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APRESENTACOES ‘
§P<'> congelado a vacuo estéril. '

{Frasco-ampola contendo 100 ou 200 Unidades de OnabotulinumtoxinA.

‘VIA INTRAMUSCULAR ou iNTRADERMICA conforme indicacio de tra-
[~ ftamento. -
iUSO ADULTO E PEDIATRICb ACIMA DE 2 ANOS
{COMPOSICAO
iCada frasco-ampola contém:
‘BOTOX® 100U - 100 Unidades (
iA; albumina humana e cloreto de
‘BOTOX® 200U - 200 Unidades ([*) de OnabotulinumtoxinA - toxina botulinica tipo
{A; albumina humana e cloreto deisodio
i(*) Cada unidade (U) correspond}: a dose intraperitonial letal média (DL-50) de BO-
‘TOX®, reconstituido, calculada eth camundongos. O método utilizado para realizar a
ideterminago da atividade biologica ¢ especifico do produto da Allergan, BOTOX".

#) de OnabotulinumtoxinA - toxina botulinica tipo
sodio.

,,,,,, T
Neurology, 1996; 46(5):1306-1310] ou pds-traumatica [Pavesi G.et al. Botulinum to-
x{‘in type A in muscular tone disorders secondary to severk brain injury. Mov Disord,
11996; 11(Ssuppl- Abstract P897):237] e em criangas corp paralisia cerebral [Awaad
Y. et al, Change in quality of life in CP children after Botox injection. Mov Disord.
1996; 11(Suppl-Abstract P899):238; Boyd R. Graham HK. Botulinum toxin A in the
q‘lanagement of children with cerebral palsy: Indicationsjand outcome. Eur J Neurol
1997; 4(Suppl 2):S15-S22; Calderon-Gonzalez R. Pediatric Neurology 10(4):284-

88,1994; Cosgrove AP. Developmental Med and Child!Neurol. 1994; 36:386-396.
$0rmley ME JR et al. The use of botulinum toxin in children: A retrospective study

leurology, 1997; 4(suppl.2):527-30. Krebs M. et al, Gai
tteatment with botulinum toxin A in children with cere]
j’nostraram resultados favoraveis que variaram de 30% a
idade nos grupos musculares injetados, ou melhora glob
té de acordo com critérios de escalas de avaliagdo aceitag
OTOX® é uma alternativa considerada eficaz e segura nestas indicagdes.
Linhas faciais hipercinéticas: os estudos clinicos envolveram cerca de 900 pacientes.
Em estudos duplos-cegos comparativos com placebo em 535 pacientes com linhas
labelares, os indices de resposta atingiram 70% a 90% para todas as variaveis de
eficacia. [Carruthers A., Carruthers J. Scientific and Therapeutic Aspects of Botuli-
dum Toxin. 2002, pp 287-294; Binder WJ. Dermatol Sui"g, 24(11):1198-1205,1998.

t Posture, Complications in
bral palsy. 1997; 6(3):275]
00% de melhora da espasti-
al das condigdes do pacien-
internacionalmente, e, que

ie protocolos laboratoriais para a$ vérias determinagdes da DL, em camundongos,
ias unidades da atividade biologica de BOTOX® - OnabotulinumtoxinA ndo podem
iser comparadas ou convertidas 611 unidades de quaisquer outras toxinas botulinicas
iavaliadas através de quaisquer OQtros métodos especificos. Portanto, diferengas nas
isensibilidades das espécies a dif}zrentes sorotipos de neurotoxina botulinica impe-
idem a extrapolagdo da relagdo da atividade da dose em animais para a dose estima-
ida para humanos. A atividade eslbeciﬁca de BOTOX"™ 100U ¢ de aproximadamente

20 unidades/nanograma do comppexo protéico de neurotoxina. BOTOX® 200U ¢ de

‘aproximadamente 40 unidades/nanograma do complexo protéico de neurotoxina.

{Uma unidade de BOTOX® corresbonde a 0,048 ng de proteina ativa.

‘Como estas unidades sdo exclﬁsivas para BOTOX"® - OnabotulinumtoxinA e

|____ndo sio intercambidveis com ontras preparagies/ marcas comerciais de toxina -
ibotulinica, recomenda-se a anotac¢io da marca do produto, com identificacio de
lote na ficha dos pacientes.
i1. INDICACOES

‘BOTOX® ¢ indicado para:

i Tratamento de estrabismo e bl%farospasmo associado com distonia, incluindo ble-
farospasmo essencial benigno ¢u distiirbios do VII par craniano em pacientes com
idade acima de 12 anos 4

1

is Tratamento de distonia cervic
Tratamento de espasmo hemificial
Tratamento de espasticidade r‘Puscular (vide Item 8. Uso em idosos, criangas e

outros grupos de risco.)

i» Tratamento de hiperidrose focal palmar e axilar

i Tratamento de incontinéncia yrinaria causada por hiperatividade neurogénica do

¢ musculo detrusor da bexiga, n?}o tratada adequadamente por anticolinérgicos.

i Profilaxia em adultos de migffinea cronica* - enxaquecas cronicas e refratarias
com comprometimento importante da qualidade de vida e das atividades diarias
(laborativas, sociais, familiareé e de lazer)

* 0 termo “enxaqueca” € “migréq‘ea” $30 sindnimos.

2 RESULTADOS DE EFICACIA

{Todas as indicagdes de BOTOX™ foram avaliadas em estudos clinicos controlados,

t}ianklns "CL, Dermatol Surg. 24:T18T-1183;1998 Keéerj M. Facial Plastic Suigery,
10(2):141-146,1994. Letessier S. Treatment of wrinkles with botuinum toxin. J Der-
Iﬁatol Treat, 10(1):31-36,1999. Matsudo PKR. Aesth Plast Surg, 20:439-441,1996.]
}i{ineridrose palmar e axilar: entre os resultados de estudps abrangendo cerca de 800
pacientes, foi observada resposta favoravel em 93,8% cbm a toxina botulinica tipo
em comparagdo com placebo (35,9%) em estudo envolvendo 328 pacientes. [Nau-
rﬁann M. Scientific and Therapeutic Aspects of Botulinpm Toxin. 2002]. Pacientes
tratados com BOTOX® apresentaram 95% de indice de resposta ao tratamento na
Jrimeira semana, € 82% na 16" semana, conforme avaltagdo gravimétrica. Aproxi-
rhadamente 40% dos pacientes receberam apenas um tratamento com BOTOX® cuja
juracéo de efeito foi de mais de um ano (tempo médio %te 68 semanas). Quando os
Jacientes receberam pelo menos 2 tratamentos consecutivos com BOTOX" o tempo

