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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE - RDC 47/09

BOTULIM®
toxina botulinica — tipo A

APRESENTACOES
P6 Lidfilo Injetavel.
Embalagens contendo 1, 10 ou 100 frascos-ampola de 50 U, 100 U ou 200 U.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 50 U contém:

toxina botulinica — TIPO A ..o s 50U*
EXCIPIENTES™ (.S.P. 1evreriiirieeriri e 1 frasco-ampola

*albumina humana e cloreto de sédio

Cada frasco-ampola de 100 U contém:

toxina botuliniCa — TIPO A ..o 100U*
EXCIPIBNTES™ .S.P. wevverieeteriire ettt 1 frasco-ampola
*albumina humana e cloreto de s6dio

Cada frasco-ampola de 200 U contém:

toxina botulinica — TIPO A ... 200U*
EXCIPIBNTES™ .S.P. tvrverereerererireereseseeteestssereseeteesesseresessesesesseseneseases 1 frasco-ampola
*albumina humana e cloreto de sédio

*Cada unidade (U) corresponde & dose intraperitoneal letal média (DLs) de toxina botulinica calculada em camundongos.
1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Botulim® é indicado para:

- Tratamento de blefaroespasmo essencial benigno ou distGrbios do VII par craniano em pacientes com idade acima de 18 anos;
- Tratamento de rugas glabelares, de nivel moderado a severo, associadas a atividades do musculo corrugador e/ou do musculo
précero em adultos com idade entre 18 a 65 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

- Blefaroespasmo: 196 pacientes foram incluidos em um estudo clinico e cerca de 98% dos pacientes apresentaram resultados
satisfatdrios para a indicagéo proposta. A melhora na gravidade do espasmo observada ap6s quatro semanas no grupo tratado com
Botulim® foi de 94,21% enquanto o grupo controle apresentou melhora de 93,27%.

(Hugel Inc. HG 06-01 Double-blinded, randomized, active control comparative, parallel-designed, Phase 11 clinical trial:
Therapeutic confirmatory clinical trial to evaluate the safety and efficacy of “Hugeltox Inj” in essential blepharospasm running
parallel with phase | study).

- Linhas faciais glabelares: foi realizado um estudo clinico com a incluséo de cerca de 270 pacientes, com objetivo de melhora das
linhas faciais glabelares de nivel de moderado a severo, obtendo-se um resultado satisfatrio em cerca de 90% dos pacientes
avaliados.

(B.J. Kim, H.H. Kwon, S.Y. Park, S.U. Min, J.Y. Yoon, Y. M. Park, S.H. Seo, J.Y. Ahn, H. K. Lee, D.H. Suh Double-blind,
randomized non-inferiority trial of a novel botulinum toxin A processed from the strain CBF 26, compared with oxabotulinum toxin
A the treatment of glabellar lines).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

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

Quando um musculo é desnervado quimicamente, pode ocorrer atrofia e podem se desenvolver receptores de acetilcolina
extrajuncionais. Ha evidéncia de que o nervo pode voltar a crescer e novamente inervar 0 masculo, o que faz com que a debilidade
seja reversivel.
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4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pessoas que possuem antecedentes de hipersensibilidade a qualquer dos ingredientes
contidos na formulacéo e na presenca de infec¢do no local da aplicagéo;

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

Este medicamento é contraindicado em pacientes menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A efic4cia e seguranca de Botulim® dependem do armazenamento adequado do produto, selegdo correta da dose e técnicas
apropriadas de reconstitui¢do e administracéo.

Os médicos que fizerem uso de Botulim® em seus pacientes devem entender profundamente de anatomia neuromuscular topogréfica
e funcional das regiGes a serem tratadas, bem como estar a par de quaisquer alteragfes anatdmicas que tenham ocorrido com o
paciente devido a procedimentos cirirgicos anteriores. Devem conhecer também técnicas-padrao de eletromiografia ou de
eletroestimulacéo.

As doses e frequéncias de administragio recomendadas para Botulim® ndo devem ser excedidas.

