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BOTULIFT®
toxina botulinica A

APRESENTACOES
P¢ liofilizado 100 U em embal agens com 1 frasco-ampola.
USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:;

100U
LOXINA DOLUITNICA A ..ttt sttt s b et e b et s s e e bt ene b ene st enesb et st enesbenesreeans 100 U*
excipientes: albumina humana sérica, cloreto de sodio e dgua parainjetaveis..........cccceeevevieieeieiennens g.s.

*Uma Unidade (U) de BOTULIFT corresponde adose letal intraperitonial média (DLsg) calculada em ratos.

INFORMAGOESAO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado ao tratamento do blefaroespasmo (contragdo espasmaodica do misculo orbicular
das pélpebras, que se manifesta por continuo piscar dos olhos), do espasmo hemifacial (contracdo involuntéria
e repetitiva dos musculos de uma das faces do rosto), da deformidade do pé equino devido a contratura
muscular em pacientes pediétricos com paralisia cerebral (distlrbio caracterizado pelo aumento da rigidez
muscular) e paramelhorar as linhas faciais hipercinéticas (rugas de expressio).

2.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A toxina botulinica A é produzida a partir da bactéria Clostridium botulinum. Essa bactéria € o agente
patol 6gico que causa o botulismo pela liberagdo de uma toxina para o sistema nervoso conhecida como toxina
botulinica, prejudicial ao ser humano. O complexo é preparado a partir de uma cultura de Clostridium
botulinumtipo A cepaHall.

Em geral, o efeito inicial da injecdo é observado em trés dias e alcanca o pico em uma a duas semanas apés o
tratamento.

Para o tratamento da contratura muscular em pacientes pediatricos (2-10 anos de idade) com paralisia cerebral
espera-se que a melhora clinica ocorra dentro de quatro semanas apds a administracao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado quando:

- O paciente possuir hipersensibilidade (alergia) conhecida a qualquer componente daférmulade BOTULIFT;

- O paciente possuir doencas que afetam a juncdo entre 0s nervos e os musculos (por exemplo, miastenia
gravis, Sindrome de Lambert-Eaton ou esclerose lateral amiotréfica), pois essas doencas podem ser pioradas
pelo efeito relaxante muscular promovido pelatoxina botulinica.

- O paciente for uma mulher gravida, mulheres que possam engravidar ou maes que estejam amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacdo sem orientacdo médica.
I nforme ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacao dur ante o uso deste medicamento.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Uma vez que o principio ativo deste medicamento € uma toxina com efeito sobre o sistema nervoso produzida
pela Clostridium botulinum tipo A, a dose e frequéncia recomendadas de administracdo devem ser observadas
com entendimento total das precaucfes no uso. O médico administrador da toxina deve conhecer a musculatura
relevante e/ou anatomia orbital da area envolvida e qualquer alteraco ocorrida na anatomia devido a cirurgias
anteriores. O conhecimento sobre técnicas eletromiogréficas padréo também é necessario para administragdo
de BOTULIFT. A dose recomendada e a frequéncia de administracdo de BOTULIFT devem ser respeitadas.

Alastramento do efeito da toxina - Em alguns casos, o efeito da toxina botulinica pode ser observado além da
area da injecdo local. Os sintomas podem incluir cansaco, fraqueza muscular generalizada, visdo dupla,
palpebra caida, dificuldade para engolir, ateragdo na voz, dificuldade de articular as palavras, perdade urinae
dificuldades de respiragdo. Dificuldades para engolir e respirar podem ser fatais, e houve relatos de morte
ligada a0 aastramento dos efeitos da toxina. O risco de sintomas provavelmente € maior em criancas tratadas
para contratura muscular, mas também podem ocorrer sintomas em adultos tratados para contratura muscular e
outras condi¢Bes. Foram relatados sintomas com o aastramento do efeito de toxina em doses comparaveis ou
menores as doses usadas paratratar contraturas nos musculos do pescogo.

