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Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Po liofilo injetavel 50U e 100U
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PACIENTE
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Prosigne®
toxina botulinica A

APRESENTACOES
P6 lidfilo injetavel — 50 e 100 U
Embalagens contendo 1 frasco-ampola.

USO INTRAMUSCULAR E INTRADERMICO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém: 50U 100U

toxina botulinica A 50 U 100U
excipiente gsp 1 frasco-ampola 1 frasco-ampola
(excipientes: gelatina, dextrana 20 e sacarose)

O Prosigne® é uma forma liofilizada estéril da toxina botulinica A purificada, produzida a partir da toxina bruta da cultura de
cepas Hall de Clostridium botulinum, cultivada em um meio contendo tripsina, caseina e extrato de levedura. Uma série de
procedimentos de purificacdo foi realizada para obter um complexo cristalino consistindo de proteina toxina ativa de alto
peso molecular e uma hematoglutinina associada. Ap6s a redissolucdo e dialise, uma quantidade precisa da toxina esteril
filtrada (0,2 micron) € adicionada a uma solucdo contendo gelatina, dextrana e sacarose, e liofilizada.

Cada frasco de Prosigne® contém 50U ou 100 U de toxina de Clostridium botulinum A, 5mg de gelatina, 25 mg de dextrana e
25 mg de sacarose. Diluir com solucédo salina normal antes do uso. O produto branco liofilizado torna-se uma solucédo incolor
ou amarela transparente apds a reconstituicao.

Uma unidade (U) de Prosigne® corresponde a 1 DLs, da toxina botulinica A quando injetada intraperitonealmente (interior da
cavidade abdominal) no camundongo.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado no tratamento da sintomatologia de doengas tais como: estrabismo (defeito no alinhamento dos
olhos), blefaroespasmo (fechamento repetitivo e involuntério da palpebra provocado por contragdes dos musculos orbiculares
dos olhos), espasmo hemifacial (contragdo involuntaria e repetitiva de metade da face), torcicolo espasmddico (contragdo
involuntéria e repetitiva dos masculos do pescoco), distonia cervical (contracdo involuntria dos musculos do pescogo),
espasticidade (rigidez muscular que dificulta ou impossibilita 0 movimento), paralisia cerebral, reabilitagdo muscular, linhas
faciais hipercinéticas (rugas de expressao da testa, glabela, ao redor dos olhos, boca e platisma) e hiperidrose em adultos
(producdo excessiva de suor).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Prosigne® promove a paralisacdo temporaria dos misculos, evitando a repeticdo dos movimentos causadores das rugas e
linhas de expressao. Essa paralisagdo temporaria impede que o musculo se contraia. A toxina botulinica também € usada para
o tratamento de determinadas condic¢fes do musculo ocular causada por distirbios nervosos.

Inicio da a¢do:

No tratamento do blefaroespasmo (fechamento repetitivo e involuntario da palpebra provocado por contragdes dos muasculos
orbiculares dos olhos), o efeito inicial das injecfes é notado em 3 dias, alcangando um pico entre 1 a 2 semanas apos 0
tratamento.

No tratamento do estrabismo, as doses iniciais caracteristicamente produzem paralisia dos musculos injetados comegando 1
ou 2 dias apos a injecdo, e aumentando a intensidade durante a primeira semana.
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Duracdo da acéo:

No tratamento de blefaroespasmo, cada tratamento dura aproximadamente 3 meses.

No tratamento do estrabismo, a paralisia dura de 2 a 6 semanas e diminui gradualmente em 2 a 6 semanas adicionais.

No tratamento das linhas hipercinéticas (rugas de expressdo), o inicio de agdo comeca nas primeiras 24-72 horas com
duracdo média aproximada entre 3-6 meses dependendo de cada paciente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O Prosigne® é contraindicado em individuos com histérico de reacdes anafilaticas, dist(rbios do sangramento,
hipersensibilidade conhecida a esta formulacéo e na presenca de infeccdo no local da injeg&o.

Gravidez:

CATEGORIAC

N&o ha estudos adequados bem controlados sobre a administragdo da toxina botulinica em mulheres durante a gravidez.
Considerando que nem sempre sdo preditivos de resposta humana, a toxina botulinica somente deve ser administrada durante
a gravidez se os potenciais beneficios justificarem o risco potencial para o feto. Se este medicamento for utilizado durante a
gestacdo ou se a mulher engravidar durante o tratamento, a paciente deve ser advertida quanto aos potenciais riscos,
incluindo abortamento ou malformacoes fetais.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s seu término.

