOTOX® é um po seco congelado a vacuo. Apos reconstituigio, a solugio deve ser livre de particulas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DEVE SER APLICADO SOMENTE POR PROFISSIONAL DE SAUDE DEVIDAMENTE
QUALIFICADO PARA USO CORRETO DO PRODUTO E EQUIPAMENTOS NECESSARIOS.
Antes de utilizar o medicamento, confira 0 nome no rotulo, para ndo haver enganos. Nao utilize
BOTOX® caso haja sinais de violagdo e/ou danificagdes no lacre do frasco-ampola.

Técnica de Diluicao

Para reconstituir BOTOX® congelado a véacuo estéril, utilizar solugdo salina de cloreto de s6dio a 0,9%
sem conservantes, estéril, injetavel.

Aspirar a quantidade necessaria de diluente com a seringa apropriada. Injetar o diluente no frasco
lentamente, misturando delicadamente com movimentos circulares delicados (ver tabelas de dilui¢do).
Nao utilizar o frasco se ndo houver vacuo, ou seja, quando o vacuo ndo aspirar o diluente para dentro
do frasco apds a insercdo da agulha. Nestes casos consultar a Abbvie para correta investigagdo e

procedimentos necessarios. Anotar a data e a hora de reconstituicdo no espago reservado no rétulo do

frasco.
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BOTOX® deve ser administrado dentro de 3 dias (72 horas) apds a reconstituigdo. BOTOX®
reconstituido deve ser uma solugéo clara, incolor a levemente amarelada e livre de particulas. A solugdo
reconstituida deve ser inspecionada visualmente quanto a sua clareza e auséncia de particulas antes do
uso. Somente utilizar seringas e agulhas estéreis cada vez que se fizer necessaria a diluiciio ou

retirada de BOTOX® do frasco.

Tabela 1: Diluicdo para frascos de 50 Unidades, 100 Unidades, e 200 Unidades

Diluente adicionado | Frasco de 50U Frasco de 100U Frasco de 200U
(cloreto de sodio a 0,9%) Dose Resultante Dose Resultante Dose Resultante
Unidades por 0,1mL | Unidades por 0,ImL | Unidades por 0,1mL

0,5mL 10 20 40

ImL 5 10 20

2mL 2,5 5 10

2,5mL 2 4 8

4mL 1,25 2,5 5

8mL NA 1,25 2,5

10mL NA 1 2

Nota: Essas dilui¢des sdo calculadas para uma aplicagdo com volume de 0,ImL. Um aumento ou
diminui¢do na dose de BOTOX® é também possivel com a administragdo de um volume maior ou

menor, de 0,05mL (50% a menos em uma dose) a 0,15mL (50% a mais em uma dose).

Reconstituicio de BOTOX® para bexiga hiperativa

Reconstituir um frasco de BOTOX® 100 Unidades com 10mL de solugdo salina a 0,9% sem
conservantes misturando gentilmente (ver tabela 1 de diluigdo). Descartar a solugdo salina nio utilizada.
O volume total obtido sera de 10mL contendo 100U de BOTOX®.

Reconstituicio de BOTOX® para bexiga hiperativa neurogénica

Sugestdo 1: Reconstituir um frasco de 200U de BOTOX® com 6mL de solugdo salina 0,9% e misturar
gentilmente. Passar 2mL do frasco para cada uma das trés seringas de 10mL. Completar a reconstituicdo
adicionando 8mL de solugdo salina 0,9% sem conservante em cada uma das trés seringas de 10mL e
misturar gentilmente. O volume obtido sera de trés seringas contendo 10mL (~67U/cada), para um total
de 200U de BOTOX® reconstituido. Utilizar imediatamente apds a reconstitui¢do na seringa. Descartar

a solugdo salina ndo utilizada.
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Sugestdo 2: Reconstituir dois frascos de 100U de BOTOX®, adicionando 6mL de solugdo salina 0,9%
em cada um e misturar gentilmente. Passar 4mL de cada um dos frascos para duas seringas de 10mL.
Passar os 2mL restantes de cada um dos frascos para uma terceira seringa de 10mL. Completar a
reconstituicdo adicionando 6mL de solucdo salina 0,9% em cada uma das trés seringas de 10mL e
misturar gentilmente. O volume obtido sera de trés seringas contendo 10mL (~67U/cada), para um total
de 200U de BOTOX® reconstituido. Utilizar imediatamente apds a reconstitui¢do na seringa. Descartar
a soluc¢do salina nao utilizada.

Técnica de Manuseio

A inje¢do de BOTOX® ¢ 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 desobstrucéo da agulha e confirmar que ndo ha vazamento na jungéo
seringa-agulha.

Para injetar no paciente podem-se utilizar agulhas estéreis calibre 25 a 33 G para alguns tipos de
musculos. Pode ser util a localizacdo dos musculos envolvidos por eletromiografia, por técnicas de
estimulag@o elétrica dos nervos ou técnicas de ultrassom muscular. Injegdes intradetrusoras sdo
realizadas sob visualizacdo direta via cistoscopia com agulha apropriada.

Via de Administracao

Para redugdo da sudorese na hiperidrose, a via é intradérmica e para obtencdo de relaxamento muscular
nas demais indicagdes a via ¢ intramuscular. Em determinadas situagdes o uso da eletromiografia ou
técnica da estimulagdo nervosa ou técnicas de ultrassom muscular podem auxiliar na localizagdo
apropriada do musculo a ser injetado.

Para tratamento da incontinéncia urindria causada por bexiga hiperativa, a via de administragdo ¢
intramuscular, no musculo detrusor da bexiga com auxilio de cistoscopia evitando trigono.
Orientaciio para Descarte

Todos os frascos usados e os equipamentos utilizados devem ser cuidadosamente descartados, conforme
¢ normalmente realizado com todos os detritos de origem médica.

Posologia

As doses recomendadas para BOTOX® nio sido apropriadas para uso com outras preparagoes/
marcas comerciais de toxina botulinica.

O método de administracdo depende das caracteristicas individuais do paciente, da indicagdo, da
localizag@o e da extensdo do comprometimento dos grupos musculares envolvidos.

Niveis de doses 6timas e nimeros de pontos de inje¢ao por musculo ndo foram estabelecidos para todas
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as indicagdes. A dose exata e o numero de pontos de injegdo devem ser adaptados as necessidades dos
pacientes baseado no tamanho, niimero e localizagdo dos musculos a serem tratados, severidade da
doenga e presenca de fraqueza muscular frente a resposta individual dos pacientes em tratamentos
prévios e condicdo médica do paciente.

Como em qualquer tratamento, deve se iniciar com a menor dosagem recomendada. A dose pode ser
aumentada gradualmente em tratamentos subsequentes até a dose maxima indicada, se necessario. Os
intervalos entre as inje¢des de BOTOX® geralmente, nio devem ser mais frequentes do que a cada trés
meses. A dosagem especifica por indicagdo e as recomendagdes de administragdo devem ser seguidas.
Embora ndo existam dados clinicos controlados disponiveis para tratamentos simultdneos de multiplas
indicagdes, como uma consideragdo de ordem pratica, no tratamento de pacientes adultos, a dose
cumulativa maxima geralmente ndo deve ultrapassar 400 Unidades, em um intervalo de trés meses. O
tratamento para mais de uma indicagdo pediatrica ndo foi avaliado em estudos clinicos controlados; siga
a dose maxima recomendada e as recomendacdes de administragdo para cada indicacao.

Ao tratar os membros inferiores ou os membros superiores e inferiores em combinacdo, a dose
cumulativa maxima ndo deve exceder 10 U/kg de peso corporal ou 340 U, o que for menor, em um

intervalo de 3 meses.