Reacdes de hipersensibilidade - Reagdes graves de hipersensibilidade (alergias) e/ou imediatas foram
raramente relatadas com a administracdo de toxinas botulinicas. Essas reacdes incluem anafilaxia (reacdo
alérgica de forte intensidade), urticaria (vergdes vermelhos na pele), inchago na pele e falta de ar. Um caso
fatal de chogue anafilatico (conjunto de manifestagdes agudas que surgem alguns minutos apos introducéo no
organismo de uma substancia estranha) foi relatado em um caso no qual lidocaina foi usada como diluente e
consequentemente o agente responsavel ndo foi adequadamente determinado. Caso ocorra qualquer reagdo
apos a injecdo, a aplicacdo do medicamento deve ser interrompida e terapia médica apropriada deve ser
imediatamente instituida.

Doencas neuromusculares pré-existentes - Individuos com algumas doengas neuroldgicas (por exemplo,
esclerose lateral amiotréfica ou neuropatia motora) ou doengas da jungdo entre os nervos e os muscul os (por
exemplo, miastenia gravis ou sindrome de Lambert-Eaton) podem ter risco aumentado de efeitos sistémicos
clinicamente significativos, incluindo dificuldade para engolir grave e comprometimento respiratério com
doses usuais de toxina botulinica injetavel. A literatura médica relata casos raros da administracéo de toxina
botulinica em pacientes com doencas neuromusculares conhecidas ou ndo reconhecidas, em que os pacientes
demonstraram extrema sensibilidade aos efeitos sistémicos de doses clinicas usuais. Em alguns desses casos, a
dificuldade para engolir durou vérios meses e a colocagdo de sonda para alimentacdo gastrica foi necessaria.

Existem também poucos relatos de eventos adversos com outras toxinas botulinicas envolvendo o sistema
cardiovascular, incluindo arritmia e infarto do miocardio, com algumas ocorréncias fatais. Alguns desses
paci entes possuiam fatores de risco, tais como doengas cardiovascul ares.

Exposicdo e ulceracdo da cérnea em paciente tratado com produtos de toxina botulinica para
blefaroespasmo - A redugdo no nimero de piscadas dos olhos em decorréncia da aplicagdo da toxina
botulinica no musculo da péapebra pode resultar em exposicdo da clrnea, defeito da cdrnea persistente e
ulceracdo da cdrnea, especialmente em pacientes com doencas no V11 par craniano. Um caso de perfuracdo da
cornea em olho sem cristalino que necessitou de enxerto da cornea ocorreu em decorréncia deste efeito. Exame
cuidadoso da sensibilidade da cornea em olhos previamente operados, afastando a aplicacdo na pépebra
inferior para evitar afastamento das margens das palpebras e tratamento eficaz de qualquer lesdo na cornea
podem ser empregados. Isto pode requerer tratamento com colirio protetor, unguento, lentes de contato
gelatinosas terapéuticas ou fechamento por adesivos ou outras maneiras,

Falta de permutabilidade entre produtos de toxina botulinica - As unidades de poténcia da atividade
bioldgica de BOTULIFT ndo podem ser comparadas a ou convertidas em unidades de nenhum outro produto
de toxina botulinica avaliado por qualquer outro método especifico de andlise.

InjecBes em ou proximas a estruturas anatémicas vulneraveis - Deve-se tomar cuidado quando forem
administradas injecdes em ou préximas a estruturas anatémicas vulneraveis. Eventos adversos sérios, incluindo
resultados fatais, foram relatados em pacientes que receberam outros produtos de toxina botulinica injetados
diretamente nas glandulas salivares, regido da boca, lingua e faringe, esdfago e estdbmago. Alguns pacientes
apresentavam dificuldade para engolir pré-existente ou fragueza significativa (a seguranca e a eficacia ndo
foram estabel ecidas para indicacdes pertinentes a esses |locais de injegdo). Pneumotdrax (entrada de ar entre as
membranas que recobrem os pulmées) associado ao procedimento de injecéo foi relatado ap6s a administracdo
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de outro produto de toxina botulinica perto do térax. Recomenda-se cuidado quando forem administradas
injecoes proximas aos pulmdes, em especia perto dos épices.

Precaucdes

BOTULIFT deve ser administrado com cuidado quando:

- O paciente estiver em tratamento com outro relaxante muscular (por exemplo, cloridrato de tubocuraring,
dantroleno sadico, entre outros), pois o relaxamento muscular pode ser potencializado ou o risco de dificuldade
de degluticdo pode ser aumentado.