Informar ao médico se esta amamentando.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

Atencdo diabéticos: contém acUcar.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

As dosagens recomendadas e a frequéncia de administracdo ndo devem ser ultrapassadas. Ndo foram relatados casos de
toxicidade sistémica resultante de injecdo ou ingestdo oral acidentais. Se algum desses eventos ocorrer, 0 paciente deve ser
acompanhado por um medico por Vvérios dias, em ambulatério ou consultorio, para a observacdo de sinais ou sintomas de
debilidade sistematica ou paralisia muscular. O contetdo total de uma ampola é inferior & dose estimada de toxidade
sistémica em seres humanos que pesam 6 quilos ou mais.

Injecdes de toxina botulinica devem ser feitas somente por profissionais médicos treinados, mesmo quando usado
para fins cosméticos.

Gravidez:

CATEGORIAC

N&o hé estudos adequados bem controlados sobre a administragdo da toxina botulinica em mulheres durante a gravidez.
Considerando que nem sempre sdo preditivos de resposta humana, a toxina botulinica somente deve ser administrada durante
a gravidez se os potenciais beneficios justificarem o risco potencial para o feto. Se este medicamento for utilizado durante a
gestacdo ou se a mulher engravidar durante o tratamento, a paciente deve ser advertida quanto aos potenciais riscos,
incluindo abortamento ou malformacdes fetais.

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

Carcinogenicidade:
Né&o foram realizados estudos em longo prazo para avalia¢do do potencial de carcinogenicidade da toxina botulinica A.

Lactacdo:
N&o existem dados disponiveis sobre a excre¢do da toxina botulinica no leite humano. Como muitas drogas sdo excretadas
pelo leite humano, devem ser tomadas as devidas precaucdes quando a toxina botulinica for administrada a mulheres durante
a lactacgdo.

Uso Pediatrico:
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Ficou comprovado a seguranca e eficacia em criancas com menos de 12 anos de idade que utilizaram Prosigne® em diversas
patologias (espasticidade, paralisia cerebral e reabilitagdo muscular) atrves de ensaios clinicos controlados, multicéntricos
internacionais e estudos clinicos (fases I, 11 e 111).

Pacientes idosos:
Estudos apropriados relacionando a idade aos efeitos da toxina botulinica A ndo foram realizados na populagéo geriatrica.
Contudo, ndo foram documentados problemas geriatricos especificos.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas:
Desconhecem-se, até 0 momento, os efeitos sobre o ato de dirigir ou operar maquinas.

O efeito da toxina botulinica pode ser potencializado por antibiéticos aminoglicosidicos (amicacina, gentamicina,
estreptomicina); ciclosporina; cloroquina; hidroxicloroquina; D-penicilamina ou quaisquer outras substancias que interfiram
com a transmissdo neuromuscular. Os pacientes que fazem uso desses farmacos devem ser cuidadosamente observados
quando utilizarem a toxina botulinica. Também devem ser tomadas precaugdes quando a toxina botulinica for utilizada no
tratamento de pacientes com miastenia gravis, sindrome de Eaton Lambert, esclerose amiotrofica ou distlrbios que
produzam disfuncdo neuromuscular periférica.

Pacientes que utilizam anticoagulantes orais; derivados do &cido acetilsalicilico; derivados de vitamina E ou ginkgo biloba
podem apresentar risco de formacéo de hematomas e equimoses no local de aplicacéo.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Atencao diabéticos: contém acUcar.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?

Conservar o produto refrigerado em geladeira, em temperatura entre 2 e 8°C, protegido da luz. A solu¢do reconstituida deve
ser armazenada sob refrigeracao, entre 2 e 8°C, e deve ser utilizada em até quatro horas ap6s a reconstituicéo.

O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem. Nao utilize
medicamento vencido.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: videm embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o0 em sua embalagem original.

Ap6s o preparo, manter este medicamento sob refrigeracdo, em temperatura entre 2° e 8°C, por até quatro horas.
Apos esse periodo ele ndo deve ser mais utilizado.