Posologia por indicacio

e Blefaroespasmo

A dose inicial recomendada é de 1,25U a 2,5U (0,05 mL a 0,1 mL de volume em cada local), injetada
nas regides medial e lateral do musculo orbicular da palpebra superior e regido lateral do musculo
orbicular da palpebra inferior. Geralmente, o inicio da acdo se manifesta dentro de 3 dias e atinge o pico
maximo de uma a duas semanas apds a aplicacdo. O efeito do tratamento dura aproximadamente trés
meses, € pode ser repetido quando necessario. A dose cumulativa de BOTOX® no periodo de 2 meses
geralmente ndo deve exceder 200 Unidades. Evitando a inje¢do proxima ao elevador da palpebra
superior, pode-se reduzir a ocorréncia de ptose palpebral como complicagdo. Evitando a inje¢do na
palpebra inferior média, e, assim reduzindo a difusdo para o musculo obliquo inferior, pode-se reduzir
a ocorréncia de diplopia como complicacdo. Equimose pode ocorrer facilmente nos tecidos moles das
palpebras, o que pode ser reduzido aplicando-se uma leve pressdo no local da inje¢do imediatamente
apos a injecao.

A dose inicial ndo deve exceder 25U por olho. Nas sessdes de repeticdo de tratamento, a dose pode ser
aumentada até o dobro da dose previamente administrada se a resposta do tratamento inicial for

considerada insuficiente (definida como um efeito que dura menos que dois meses). Por outro lado, na
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maioria das situagdes parece que o aumento do beneficio é minimo com a inje¢do de mais de 5U por

ponto de injecado.

+ Espasmo hemifacial

Pacientes com espasmo hemifacial ou distarbio do VII par craniano devem ser tratados do mesmo modo

descrito para o blefaroespasmo unilateral. Inje¢des adicionais podem ser necessarias no corrugador,

zigomatico maior, orbicular da boca, e/ou outros misculos conforme a extensao do espasmo.

A dose cumulativa de BOTOX® para tratamento de blefaroespasmo no periodo de 2 meses geralmente

ndo deve exceder 200 Unidades.

e Estrabismo

BOTOX® ¢ destinado para administragdo nos musculos extraoculares, sendo necessaria orientagdo

eletromiografica.

Para preparar o olho para a aplicacdo, recomenda-se a aplicacdo de varias gotas de um anestésico local

e um descongestionante ocular que devem ser aplicados varios minutos antes da injegio de BOTOX®.

I — Doses iniciais em Unidades (abreviagdo = U): Usar a dose mais baixa para desvios menores. Usar

doses superiores somente com desvios maiores.

1. Para musculos verticais, e para estrabismo horizontal inferior a 20 dioptrias de prisma: 1,25U a 2,5U
(0,05 a 0,10 mL) em qualquer musculo.

2. Para estrabismo horizontal de 20 dioptrias a 50 dioptrias de prisma: 2,5U a 5,0U (0,10 a 0,20 mL)
em qualquer musculo.

3. Para paralisia persistente do VI nervo craniano externo com um més ou mais de duragdo: 1,25U a
2,5U (0,05 a 0,10 mL) no musculo reto medial.

As doses iniciais de BOTOX® diluido promovem a paralisia dos musculos injetados, um a dois dias

apos a aplicacdo, aumentando em intensidade durante a primeira semana. A paralisia dura de 2 a 6

semanas e gradualmente desaparece em um periodo de tempo equivalente. Supercorregdes com duragio

superior a 6 meses tém sido raras.

II — Doses subsequentes para estrabismo recorrente ou residual.

Cerca de metade dos pacientes requerem doses subsequentes devido a resposta clinica inadequada do

musculo a dose inicial ou devido a fatores mecanicos, tais como desvios grandes ou limitagdes, ou

devido a auséncia de fusdo motora binocular para estabilizar o alinhamento. Recomenda-se que os

pacientes sejam reexaminados, entre 7 a 14 dias ap6s cada injegdo, para verificar os resultados de efeito

da dose. Pacientes apresentando paralisia adequada do musculo desejado e que requerem inje¢des

subsequentes, devem receber uma dose comparavel a dose inicial.
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Para pacientes com paralisia incompleta do miisculo desejado, as doses adicionais podem ser até duas
vezes maiores que a dose inicial administrada previamente. Inje¢cdes subsequentes ndo devem ser
administradas até que os efeitos da dose anterior tenham sido dissipados, o que é demonstrado pela
movimentacado dos musculos injetados ou adjacentes a esse.

A dose méaxima recomendada como injecdo unica para qualquer mtsculo é de 25U. Recomenda-se que
a variagdo de volume para todas as aplicagdes referentes a estrabismo situe-se entre 0,05mL a 0,15mL
por musculo.

o Espasticidade focal associada ao acidente vascular cerebral em adultos

A dose exata e o numero de pontos de inje¢do devem ser adaptados as necessidades dos pacientes
baseado no tamanho, numero e localiza¢do dos musculos a serem tratados, severidade da espasticidade
e presenca de fraqueza muscular frente a resposta individual dos pacientes em tratamentos prévios.
Muiltiplos pontos de inje¢do permitem o BOTOX® ter uma area de contato mais uniforme com éreas de
inervacdo do musculo e sdo especialmente mais uteis em musculos maiores.

Recomenda-se a localizagdo dos musculos envolvidos com técnicas como orientagdo eletromiografica
por agulha, simulagdo de nervo ou ultrassom.

Se for considerado apropriado pelo médico, a repetigdo do tratamento com BOTOX® pode ser realizada
quando houver diminuig@o dos efeitos clinicos das doses anteriores, mas geralmente ndo antes de 12
semanas apos a injegdo anterior. O grau e padrdo de espasticidade do misculo no momento da re-inje¢éo
pode necessitar alteragdes na dose de BOTOX® e nos musculos a serem tratados. A menor dose efetiva
deve ser utilizada.

Espasticidade focal de membros superiores associada ao acidente vascular cerebral em adultos: Em

estudos clinicos abertos e controlados as doses utilizadas para musculos individualizados chegaram a
400U, como dose total, por sessdo de tratamento. Em estudos abertos controlados e ndo controlados,
usualmente foram utilizadas 200-240 Unidades no punho e musculos flexores divididas entre os
musculos selecionados e tratados em cada sessdo de tratamento.

Em estudos clinicos controlados, a melhora no ténus muscular ocorreu com duas semanas com o pico
de efeito geralmente visto entre a quarta e a sexta semana. Em um estudo de seguimento aberto, muitos
pacientes foram reinjetados ap6s um intervalo de 12 a 16 semanas, quando os efeitos sobre o tonus
muscular diminuiram. Estes pacientes receberam até quatro inje¢des com uma dose cumulativa maxima
de 960 Unidades durante 54 semanas.

A seguir é apresentada a orientagdo geral de doses para a inje¢do de BOTOX® (no tratamento da
espasticidade dos membros superiores associada ao acidente vascular cerebral ou traumatismo

craniano): A dose recomendada para o tratamento da espasticidade do membro superior em adultos é
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de até 400 Unidades divididas entre os musculos afetados. A dose maxima de 400 U, como dose total,
por sessdo de tratamento, ndo deve ser ultrapassada:
Tabela 2: Doses para espasticidade dos membros superiores associada ao acidente vascular

cerebral em adultos

Musculo Dose total; Niimero de pontos de injecdo

Cotovelo Biceps braquial 60 — 200U; 2-4 pontos
Braquiorradial 45 —75U; 1 a 2 pontos
Braquial 30 -50U; 1 a 2 pontos

Antebrago Pronador redondo 15 —25U; 1 ponto
Pronador quadrado 10— 50U; 1 ponto

Dedos/Mao | Flexor profundo dos dedos 15 - 50U; 1 -2 pontos
Flexor superficial dos dedos 15 - 50U; 1 -2 pontos
Lumbricais 5-10U; 1 ponto
Interosseos 5- 10U; 1 ponto

Pulso Flexor radial do carpo 15 - 60U; 1 -2 pontos
Flexor ulnar do carpo 10— 50U; 1 -2 pontos