- O paciente estiver em tratamento com medicamentos com atividade relaxante muscular, por exemplo,
cloridrato de espectinomicina, antibi6ticos aminoglicosideos (sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina,
entre outros), antibiéticos polipeptidicos (sulfato de polimixina B, entre outros), antibidticos tetraciclinas,
antibiéticos lincomicinas (lincosamidas), relaxantes musculares (baclofeno, entre outros), agentes
anticolinérgicos (butilbrometo de escopolamina, cloridrato de triexifenidil, entre outros), benzodiazepinicos e
produtos similares (diazepam, etizolam, entre outros) e medicamentos benzamidas (cloridrato de tiaprida,
sulpirida, entre outros), pois o relaxamento muscular pode ser potencializado e o risco de dificuldade de
degluti¢cdo pode ser aumentado.

Este medicamento contém albumina, um derivado do sangue humano. Quando um produto derivado de sangue
ou soro humano é administrado a humanos, o potencial de doencas infecciosas por agentes transmissiveis ndo
pode ser completamente excluido. O produto pode conter agentes que causam doencas ainda desconhecidos.
Com o objetivo de diminuir os riscos de infeccdo por agentes transmissiveis, sdo adotados cuidados especiais
para controle dos doadores e dos locais de doacdo, do processo de fabricagdo e do processo de
inativacdo/remocao viral.

Uso em Pacientes | dosos - Cuidados especiais devem ser observados em pacientes idosos.

Uso Pediatrico - BOTULIFT é indicado para pacientes pediatricos com paralisia cerebral e a posologia deve
ser gjustada conforme o peso corpora (vide item 6. Como devo usar este medicamento?). Nao foram
observados eventos adversos graves relacionados ao tratamento no estudo clinico realizado com criangas entre
2 e 10 anos de idade durante um periodo de 24 semanas. A seguranca e eficacia em criancas abaixo de 2 anos
de idade ndo foram estabel ecidas.

Uso durante a Gravidez e Lactacdo - Estudos para verificar a seguranca em mulheres grévidas ou que
estejam amamentando ndo foram realizados com BOTULIFT.

BOTULIFT é contraindicado durante a gravidez e lactaggo.

N&o é conhecido se a toxina botulinica é excretada no leite materno. Como muitos medicamentos sdo
excretados no leite materno, cuidado deve ser tomado quando BOTULIFT é administrado a mulheres que
estejam amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacéo sem orientacdo médica.

Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacao dur ante o uso deste medicamento.

Efeito sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas - Devido a natureza da doencga tratada, os efeitos de
BOTULIFT nahabilidade de dirigir ou operar méquinas ndo podem ser avaliados.

Interagbes medicamentosas - O efeito da toxina botulinica pode ser aumentado por antibidticos
aminoglicosideos ou outros medicamentos que interferem na transmissdo entre 0s nervos e os musculos, por
exemplo, relaxante muscular tipo tubocurarina. O uso concomitante de BOTULIFT com aminoglicosideos ou
espectinomicina é contraindicado.

Polimixinas, tetraciclinas e lincomicina podem ser usadas com cuidado em pacientes tratados com BOTULIFT.
O efeito de administragbes de neurctoxinas botulinicas de diferentes tipos simultaneamente ou em meses
aternados € desconhecido. Fraqueza muscular excessiva pode ser determinada pela administragdo de outra
toxina botulinica antes do término dos efeitos de uma toxina botulinica previamente administrada.

I nforme ao seu médico ou cirur gido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outr o medicamento.

Na&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar o produto sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C). Proteger daluz. Evitar agitagéo.

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

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

Apbs prepar o (reconstituicdo), manter sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C) por até 7 dias.

BOTULIFT se apresenta como um pé lidfilo branco, em um frasco-ampola incolor e transparente. Apds
reconstituicdo, o produto apresenta-se como uma solucdo limpida e livre de materia particulado. N&o congelar
ou agitar vigorosamente a solugéo reconstituida.

Evitar agitago vigorosa ou excessiva.

Como o produto ndo contém conservante, cada frasco-ampola de BOTULIFT deve ser usado em um Unico
paciente.

Os medicamentos de uso injetavel devem ser inspecionados visuamente para material particulado e ateracéo
na cor antes da administracdo. O produto ndo deve ser utilizado caso haja material particulado ou alteracéo na
cor.