15 e 51 semanas). [Glogau RG. Dermatol Surg 24:817-81%9, 1998; Naumann M. Arch
ermatol 134:301-304,1998 a; Naver H. Eur J Neurol 4(suppl 2):SS75-S79,1997,
Schnider P. Br J Dermatol, 136:548-552,1997; Shelley WB. J Am Acad Dermatol
8:227-229,1998] ‘
exiga hiperativa neurogénica: foi realizado um estudo duplo-cego, multicéntrico de
ase II, em pacientes com incontinéncia urinaria causad# por hiperreflexia do mus-
ulo detrusor devida a dano medular ou a esclerose multipla, e que apresentavam
esposta inadequada aos anticolinégicos orais ou cuja dose foi limitada pelo apare-
imento de reagdes adversas intoleraveis, e, que usavam!regularmente cateterizagdo
ntermitente para esvaziar a bexiga e controlar a inconti‘péncia urinaria. Foram ran-
omizados 59 pacientes para serem tratados com BOTOX® 200 unidades (n=19),

1|

educdo da freqiiéncia média didria das perdas involuntéﬁas de urina em relagdo a
valiagdo basal, em todas as consultas no grupo de paciéntes tratados com 300U de
30TOX", e nas consultas das semanas 2, 3 e 24 no grupo de pacientes tratados com

200U; no grupo tratado com placebo ndo houve diferenghs significativas. A melhora
'm relagdo A avaliagdo basal nos episédios de incontinéncia urinaria foi maior nos

gi:lpos de pacientes tratados com BOTOX® em comparaceg)o com o grupo tratado com
placebo. Estes achados corresponderam a alteragdes pertentuais médias em relagao

% avaliagio basal, com melhora de aproximadamente 50% na maioria das consultas

nos grupos de pacientes tratados com BOTOX®.[ Schurch B, de Séze M, Denys P,

Chartier-Kastler E, et al. On behalf of the BOTOX” Destrusor Hyperreflexia Study

‘Estrabismo: em um estudo, 677 Lﬁacientes com estrabismo foram tratados com uma
iou mais injecdes e 55% desses Pacientes melhoram o alinhamento ocular em 10
idioptrias ou menos quando avaliados 6 meses ou mais apds as injegdes. (Scott AB,
iMagoon EH,McNeer KW,Stager DR. Botulinum treatment of childhood strabismus.
{Ophthalmology 1990 Nov;97(1 1)‘:1434—8)

:Blefarospasmo: foi observado beneficio em 72,1% de pacientes submetidos a trata-
imento de longo prazo durante 111 anos. (Bogucki A. Serial SFEMG studies of orbi-
icularis oculi muscle after the ﬁrq‘t administration of botulinum toxin. Eur J Neurol
:1999; 6(4):461-467; Mauriello JJr, The role of botulinum toxin type A (BOTOX")).
In: Brin MF, editors. Scientific a}ld Therapeutic Aspects of Botulinum Toxin Phila-
idelphia PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2002:pp. 197-205

ipacientes tratados - excelentes em 82,09% (486/592) e melhora moderada em 10,4%
i(60/592). (Poungyarin N J Med Assoc Thai 78(6):281-288,1995).

:Distonia cervical: os estudos relatam melhora substancial da dor, da deformida-
ide, dos espasmos involuntarios e;do arco de movimento em 70% a 94% dos casos.
‘Estudos duplo-cegos (Kessler KR., Benecke R., Botulinum toxin: From poison to
iremedy. NeuroToxicology 1997;i 18(3):761-770; Brasher A. Mov Disord, 13(sup-
ipl2):276,1998) e abertos (Jankovic J. Curr Opin Neurol. 7:358-366,1994; Oztekin N.
iand Oztekin MF., Spasmodic torticollis in patients with multiple sclerosis: Report of
ifour cases. Mov Disord 1998; 13FSuppl 2):31), abrangendo mais de 1000 pacientes
icom distonia cervical demonstraram a eficacia e seguranca das injegdes locais de
ﬁtoxina botulinica nesta indicagio.

irebral [Das TK, Park DM, Botu
i1989; 43(11):401-403; Martin Kt
idose response trial of botulinum
ipost-stroke. Neurology 1999; 52(
i45(suppl 4): A 329, 1995; Simpso!

inum toxin in treating spasticity. Br J Clin Pract
C., A multicenter, double-blind, placebo-controlled
toxin type A (Botox(R)) In: upper limb spasticity
6,Suppl.2):A295, S46.008; O’Brien CF. Neurology
n DM et al. Botulinum toxin type A in the treatment

study. J Urol 2005;174(1):196-200]. 1

vligranea cronica: BOTOX® foi avaliado em dois estudags clinicos de Fase 3, multi-
céntricos, multinacionais, de 56 semanas, que incluiram uma fase duplamente cega
e 24 semanas, com dois ciclos de injegdo, comparativa eptre BOTOX® e placebo, se-
guida por uma fase aberta de 32 semanas, com trés cic10$ de injec¢ao. Ao todo foram
estudados 1.384 adultos portadores de migranea cronica [688 nos grupos tratados
om BOTOX® e 696 nos grupos tratados com placebo], que nunca haviam recebido
qu que ndo estavam recebendo qualquer profilaxia para ¢efaleia concomitantemente
jurante o periodo basal de 28 dias, apresentavam crises de cefaleia por =15 dias,
10% deles portadores de enxaqueca/enxaqueca provévcE, e = 4 episodios de cefa-
lgia. Esses pacientes foram randomizados para recebergm injegdes de placebo ou

) maximo de 5 ciclos de inje¢do. Foi permitido o uso de tratamentos agudos para
defaleia (65,5% dos pacientes fez uso agudo abusivo degses tratamentos no periodo
jasal). Foi demonstrado que o tratamento com BOTOX%’ proporcionou melhora es-
:Ltisticamente significativa (p<0,001) e melhora clinicamente relevante em relagao a
a‘}valiaqﬁo basal em comparagao com o placebo para as Vaﬁiéveis principais de eficacia
(frequéncia de dias com cefaleia, frequéncia de dias com enxaqueca provavel, nime-
rp de dias com enxaqueca moderada/grave, frequéncia c{e episodios de enxaqueca).
[jAurora SK, et al. A multicenter study evaluating the efﬁ¢acy and safety of BOTOX®
(Potulinum toxin type A) purified neurotoxin complex f‘ls 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-gfoup phase followed by 32-
" veek open-label extension phase. Study Number 191622-079, Dated 27 May 2009;
Dodick DW, et al. A multicenter study evaluating the effi¢acy and safety of BOTOX®
(botulinum toxin type A) purified neurotoxin complex as headache prophylaxis in
rhigraine patients with 15 or more headache days per 4+week period in a 24-week,
iouble-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-gfoup phase followed by 32-
eek open-label extension phase. Study Number 191622-080, Dated 27 May 2009.]
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3. CARACTERI'STIC[?S FARMACOLOGICAS
BOTOX" ¢ uma forma congelada a vacuo e estéril da OnabotulinumtoxinA, pro&uzi-
da a partir da cultura da }cepa Hall de clostridium botulinum tipo A, desenvolvida em
meio contendo hidrolisado de caseina, glicose e extrato de levedura.
A purifica¢do da solugao da cultura ¢ feita através de uma série de precipitagdes em
meio acido até a obtengdo de um complexo cristalino constituido por uma proteina
ativa de alto peso mol#cular e uma proteina hemaglutina associada. O compjlexo
cristalino € redissolvido em uma solugdo contendo solugdo salina e albumind e a
seguir filtrado esterilmente (0,2 micra) antes do enchimento e congelamento a véacuo.
Farmacologia Clinica | \

nais dos nervos simpati¢os motores, inibindo a liberagdo de acetilcolina. Quandp in-
jetado por via intramuscular em doses terapéuticas, provoca o relaxamento musﬂfular
parcial por desnervagdo:quimica localizada. ;
Quando um musculo é desnervado quimicamente pode ocorrer atrofia € podem s¢ de-
senvolver receptores de jcetilcolina extrajuncionais. Ha evidéncia de que o nervo t’ode
voltar a crescer e reinervar o musculo, o que faz com que a debilidade seja reversivel.
Farmacodinimica | \