Anteriormente & reconstituicdo, Prosigne® apresenta-se como um granulo branco liofilizado, isento de particulas estranhas. A
solugdo reconstituida em solucéo salina é incolor ou amarelo transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A posologia e método de administracdo dependem do paciente, da localizagdo e da extensdo do comprometimento dos grupos
musculares envolvidos. A injecdo deve ser intramuscular ou intradérmica. O uso em pacientes idosos ndo requer adaptacdo
da posologia, recomendando-se as mesmas doses do adulto. Em criancas a posologia deve ser calculada em fun¢éo do peso
corporal.

Espasticidade:

Espasticidade associada ao acidente vascular cerebral: a dose exata e 0 nimero dos locais de injecdo devem ser titulados
individualmente pelo seu médico. As doses ndo devem exceder a 360 U divididas entre os musculos selecionados.

Para tratamento da espasticidade relacionada a paralisia cerebral (pediétrica): Prosigne® é injetado por via intramuscular para
o tratamento da marcha normal devida ao tonus muscular aumentado. As doses de 4 a 8 U/kg podem ser administradas em
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duas injecdes em intervalos de quatro semanas,. A repeticdo da dose deve ser feita quando o efeito clinico da injecdo anterior
diminui, mas a frequéncia ndo deve ser inferior a dois meses. A dose maxima recomendada em uma Unica sessdo de
tratamento é de 200 U.

Distonias:
Para tratamento das distonias: as doses variam conforme o caso e a extensao do processo.

Espasmo hemifacial:
Pacientes com espasmo hemifacial devem ser tratados do mesmo modo descrito para o blefaroespasmo unilateral. InjecGes
adicionais podem ser necessarias a critério do médico.

Para o tratamento da distonia cervical:

A dose deve ser titulada individualmente baseando-se na posicdo da cabeca e do pescogo do individuo, da localizacdo da dor,
da hipertrofia muscular, do peso do paciente, e da resposta do paciente em caso de repeticdo do procedimento. As doses de
Prosigne® (toxina botulinica A) reconstituido variaram entre 95U e 360 U (com média aproximada de 240 U). N&o se
recomenda o uso de injecdes de reforco. O intervalo entre as doses ndo deve ser menor do que dois meses.

O numero ideal de injecdes depende do tamanho do musculo a ser desnervado quimicamente.

Hiperidrose:

Hiperidrose axilar

A érea a ser injetada deve ser definida utilizando técnicas padréo de coloracao.

O Prosigne® (toxina botulinica A) reconstituido é injetado por via intradérmica, em cada axila, na dose de 50 U distribuidas
uniformemente em varios locais de aproximadamente 1 a 2 cm cada um.

A repeticdo das injecBes para hiperidrose axilar deve ser feita quando os efeitos das injecBes prévias diminuirem, mas
usualmente ndo deve ser feita com frequéncia maior que a cada dois meses.

Hiperidrose palmar:

O Prosigne® reconstituido é injetado por via intradérmica nas palmas das maos.

As doses podem variar de 50 a 150 unidades por palma, distribuidas uniformemente em vérios locais de aproximadamente 1
a 2 cm cada um, na area hiperidrotica. A dose total por palma pode ser modificada com base no tamanho da méao.

A repeticdo das injecBes para a hiperidrose palmar deve ser feita quando os efeitos clinicos das inje¢des prévias diminuirem,
mas usualmente ndo sdo mais frequentes do que a cada dois meses.

Linhas hipercinéticas de expressao:

O Prosigne® reconstituido é administrado em cada um dos 5 locais: 2 em cada musculo corrugador e 1 no mésculo piramidal,
com dose total de 20 U.

Para reduzir a incidéncia de ptose (queda das pélpebras superiores) como complicacdo, evitar a inje¢do préxima do musculo
elevador da palpebra superior. A resposta clinica sub6tima ou a curta duragdo da acdo podem ser resultados de subdose,
aplicacéo em locais indevidos ou uso da toxina botulinica diluida por tempo prolongado. Além disso, é fundamental uma boa
avaliacdo clinica das rugas hipercinéticas, excluindo-se outros fatores envolvidos com a formagao das rugas e considerando
as variagdes anatdmicas individuais. Como em qualquer outro tratamento de rejuvenescimento facial, devem ser consideradas
as expectativas irreais por parte do paciente.

Duracdo do tratamento: de 3 a 6 meses.

Espasmos musculares, Sindromes de compressao nervosa, Desordem do V11 Par e TCE (trauma cranio encefélico):

Utilizar 10 U — 100 U divididos entre os principais pontos gatilhos musculares comprometidos. Sendo em média 10 U por
ponto gatilho do musculo comprometido. E importante ressaltar que as doses podem sofrer variagdes dependendo do
paciente, da intensidade dos sintomas e da experiéncia do médico respectivamente.