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 podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Técnicadediluicédo
BOTULIFT deve ser administrado por viaintramuscular apds ser diluido em solucdo de cloreto de sddio 0,9%.

Tabeladediluicdo

Diluente adicionado

(cloreto de s6dio injetavel 0,9%) Dose resultante (U/0,1 mL)

Botulift 100 U

0,5mL ===

1,0 mL 100U
2,0mL 50U
4,0 mL 25U
8,0 mL 1,25U

Nota: as dilui¢bes foram calculadas para um volume de aplicacdo de 0,1 mL. Uma diminui¢do ou aumento na
dose também é possivel pela administracdo de maior ou menor volume de injecdo - de 0,05 mL (diminuicdo de
50% da dose) para 0,15 mL (aumento de 50% da dose).

Retirar a quantidade apropriada de diluente em seringa adequada. Uma vez que a toxina botulinica pode perder
sua atividade com a formagdo de bolhas ou agitago vigorosa, o diluente deve ser injetado suavemente dentro
do frasco-ampola. Descartar o frasco-ampola caso 0 vacuo ndo puxe o diluente para dentro. Registrar adatae o
tempo de reconstitui¢cdo no rétulo.

Posologia e Modo de usar

Blefaroespasmo - BOTULIFT recongtituido (vide tabela de diluicdo) deve ser aplicado por injecdo
intramuscular usando agulha estéril de 27-30 G. Em caso de administracdo em local ndo indicado, pode ocorrer
paralisa do masculo que recebeu a injegdo. Porém, os sintomas ndo sdo aparentes imediatamente apds a
injecdo. E necessaria supervisdo médica dependendo da dose e do musculo que recebeu a aplicacdo. A dose
inicial recomendada € 1,25-2,5 U (0,05 mL a 0,1 mL de volume em cada local). Em gera, o efeito inicia da
injecdo € observado em trés dias e acanga o pico em uma a duas semanas apds o tratamento. Cada tratamento
dura aproximadamente trés meses, em seguida o tratamento pode ser repetido. Em sessdes repetidas de
tratamento, a dose pode ser aumentada em até duas vezes caso a resposta ao tratamento inicial seja considerada
insuficiente, normalmente definida como um efeito que ndo dura mais que dois meses. Contudo, deve
apresentar um pequeno beneficio alcancavel com a aplicacéo de mais de 5,0 U por local. Pode ocorrer alguma
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toleréncia quando BOTULIFT é usado no tratamento do blefaroespasmo em frequéncia maior que a cada trés
meses, e raramente possui efeito permanente.

A dose acumulativade BOTULIFT em um periodo de 30 dias ndo deve exceder 200 U.

Espasmo hemifacial- BOTULIFT reconstituido (vide tabela de diluicdo) deve ser aplicado por injecéo
intramuscular usando agulha de 24-30 G em musculos superficiais, e uma agulha mais longa pode ser usada
para musculatura mais profunda. A dose utilizada deve ser de 2,5 U por local de aplicag8o, porém a dose pode
ser aumentada ou diminuida de acordo com a gravidade dos sintomas. A quantidade a ser administrada pode
variar de acordo com as caracteristicas dos sintomas de cada paciente.

Contraturas musculares relacionadas a paralisia cerebral (pediatrica) - BOTULIFT reconstituido (vide
tabela de diluicao) deve ser aplicado por injecdo intramuscular usando agulha estéril de 26-30 G em cada uma
das extremidades medial e lateral do musculo gastrocnémio. No estudo clinico, foi administrada uma dose total
de 4 U/kg de peso corporal no musculo afetado em pacientes com paralisia de um dos lados do corpo. Em
pacientes com paralisia de ambos os lados do corpo, foi utilizada uma dose total de 6 U/kg de peso corporal
dividida entre as pernas. No entanto, a dose total méaxima ndo deve exceder 200 U por paciente.

ApOGs a administragdo, o paciente deve ser monitorado por pelo menos 30 minutos para qualquer reacdo
adversa aguda. Esperase que a melhora clinica ocorra dentro de quatro semanas apds a injegdo. A
administragdo pode ser repetida em aproximadamente trés meses, quando o efeito dainjeg¢do anterior diminuir.