O principio ativo de B ITOX® - OnabotulinumtoxinA é um complexo protéico deri-
vado do clostridium botulinum. Este complexo protéico consiste de uma neurotoxina
do tipo A (150 kDa) e ﬁrotel’nas acessOrias ndo toxicas resultando em um peso!mo-

dissociagao e libere a ngurotoxina pura. !

A OnabotulinumtoxinAL quando injetada no musculo, inibe temporariamente a‘jun—
¢a0 neuromuscular, atra‘}vés da inibi¢do da liberagdo de acetilcolina em resp0$ta a
um impulso nervoso. As terminagdes nervosas da jungdo neuromuscular ndo mais
respondem aos impulso& nervosos e a liberagdo de quimiotransmissores ¢ impedida
(desnervagdo quimica). A transmissdo do impulso ¢é restabelecida em duas etapasi: (1)
a proliferagdo nervosa dos neuronios afetados estabelece uma conexao temporayia e
(2) a placa motora terminal original ¢ reativada. ;

Quando injetado por vig intradérmica, BOTOX® produz denervagéo quimica terhpo-
raria da glandula sudoripara resultando em redugdo local do suor. ‘

BOTOX® também bloqueia a liberagdo de neurotransmissores associados com a} ori-

gém da dor. O’ mecanisino presumido para profilaxia dé migranea € o bloqueip dé
sinais periféricos para g sistema nervoso central, que inibe a sensibiliza¢ao cer‘}tral,
conforme confirmado em estudos pré-clinicos e clinicos. '

Farmacocinética \

A aplicacdo local intrarr‘}uscular da dose através da diluigdo selecionada de Onal jotu-
linumtoxinA, com finalidade terapéutica, ¢ seguida de uma difusdo rapida através do
espaco intersticial depoditando-se especificamente nas terminagdes nervosas moﬂoras
dos musculos esqueléti¢os (placa neuromuscular). Penetra na terminagdo neryosa,
fixando-se na membrana das vesiculas que contém o neurotransmissor quimico (ace-
tilcolina), impedindo a liberagdo da acetilcolina, com o que é produzida uma parali-
sia flacida nas fibras musculares atingidas. ‘

se difundir em uma ére#t de 1,5 a 3 cm ao redor do local de aplicagdao. O efeitb de
paralisia muscular se manifesta entre 3 a 5 dias apds a inje¢do com um tempo de
duragdo de eficacia mélglia entre 4 a 6 meses, dependendo do metabolismo indiV‘L}dual
de cada paciente, dosagem de tratamento e plano de aplicagdo, ocasido em que se
pode recomendar uma reaplicagdo. A via metabolica da toxina ndo estd devidamente
documentada, porém pode ser explicada pela presenga de proteases que levam a uma
proteolise e degradagio}das cadeias polipeptidicas presentes na molécula. \

4. CONTRAINDICAQOES ‘

Este medicamento ¢ contraindicado em pessoas com antecedentes hipersensibilidade
a qualquer dos ingredieﬂtes contido na formulagdo e na presenga de infecgio no focal

da aplicagdo. \

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5.ADVERTENCIAS d PRECAUCOES ‘
A eficécia e seguranga dp BOTOX" dependem do armazenamento adequado do }pro—
duto, selecdo correta da{ dose e técnicas apropriadas de reconstitui¢do e administra-
¢d0. Os médicos que fizerem uso de BOTOX® em seus pacientes devem entender
profundamente de anatbmia neuromuscular topografica e funcional das regides a
serem tratadas, bem con‘Po estar a par de quaisquer alteragdes anatomicas que tenFnam
ocorrido com o paciente devido a procedimentos cirtirgicos anteriores. Deveni co-
nhecer também técnicas-padrao de eletromiografia ou de esletroestimulagao. ‘
Reagdes de Hipersensipilidade \
Reagdes sérias e ou imfii‘itsas de hipersensibilidade como anafilaxia e doenga do soro
-—foram raramente repor
sibilidade como urticéri‘a, edema de partes moles e dispnéia. Algumas destas reagoes
foram reportadas apds a administragio de BOTOX®, isoladas ou em conjunto com a
associagao a outros projutos que apresentam reagdes similares. Se uma desta reagdes
ocorrer, a aplicagdo deste produto deve ser descontinuada e uma terapia aproptiada
deve ser instalada imediatamente. Um caso fatal de anafilaxia foi reportado, no iqual
0 paciente morreu apésfeceber uma inje¢ao de BOTOX" inapropriadamente diluido
com 5ml de lidocaina al 1%. O envolvimento de BOTOX®, da lidocaina ou arhbos
neste caso nao pode ser ideterminado com seguranga. ‘
Doencas neurologicas pré-existentes. !
Extrema precaugio dev%: ser tomada quando da administragdo de BOTOX® enJ; in-
dividuos portadores de doengas neuroldgicas envolvendo o neurénio motor perifé-
-—rico{(ex.:-esclerose lateral -amiotrofica -ou-neuropatia) -ou- em-patologias—da jungio
neuromuscular (ex.: miastenia gravis, Sindrome de Lambert-Eaton). Pacientes k:om
desordens na jungdo neyromuscular, podem aumentar o risco de efeitos clinicoq‘; ad-
versos sistémicos, incluindo disfagia severa e comprometimento respiratorio com
doses habituais de BOTIOX®. J4 houveram raros casos de administragdo de toxina
botulinica em paciente§ com patologia da jungdo neuromuscular desconhecidh ou
nao reconhecida onde 0§ mesmos mostraram uma extrema sensibilidade com efT‘:itos

rassimcamwutxasfarmasd&manifestag&ofd&hipe‘ en--

varios meses e foi necessaria o introdugao de alimentagao parenteral. Quando expos-
tos a doses muito altas, pacientes com doengasineurologicas como paralisia cerebral
pediatrica ou adultos com espasticidade, também podem aumentar o risco de efeitos
clinicos sistémicos significativos.
Efeitos adversos a distancia do ponto de injecio.