Difusdo do efeito da toxina: Ap6s sua administragdo, os efeitos da toxina botulinica podem produzir sintomas indesejados além de
dor no local da aplicagdo e podem incluir astenia, fraqueza muscular generalizada, diplopia, visdo borrada, ptoses, disfonia, disfagia,
incontinéncia urinaria e dificuldades respiratorias. Dificuldades de degluticéo e respiragdo podem ser ameagadoras a vida, tendo
havido relatos de mortes associados a difuséo do efeito da toxina. O risco de sintomas é ocorrido particularmente em pacientes que
tém condicdes subjacentes ou predisposicao a estes.

Reagdes de hipersensibilidade: reacoes de hipersensibilidade sérias e/ou imediatas tém sido relatadas com injegdes de outras toxinas
botulinicas. Estas rea¢des incluem anafilaxias, urticaria, edema de tecidos moles e dispneia. Um caso fatal de anafilaxia foi relatado
no qual houve o uso incorreto de lidocaina como diluente e, consequentemente, ndo foi possivel de se estabelecer corretamente qual
foi 0 agente causal. Se este tipo de reacdo ocorrer, a aplicacéo do produto deve ser descontinuada e terapias médicas apropriadas
deverdo ser instituidas.

Pré-existéncia de disfun¢des neuromusculares: individuos com doengas motoras neuropéaticas periféricas (ex.: esclerose lateral
amiotrofica, ou neuropatia motora) ou distrbios da jungdo neuromuscular (ex.: miastenia grave ou sindrome de Lambert-Eaton)
podem ter aumentado o risco de efeitos sistémicos clinicamente significantes incluindo severa disfagia e comprometimento
respiratorio em doses tipicas de toxina botulinica. Artigos médicos publicados com toxina botulinica relatam casos raros de
administragdo de toxina botulinica em pacientes com desordens neuromusculares reconhecidas ou ndo, onde os pacientes
demonstraram extrema hipersensibilidade aos efeitos sistémicos das doses clinicas habituais. Em alguns casos, a disfagia
permaneceu por alguns meses e requisitou a administracéo de alimentag&o via tubo géstrico.

Disfagia: a disfagia € comumente relatada como evento adverso ap6s o tratamento de pacientes com distonia cervical com todas as
formulagdes de toxina botulinica. Nestes pacientes, sdo relatados casos raros de disfagia severa suficiente para o uso de sonda
gastrica para alimentacdo. Ha também relatos de casos onde o paciente com disfagia severa desenvolveu pneumonia por aspiragao e
faleceu.

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

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

Pacientes sob tratamento com outros relaxantes musculares (ex.: cloreto de tubocurarina, dantroleno sédico, etc.) podem ter
potencializado o relaxamento muscular ou aumentados os riscos de disfagia, assim como, em pacientes tratados com outros
farmacos com atividade relaxante muscular, ex.: cloridrato de espectinomicina, antibiéticos aminoglicosideos (ex.: sulfato de
gentamicina, sulfato de neomicina etc.) antibi6ticos polipeptideos (sulfato de polimixina B etc.), tetraciclinas, lincomicina
(lincosamidas), relaxantes musculares (baclofeno etc.), agentes anticolinérgicos (butilbrometo de escopolamina, cloridrato de
triexifenidil etc.), benzodiazepina e medicamentos similares (diazepam, etizolam etc.), benzamidas (cloridrato de tiaprida, sulpirida
etc). Recomenda-se cautela ao administrar toxina botulinica a esses pacientes.

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

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

Adverténcias:

Efeitos sobre a habilidade de dirigir automovel e utilizar maquinas:
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Alguns sinais e sintomas foram reportados ap6s a utilizagdo do produto, tais como: astenia, fraqueza muscular, tontura e distlrbios
visuais, de forma que estes podem afetar a habilidade de conduc&o de veiculos e utilizagdo de maquinas.

Blefaroespasmos e Linhas Glabelares

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

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

Gravidez e Lactagdo

Categoria de risco na gravidez: C.

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

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

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

Uso Pediétrico
Este medicamento é contraindicado para o uso de menores de 18 anos.