Polegar Adutor do polegar 20U; 1 -2 pontos
Flexor longo do polegar 20U; 1 -2 pontos
Flexor curto do polegar 5—25U; 1 ponto
Oponente do polegar (oculto) 5—-25U; 1 ponto

Locais de injecdo para espasticidade do membro superior em adulto
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Braguial
Bi braguial

Braguiorradial e
Flexor ulnar do carpo

Flexor radial do carpo

Flexor superficial dos Pronador redondo
dedos
Oponente do polegar Flexor profundo
(oculta) dic i
e e Flexor longo
polezar do polegar
Adutor do Pronad
polegar Lumbricais/ quadrado

Interdsseos

Espasticidade focal de membros inferiores associada ao acidente vascular cerebral em adultos: A dose

recomendada para tratamento de espasticidade de membros inferiores em adultos envolvendo o
tornozelo e dedos do pé sdo de 300 a 400 Unidades divididas nos musculos afetados dos membros
inferiores (vide tabela e figura a seguir):

Tabela 3: Doses para espasticidade dos membros inferiores associada ao acidente vascular

cerebral em adultos

Musculo Dose total recomendada; Numero de pontos de
injecdo
Gastrocnémio
Cabega medial 75U; 3 pontos
Cabega lateral 75U; 3 pontos
Solear 75U; 3 pontos
Tibial Posterior 75U; 3 pontos
Flexor longo do hallux 50U; 2 pontos
Flexor longo dos dedos 50U; 2 pontos
Flexor curto dos dedos 25U; 1 ponto
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Figura 1: Locais de aplicacio para espasticidade de membros inferiores em adultos

[Vista plantar]

Cabeca medial Cabeca lateral do Tibial posterior Flexor longo dos Flexor curto dos
do gastrocnémio gastrocnémio dedos e dedos
Flexor longo do
halux

o Espasticidade focal em paciente pediatricos

A identificacdo das metas de tratamento e da responsabilidade especifica dos musculos nos padroes
espasticos necessitam ser determinadas antes da injecio de BOTOX®. E necessario o exame clinico dos
musculos em um padrdo de espasticidade focal e o uso de técnicas como orientacdo eletromiografica
de agulha, ultrassonografia ou nervo estimulacdo pode ajudar na acuracidade do procedimento. A
melhora clinica geralmente ocorre nas duas primeiras semanas apos a inje¢ao. Doses repetidas devem
ser administradas quando o efeito clinico de uma injego anterior diminui, mas normalmente ndo mais
frequentemente do que a cada trés meses. O grau de espasticidade muscular no momento da reinje¢ao
pode exigir alteragdes na dose de BOTOX® e nos misculos a serem injetados. Ao tratar os membros
inferiores ou os membros superiores e inferiores em combinagéo, a dose cumulativa maxima ndo deve
exceder o minimo de 10 U/kg de peso corporal ou 340 U, em um intervalo de 3 meses.

Espasticidade Focal do Membro Superior em Pacientes Pediatricos: A dose recomendada para o

tratamento da espasticidade do membro superior pediatrico é de 3 U/kg a 6 U/kg dividida entre os
musculos afetados (ver Tabela 4). A dose total de BOTOX® administrada por sessdo de tratamento no

membro superior ndo deve exceder 6 U/kg ou 200U, o que for menor.

Tabela 4: Dosagem de BOTOX® por misculo para espasticidade focal do membro superior em

pacientes pediatricos
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Miisculos do membro superior Dosagem em Numero de injecoes
Unidades/kg/ misculo | por misculo

Biceps braquial 0,5-3,0 2-4 pontos
Braquial 0,5-2,0 1-2 pontos
Braquioradial 0,5-2,0 1-2 pontos
Flexor ulnar do carpo 0,5-2,0 1-2 pontos
Flexor radial do carpo 0,5-2,0 1-2 pontos
Pronador redondo 0,5-2,0 1-2 pontos
Pronador quadrado 0,5-2,0 1-2 pontos
Flexor profundo dos dedos 0,5-2,0 1- 2 pontos
Flexor superficial dos dedos 0,5-2,0 1- 2 pontos
Flexor longo do polegar 0,5-2,0 1 ponto
Flexor curto do polegar 0,5-2,0 1 ponto
Oponente do polegar 0,5-2,0 1 ponto
Adutor do polegar 0,5-2,0 1 ponto

Figura 2: Musculos e locais de injecdo para espasticidade focal do membro superior em pacientes

pediatricos (Estudo 1)

Biceps braquial

Flexor ulnar do carpo
Braguial

Braguigrradizl

Flexor radial do carpo

Flexor superficial .

dos dedos |
Flexor profundo dos
dedos
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Espasticidade focal dos membros inferiores em pacientes pediatricos: A dose recomendada para o

tratamento da espasticidade dos membros inferiores em pacientes pediatricos € de 4 U/kg a 8 U/kg

dividida entre os musculos afetados (ver Tabela 5). A dose total de BOTOX® administrada por sessdo

de tratamento no membro inferior ndo deve exceder 8 U/kg ou 300U, o que for menor.

Tabela 5: Dosagem de BOTOX® por musculo para espasticidade focal de membro inferior em

pacientes pediatricos

Musculos do membro inferior. | Dosagem em U / kg / musculo | Nimero de injegdes por
musculo

Adutores do quadril (adutor | 4,0 2 locais

longo, adutor curto, adutor

magno, isquiotibiais mediais)

Gastrocnémio, medial 1,0-2,0 1 — 2 locais

Gastrocnémio, lateral 1,0-2,0 1 — 2 locais

Solear 1,0-2,0 2 locais

Tibial Posterior 1,0-2,0 2 locais

Figura 3: Miusculos e locais de inje¢do para espasticidade focal dos membros inferiores em pacientes

pediatricos (Estudo 2)

Cabega medial
dao gastrocnémia

Cabega lateral do
p::rm:n!mlu

e Distonia

Tiblal posterior

Distonia cervical: Tém sido utilizados varios esquemas posoldgicos, sendo que a dose deve ser titulada

individualmente baseando-se na posi¢do da cabega e do pescoco do individuo, da localizag¢do da dor,

da hipertrofia muscular, do peso do paciente, ¢ da resposta do paciente em caso de repeticdo do
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procedimento. O tratamento da distonia cervical pode incluir, mas néo é limitado a uma ou mais injegdes
de BOTOX® nos musculos esternocleidomastoideo, elevador da escapula, escaleno, esplénio da cabega,
semiespinal, longuissimo e/ou trapézio. Em caso de dificuldade para isolar os musculos do paciente, as
injecdes devem ser feitas por um profissional experiente e com a ajuda de técnicas de eletromiografia.
Em estudos clinicos controlados, as doses variaram entre 95U e 360U (com média aproximada de
240U). Assim como para qualquer medicamento, a dose inicial deve corresponder a dose eficaz mais
baixa possivel. Nao mais do que 50 Unidades devem ser aplicadas em cada ponto de inje¢do. Limitando-
se o total de dose injetada no muisculo esternocleidomastoideo em 100U ou menos, pode-se diminuir a
ocorréncia de disfagia. O numero 6timo de pontos de inje¢do ¢ dependente do tamanho do musculo a
ser injetado.

A melhora clinica geralmente ocorre dentro das duas primeiras semanas apos a inje¢do. O beneficio
clinico maximo geralmente ocorre aproximadamente em seis semanas apos a injecdo. Intervalo de
tratamento menor que 2 meses nao € recomendado. A duracdo do efeito terapéutico relatado nos estudos
clinicos apresentou variagdo substancial (de 2 a 32 semanas), com uma duragdo tipica de
aproximadamente 12 a 16 semanas, dependendo da doenga e da resposta individual do paciente.