Linhas faciais hipercinéticas - Botulift (toxina botulinica A) deve ser reconstituido em solucéo de cloreto de
sadio 0,9% (vide tabela de diluicéo) e administrado utilizando agulha estéril de 30 G por injegéo intramuscular.

A dose e 0 niimero de pontos de injegdo devem ser adaptados as necessidades do paciente, baseados em suas
caracteristicas e localizagdo dos musculos a serem tratados.

BOTULIFT deve ser injetado cuidadosamente de modo que ndo atinja 0s vasos sanguineos.

De modo gera ndo sdo recomendados intervalos menores que trés meses entre as aplicagdes. A duragdo do
efeito é de aproximadamente trés a quatro meses na maioria dos pacientes, mas ja foram relatados efeitos de
até seis meses em alguns pacientes.

A injecdo frequente de BOTULIFT ndo foi clinicamente avaliada quanto a seguranca e eficacia, ndo sendo
recomendada. Em geral, a primeirainjecéo de BOTULIFT induz efeitos apés um a dois dias, e sua intensidade
aumenta durante a primeira semana.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracdo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé perca uma dose de BOTULIFT, entre em contato com seu médico assim que possivel, pois ele ira
determinar quando vocé deveratomar sua proxima dose.

Em caso de duvidas, procur e orientacdo do far macéutico ou de seu médico, ou cirur gido-dentista.

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Geral

Houve raros relatos espontaneos de morte, as vezes associados a dificuldade para engolir, pneumonia €/ou
outra fraqueza significativa ou choque anafildtico (reagdo aérgica grave), apds tratamento com toxina
botulinica.

Também houve raros relatos de eventos adversos envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmias e
infarto do miocérdio, alguns com resultados fatais. Nao foi estabelecida a relacdo exata desses eventos com a
injecdo de toxina botulinica.
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Os seguintes eventos foram relatados com outros produtos de toxina botulinica, e uma relagdo causal com a
toxina botulinica injetada é desconhecida: erupgdes na pele, coceira e reacdo aérgica. Em geral, eventos
adversos ocorrem na primeira semana apoés injecdo do medicamento e, embora geralmente transitérios, podem
ter duracdo de varios meses.

Dor local, sensibilidade e/ou hematoma, tragéo, inchago, sensacéo de calor ou contracdo exagerada do musculo
no local de injegdo ou miscul os adjacentes podem estar associados a injecéo. Fraqueza local do(s) musculo(s)
injetado(s) representa a agdo farmacol gica esperada da toxina botulinica. Entretanto, fraqueza de masculos
adjacentes também pode ocorrer devido ao alastramento da toxina. Quando injetado em pacientes com
blefaroespasmo ou contraturas musculares no pescoco, alguns musculos distantes do local da injecdo podem
sofrer alteraces.

No tratamento de blefar oespasmo foram observadas as seguintes r eacfes adver sas.

Em um estudo em pacientes com blefaroespasmo que receberam uma dose média por olho de 33 U (injetados
em 3 ou 5 locais) de outras injegdes de toxina botulinica, as reagdes adversas mais frequentemente relatadas
relacionadas ao tratamento foram palpebra caida (20,8%), lesdo da cérnea superficial (6,3%) e ressecamento
ocular (6,3%). Todos esses eventos foram de intensidade leve a moderada, com excecdo de um caso de
palpebra caida que foi classificado como grave. Outros eventos relatados em estudos clinicos anteriores com
injecoes de toxina botulinica em ordem decrescente de incidéncia incluem: sensacdo de corpo estranho,
irritagdo, lacrimejamento, fechamento incompleto da palpebra, sensibilidade exagerada a luz, pdpebra virada
para fora, les@o da cérnea, visdo dupla e pdpebra virada para dentro, vermelhiddo da pele e inchago local da
pele da pélpebra durando vérios dias apds a inje¢do. Em dois casos de transtorno do VII par craniano (um caso
de um olho sem cristalino), reducdo no nimero de piscadas resultante de outras injecdes de toxina botulinica
do musculo da érbita levou a séria exposicao e ulceracdo da cornea. Ocorreu perfuracéo no olho sem cristalino,
gue exigiu enxerto de cornea.