Dados de segurancga p6s comercializagdo de BOTOX® e de outras toxinas botulinica
aprovadas sugerem que os efeitos da toxina botulinica pode em alguns casos, serem
observados a distancia do ponto de injecdo. Os sintomas sdo consistentes com o
mecanismo de agao descrito para a toxina botulinica e aparecem de horas a semanas

flacidez facial, desordens de degluti¢do e fala, constipagao, aspiragdo, pneumonia,
dificuldade respiratdria e depressao respiratdrip. Os riscos destes sintomas é prova-
velmente aumentado em criangas tratadas por espasticidade, mas os sintomas po-
dem também aparecer em outros pacientes tratados por outras condigdes ou com
comorbidades que poderiam os predispor a estef sintomas, incluindo adultos tratados
por espasticidade ou outras condigdes com altas doses. Dificuldades de deglutigio e
respiragdo podem levar a risco de vida e morte ja foi reportada apesar de nao se con-
seguir estabelecer uma relagdo de causa-efeito sﬂeﬁnitivamente associada a BOTOX®.
Pacientes necessitam ser advertidos para procur%r auxilio médico imediato na vigéncia
de dificuldade de degluticdo, fala ou dificuldade respiratdria

Sistema cardiovascular \

efeitos adversos envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmia, infarto do
miocardio, com alguns desfechos fatais. Alguns destes pacientes possuem risco car-
diaco incluindo doenga cardiovascular pré-existente. A exata relagdo destes eventos
com BOTOX"™ continua desconhecida.
Convulsoes

Novas ocorréncias e recorréncias de convulsdes tem sido reportadas, tipicamente
em pacientes predispostos a este tipo de eventd. A exata relagdo deste evento com a
injegdo de toxina botulinica ndo foi estabelecida. Os casos reportados foram predo-
minantemente em criangas com paralisia cereljral tratados devido a espasticidade.
Imunigenicidade ‘

A formagdo de anticorpos neutralizantes parz‘i a toxina botulinica pode reduzir a

toxina. O fator critico para a formagdo de anticorpos neutralizantes nao foi ainda
bem caracterizado. O potencial de formagao (;e anticorpos neutralizantes pode ser
minimizado pela injegdo da menor dose efetiva com o intervalo mas longo possivel
entre as injecoes. ‘

Albumina Humana '

Este produto contém albumina, um derivado do $angue humano. Gragas a uma triagem
efetiva dos doadores e dos processos de fabricagfio do produto, é extremamente remota
a possibilidade de transmissdo de alguma doenga viral. O risco tedrico da transmissao
da doenga de Creutzfeldt-Jakob (CJD) também!é considerado extremamente remoto.
Nenhum caso de transmissdo de doenga viral 0‘}1 de CJD foi identificada como tendo
sido transmitida através da albumina na formulagao utilizada em BOTOX®.

Blefaroespasmo / espasmo _hemifacial: reducﬁb do ato de piscar apos a inje¢do de
BOTOX® no musculo orbicular dos olhos pOﬁie levar a uma exposigdo da cornea,
defeito epitelial permanente e ulceragdo da cérnea especialmente em pacientes com
desordens do VII par craniano. Um caso de petfuracdo da cornea em um olho nesta
circunstancia, exigiu a enxertia de cornea. Umiteste cuidadoso da sensibilidade cor-
neal nos olhos antes do procedimento ¢ recomeLdado, assim como evitar-se a injecao
na por¢do média da linha ciliar para se evitar o fectropio, e aplicar tratamento vigoro-
so para qualquer efeito epitelial da aplicagdo. Isto pode requerer curativos protetores,
lentes de contato ou curativos oclusivos do olho. Devido a atividade anticolinérgica
da toxina botulinica, cuidado extra deve ser tobado quando pacientes com risco de
glaucoma forem tratados, incluindo pacientes gom adngulos anatdmicos estreitos.

®"para tratamento da incontinéncia
urinaria causada por bexiga hiperativa neurogéhica a parede da bexiga pode ser pun-
cionada inadvertidamente durante o procedimﬁénto, o que poderia resultar na intro-
dugdo de BOTOX® na cavidade abdominal ou nas estruturas anatdmicas adjacentes.
Recomenda-se cautela ao tratar os pacientes. Q enchimento da bexiga em pacientes
com bexiga hiperativa neurogénica resultante dp dano medular pode resultar em dis-
reflexia autondmica que pode requerer tratamehto clinico imediato. Foram relatadas
reagoes alérgicas, tais como anafilaxia (<0,1%) e outros eventos adversos tais como
tontura, nervosismo, convulsoes, hipotensiao oui parada cardiorrespiratoria com o uso
de agentes anestésicos locais do tipo amida. A‘%cistoscopia requerida para adminis-
tragdo do BOTOX"™ pode resultar em perfuragdo ou dilaceragdo de qualquer tecido
ao longo do trato urinario (uretra, bexiga ou useter), em obstrugdo urinaria devida a

edema temporario da uretra, em retengdo urinaria, em fraqueza temporaria do detru-
sor pela distensdo da bexiga, em sangramento i em infeccdo.

Estrabismo: BOTOX® néo ¢ efetivo no estrabismo paralitico cronico, exceto para
reduzir a contratura ao antagonista em conjunto com a correcio cirtrgica. A eficicia
de BOTOX® em desvios de mais de 50 dioptriai, no estrabismo restritivo, na Sindro-
me de Duane com fraqueza do reto lateral, a nb estrabismo secundario causado por
cirurgia pregressa com excesso de reducdo dg antagonista ¢ duvidosa. De modo a
comprovar a eficiéncia, multiplas injegdes ao longo do tempo podem ser requeridas.
Durante a administragdo de BOTOX® para o trétamento do estrabismo, podem ocor-
rer hemorragias retro-bulbares suficientes para icompyometer a circulagdo da retina e
que ocorreram pela penetragdo da agulha da otbita. E recomendado que um correto
instrumental esteja disponivel e seja utilizado para o exame e descompressdo da Or-

bita. A penetragao do globo ocular pelas agulhas também pode ocorrer. Um oftalmos-
copio para o diagnostico desta ocorréncia deveiestar disponivel

Induzir a paralisia em um ou mais musculos extra-oculares pode provocar uma deso-
rientagdo espacial, visdo dupla, ou dificuldade de localizacdo de distancias. Cobrir o
olho afetado pode aliviar estes sintomas. i
Distonia cervical: Disfagia ¢ o efeito adverso dara comumente relatado apds o trata-




\ |
n pacrentes com distonia cervical com todos os tipos de toxir{?s botulinicas.
com distonia cervical devem ser informados da possibilidade de experi-
mentarern disﬂagia que pode ser leve ou grave. A disfagia pode persisﬁr por duas ou
trés semanas dpos a injegdo, mas tem sido relatado até cinco meses gpos a injegdo.
Consequente a disfagia pode ocorrer potencialmente aspiragao, disfonia e ocasional-
mente a ﬁeces$idade de se instalar alimentagdo parenteral por sonda na&ogéstrica. Em
€asos raros, ja ifoi descrito que a disfagia foi seguida de aspiragao, pneuq‘nonia e morte.
Injegdesno miisculo elevador da escapula podem estar associadas com o aumento do
risco de infec¢do respiratoria alta e disfagia. |
A disfagia tenh contribuido para o decréscimo da ingestdo de agua e #:omida, resul-

mento en
Paciente;

abortamento ou malformagoes fetaisivque foram observadas em coelhos.