Duracdo do tratamento: 3 meses.

Doses:
As doses variam de acordo com a avaliagdo individual de cada paciente e, portanto, sugere-se:

1) Para blefaroespasmo e espasmo hemifacial: A dose inicial de cada ponto é 2,5 U/0,05 mL ou 2,5 U/0,1 mL. Se o
tratamento inicial for considerado insuficiente uma semana apds, uma injegao suplementar pode ser administrada.
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Dose dupla de 5 U/0,5 mL pode ser dada para pacientes recrudescentes. Porém, a limitagdo da dose total em 55 U para uma
injecdo e 200 U para um més ndo deve ser excedida.

2) Para estrabismo: para estrabismo muscular vertical horizontal e vertical de menos de 20 dioptrias, a dose inicial em cada
musculo é de 1,25 a 2,5 U; para estrabismo horizontal de 20 a 40 dioptrias, a dose inicial em cada musculo é de 2,5 U; para
estrabismo horizontal de 40 a 50 dioptrias, a dose inicial em cada musculo é de 2,5 U e pode ser aumentada (em 5,0 U cada
vez) dependendo da resposta: para paralisia persistente do 6° nervo cranial durando mais de um més, dose de 1,25a 25 U
pode ser injetada no musculo reto medial.

O volume de injecdo em cada musculo ndo deve exceder 0,1 mL.

Podem ser administradas injec6es complementares para pacientes tendo resposta insuficiente.

Para pacientes recrudescentes, a dose pode ser repetida ou aumentada irregularmente, porém para cada muasculo a dose
maxima deve ser menor que 5 U por injecdo.

3) Em criangas a posologia deve ser calculada em fungdo do peso corporal. Cada unidade U corresponde a dose
intraperitonial letal média (DL-50) de Prosigne® (toxina botulinica A), reconstituida, conforme célculo em camundongos.

4) Nas linhas hipercinéticas (rugas de expressao) as doses por musculo sugeridas sdo: orbicular dos olhos (pés-de-galinha) —
2 U em cada ponto assinalado; ventre do musculo frontal — 4 U em cada ponto assinalado; corrugador — 5 U em cada ponto
assinalado; précero -5 U no ponto assinalado.

Diluigo do Prosigne®

A diluicfo do Prosigne® com solugio salina estéril normal deve ser feita cuidadosamente com base nas necessidades reais. A
seguir, uma tabela de referéncia € apresentada com as dilui¢cGes recomendadas:

Ufragsa
50 100
0,1 mL Valuma da diluanta (mL)

10,0 0,5 1,0
5,0 1,0 20
4.0 1,25 25
2.5 2,0 4.0
1,25 40 8,0

Agitar o frasco suavemente ap6s a adi¢do da solucdo salina estéril normal para completar a dissolug&o.

A solugdo reconstituida deve ser usada imediatamente ou armazenada em refrigerador entre 2 e 8°C e usada dentro de 4
horas. O frasco e a seringa usados com o medicamento, assim como a solucéo residual de Prosigne® devem ser descartados
apos utilizacao.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a dura¢do do tratamento. Ndo interrompa
e 0 tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
A toxina botulinica A possui efeito temporario, sendo administrada em intervalos espacados de tempo.

Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de se médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Reacdes adversas que podem ocorrer em pacientes recebendo terapia com Prosigne® para blefaroespasmo, espasmo
hemifacial e no tratamento das rugas de expressao:

Comum (> 1% e < 10%): fraqueza dos musculos faciais, ardéncia nos olhos, dor local, lacrimejamento, Ptose palpebral leve.
Rara (> 0,01% e < 0,1%): astenia, diplopia, ptose temporaria da palpebra, reducdo da palpebra inferior, redugdo dos
movimentos de piscar os olhos, fechamento incompleto da palpebra.

Contudo, todos os sintomas desaparecem sem qualquer terapia depois de 3 a 8 semanas.
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Pacientes recebendo terapia com Prosigne® para estrabismo, podem apresentar:

Rara (> 0,01% e < 0,1%): ptose palpebral temporaria e de graus diferentes, desvios verticais, midriase relacionada com a
difusdo da toxina para os musculos adjacentes.

Os sintomas desaparecem sem qualquer terapia dentro de algumas semanas.