A dose cumulativa de BOTOX® para distonia cervical no periodo de 3 meses geralmente ndo deve
exceder 360 Unidades.

e Hiperidrose

Hiperidrose axilar: A dose inicial recomendada ¢ de 50U por area hiperidrética de cada axila, injetadas

em plano intradérmico com 2,5 a 5U por ponto de injecdo, distribuidas em multiplos pontos (10 a 15) e
distando 1-2 cm entre si. Estas doses e pontos sdo sugeridos para a dilui¢do de 100U em 4mL (ver tabela
de diluigdo) de solugdo fisiologica 0,9% sem conservantes. A area hiperidrética pode ser determinada
utilizando testes padronizados como o Teste de Minor (teste do iodo-amido). Cada dose € injetada
aproximadamente a 2 mm de profundidade com a agulha angulada a 45° em relag@o a superficie da
pele, com o bisel voltado para cima, a fim de minimizar perdas e assegurar que a aplicagdo seja
intradérmica.

A melhora clinica geralmente ocorre dentro da primeira semana ap6s a injegdo. A duracdo média da
resposta ap0s tratamentos repetidos, até 4 tratamentos em pacientes tratados com BOTOX® 50 U, foi
de 6-8 meses. A repetigio da injegdo de BOTOX® pode ser realizada quando os efeitos clinicos da
primeira inje¢do declinarem e o médico considerar a necessidade do retratamento. As injegdes ndo

devem ser aplicadas com intervalos menores que 2 meses.

AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S0 Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 Sdo Paulo —SP, Brasil, CEP 04576-010



abbvie

Hiperidrose palmar: As inje¢des palmares podem ser dolorosas para alguns pacientes. A anestesia

utilizada em estudos preliminares abertos publicados incluiu um creme anestésico topico, ou anestesia
local, tal como bloqueio dos nervos ulnar e mediano.

A area a ser injetada deve ser definida utilizando técnicas padrdo de coloragdo, como por exemplo, o
teste de iodo-amido de Minor.

BOTOX® deve ser reconstituido com solugdo salina estéril a 0,9% sem conservantes com diluigdo
sugerida de 2U/0,05mL por ponto em plano intradérmico. A aplicacdo deve ser distribuida
uniformemente por toda a area hiperidroética distando 1-2cm entre si com agulha calibre 30G.

Em publicagdes de estudos preliminares, abertos, foram relatadas doses variando entre
aproximadamente 50 a 150Unidades por palma. A dose total por palma pode ser modificada com base
no tamanho da mao e ou resultados de aplicagdes anteriores.

As inje¢des mais profundas, além das camadas subdérmicas, podem aumentar o risco de fraqueza
muscular. Dispositivos pressurizados, sem agulhas (tais como o Dermojet®, Robins Instruments, Inc.)
ndo sdo recomendados, pois podem diminuir a eficicia e podem causar efeitos colaterais, tais como
hematomas e/ou danos aos nervos locais.

A repetigdo das injegOes para a hiperidrose palmar ndo devem ser feitas mais frequentemente do que a
cada trés meses.

e Linhas Hipercinéticas ou de Expressao

BOTOX® deve ser reconstituido com solugdo salina estéril a 0,9% sem conservantes (50U/1,25mL ou
100U/2,5mL) e injetado usando uma agulha estéril de calibre 30G em plano intramuscular. A dose € o
namero de pontos de injecdo devem ser adaptados as necessidades dos pacientes, baseados em suas
caracteristicas e localizagdo dos musculos a serem tratados.

Para reduzir a incidéncia de ptose como complicacdo, evitar a inje¢do proxima do musculo levantador
da palpebra superior. As inje¢des mediais no corrugador devem ser feitas pelo menos 1 cm acima da
crista dssea supra-orbital. De modo geral ndo sdo recomendados intervalos menores que 3 meses entre
as aplicacdes. A duracdo de efeito é de aproximadamente 3-4 meses na maioria dos pacientes. Ha relatos
de duragdo de efeitos de até 6 meses em alguns pacientes.

e Proeminéncia do Musculo Platisma

Utilizando uma seringa e agulha estéreis de tamanhos apropriados, com uma técnica asséptica, injete 2
Unidades/0,05mL de BOTOX® reconstituido em cada um dos 4 locais no segmento superior do musculo
platisma, abaixo da linha da mandibula em cada lado. Em adigdo, injete 1 Unidade/0,025mL de
BOTOX® reconstituido em cada um dos 5 locais ao longo de cada banda vertical do pescogo (banda

platismal), 1 a 2 bandas verticais do pescogo (platismais) de cada lado. Dependendo da gravidade da
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proeminéncia do platisma, a dose total pode ser 26 Unidades (1 banda/lado), 31 Unidades (1 banda em
um lado, 2 bandas no outro lado), ou 36 Unidades (2 bandas/lado) (veja Tabela 4 e a Figura 12 ¢ Figura
13 abaixo).

Identifique o local do tratamento: Para cada lado, as 4 inje¢des na porgdo proximal do musculo
platisma na linha mandibular devem ser 1 a 2 cm inferiores e paralelas a borda da mandibula inferior.
O local de injecdo anterior deve ser em linha com a comissura oral, e a inje¢cdo posterior deve ser
ligeiramente anterior ao angulo da mandibula. As 2 inje¢des remanescentes devem ser equidistantes
(distantes em aproximadamente 1 a 2 cm) entre os pontos da inje¢do anterior e posterior (veja Figura

12 e Figura 13).

Para cada banda platismal (vertical do pescoco), 1 a 2 por lado, distribua 5 injegdes verticalmente com
1 a 2 cm de distancia (veja Figura 12 e Figura 13). O local de inje¢do mais proximal deve ser

aproximadamente 1 a 2 cm distal as injegdes da linha mandibular.

Figura 12 Locais de Injecoes para Figura 13 Locais de Injecoes
Proeminéncia de para Proeminéncia
Platisma (2 faixas) de Platisma (1 faixas)

/m) . % / ) %
A " i
= / s / |
T <5 Margem do
x % o % miisculo platisma

Administracdo: O musculo platisma ¢ uma fina ldmina muscular logo abaixo da superficie da pele.

Margem do musculo
platisma

Portanto, todas as inje¢des no musculo platisma devem ser administradas superficialmente e
intramuscularmente com a agulha perpendicular a superficie da pele. Para inje¢des na banda platismal,
cada banda deve ser identificada enquanto o paciente esta contraindo o platisma. Pince suavemente a
faixa para isolar o musculo das estruturas anatdmicas proximas durante a administragdo (veja tabela 4).

Para reduzir complicagdes relacionadas a injegao, a inje¢do deve ser pelo menos 1 cm inferior 8 margem
mandibular inferior. Nao injete nas estruturas profundas do musculo platisma, particularmente na regiao

anterior do pescoco.

A seguranga e eficdcia de aplicagdo de BOTOX® com a frequéncia maior que 3 meses ndo foi avaliada.
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Tabela 4 Dosagem para Proeminéncia de Platisma
Injecéo inferior 4 margem | Injecdo na Banda platismal Dose Total
mandibular) (Numero de
Locais para
Injecdes)
2 Unidades/0,05mL em 1 Unidade/0,025mL 1 banda nos dois lados 26 Unidades
cada um dos 4 locais em em cada um dos 5 (10 Unidades em 10 locais) (18 locais)
cada lado (16 Unidades em | locais por banda
8 locais) (1 a 2 bandas/lado) 1 banda em um lado, e 2 31 Unidades
bandas no outro lado (23 locais)
(15 Unidades em 15 locais)
2 bandas nos dois lados 36 Unidades
(20 Unidades em 20 locais) (28 locais)

e Bexiga hiperativa

Pacientes ndo devem estar na vigéncia de infecgdo urinaria antes do tratamento. Antibiotico profilatico
deve ser administrado 1 a 3 dias antes do tratamento, no dia do tratamento e 1 a 3 dias ap0ds o tratamento
ou de acordo com a orientagdo do médico. E usualmente recomendada a suspensio de medicamento
antiagregante plaquetario pelo menos trés dias antes da injegao intravesical. Pacientes em uso de terapia
anticoagulante deverdo ser conduzidos adequadamente pelo médico assistente para evitar risco de
hemorragia.