Uso em Idosos

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

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

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

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

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

O efeito da administragéo de diferentes sorotipos de neurotoxina botulinica a0 mesmo tempo ou com muitos meses de intervalo
entre elas é desconhecido. A fraqueza excessiva pode ser agravada com a administracdo de toxina botulinica antes da reducéo dos
efeitos da toxina botulinica previamente administrada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote, datas de fabricagédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Botulim® é um pd seco envasado a vacuo. Apds reconstituicdo, a solugdo deve ser limpida, incolor e 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 DA SAUDE DEVIDAMENTE QUALIFICADO PARA USO
CORRETO DO PRODUTO E COM 0S EQUIPAMENTOS NECESSARIOS.

Antes de utilizar o medicamento, confira o0 nome no rétulo, para evitar enganos. N&o utilize o Botulim® caso haja sinais de violag&o
e/ou danos no lacre do frasco-ampola.

Se mantida sob refrigeracéo, a preparacéo deve ser trazida a temperatura ambiente antes da administracéo.

Técnica de Administragdo / indicagdo

1. Blefaroespasmo

No blefaroespasmo, Botulim® reconstituido (veja tabela de dilui¢do) € injetado usando-se uma seringa estéril e agulha 27 a 30
gauge. A dose inicial recomendada é de 1,25 — 2,5U (0,05 mL a 0,1 mL de volume para cada local), injetada na por¢do medial e
lateral pré-tarsal do musculo orbicular dos olhos da palpebra superior e na porgéo pré-tarsal lateral do masculo orbicularis oculi da
palpebra inferior. Em geral, os efeitos iniciais das inje¢des séo verificados em 3 dias e atingem o pico em uma ou duas semanas ap6s
o0 tratamento. Cada tratamento tem duracéo de cerca de 3 meses. Em uma sessdo repetida de tratamento, a dose pode ser aumentada
em até duas vezes se a resposta ao tratamento inicial for considerada insuficiente (geralmente definida com um efeito que ndo dura
mais de dois meses). No entanto, parece haver pouca vantagem obtida com a inje¢do de mais de 5,0U em cada local.
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Alguma tolerancia pode ser encontrada quando este produto é usado para tratar blefaroespasmo se tratamentos sao administrados
com maior frequéncia do que a cada 3 meses e é raro ter efeitos permanentes. A dose cumulativa de tratamento com Botulim® em
um periodo de 30 dias ndo deve ser maior que 200U.

2. Linhas Glabelares

Reconstitua Botulim® com solugio salina - cloreto de sodio a 0,9% - estéril para ter uma solugdo de 100U / 2,5mL (4U / 0,1mL).
Utilizando agulha de calibre 30G, injete a dose de 0,1 mL em cada um dos 5 locais, 2 em cada musculo corrugador e 1 no mdsculo
procero, totalizando-se 20U. A fim de se reduzir a possibilidade de ptoses, recomenda-se evitar a inje¢do proximo ao musculo
levantador da pélpebra superior, particularmente em paciente com grandes complexos depressores da testa.

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

Atengdo especial deve ser dada para evitar a injecdo deste produto no vaso sanguineo. A fim de evitar a exsudagao por baixo da
crista orbital, certifique-se de colocar firmemente o polegar ou dedo indicador por baixo da crista orbital, antes da inje¢do. A agulha
deve ser direcionada para o centro superior durante a injecdo e uma atencéo especial deve ser dada para injetar o volume exato.

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

Cada tratamento dura cerca de trés a quatro meses. Injecdo mais frequente deste produto ndo é recomendada porque a seguranca e a
eficacia ndo foram estabelecidas nestas circunstancias.

Técnica de Diluicdo

Botulim® liofilizado deve ser reconstituido com a solugéo salina — cloreto de sddio 0,9%, estéril e sem conservantes. Aspirar a
quantidade adequada de diluente na seringa de tamanho apropriado. Injetar lentamente e misturar suavemente o diluente no frasco,
uma vez que o produto é desnaturado por borbulhamento ou forte agitacéo. Descarte o frasco se ndo houver vacuo, ou seja, se ndo
houver a aspiragdo do diluente para dentro do frasco.