Uso durante a Amamentagio ! :
Nao existem dados disponiveis sobre }a excregio desta droga pelo leite humano. O uso de |
BOTOX" durante o aleitamento ndo ¢ recomendado. :
Carcinogénese, Mutagénese, Diminuigiio da Fertilidade :
Nao foram realizados estudos proloﬁlgados em animais a fim de se avaliar o potencial
carcinogénico de BOTOX®. Os testes de Ames sobre mutagenicidade microbiana in vi- |
tro, com ou sem ativagdo metabdlica, em doses tdo elevadas quanto 42,9U/placa, utili-
zando cepas de Salmonella typhimurium e de Escherichia coli, mostraram que BOTOX" :
nao foi mutagénico. Nao foram obser}‘/ados aumentos na média de freqiiéncia de mutagio

tado e perda de peso e desidratagdo. Pacientes coin disfagia st -’ciiTF’c’a podem ter
um riscoiaum%ntado de experimentar uma disfagia mais grave apés uma nova injecdo
de BOTOX®. |

Limitar a dosg injetado no musculo esternocleidomastoideo para mfanos de 100U
pode diminuir;a ocorréncia de disfagia. Pacientes com pequena massa;muscular cer-
vical ouipacidntes que recebem tratamento bilateralmente sobre os musculos es-
ternocleidomastoideos, tem sido reportados como tendo maior risco de desenvolver
quadros de dijfagia. A disfagia ¢ atribuida a uma difusdo local da toxina em diregao
a muscuiatura}esofageal. \

Pacientes e as%istentes devem ser advertidos para procurar cuidados m?dicos imedia-
tos aos sintomas de dificuldade de deglutigdo, fala ou respiracao.
Espasticidade] BOTOX® é i

ndicado para o tratamento da espasticidadé focal e, neste

damente 10 mil vezes maior que a dose méxima prevista para uso clinico, baseada na
dose de 360U em individuo de 60 Kg) com e sem ativagdo metabolica S9 em células
AS52/XPRT de mamiferos. Nao foram produzidas aberragdes cromossdmicas nos es- i
tudos in vitro em células de hamster chinés, nas doses elevadas de 43,0U/ml com e sem
ativagdo metabolica. Nao foram obsefvados efeitos clastogénicos nos testes micronucle-
ares in vivo em camundongos, nas d(?ses de 0,375 ¢ 0,750U/camundongo (aproximada- ;
mente 2,4 a 24U/kg). :
Efeitos sobre a habilidade de dirigir automovel e utilizar maquinas :
Astenia, fraqueza muscular, tontura, Flistl’lrbios visuais ja foram reportados apds o trata- |
mento com BOTOX®. : ;

6. INTERACOES MEDICAMENfOSAS

éi
"~caso, apenas fpi estudado €m associacao ¢
TOX® ndo ¢ egcaz para melhorar a amplitude de movimento em articulagdo afetada
por uma ‘contrbtura sabidamente fixa. !
Ja houveram réros relatos espontineos de morte algumas vezes associadq‘s apneumonia
aspirativa em ¢riangas com paralisia cerebral grave apds o tratamento com BOTOX®.
Alguns destes lpacientes apresentavam fatores de risco incluindo exceséiva debilidade
neuromu$culaf, disfagia, pneumonia aspirativa, convulsdes e doengas ca#'diovasculares.
Cuidadodeve ?er tomado quando tratamos pacientes com significativa tLebilidade neu-
romuscular ou;com histéria de pneumonia aspirativa ou doenga pulmonar.
Migranea Cropica: BOTOX® ¢ indicado para a profilaxia das enxaqudcas cronicas e
refratarids com comprometimento importante da qualidade de vida e das atividades
diarias (faborativas, sociais, familiares e de lazer). BOTOX" ndo es*é indicado na

ou quaisquer outras drogas que interjram com a transmissdo neuromuscular. Os pacien- |
tes que fazem uso dessas drogas devem ser cuidadosamente observados quando forem :
tratados com BOTOX®. Recomenda-se cautela em pacientes tratados com polimixinas, :
tetraciclinas e lincomicina. O uso dei relaxantes musculares deve ser feito com cautela,
recomendando-se redugdo da dose inicial do relaxante, ou utilizagdo de drogas de agdo
intermediaria como o vecurdnio, em| vez dos relaxantes musculares de agdo mais pro-
longada. ‘ ;

O efeito da administragdo de diferentes sorotipos de neurotoxina botulinica a0 mesmo
tempo ou com muitos meses de intbrvalo entre elas ¢ desconhecido. A fraqueza ex-':

“enxaqueca e oufros tipos de cefaléias cronicas € diarias como: cefaléias do fipo ten-
sional crjc”)nicalr cefaléia cervicogénica, hemicraniana continua e cefalféia persistente
e diaria. ' '
Hiperidrose: (Causas secundarias de hiperidrose (por exemplo, hipertirbidismo e feo-
cromocitoma)‘ devem ser consideradas para evitar o tratamento da hip‘ ridrose sem o
diagndstico e/ou tratamento da doenga de base. A seguranga e efetividade de BOTOX®
em hiper] drosqi em outras areas do corpo nao foi estabelecida. Fraquezal dos musculos
das mios e blefaroptose pode ocorrer em pacientes que recebem B(PTOX® para o
tratamento da hiperidrose palmar e facial respectivamente. !
Linhas faciais| hipercinéticas: Redugdo do ato de piscar apos a injecib de BOTOX"®
no muscilo oqbicular dos olhos pode levar a uma exposigao da cérnea{‘ defeito epite-
lial persi§tentq e ulcerag@o de cornea especialmente em pacientes corh lesdo do VII
““par craniano. ‘Cuidado deve ser tomado quando se utilizar BOTOX™ em pacientes
com inflamaggo no local da injegdo, marcada assimetria facial, ptose, 4ermat0ca1ésio
excessivo, cicatrizes dérmica profundas, pele sebacea espessa ou subsLancial inabili-
dade de diminuigdo da linhas glabelares devido ao distanciamento fisico entre elas.
Precaucoes e adverténcias para populacdes especiais |
Uso em Idosos :
Estudos fch’nitj,‘os de BOTOX® ndo incluiram numero suficiente de iAdiViduos com
idade acima de 65 anos para determinar se eles respondem diferentgmente dos in-
dividuosimaisi jovens. Outras experiéncias clinicas ndo identificaram diferengas nas
respostas entre pacientes idosos e jovens. De modo geral, a escolha da dose para
pacientes idosbs requer cuidado, recomendando-se iniciar com a dose}mais baixa.
Uso Pediatric i
"“BOTOXY pode ser ufilizado em criangas com paralisia cerebral sen
gia deveiser ahaptada ao peso corporal (ver Posologia). Nao foram rélatados even-
tos advetsos graves relacionados ao tratamento na parte de segurangajde um estudo
aberto (207 pacientes pediatricos com paralisia cerebral, com 2 anos de idade ou
mais, traftados! com 4U/kg de BOTOX® injetado no(s) musculo(s) géstrocnémio(s)
aproximajtdam#nte a cada trés meses, durante o periodo de 1 a 2 anos. A seguranga e
eficacia ém criangas abaixo de 2 anos de idade portadoras de paralisia cerebral ndo
foram estabelgcidas. !
A seguranga Q eficacia de BOTOX® néo foram estabelecidas no trathmento da hi-
peridrosé em criangas. A seguranga e eficacia de BOTOX® no tratanIlento da hipe-
ratividade neu}rogénica do detrusor, ¢, na profilaxia de migrénea cronica, ndo foram
pesquisadas e criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.
~ Uso durante a Gestacio
Gravidez cateZoria C. ;
Este medlicaniento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas s¢m orientagio
médica ou do cirurgido dentista. Gravidez: gravidez categoria C.
Quando BOT(bX® foi administrado por via intramuscular durante o periodo de orga-
nogénes¢ em datos e camundongos o NOEL (no observed effect level) ﬂe desenvolvi-
mento foi de 4U/kg. Doses maiores (8 ou 16U/kg) foram associadas c?m redugdo no
peso corporal €/ou com atraso na ossificago, reversiveis. '
Em um estudd sobre variagdo de doses em coelhos, a inje¢do diaria de O,l25U/kg/dia
(6 a 18 dias d‘p gestacdo) e de 2U/kg (6 e 13 dias de gestacdo) produgiu toxicidade
materna :grave, abortos e/ou malformagdes fetais. Doses mais eleV;:leas resultaram
em 6bito das drias. ‘