Bexiga hiperativa idiopatica (Tratamento da bexiga hiperativa com sintomas de incontinéncia, urgéncia

e aumento da frequéncia urindria):

A dose recomendada é de 100U de BOTOX®. BOTOX® reconstituido (100 Unidades/10mL) € injetado

por via intramuscular no misculo detrusor com o auxilio de um cistoscopio flexivel ou rigido evitando
o trigono. A bexiga deve ser instilada com solugdo salina suficiente para proporcionar visualizagdo
adequada para realizar as inje¢Oes, mas a distensdo excessiva deve ser evitada.

Pode ser utilizado anestésico local (por exemplo, lidocaina) ou sedagdo, para facilitar as injegdes para
aplicagdo intravesical de BOTOX®. O anestésico e tipo de anestesia devem ser administrados conforme
rotina do especialista.

A agulha deve ser inserida no musculo detrusor com aproximadamente 2 mm de profundidade, e devem
ser aplicadas 20 injegdes de 0,5mL cada (totalizando um volume de 10mL), com espagos de
aproximadamente 1cm entre elas (vide figura abaixo). Para a injecao final, aproximadamente 1mL de

solucdo salina normal deve ser injetada para que toda a dose seja aplicada. Depois da aplicagdo das
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injegdes, a solucdo salina utilizada para visualizacdo das paredes da bexiga ndo deve ser drenada para
que o paciente possa demonstrar sua habilidade de micgdo. O paciente devera permanecer em

observac¢do por no minimo 30 minutos apés a injegdo e até apresentar mic¢do espontanea.

Figura 4

Clpula

Pontos de injecdo

Cole da
bexiga

Melhoras clinicas podem ocorrer dentro de 2 semanas. A repeticio da injegdo de BOTOX® pode ser
realizada quando os efeitos clinicos da primeira inje¢do declinarem e o médico considerar a necessidade
do retratamento (a média de duragdo nos estudos clinicos de fase III foi de 166 dias [~24 semanas])
seguindo o intervalo o mais longo possivel, e ndo devem ser aplicadas com intervalos menores que 3
meses. Baseado nos pacientes que receberam tratamento apenas com BOTOX® 100U nos estudos
pivotais durante a fase de extensdo do estudo (N =438), a duragdo média geral de resposta foi de ~212
dias (~30 semanas).

Bexiga hiperativa neurogénica (Incontinéncia urindria causada por bexiga hiperativa neurogénica):

A dose recomendada é de 200U de BOTOX®. BOTOX® reconstituido (200 Unidades/30mL) € injetado

por via intramuscular no misculo detrusor com o auxilio de um cistoscopio flexivel ou rigido evitando
o trigono. A bexiga deve ser instilada com solugdo salina suficiente para proporcionar visualizagido
adequada para realizar as injegdes.

Pode ser utilizado anestésico local (por exemplo, lidocaina) ou sedagdo, para facilitar as injegdes para
aplicagdo intravesical de BOTOX®. O anestésico e tipo de anestesia devem ser administrados conforme
rotina do especialista.

A agulha deve ser inserida no musculo detrusor com aproximadamente 2 mm de profundidade, e devem
ser aplicadas 30 injecdes de ImL cada (totalizando um volume de 30 mL), com espagos de

aproximadamente 1 cm entre elas (vide figura 4). Para a injecdo final, aproximadamente 1 mL de
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solugdo salina normal deve ser injetada para que toda a dose seja aplicada. Depois da aplica¢do das
injecoes, a solugdo salina utilizada para visualizacdo das paredes da bexiga deve ser drenada. O paciente
devera permanecer em observacao por no minimo 30 minutos apos a injecao.

Melhoras clinicas podem ocorrer dentro de 2 semanas. A repeticio da injegdo de BOTOX® pode ser
realizada quando os efeitos clinicos da primeira inje¢do declinarem e o médico considerar a necessidade
do retratamento (a média de duracdo nos estudos clinicos de fase III foi de 256-295 dias [36 a 42
semanas] para BOTOX® 200U). As injegdes devem obedecer o intervalo mais longo possivel, e ndo
devem ser aplicadas com intervalos menores que 3 meses. Baseado nos pacientes que receberam
tratamento apenas com BOTOX® 200U nos estudos pivotais durante a fase de extensdo do estudo (N =
174), a duragdo média geral de resposta foi de 253 dias (~36 semanas).

¢ Profilaxia de migrinea créonica

A dilui¢@o recomendada para tratamento profilatico de migranea cronica ¢ de 100 Unidades/2mL, com
a concentracdo final de 5 Unidades por 0,1mL. A dose recomendada de tratamento ¢ de 155U a 195U
administradas por via intramuscular (IM), usando uma agulha estéril calibre 30G %" para injecdes de
0,1 ml (5 U) em cada local de aplicagdo. As inje¢des devem ser distribuidas em 7 areas musculares
especificas da cabega/pescogo conforme especificado na Tabela abaixo.

Uma agulha de 2,5 cm pode ser necessaria para a regido do pescogo para pacientes com pescogo grosso.
Com excecdo para o musculo procero, que pode ser injetado através de 1 ponto na regido medial do
musculo, todos os outros misculos devem ser injetados bilateralmente com a dose minima por musculo
conforme indicado abaixo, com metade dos pontos aplicados a esquerda e metade a direita na cabeca e
no pescogo. A recomendag@o para os casos de retratamento € a cada 12 semanas. Se houver um ponto
localizado de dor predominante, injegoes adicionais de um ou ambos os lados podem ser administradas
em até 3 grupos musculares especificos (occipital, temporal, e trapézio), até¢ a dose maxima de cada
musculo como indica a tabela abaixo.

Pontos de aplicacdo para migranea cronica:

AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S0 Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 Sdo Paulo —SP, Brasil, CEP 04576-010



obbvie

I. Diagramas 1 —4: Pontos de aplicagdes para dose minima de 155 U para migranea cronica.

3 4

A. Corrugador: 5U em cada lado | D. Temporal: 20U em cada lado | I E. Occipital: 15U em cada lado F. Cervical Paraespinal: 10U em cada lado

B. Précero: 5U (um local)

G. Trapézio: 15U em cada lado
C. Frontal: 10U em cada lado |

II. Diagramas 5-7: Grupos musculares recomendados para inje¢des adicionais opcionais para

migranea cronica.

0: Tempaoral: 5U/ local E: Ocipital: 5U/ local G: Trzpezio: 51/ local
{22 pontos adicionais)

(22 pontos adicionais) (24 pontos adicionais)

Tabela 6: Dose requerida por local de aplicacio nos miisculos da cabeca e do pescoco
Area muscular Nimero de Unidades por musculo (nimero de locais de injecio)*
Cabeca/pescoco Esquerdo Direito Total
Frontal 10U (2 locais) 10U (2 locais) 20U (4 locais)
Corrugador 5U (1 local) 5U (1 local) 10U (2 locais)
Procero - -- 5U (1 local)
Occipital 15U (3 locais) a 15U (3 locais) a 30U (6 locais) a
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20U (4 locais) 20U (4 locais) 40U (8 locais)
Temporal 20U (4 locais) a 20U (4 locais) a 40U (8 locais) a

25U (5 locais) 25U (5 locais) 50U (10 locais)
Trapézio 15U (3 locais) a 15U (3 locais) a 30U (6 locais) a

25U (5 locais) 25U (5 locais) 50U (10 locais)
Grupo muscular Cervical| 10U (2 locais) 10U (2 locais) 20U (4 locais)

paraespinal

Total minimo -- -- 155U (31 locais) a

195 U (39 locais)

(a) o volume da inje¢do em cada local deve ser de 0,1mL e a dose em cada local é de 5U de BOTOX®.