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

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

Tabela de Diluicéo:

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

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

8,0 mL - 1,25U 2,5U

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

Técnica de Manuseio

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

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

CUIDADOS NO ARMAZENAMENTO E MANUSEIO

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

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

Apbs a administracdo do produto ao paciente, a solugdo remanescente, tanto do frasco quando da seringa, devera ser inativada
utilizando-se uma solugéo de hipoclorito diluido (0,5%). Apés o uso e vencimento do periodo de armazenamento, deve-se executar
a eliminacéo segura do produto.

9. REACOES ADVERSAS

1. Geral

Em geral, os eventos adversos ocorrem na primeira semana ap0s a inje¢do da toxina botulinica e, apesar de geralmente transitorios,
podem perdurar por alguns meses. Em alguns casos podem ser observadas reacdes em locais distantes do ponto da aplicagdo. Dor
local, hematomas, inflamagcéo, parestesia, hipoestesia, sensibilidade anormal a compresséo, intumescimento / edema, eritema,
infecgdo localizada, hemorragia e/ou ardor foram associados com a injec&o, tanto no local da injegdo como em musculos adjacentes.
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Fraqueza do musculo local representa uma expectativa de a¢do farmacolégica da toxina botulinica. Entretanto, fraqueza em
musculos adjacentes podem também ocorrer devido a difusdo da toxina. Quando injetada em pacientes com blefaroespasmos, alguns
musculos distantes do local da injecdo demonstram aumento do estimulo eletrofisiolégico (rapida variagdo na forma da onda) o qual
ndo esta associado com a fraqueza clinica ou outros tipos de anormalidades fisioldgicas.

Alguns casos raros de morte foram relatados espontaneamente, algumas vezes associados a disfagia, pneumonia e/ou outras
debilidades significativas ou anafilaxia, ap6s o tratamento com outras toxinas botulinicas. H4 também relatos de eventos adversos
envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmia e infarto de miocardio, alguns com desfechos fatais. A exata relagao entre
estes eventos e a toxina botulinica ndo foi estabelecida.

Alguns sinais e sintomas ainda relacionados a outras toxinas botulinicas e cuja relagéo causal ndo é conhecida: rash cutaneo

(incluindo eritema multiforme, urticaria, erupcéo psoriasiforme), prurido e reacéo alérgica.

2. Blefaroespasmo

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

blefaroespasmo.

Locais Eventos Adversos (Incidéncia)
Ptoses (6,61%), lagoftalmia (6,61%), olho seco (6,61%),
Olhos lacrimejamento (4,13%), blefaroedema (1,65%), fotofobia

(2,48%), conjuntivite (2,48%), miodesopsia (1,65%), calasia
(0,83%), calazio (0,83%), sensacdo extracorpdrea (0,83%).

Sistema linfatico

Edema (4,96%)

Pele

Reacdes no local da injecéo (4,13%), rubor (0,83%)

Dor

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

Trato gastrointestinal

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

Sistema sanguineo

Hematoma (0,83%)

Metabolismo

Hiperlipidemia (0,83%)

Sistema nervoso

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

Sistema respiratorio

Infeccdo respiratoria superior (0,83%)

Coracéo

Arritmias cardiacas (0,83%)

Outras reacdes adversas relacionadas ao produto

Locais

Eventos Adversos (Incidéncia)

Olhos

Ptoses (6,61%), lagoftalmia (6,61%), olho seco (6,61%)
fotofobia (2,48%), blefaroedema (1,65%), calasia (0,83%),
sensagdo extracorpérea (0,83%), lacrimejamento (3,31%)

Sistema linfatico

Edema (4,96%)

Pele

Reacoes no local da injecdo (2,48%)

Dor

Mialgia (1,65%)

Resultados Pés-Comercializagdo na Coreia

Em avaliacdo p6s-comercializacdo conduzida por 6 anos (2010 a 2016) a 695 pacientes com blefaroespasmo essencial na Coreia, a
incidéncia de reagdes adversas foram 21,2% (147/695, 215 casos). Dentre estes, a incidéncia de reacéo adversa ao farmaco que tem
uma relacéo causal, com o produto foi de 12,2% (85/695, 106 casos), dos quais incluem: 2,6% olho seco (18/695, 18 casos), 1,9%
de ptose (13-695, 13 casos), 1,6% (11/695, 11 casos) cada uma oftalmalgia e blefaroedema.