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMEN TO DO MEDICAMENTO :
Em sua embalagem intacta, BOTOXF pode ser conservado tanto em fieezer em tempe- |
ratura de - 5°C ou inferior, ou em geﬂadeira entre 2° ¢ 8° C. :
O prazo de validade de BOTOX" endontra-se impresso na embalagem do produto.

Numero de lote, data de fabricac¢ad e validade: vide embalagem. :
Nao use medicamento com o prazq‘ de validade vencido. Guarde-o em sua embala-
gem original. ‘
Ap06s preparo, manter sob refriger{lgﬁo (2°C a 8°C) por até 3 dias. :
BOTOX® é um p6 seco congelado a \‘{écuo. Apbs reconstituigdo, a solugdo deve ser livre |
de particulas. ! :
Antes de usar, observe o aspecto dd medicamento. ;
Todmmedica.menmdﬁveseLmanﬁqlafumdnalcanceﬂas,cniam;as.f ,,,,,,,,,,, S
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DEVE SER APLICADO SOMEN-|

TE POR MEDICO PREVIAMEN-
TE TREINADO PARA USO COR-
RETO DO PRODUTO.

Antes de utilizar o medicamento,
confira 0 nome no rétulo, para nao
haver enganos. Nio utilize BOTOX®
caso haja sinais de violagdo e/ou
danificagdes no lacre do frasco-

Técnica de Diluicao

Para reconstituir BOTOX® congelad
servantes, estéril, injetavel. :
Aspirar a quantidade necessaria de diluente com a seringa apropriada. Injetar o diluente
no frasco lentamente, misturando delicadamente (ver tabelas de diluigdo). Rejeitar o'
frasco se ndo houver vacuo, ou seja, quando o vacuo ndo aspirar o diluente para dentro
do frasco - comunique o fabricante. Anotar a data e a hora de reconstituigio no espago
reservado no rétulo do frasco. ‘
BOTOX® deve ser administrado denn;io de 3 dias (72 horas) ap6s a reconstituigdo. O BO-
TOX" reconstituido deve ser uma sollugéo clara, incolor e livre de particulas. Produtos |
parenterais devem ser inspecionadoﬁ‘ visualmente para detecgdo de particulas e altera-

a vacuo estéril, utilizar solugdo salina, sem con-:

¢desde-cotoragdo-antes-da administragio; sempreque-a sotugdo e-o-frasco-permitirem—--—

Somente utilizar seringas e agulha$ estéreis cada vez que fizer necessaria a diluicio
ou retirada de BOTOX" do frasco. :

Tabela de Diluiciio para frascos 100 Unidades, e 200 Unidades

-—-r -- T

Naéo ha ¢studgs adequados bem controlados sobre a administragao dq BOTOX® em
mulhere$ durante a gravidez. Considerando que os estudos em animais nem sempre
Sd0 preditivos!de resposta humana, BOTOX® somente deve ser administrado durante
a gravidéz se bs potenciais beneficios justificarem o potencial risco ﬁara o feto. Se
este med'cam?nto for utilizado durante a gesta¢o, ou se a mulher engravidar durante

ento, a paciente deve ser advertida quanto aos potenciais risEos, incluindo

0 tratam

| |
e !
| |

. o ﬁ‘rasco de 100U Frasco de 200U
Diluente adicionado
(cloreto de sédio a 0.9%) Dose Resultante Dose Resultante
Unijdades por 0.1 mL Unidades por 0.1 mL
0.5 mL ‘ 20 40
1 mL 10 20
2mL 5 10
’’’’’ 25mE—— 14— 8 R
4 mL 2.5 5
8§ mL 1.25 2.5
10 mL 1 2
Nota: Essas dilui¢des sdo calculadas:para uma aplicagdo com volume de 0,1ml. Um au-




ento ou diminuigdo na dose de BOTOX® é també§
e um volume maior ou menor, de 0,05 ml (50% 4
50% a mais em uma dose).

nidades), cada um com 8mL de solugdo salina a
ando uma seringa de 10ml e misturando gentilme

:te. O volume total obtido serd de 30ml contendo 2(
‘injetado utilizando esta mesma seringa de 35ml,
ﬁmenores, sob técnica asséptica, de acordo com a p1
i Técnica de Manuseio

‘A injegdo de BOTOX" ¢ preparada aspirando-se
i quantidade suficiente e ligeiramente superior a do
{seringa devem ser expelidas e a seringa deve ser cq
ivolume excedente ¢ expelido através da agulha pa

usculos superficiais, e agulha calibre 22 para os
spasticidade focal, pode ser util a localizagdo dos
iografia ou por técnicas de estimulagdo elétrica
ultiplos locais de inje¢do permitem que BOTOX®
om as areas de inerva¢do do musculo e sdo espe
ulos.

ia de Administracio

i Para redugdo da sudorese na hiperidrose, a via € int]
‘laxamento muscular nas demais indicagdes a via é
isituagdes o0 uso da eletromiografia ou técnica da
ipode auxiliar na localizagdo apropriada do muscul

m possivel com a administragao
menos em uma dose) a 0,15 ml

econstituicio de BOTOX" para bexiga hiperativa neurogénica
econstituir dois frascos de BOTOX® 100 unidades (ou 1 frasco de BOTOX® 200