9. REACOES ADVERSAS
Reacoes Adversas Gerais
Em geral as reagdes adversas ocorrem dentro dos primeiros dias apds a inje¢do ¢ embora geralmente
sejam transitorias, podem apresentar duragdo de varios meses, ou em raros casos, mais longa.
A fraqueza muscular representa a agdo farmacologica esperada da toxina botulinica no tecido muscular.
Entretanto, também tem sido relatado fraqueza de musculos adjacentes e/ou musculos distantes do local
da injegdo, devido a difusdo da toxina.
Conforme esperado para qualquer procedimento injetavel, dor no local de aplicagdo, inflamagdo,
parestesia, hipoestesia, sensibilidade anormal a compressio, intumescimento/edema, eritema, infecgao
localizada, hemorragia e/ou hematomas foram associados com a inje¢do. Dor relacionada com a pungéo
e/ou ansiedade, podem resultar em resposta vaso vagal, incluindo hipotensdo sintomatica transitoria e
sincope.
Reacbes adversas — frequéncia por indicacao
Os parametros de frequéncia das reagdes adversas para cada indicagdo sdo definidos como: Muito
comum (> 1/10), Comum (> 1/100 ¢ < 1/10), Incomum (> 1/1.000 e < 1/100), Rara (= 1/10.000 e <
1/1.000) e Muito rara (< 1/10.000).
Blefaroespasmo/espasmo hemifacial
Os dados agrupados de estudos clinicos controlados e abertos envolvendo 1732 pacientes tratados com
BOTOX® mostraram o relato das seguintes reagdes adversas:
Muito Comum: ptose palpebral.
Comuns: ceratite pontilhada, lagoftalmos, olho seco, fotofobia, irritagdo ocular, aumento de
lacrimejamento e equimoses.
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Incomuns: ceratite, ectropio, diplopia, entropio, borramento de visdo, tontura, erupg¢do cutanea, paralisia
facial, cansago.

Raras: edema palpebral.

Muito Raras: ceratite ulcerativa, defeito epitelial corneal, perfuracdo da cornea.

Estrabismo

Os dados de seguranga obtidos dos estudos clinicos envolvendo 2058 pacientes tratados com BOTOX®
mostraram o relato das seguintes reagdes adversas:

Muito Comuns: ptose palpebral, disturbios do movimento ocular.

Incomuns: hemorragias retrobulbares oculares, perfuragdo do olho, pupila de Holmes-Adie.

Raras: hemorragia vitrea.

Distonia Cervical

Os dados de seguranga obtidos dos estudos clinicos controlados com placebo, duplo-mascarados,
envolvendo 231 pacientes tratados com BOTOX® mostraram o relato das seguintes reagdes adversas:
Muito Comuns: disfagia, fraqueza muscular e dor local.

Comuns: rinite, infec¢do das vias aéreas superiores, tontura, hipertonia, hipoestesia, sonoléncia,
cefaleia, boca seca, nausea, rigidez musculoesquelética, astenia, mal-estar geral, sindrome gripal.
Incomuns: dispneia, diplopia, febre, ptose palpebral.

Espasticidade focal

Espasticidade focal de membros superiores associada ao acidente vascular cerebral em adultos: Os

dados de seguranga foram obtidos de estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo,
envolvendo 658 pacientes tratados com BOTOX®. As seguintes reagdes adversas foram relatadas:

Comuns: nauseas, dor nas extremidades, fraqueza muscular, fadiga, edema periférico.

Espasticidade focal de membros inferiores associada ao acidente vascular cerebral em adultos: Os dados

de seguran¢a foram compilados de estudos clinicos duplo-cegos controlados com placebo, envolvendo
538 pacientes tratados com BOTOX®. As seguintes reagdes adversas foram reportadas:

Comuns: edema periférico, artralgia.

Nao foram observadas mudangas no perfil de seguranga apos repeticdo de doses.

Espasticidade focal dos membros superiores em pacientes pediatricos: No Estudo 1 duplo-cego

controlado por placebo com 155 pacientes pediatricos tratados com BOTOX®, as seguintes reagdes
adversas foram relatadas:

Comuns: infecgdo do trato respiratorio superior, dor no local da injec¢do, nauseas, fraqueza muscular.
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Foram relatados os seguintes eventos adversos em criangas tratadas para espasticidade dos membros
superiores, envolvendo 74 pacientes:

Muito Comuns: desconforto no local da inje¢ao.

Comuns: gripe, pneumonia, falta de coordenacdo motora, hipocinesia, fraqueza muscular, espasmos
musculares, dedo em gatilho, polaciuria, vomitos, deslocamento articular, quedas, contusdo, hematoma
no local da injeg@o, dor no local da injecdo.

Espasticidade focal de membros inferiores em paciente pediatricos: O estudo duplo-cego controlado

por placebo (estudo 2) com 254 pacientes pediatricos.

Os pacientes tratados com BOTOX®, a seguinte reacio adversa foi relatada:

Comum: dor no local da injegdo.

Os dados de seguranca obtidos de dois estudos clinicos randomizados, controlados com placebo, duplo-
mascarados, e um estudo de extenséo aberto, envolvendo aproximadamente 304 pacientes tratados com
BOTOX® mostraram o relato das seguintes reagdes adversas:

Muito Comuns: infecgdo viral, infec¢do no ouvido.

Comuns: sonoléncia, disturbio da marcha, parestesia, erup¢do cutanea, mialgia, fraqueza muscular, dor
nas extremidades, incontinéncia urinaria, quedas, mal-estar geral, dor no local da injegdo e astenia.
Hiperidrose

Os dados de seguranga obtidos de estudos clinicos duplo-mascarados e abertos, envolvendo 391
pacientes tratados com BOTOX® mostraram o relato das seguintes reagdes adversas:

Muito Comuns: dor no local da inje¢ao.

Comuns: cefaleia, parestesia, ondas de calor, nausea, hiperidrose, odor anormal na pele, prurido, nédulo
subcutaneo, alopecia, dor na extremidade, dor, edema no local da inje¢do, hemorragia no local da
injecdo, hipersensibilidade no local da inje¢do, irritagdo no local da injecdo, astenia.

Em um estudo clinico aberto de BOTOX® (50U por axila) em pacientes adolescentes de 12 a 17 anos
de idade (N=144), o evento adverso comum relatado em >3% incluiu tonsillitis (3,5%), nasofaringite
(4,9%) e infecgdo do trato respiratorio superior (21,5%). Reagdes adversas reportadas em dois pacientes
incluiu dor no local da injegdo e hiperidrose. O perfil de seguranga de BOTOX® para o tratamento de
hiperidrose em adolescentes foi similar ao observado em pacientes adultos.

Nota: foi relatado aumento na sudorese nédo axilar em 4,5% dos pacientes dentro de um més apos a
injecdo, sem um padrdo com relacdo aos locais anatomicos afetados. Houve desaparecimento em
aproximadamente 30% dos pacientes dentro de quatro meses.

Bexiga hiperativa
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As reagdes abaixo foram reportadas em estudos duplo-cegos, placebo controlados, pivotal fase Il com
BOTOX® 100U durante o ciclo completo de tratamento (duragdo média de 12 semanas de exposi¢io).
Muito Comuns: infecgdo no trato urinario, disuria.

Comuns: bacteriuria, retencdo urinaria, volume de urina residual*, polaciuria.

* Elevado volume residual pos-miccional, sem necessidade de cateterismo vesical.

Reagdes adversas relacionadas ao procedimento que ocorreram com relativa frequéncia foram distria e
hematuria. Cateterismo vesical foi iniciado em 6,5% dos pacientes ap6s tratamento com BOTOX® 100
Unidades versus 0,4% do grupo placebo.

Nao houve mudanga no perfil geral de seguranca com aplica¢des repetitivas.

Incontinéncia Urinaria devido a hiperatividade neurogénica do detrusor da bexiga

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com BOTOX ® 200 Unidades em estudos duplo-cegos,
placebo-controlados com completo ciclo de tratamento (duragdo média de 44 semanas de exposi¢go):
Muito Comuns: infec¢do do trato urinario, retengdo urinaria.