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

. Doenga ocular: visdo borrada, epifora, diplopia, lagoftalmo, aumento do lacrimejamento, disestesia, distlrbio lacrimal, irritacdo
ocular, lacrimejamento, olho vermelho, tensdo ocular, ceratopatia, queratite, abrasdo da cdrnea, conjuntivite e visdo reduzida;

. Disturbios do sistema nervoso central e periférico: dor de cabeca, tontura e oftalmoplegia;

. Disturbio dérmico e anexial: prurido palpebral, eroséo da pele, doenga da pele da palpebra e ruga;

. Distarbio urinario: edema facial,

. Outros: ectrépio.

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

A incidéncia de eventos adversos inesperados foi de 13,1% (91/695, 127 casos), 0s quais incluem 2,6% (18/695, 18 casos) de
resfriado, 1,9% (13/695, 13 casos) de oftalmalgia, 0,9% (6/695, 6 casos) de viséo borrada, 0,7% (5/695, 5 casos) de diplopia, 0,6%
(4/695, 4 casos) de disestesia ocular, 0,4% (3/695, 3 casos) de gastrite, 0,3% (2/695, 2 casos) de tensdo ocular, osteoartrite, artralgia,
fratura espinal, eroséo na pele, dislipidemia, contusdes, edema facial, dor nas costas e insdnia. Reagdes adversas inesperadas foram
relatadas em 0,1% conforme segue:

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

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

. Disturbio gastrointestinal: dispepsia, refluxo gastresofagico, gastrite atréfica, pélipo gastrico, gengivite, hemorroida;

. Distrbio musculoesquelético: reducdo da massa 6ssea, disartrose, fratura na perna, crepitacdo, doenca de ligamentos, ruptura do
tendéo;

. Disturbio dérmico e anexial: prurido palpebral, prurido, erosao da pele, urticéria, onicélise, dermatite e rugas;

. Disturbios do sistema nervoso central e periférico: oftalmoplegia, distonia, paralisia, sindrome de Meigs, dor facial e estenose
espinal;

. Distarbio Metabélico e nutricional: diabetes mellitus e calcificagao distréfica;

Blau Farmacéutica S/A.




'Blau

FARMACEUTICA

. Distlrbio de mecanismo de defesa: herpes ndo indicado e hematosepse;
. Disturbio de coagulacéo, hemorragia e plaquetas: embolismo pulmonar;

. Neoplasma: neoplasma de mama e metrofibroma;

. Distlrbio vascular: hemorragia conjuntival e arteriosclerose;
. Disturbio do vestibular e auditivo: zumbido;

. Disturbio endécrino: hipotireoidismo;

. Disturbio eritrdcito: anemia;

. Disturbio do local da injegéo: sensacéo de queimac&o e dor no local da aplicacéo;
. Outros: luxagéo articular, extracdo de catarata, intoxicagdo alimentar, ectrépio e laceragéo.

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

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

3. Linhas Glabelares

Na Coreia estudos clinicos em individuos com linhas glabelares moderadas a severas e na idade de > 18 anos e < 65 anos, ocorreram
eventos adversos em 28,4% dos individuos que receberam esse produto. A maioria dos eventos adversos foi leve a moderada e
nenhum evento adverso grave foi relatado durante os estudos clinicos. Os eventos adversos mais frequentemente relatados incluem
infeccdes e infestagdes em 10 individuos (7,5%), distdrbios oculares em 10 (7,5%), transtornos gerais e condicéo do local de
administracdo em 6 (4,5%) e pele e subcutanea distarbios teciduais em 6 (4,5%).