0.09% sem conservantes, utili-
nte. Passar o conteudo total das

0U de BOTOX®, que podera ser
u ser transferido para seringas
eferéncia do médico injetor.

a toxina diluida do frasco, em
se desejada. As bolhas de ar na
nectada a agulha selecionada. O
a um recipiente de sobras, a fim

usculos mais profundos. Para a
musculos envolvidos por eletro-
0S nervos.

tenha um contato mais uniforme
ialmente uteis em grandes mus-

adérmica e para obtengao de re-
ntramuscular. Em determinadas

letroestimulagdo dos musculos,
a ser injetado.

por bexiga hiperativa neurogé-

ica, a via de administrag@o ¢ intramuscular, no musculo detrusor da bexiga com

‘auxilio de cistoscopia.
:Orientagio para Descarte

édica.
osologia

as para uso com outras preparac¢des/ marcas ¢

osta individual dos pacientes em tratamentos préy
osologia por indicagiao

Blefarospasmo

dose inicial recomendada varia de 1,25U a 2,5
teral do musculo orbicular da palpebra superior ¢

odos os frascos usados e os equipamentos utilizados devem ser cuidadosamente
escartados, conforme é normalmente realizado com todos os detritos de origem

s doses recomendadas para BOTOX® OnabotulinumtoxinA - néo sdo apropria-

merciais de toxina botulinica.

método de administragdo depende das caracteristicas individuais do paciente, da
ndicagdo, da localizac@o e da extensdo do comprometimento dos grupos muscula-

72311BR12C

Niveis de doses Otimas e nu-
meros de pontos de injegdo por
musculo ndo foram ainda esta-
belecidos para todas as indica-
¢oes. A dose exata e o nimero
de pontos de inje¢ao devem ser
adaptados as necessidades dos
pacientes baseado no tamanho,
numero e localizagdo dos mus-
culos a serem tratados, severi-
dade da doenga e presenca de
fraqueza- museularfrente a-res—
i0s.

U, injetada nas regides medial e
regido lateral do musculo orbi-

icular da palpebra inferior. O inicio da agdo se manjfesta dentro de 3 dias e atinge o

ipico maximo de uma a duas semanas apds a aplicagdo. O efeito do tratamento dura

tiva de BOTOX® no periodo de 3 meses nio deve

e aparecer ptose como complicagdo. Evitando a

possibilidade de aparecer diplopia como compl|
xceder 25U por olho. Nas sessoes de repetigao de

nicial for considerada insuficiente (definida como

inimo com a inje¢do de mais de SU por ponto de
Estrabismo

OTOX® foi desenvolvido para administragdo no
ando a atividade elétrica obtida através da ponta|
ara a aplicagdo no musculo desejado.

ara preparar o olho para a aplicagdo, recomenda-

:tos antes da injegdo de BOTOX™.
i - Doses iniciais em unidades (abreviagdo = U)

‘adultos com desvios maiores.
i Para musculos verticais, e para estrabismo horizon|
2,5U em qualquer musculo.

‘aproximadamente trés meses, e pode ser repetido quando necessario. A dose cumu-

exceder 200 unidades. Evitando

‘a inje¢do proxima ao elevador da palpebra superior, pode-se reduzir a possibilidade

njegdo na palpebra inferior mé-

icagdo. A dose inicial nao deve
tratamento, a dose pode ser au-

entada até o dobro da dose previamente administrada se a resposta do tratamento

im efeito que dura pouco, menos

ue dois meses). Por outro lado, na maioria das sifuagdes parece que o beneficio é

injegao.

musculos extra-oculares, utili-
da agulha injetavel, como guia

e a aplicagdo de varias gotas de

musculo.

Para paralisia persistente do VII par craniano com um més ou mais de durag

a 2,5U no muscul
As doses iniciais
dois dias apds a ap,
paralisia dura de 2
equivalente. Super

desvios grandes o
estabilizar o alin

entre 7 a 14 dias apds cada injecdo, para verificar os resultados de efeitq
Pacientes apresentando paralisia adequada do musculo desejado e que req|

jecoes subseqiiente

Para pacientes corn paralisia incompleta do musculo desejado, as doses

podem ser até duag
¢oes subseqiientes
nham sido dissipad
dos ou adjacentes g

a variagdo de volume para todas as aplicagdes referentes a estrabismo situ

0,05 mla 0,15 ml.
* Espasticidade

Espasticidade assa
nicos abertos e

chegaram a 400U,
controlados ¢ nio
punho a musculos

cada sessdo de tratamento.

Em estudos clinic
manas com o pico

apos um intervalo
diminuem. Estes p

de 960 unidades dyrante 54 semanas. Se for considerado apropriado pelo

repeti¢do da dose
diminuido. Re-injg

nas. O grau e o padrao muscular de espasticidade na hora da re-injegao pod

a necessidade de a
A menor dose efet;
A seguir ¢ apreser
tratamento da espa

reto medial.
e BOTOX® promovem a paralisia dos musculos injetag:

do: 125U

os, um a

icac@o, aumentando em intensidade durante a primeira §emana. A

a 6 semanas e gradualmente desaparece em um periodo

de témpo
orre¢des com duragdo superior a 6 meses tém sido raras. !

tais como

limitagdes, ou devido a auséncia de fusdo motora binogularipara
mento. Recomenda-se que os pacientes sejam re-examinados,

s, devem receber uma dose comparavel a dose inicial.

vezes maiores que a dose inicial administrada previam
nao devem ser administradas até que os efeitos da dose aj
0s, 0 que ¢ demonstrado pela movimentagao dos muscu,

da dose.

uerem in-

1dici6nais
ente. Inje-
nterior te-
os injeta-

esse. O intervalo minimo entre as inje¢des deve ser de trés meses.

e-se éntre

ciada ao acidente vascular cerebral: Em estudos cientificos cli-
ontrolados as doses utilizadas para musculos individualizados

como dose total, por sessdo de tratamento. Em estud

s abgrtos

controlados, usualmente foram utilizadas 200-240 unjdades no

flexores divididas entre os musculos selecionados e tr3

s controlados, a melhora no tonus muscular ocorre com

tado§ em

duas se-

de efeito geralmente visto entre a quarta e a sexta semana; Em

de 12 a 16 semanas, quando os efeitos sobre o tonus

tinjetados
muséular

acientes recebem até quatro inje¢des com uma dose cimulativa

médico, a

pode ser administrada quando os efeitos da inje¢ao anterior tiver

cOes nao devem ser realizadas com intervalo menor que

teragdo das doses de BOTOX® e dos musculos a serem
va deve ser utilizada.