Comuns: insOnia, constipagdo, fraqueza muscular, espasmo muscular, hemataria*, distria*, diverticulo
da bexiga, fadiga, distirbios da marcha, disreflexia autonomica*, queda.

*reagdes adversas relacionadas ao procedimento.

Linhas faciais hipercinéticas

Linhas glabelares: Os dados de seguranca obtidos de estudos clinicos multicéntricos, duplo-mascarados,
controlados com placebo, envolvendo 405 pacientes tratados com BOTOX®, mostraram o relato das
seguintes reagdes adversas:

Comuns: cefaleia, parestesia, ptose palpebral, nausea, eritema, fraqueza muscular, dor facial, edema no
local da injecéo, equimose, dor no local da injeg@o, irritacdo no local da injeg@o.

Linhas frontais: Os dados de seguranga obtidos de estudos clinicos mostraram as seguintes reacoes
adversas:

Muito Comuns: cefaleia, edema palpebral, hematoma no local da injegao, prurido no local da inje¢ao e
dor facial.

Comum: tensdo na pele (incluindo sinal de Mefisto)

Rugas periorbitais: Os dados de seguranga obtidos de estudos clinicos mostraram as seguintes reacdes

adversas:
Muito Comuns: hematoma no local da injegao.
Comuns: cefaleia, ptose palpebral, dor facial.

Rara: diplopia, fraqueza muscular.
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Proeminéncia do Platisma

A seguranga de BOTOX® 26 Unidades, 31 Unidades, ou 36 Unidades foi avaliada em 466 individuos
tratados com BOTOX® e 481 individuos tratados com placebo em um estudo clinico duplo cego,
controlado por placebo para a melhora da proeminéncia do platisma. Nao houve reagdes adversas
reportadas por >1% dos individuos tratados com BOTOX® ¢ mais frequentes que nos individuos
tratados com placebo.

A seguranga de até 4 tratamentos com BOTOX® para proeminéncia do platisma foi avaliada em um
estudo clinico duplo cego, placebo controlado e estudo de extensdo aberto. Os individuos elegiveis que
receberam BOTOX® ou placebo na fase inicial do estudo receberam até 3 tratamentos de BOTOX®.
Reagdes adversas que ocorreram em <1% dentre os 350 individuos tratados com BOTOX® inclui
disfagia moderada em 3 individuos (0.9%) e paresia facial leve em 2 individuos (0.6%)

Nenhuma mudanga foi observada no perfil de seguranca geral com aplicagdo repetida de até 4

tratamentos com BOTOX®.

Migranea Cronica

Os dados de seguranca obtidos de estudos clinicos duplo-mascarados controlados com placebo,
envolvendo 687 pacientes tratados com 155 Unidades a 195 Unidades de BOTOX® mostraram o relato
das seguintes reacdes adversas:

Comuns: cefaleia, migranea, paresia facial, ptose palpebral, dor no local da inje¢do, prurido, erupgéo
cutanea, dor na nuca, rigidez musculoesquelética, fraqueza muscular, mialgia, dor musculoesquelética,
espasmo muscular, tensdo muscular.

Incomum: disfagia, dor na pele, dor no maxilar.

A migranea, incluindo o agravamento da enxaqueca, foi relatada em 3,8% dos pacientes tratados com
BOTOX" e 2,6% dos pacientes com placebo, ocorrendo tipicamente no primeiro més ap6s o tratamento.
Estas reacOes ndo se repetiram consistentemente com os ciclos de tratamento subsequentes ¢ a
incidéncia global diminuiu com tratamentos repetidos.

A taxa de interrupgdo devido a eventos adversos nestes ensaios de fase 3 foi de 3,8% para 0o BOTOX®
vs. 1,2% para o placebo.

Experiéncia pés-comercializacdo

Houve raros relatos espontaneos de 6bito, algumas vezes associado com disfagia, pneumonia e/ou outra
debilidade significativa, apos o tratamento com BOTOX®. Também foram relatadas raramente reagdes
graves e/ou reacao de hipersensibilidade imediata tais como: anafilaxia e doenga do soro, assim como

outras manifestagdes de hipersensibilidade incluindo urticaria, edema de tecidos moles e dispneia.
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Algumas dessas reagdes foram relatadas apos o uso de BOTOX®, tanto isoladamente quanto juntamente
com outros produtos associados com reagdes semelhantes. Foi relatado um caso de anafilaxia fatal no
qual o paciente foi a Obito apds ter recebido uma inje¢do de BOTOX® diluido inapropriadamente com
5mL de lidocaina a 1%. A relagdo causal do BOTOX®, da lidocaina ou de ambos ndo pode ser
determinada de modo confiavel. Houve também relatos de eventos adversos raros envolvendo o sistema
cardiovascular, incluindo arritmia e infarto do miocardio, alguns com evolugdo fatal apds o tratamento
com BOTOX®. Alguns desses pacientes apresentavam fatores de risco cardiovascular incluindo doenga
cardiovascular. Foram também relatados: inicio de convulsGes ou convulsdes recorrentes apos o
tratamento com BOTOX®, geralmente em pacientes predispostos. Foi relatado muito raramente,
glaucoma de angulo fechado apds o tratamento de blefaroespasmo com BOTOX®. Foi reportado
também lagoftalmos ap6s o uso de BOTOX® nas linhas glabelares. Foi reportado edema/inchago da
palpebra apos injegdo periocular de BOTOX®. O sinal de mefisto foi relatado para enxaqueca cronica e
para indicagdes de linhas glabelares apos inje¢do de BOTOX® no musculo frontal ou proximo a ele. Os
seguintes eventos adversos foram relatados desde que a droga foi comercializada independentemente
da indicagdo e podem ser adicionais aos citados na se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes e na segéo 9.
Reagdes Adversas: denervacdo/ atrofia muscular, depressdo respiratoria/ insuficiéncia respiratoria,
dispneia, pneumonia aspirativa, disartria, disfonia, boca seca, estrabismo, neuropatia periférica, dor
abdominal, diarreia, nauseas, vOmitos, febre, anorexia, borramento de visdo, distarbio visual,
hipoacusia, zumbido, vertigem, paralisia facial, paresia facial, plexopatia braquial, radiculopatia,
sincope, hipoestesia, mal-estar geral, mialgia, miastenia gravis, parestesia, erup¢do cutanea, eritema
multiforme, prurido, dermatite psoriasica, hiperidrose, alopecia incluindo madarose, olho seco e
espasmos musculares localizados/contragdes musculares involuntarias.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Superdosagem para BOTOX® é um termo relativo e depende da dose total injetada, local de injego e
propriedades dos tecidos subjacentes aos injetados. Os sinais e sintomas de superdosagem podem ndo
ser percebidos imediatamente apos a inje¢do. Doses excessivas podem produzir paralisia neuromuscular
local, ou a distancia, generalizada e profunda. Se inje¢do acidental, ingestdo oral ou superdosagem
forem consideradas, o paciente deve ser clinicamente monitorado por até varias semanas visando
detectar a evolugdo de sinais e sintomas de fraqueza muscular sistémica, os quais podem ser locais ou

distantes do local de aplicag@o e podem incluir ptose, diplopia, disfagia, disartria, fraqueza generalizada
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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 da orofaringe e esofago for afetada, pode ocorrer aspira¢do levando a pneumonia
aspirativa. Se os musculos respiratorios tornaram-se paralisados ou suficientemente enfraquecidos,
entubacgdo e respiragdo assistida podem ser necessarias até total recuperacdo 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 intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGAO DA BULA