No tratamento de espasmo hemifacial foram observadas as seguintes r eagcdes adver sas:
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): ressecamento ocular (2/85, 2,35%), fechamento incompleto da péapebra
(1/85, 1,18%) e inchaco facial (1/85, 1,18%).

No tratamento da contratura muscular em criancas com paralisia cerebral foram observadas as
seguintes r eagdes adver sas:

A seguranca do BOTULIFT para o tratamento da deformidade do pé equino decorrente de contratura muscular
em pacientes pediatricos com paralisia cerebral foi avaliada em um estudo clinico conduzido na Coreia. Nesse
estudo clinico, 60 pacientes que receberam injecdo de BOTULIFT apresentaram reacdes adversas comuns
(>1%), como nasofaringite (5%), infecgdo do trato respiratério superior (1,67%), aumento da temperatura
(3,3%), alteracdo da marcha (1,67%), dor na extremidade (1,67%), entupimento do canal lacrimal (1,67%),
transtornos nos musculos (1,67%), convulsdo febril (1,67%), constipacdo (1,67%) e fratura de membro inferior
(1,67%). Além disso, as reagdes adversas comuns (> 1%) apresentadas por 59 pacientes que receberam injecdo
do medicamento controle nos estudos clinicos comparativos foram as seguintes. nasofaringite (5,08%),
infeccdo pela bactéria haemophilus (1,69%), pneumonia (1,69%), aumento da temperatura (5,08%), fragueza
(1,69%), contratura articular (1,69%), fraqueza muscular (1,69%), comprimento desigual dos membros
(1,69%), conjuntivite (1,69%), dor de cabega (1,69%) e anemia (1,69%). Essas reacdes adversas podem ter
ocorrido dependendo das caracteristicas do paciente. Na literatura sobre outros produtos de toxina botulinica,
reacOes adversas semelhantes relacionadas ao uso de toxina botulinica sGo mencionadas, como infeccdo
respiratoria, bronquite, nasofaringite, asma, fragueza muscular, dificuldade de controlar a urina, queda,
convulsdo, aumento da temperatura, dor e outros.

No tratamento da melhora das linhas faciais hipercinéticas foram observadas as seguintes reacdes
adver sas:

Em estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por brago ativo, paralelo do mesmo protocolo, foram
avaliadas a eficécia e a seguranca de pacientes na faixa etaria de 18 a 65 anos de idade com rugas na testa (n =
313, grupo de tratamento com BOTULIFT 156 pacientes, grupo placebo com Botox® 157 pacientes). Eventos
adversos foram relatados por 26,92% do grupo de tratamento e por 22,29% do grupo de controle. Os eventos
adversos mais frequentemente rel atados associados ao tratamento foram queda da pél pebra em 3,21% do grupo
de tratamento (5/156) e 1,91% do grupo de controle (3/157). Os oito casos de pél pebra caida relatados nos dois
grupos foram todos temporarios e leves. A seguir estdo listados os eventos adversos relatados por mais de 1%
do grupo de tratamento com BOTULIFT na ordem da maior para a menor frequéncia de incidéncia
nasofaringite (4,49%), pé pebra caida (3,21%), dor de cabega (1,92%), aumento da glicose sanguinea (1,28%)
e entorse articular (1,28%), presenca de glébulos brancos na urina (1,28%) e doenca palpebral (1,28%). A
maioria dos eventos adversos relatados foi de intensidade leve a moderada e temporério.



&> Bergamo

Experiéncia Pés-Comer cializagéo

Foram realizados estudos de fase IV e de vigilancia pés-comerciaizacado na Coreia em 641 pacientes com
blefaroespasmo essencial benigno durante seis anos. A frequéncia de reagdes adversas foi de 12,5% (80/541,
116 casos), nos quais 7,8% (50/641, 57 casos) casos ndo puderam ser excluidos quanto a relacdo causal com o
medicamento, e palpebra caida foi relatada em 3,9% (25 casos, 25 de 641 pacientes). Outros eventos adversos
relacionados ao tratamento relatados por < 1% foram os seguintes. inchago facial (6 casos), anormalidade
ocular (4 casos), vermelhidéo (3 casos), coceira, formigamento, atraso do fechamento da pélpebra ao olhar para
baixo, secreg¢do lacrimal anormal, comprometimento do nervo ocular (2 casos), Ulcera de cornea, visdo dupla,
arritmia, inchago ao redor dos olhos, paralisia do nervo oculomotor, dor de cabega, paralisia, tontura e presenca
de sangue sob a pele (1 caso). Eventos adversos sérios foram relatados em 3 de 641 pacientes (0,5%, 5 casos):
estreitamento do canal espinhal (2 casos), dor nos membros inferiores (1 caso), infarto do miocardio (1 caso) e
arritmia (1 caso).