Foram relatados casos de erupcdo difusa na pele e casos de edema local na palpebra logo apds a aplicagdo e que se
prolongaram durante varios dias.

Néo foi encontrado nenhum efeito clinico adverso da toxina botulinica A em pacientes que receberam doses baixas da toxina
botulinica, como < 20 U.

A andlise por eletromiografia de fibra isolada mostrou que a injecdo de quantidades relativamente altas de toxina botulinica
(140 a 165 U) conduz a difusdo da toxina, fraqueza de musculos distantes e efeitos subclinicos ndo caracterizados. Porém,
isso pode ser resolvido com melhora na técnica de injecdo e padronizacdo consistente da atividade bioldgica do produto final.

Em individuos tratados com Prosigne® para o torcicolo espasmadico, podem ocorrer:

Comum (> 1% e < 10%): dispneia, disfagia leve e transitoria.

Varios pacientes apresentaram obstrucdo das vias aéreas superiores ap6s tratamento com doses relativamente altas de toxina
botulinica (> 150 U).

Desde a introducdo da toxina botulinica A em uso clinico, a possibilidade de desenvolvimento de anticorpos neutralizantes é
uma das mais temidas consequéncias de injecBes repetidas. Isto parece ocorrer quando doses relativamente altas sdo
empregadas, especificamente no tratamento de torcicolo e distonia de extremidade, e ndo foi encontrado no tratamento de
blefaroespasmo e espasmo hemifacial. Portanto, é recomendavel que os médicos empreguem as menores doses possiveis ao
tratar dessas condicdes.

Reacdes gerais:

Conforme esperado para qualquer injecdo intramuscular, podem ocorrer as reacdes:

Comum (> 1% e < 10%): hematomas, astenia, edema no local da injegdo, equimoses, sensibilidade anormal & compressdo
e/ou ferimento no local.

Rara (> 0,01% e < 0,1%): dor no local da injegao.

A flacidez local representa a agdo farmacoldgica esperada da toxina botulinica.

Em < 0,01% foram relatados os seguintes eventos adversos desde que a droga foi introduzida no mercado e a relagéo causal
com a toxina botulinica é desconhecida: erupcdo cuténea (incluindo eritema multiforme, urticaria e erupcdo psoriésica),
prurido e reacdo alérgica. Foram também relatados casos raros e eventos adversos envolvendo o sistema cardiovascular,
incluindo arritmia e infarto do miocérdio, em alguns casos fatais. Alguns destes pacientes apresentavam fatores de risco,
incluindo doenca cardiovascular. A relagéo causal com a toxina botulinica é desconhecida.

Informe ao seu médico, cirurgido-centista ou farmacéutico o aparecimento de reacBes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu Servi¢o de Atendimento.

Os pacientes sedentarios devem ser advertidos no sentido de reassumirem suas atividades lenta e cuidadosamente apds a
administracdo da toxina botulinica.
Em caso de qualquer dificuldade para engolir, falar ou respirar, 0 médico deve ser contatado imediatamente.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Na rara possibilidade de superdosagem ou aplica¢do no masculo errado, pode ser considerada a administracdo de antitoxina
botulinica, no mesmo local, assim que possivel, e no maximo dentro de 21 horas, para reduzir ou bloquear o local afetado
pela toxina botulinica. A antitoxina (antitoxina botulinica trivalente, equina, tipos A, B e E) é uma proteina estranha, com
risco significativo de efeitos colaterais sistémicos e capacidade imunizante. Os riscos de seu uso devem ser considerados em
relacdo aos resultados adversos da toxina botulinica.

Os sinais ou sintomas de superdosagem ndo sdo evidentes imediatamente apds a injecdo. Se ocorrer a inje¢do ou ingestdo oral
acidental, o paciente deve ter supervisdo medica por varios dias para sinais ou sintomas de fraqueza sistémica ou paralisia
muscular.

Pode ser necessario suporte respiratorio se houver aplicacdo de doses excessivas que provoquem paralisia dos musculos
respiratorios.
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AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

N° lote, data de fabricagdo e prazo de validade: vide cartucho/rétulo.
MS n° 1.0298.0317

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF/SP n° 10.446

Fabricado por:
Lanzhou Institute of Biological Products
888t#, Yanchang Road, Lanzhou, Gansu, Republica Popular da China

Registrado e Importado por:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lind6ia, km 14 — Itapira — SP
CNPJ n° 44,734.671/0001-51

Indlstria Brasileira

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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