ANEXO B

Dados da submissao eletronica Dados da petigao/notificagdo que altera bula Dados das alteragoes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula 2! Versodes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagio (VP/VPS)?2 relacionadas?®
VP: 1. Para que este
medicamento € indicado?
4. O que devo saber antes
de usar este
PI;(())“SS'I-’O 11967 - medicamento?
- PRODUTOS 8. Quais os males que
BIOLOGICO - . .
. BIOLOGICOS este medicamento pode
Nofificagdo de 0402202/24- -77a me causar? VP °0U
05/01/2026 - Alteragdo de 01/04/2024 - 08/12/2025 : . 100U
5 Inclusao ou Ill. Dizeres Legais VPS
Texto de Bula — S 200U
ublicacio no modificagéo
publicag de indicacéo VPS: 1. Indica¢des
Bulario RDC P N
terapéutica 2. resultados de eficacia
60/12 ;
8. posologia e modo de
usar
9. reagoes adversas
lll. Dizeres Legais
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagédo de VPS: 5. Adverténcias e 50U
25/03/2025 | 0401085/25-2 Alteracao de n/a n/a n/a n/a precaugdes VPS 100U
Texto de Bula — 200U
publicagao no
Bulario RDC
60/12
10456 - " anica do usaroste
PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO - 5 Onde. como e. or 50U
06/02/2025 | 0169382/25-7 Notificagédo de n/a n/a n/a n/a ) ’ p VP/VPS 100U
% quanto tempo posso
Alteragao de 200U
guardar este
Texto de Bula — .
ublicacio no medicamento?
publicag lll. DIZERES LEGAIS
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Bulario RDC
60/12 VPS: 5. Adverténcias e
precaugdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Ill. DIZERES LEGAIS
VP: Adequagao nos items:
10456 - 8. quais os males que este
PRODUTO 11967 - medicamento pode me
- PRODUTOS causar?
BIOLOGICO - -
Nofificagdo de ssrasaas | omrta VPS: Adequagao nos °0U
11/03/2024 | 0297364/24-3 Alteracdo de 04/07/2022 - 19/02/2024 -Adeq ,9 VP/VPS 100U
2 Inclusao ou items:
Texto de Bula — e o 200U
L modificagao 2. resultados de eficacia
publicagdo no de indicagéo 8. posologia e modo de
Bulario RDC o :
terapéutica usar
60/12 ~
9. reagoes adversas
10303 -
10456 - PRODUTO
PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitagdo de
Notificagédo de 0693536/23- Transferéncia 50U
04/12/2023 | 1368399/23-1 Alteragao de 06/07/23 3 de 04/09/23 Dizeres Legais VP/VPS 100U
Texto de Bula — Titularidade 200U
publicagao no de
Bulario RDC Registro
60/12 (Cisdo de
Empresa)
10456 -
PRODUTO . =
BIOLOGICO - VPS: Acijte;?:slgao nos
Notificagéio de 2. Resultados de Eficacia 50U
16/01/2023 | 0046758/23-2 Alteracdo de n/a n/a n/a n/a ; . VP/IVPS 100U
8. Posologia e modo de
Texto de Bula — usar 200U
publicagao no -
Bulario RDC 9. Reagdes Adversas
60/12
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Dizeres Legais

publicagdo no
Bulario RDC
60/12

esse Medicamento Pode
Causar

10456 - Atualizagdo do niumero de
PRODUTO telefone do Servigo de
BIOLOGICO - Atendimento ao
Notificagéo de Consumidor (SAC) 50U
16/01/2023 | 0046065/23-7 Alteragado de n/a n/a n/a n/a VP/VPS 100U
Texto de Bula — Adequagao da numeragao 200U
publicagao no do controle interno da
Bulario RDC empresa para o
60/12 versionamento de bulas.
VP: 4;5; 8
10456 - .
PRODUTO VPS: 2.EF?’i((e:2L(1::;ados de
BIOLOGICO - .
g 5. Adverténcias e
Notificagédo de Precaucoes 50U
05/08/2022 | 4514327/22-1 Alteracado de n/a n/a n/a n/a caue VP/VPS 100U
7. Cuidados de
Texto de Bula — 200U
L armazenamento do
publicagdo no .
L medicamento
Bulario RDC 8. Posologia e modo de
60/12 ’
usar
9. Reagdes Adversas
10456 - 8. Quais os Males que
PRODUTO esse Medicamento Pode
BIOLOGICO - Causar
Notificagdo de 50U
03/03/2022 | 0818722/22-3 Alteragdo de n/a n/a n/a n/a . VP/VPS 100U
5. Adverténcas e
Texto de Bula — < 200U
publicagao no Pre~caugoes
Bulario RDC 9. Reacgdes Adversas
60/12
10456 - 1. Para que esse
PRODUTO Medicamento é Indicado
BIOLOGICO - 4. O que devo saber antes
Notificagédo de = de usar esse 50U
21/07/2021 | 2845516/21-5 | Alteradode | 27/04/20 | 1°09411/20- | Alleraco de | /57,54 Medicamento VP/VPS 100U
Texto de Bula — 9 8. Quais os Males que 200U
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2. Resultados de Eficacia
5. Adverténcias e
precaugdes
8. Posologia e Modo de
Usar
9. Reacgdes Adversas
- Alteracdes Editoriais
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - Adequagao da numeragéo
Notificagdo de dc? co(r;nrole interno dg 50U
27/05/2021 | 2048570/21-1 Alteragado de n/a n/a n/a n/a VP/VPS 100U
Texto de Bula — empresa para o 200U
L versionamento de bulas.
publicagao no
Bulario RDC
60/12
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - Adequagéo da bula do
Notificagédo de profissional da saude, 50U
15/04/2021 | 1446505/21-1 Alteragado de n/a n/a n/a n/a para adequagao de frase VP/VPS 100U
Texto de Bula — para o sistema Vigimed 200U
publicagdo no (RDC 406/20)
Bulario RDC
60/12
2. Resultados de eficacia
Notificagédo de 5. Adverténcias e 50U
27/02/2020 | 0595253/20-1 | _alteracdode | 550,19 | 0166840/19- | Alteracdode | 55,05 precaugoes VPIVPS 100U
Texto de Bula — 4 posologia 8. Posologia e modo de 200U
RDC 60/12 usar
9. Reagdes Adversas
Notificagédo de
alteragéo de 9. Reagbdes Adversas 50U
30/08/2018 | 0853590/18-6 n/a n/a n/a n/a . X VP/VPS 100U
Texto de Bula — Dizeres Legais 200U
RDC 60/12
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6. Como devo usar este

RDC 60/12

Notificagédo de 50U
08/01/2016 | 1143285/16-3 | Alteracao de n/a n/a n/a n/a medicamento VP/VPS 100U
Texto de Bula — 8. Posologia e modo de 200U
RDC 60/12 usar
Na?ttgirga%io die 6. Como devo usar este 50U
22/12/2015 | 1109556/15-3 ¢ n/a n/a n/a n/a medicamento VP/VPS 100U
Tel)étlé)g%(l)B/l;IZa - 8. Posologia e modo de usar 200U
Atualizagdo de
especificacbes
e método
analitico que
ndo constam
Notificagéo de em compéndio 50U
10/04/2015 | 0315089/15-5 | Ateragdode | o5, | 0868225/12- oficial 03/02/15 Composigio VPIVPS 100U
Texto de Bula — 9 referentes a 200U
RDC 60/12 produtos de
degradagdo e
método
bioldgico de
quantificagcdo
de teor
Notificagéo de Incﬁzsg de Indicagao 50U
25/08/2014 | 0701249/14-7 | 2teracdode | 5q.40,, | 0891838/12- |\ yicacso | 250814 | Resultadosdeeficacia |y pg 100U
Texto de Bula — 4 Terapautica Posologia 200U
RDC 60/12 peut Reacdes Adversas
no Pais
Notificagdo de 50U
alteragéo de 100U
15/08/2013 | 0676770/13-2 Texto de Bula — n/a n/a n/a n/a DCB VP/VPS 200U
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Notificagédo de 50U

alteracao de . . 100U

02/05/2013 | 0342085/13-0 Texto de Bula — n/a n/a n/a n/a Dizeres Legais VP/VPS 200U
RDC 60/12

Inclusao Inicial 50U

de Texto de e 100U

22/03/2013 | 0219771/13-5 Bula — RDC n/a n/a n/a n/a Contraindicagbes VP/VPS 200U

60/12
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