Foram relatadas reacfes adversas inesperadas ao medicamento em 11 dos 641 pacientes (1,7%), mas ndo
houve evento adverso sério inesperado entre elas. As reacles adversas inesperadas e ndo-sérias ao
medicamento foram relatadas como se segue: inchago facial (6 casos), anormalidade ocular (2 casos), dor de
cabeca, formigamento, tontura (1 caso). No estudo de Vigilancia Pés-Comercializacdo realizado na Corela em
210 pacientes com deformidade do pé equino devido a paraisia cerebral, a frequéncia de eventos adversos foi
de 21,4% (45/210, 84 casos). Entre eles, a frequéncia de reaco adversa ao medicamento que ndo pbde ser
excluida quanto arelacdo causal foi de 1,4% (3/210 pacientes, 3 casos), e a frequéncia de inflamagéo no local
de injecdo foi de 1% (2/210 pacientes, 2 casos). Outra reagdo adversa ao medicamento, dor muscular, foi
relatada < 1%. A taxa de evento adverso sério foi relatada como 1,4% (3/210 pacientes, 3 casos) por 2 casos de
pneumonia e 1 caso de infeccdo do trato urinario. Entretanto, ndo houve relato de evento adverso sério
inesperado.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesgjaveis pelo
uso do medicamento. I nforme também a empresa através do seu servico de atendimento - SAC Bergamo
0800-0113653.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e sintomas de superdose ndo surgem imediatamente apds a injecdo. Caso aplicacdo acidental ou ingestdo
ocorram, 0 paciente deve ser medicado e observado por até varias semanas para sinais e sintomas de fragqueza
muscular sistémica ou paralisia muscular. Uma antitoxina deve estar disponivel no momento exato do
conhecimento da superdose ou aplicagdo acidental. A antitoxina ndo revertera qualquer fragueza muscular
induzida pela toxina botulinica que ja tenha se manifestado até o momento da aplicagdo da antitoxina.

Se a musculatura da orofaringe e do esdfago for afetada, pode ocorrer aspiragdo, o que pode levar ao
desenvolvimento de pneumonia por aspiracdo. Se 0os musculos respiratérios ficarem paralisados ou ficarem
suficientemente fracos, podem ser necessarias intubacdo e respiragdo com ajuda de aparelhos até que ocorra a
recuperacdo. O cuidado de suporte pode envolver a necessidade de tragueostomia (orificio aberto na traqueia)
€e/ou respiragdo com gjuda de aparelhos, além de outros cuidados de suporte gerais.

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
orientaces.
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HISTORICO DE ALTERACAO DE BULA

Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alter agBes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Datade ltens de Bula Ver sdes Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) Relacionadas
10456 — 1510 5. ONDE, COMO E POR
PRODUTO PRODUTO QUANTO TEMPO POSSO
N BIOLOGICO - 873500/11- | BIOLOGICO - GUARDAR ESTE 100U PO LIOFINJCT 1
31/07/2014 Versdo Atual NOtifiC&QéO de 07/10/2011 0 ALTERACAO 07/07/2014 MEDICAMENTO? VP FA VD INC
Alteracdo de DE PRAZO DE
Texto de Bula VALIDADE
4, O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
10456 — MEDICAMENTO?
PRODUTO
16/00/2013 | 07799241131 | DI OLOGICO— N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES QUE VP 100U PO LIOFINJCT 1
Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO FA VD INC
Alteracdo de PODE ME CAUSAR?
Texto de Bula
9. O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
10463 —
PRODUTO
BIOLOGICO —
11/04/2013 | 0276046/13-1 | Inclusdo incial N/A N/A N/A N/A Versdo Inicia VP 100U POLIOFINICT 1
FA VD INC
de Texto de
Bula—RDC
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