Eventos adversos pelo Sistema de Orgéos

Eventos adversos (taxas de incidéncias)

Infeccdes e infestacdes (7,5%)

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

Disturbios gerais e local de administragéo (4,5%)

Reacéo no local da injecdo (3,0%), dor no peito (0,7%), inchago
no local da injecéo (0,7%)

Disturbio dos olhos (7,5%)

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

DistUrbio do sistema nervoso (1,5%)

Dor de cabeca (0,7%), contracéo involuntaria muscular (0,7%)

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

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

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

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

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

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

DistUrbios do tecido conectivo e musculoesquelético (1,5%)

Dor nas costas (1,5%)

DistUrbios gastrointestinal (1,5%)

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

Disturbios de nutrigdo e metabolismo (0,7%)

Hiperlipidemia (0,7%)

Disturbio do ouvido e labirinto (0,7%)

Doenca de Meniere (0,7%)

Disturbio urinério e renal (0,7%)

Nefropatia (0,7%)

Distarbio vascular (0,7%)

Doenca vascular periférica (0,7%)

Doenga cardiaca (0,7%)

Hipertenséo (0,7%)

Disturbio hepatobiliar (0,7%)

Esteatose hepética (0,7%)

Investigacdes (0,7%)

Aumento da enzima hepatica (0,7%)

Neoplasmas benignos, malignos e ndo especificados (incluindo
cisto e polipos) (0,7%)

Papiloma de pele (0,7%)

Doengas psiquidtricas (0,7%)

Depressao (0,7%)

Sistema reprodutivo e transtornos mamarios (0,7%)

Doenga mamaria (0,7%)

Reagdes adversas a medicamentos as quais ndo podem ser desconsiderados incluiram reacéo no local da administragcdo em 4

individuos (3,0%) e ptose da palpebra em 6 (4,5%).

Reagdo adversa ao medicamento pelo sistema de 6rgdos

Reacdo adversa ao firmaco

Transtornos gerais e condi¢Ges do local de administracdo
(3,7%)

Reacéo do local de injegdo (3,0%), inchaco no local da injecao
(0,7%)

Doencas oculares (5,2%)

Ptose da palpebra (4,5%), conjuntivite (0,7%), blefaroespasmo
(0,7%), distarbio sensitivo das palpebras (0,7%)

Disturbios do sistema nervoso (0,7%)

Dor de cabega (0,7%)

DistUrbios da pele e tecido subcutaneo (0,7%)

Dermatite de contato (0,7%)

Em casos de eventos adversos notifique ao Sistema de Notificagdo em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas advindos de uma superdosagem podem néo se manifestar imediatamente ap6s a administragdo. Em caso de
aplicacédo ou ingestdo acidental, o paciente devera ser clinicamente monitorado por vérias semanas a fim de se detectar o
aparecimento e/ou evolugéo de sinais e sintomas de fraqueza muscular, que podem ser em locais proximos ou distantes do local da
aplicacéo.

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

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

Se a musculatura orofaringea e do es6fago for afetada, pode ocorrer aspiragdo levando a pneumonia aspirativa. Se os masculos
respiratorios tornaram-se paralisados ou suficientemente enfraquecidos, intubagio e respiragéo assistida podem ser necessarias até
total recuperagdo do quadro. Cuidados de apoio podem envolver a necessidade de traqueostomia e/ou ventilagdo mecanica
prolongada, além de outros cuidados gerais de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteragéo da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticéo/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do o . Data do N° do Data de Versoes Apresentagdes
expediente N do expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/IVPS) relacionadas
10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO -
22/02/2018 - Notificacdo de - - - - Dizeres Legais VPS Todas

Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO - .
11/10/2017 - Notificacdo de - - - - Posolog|a~e Modo de Usar, VPS Todas
z ReacOes Adversas
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
08/09/2017 - Notificacdo de - - - - Reacdes Adversas VPS Todas
Alteracéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO -
17/08/2017 - Notificacdo de - - - - Todos VPS Todas
Alteracéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Blau Farmacéutica S/A.



G

Blau

FARMACEUTICA

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Todos

VPS

Todas

Blau Farmacéutica S/A.