12 séma-

erdo ditar
linjetados.

tada a orientagdo geral de doses para a inje¢do de BOTOX(% (no

sticidade dos membros superiores associada ao acidente

vas¢ular

M

usculo
injecdo

Dose total; Ntiimero de pontos de

Biceps braquial

100 - 200U; 1-4 pontos

Flexor profundo d

os dedos 15 - 50U; 1 -2 pontos

Flexor superficial

dos dedos 15 -50U; 1 -2 pontos

Flexor radial do carpo

15 - 60U; 1 -2 pontos

Flexor ulnar do c3

rpo 10 - 50U; 1 -2 pontos

Adutor do polegar

20U; 1 -2 pontos

Flexor longo do py

olegar 20U; 1 -2 pontos

Espasticidade relag

ionada & paralisia cerebral (pediatrica): A identificagdo das metas

de tratamento e da
necessitam ser detg
nico dos musculos
grafia, ultrassonog

de injecdo de BOTOX®.

Em estudos clinic

responsabilidade especifica dos musculos nos padrdes espasticos,
rminadas antes da injegio de BOTOX™ . E necessério o ¢xame cli-
em um padrdo de espasticidade focal e 0 uso da eletroneuromio-
afia ou eletroestimulagdo pode ajudar a aceracea do progediniento

s a dose por musculo variou de 0.5-2U/Kg de peso corp

oralipara

membros superiorgs e de 2.0-4.0U/Kg de peso corporal para membros [inferiores

por sessdo de tratd
total chegou a 4U,

mento. Para o tratamento da deformidade em pé eqiiin

0, a dose
kg ou 200U (o que € uma pequena quantidade) dividida em:dois

pontos de aplicagdo em cada cabega do musculo gastrocnémio lateral e medial; Em

excedendo 300U d

tratamento. No seguimento dos resultados de um injeg¢do no musculo gast

um possivel envoll
e assim surgir a n
posicao do pé e do
A Tabela abaixo pr
tamento da espasti

tornozelo na fase de balango e apoio da marcha.

| dose por musculo variou de 3.0-8.0U/Kg de peso corporal ndo e
ivididas entre os musculos selecionados em todas as sessoés de

vimento dos musculos tibial anterior e posterior pode|
ccessidade de um tratamento adicional no sentido de melhoar a

ocnémio,
ser visto

etende mostrar uma guia de doses para a injegdo de Botgx® né tra-
idade focal em criangas acima de 2 anos de idade. A dose maxima

i Usar a dose mais baixa para desvios menores. Usar doses superiores somente para

tal inferior a 20 dioptrias: 1,25U

ara estrabismo horizontal de 20 dioptrias a 50 dioptrias: 2,5U a 5,0U em qualquer

total é de 8U/Kg d¢ peso corporal até o maximo de 300U divididas entre os|mtiséulos
a serem tratados em qualquer sessdo de tratamento.
Musculos do membro Dosagem em Nimero de injecdes
superior unidades/kg/ musculo por misculo i
Biceps braquial 05-20 7 2-4pontos |
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 redondq 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 ponto
Flexor superficial dos dedos | 0.5 - 2.0 1 ponto
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 d;gc;iegar 05-20 | - iiponto 77777
Miisculos do membro Dosagem ¢m Numero de injecdes
inferior unidades/kg/ musculo por misculo
Adutores de quadril (adutor | 4.0 2 pontos
longo, adutor curto, adutor
maior, isquiotibial medial)
Gastrocnémio medial 2.0 1-2 pontos
Gastrocnémio lateral 2.0 1-2 pontos

A melhora clinica geralmente ocorre dent

anterior tiverem diminuido, mas tipicamen
as injegdes. O grau de espasticidade musc
nar a necessidade de altera¢do das doses d
* Distonias

o das duas primeiras semanas apos a inje-
te ndo antes de trés meses de intervalo entre
lar na época da re-injegdo podera determi-
e Botox® e dos musculos a serem injetados.

Espasmo hemifacial: Pacientes com espagmo hemifacial ou distarbio do VII par cra-

niano devem ser tratados do mesmo mod
Injecdes adicionais podem ser necessarias
lar da boca, e/ou outros musculos conforn
A dose cumulativa de BOTOX® no periodg
Distonia cervical: tém sido utilizados vari
deve ser titulada individualmente baseand|

resposta do paciente em caso de repeti¢ao
cervical pode incluir uma ou mais inje¢de
mastoideo, elevador da escapula, escaleng
Em estudos clinicos controlados, as dose
aproximada de 240U). Assim como para
um paciente comum deve corresponder a
do que 50 unidades aplicadas em cada por
injetada no musculo esternocleidomastoi
ocorréncia de disfagia. O numero 6timo d
nho do musculo da ser injetado.

A melhora clinica geralmente ocorre dent

nas apos a injecdo. Intervalo de tratament
A durag@o do efeito terapéutico relatado|
substancial (de 2 a 32 semanas), com um
16 semanas, dependendo da doenca e da 1
 Hiperidrose

Hiperidrose axilar: A dose inicial recom
cada axila, injetadas em plano intradérm
em multiplos pontos (10 a 15) e distand
sugeridos para a dilui¢ao de 100U em 4 ny
logica 0,9% sem conservantes. A area hip
testes padronizados como o Teste de Min

relagdo a superficie da pele, com o bisel v
e assegurar que a aplicagdo seja intradérn
A melhora clinica geralmente ocorre den
duragdo média da resposta ¢ de 7,5 mese
por axila, baseado na solicitagdo de pacig
gravimétrico ao menos 50% do valor pré
TOX® pode ser realizada quando os efeit
e o médico considerar a necessidade do
aplicadas com intervalos menores que 3 ny
Hiperidrose palmar: As injegdes palmares
A anestesia utilizada em estudos prelimir

A érea a ser injetada deve ser definida util
por exemplo, o teste de iodo-amido de M
BOTOX" deve ser reconstituido com solu
com dilui¢do sugerida de 2U/0,05 ml por
deve ser distribuida uniformemente por

entre si com agulha calibre 30.

Em publicagdes de estudos preliminares|
entre aproximadamente 50 a 150 Unidadg

0 descrito para o blefarospasmo unilateral.
no corrugador, zigomatico maior, orbicu-
ne a extensao do espasmo.
de 3 meses ndo deve exceder 200 unidades.
s esquemas posologicos, sendo que a dose
0-se na posi¢ao da cabega e do pescogo do
ldo procedimento. O tratamento da distonia
s de BOTOX® nos musculos esternocleido-
, esplénio da cabeca e/ou trapézio.
s variaram entre 95U e 360U (com média
qualquer medicamento, a dose inicial em
dose eficaz mais baixa possivel. Nao mais
to de injegdo. Limitando-se o total de dose
je em 100U ou menos, pode-se diminuir a
e pontos de injegdo ¢ dependente do tama-

ro das duas primeiras semanas apos a inje-
0 menor que 3 meses nao é recomendado.
nos estudos clinicos apresentou variagdo
a duracdo tipica de aproximadamente 12 a
esposta individual do paciente.

endada ¢ de 50U por area hiperidrotica de
co com 2,5 a 5U por injegdo, distribuidas

1-2 cm entre si. Estas doses e pontos sdo
nl (ver tabela de diluig@o) de solugéo fisio-
eridrotica pode ser determinada utilizando
or (teste do iodo-amido). Cada dose ¢ in-

culos a s
Para red
musculo
ser feitag
s30 recot
efeito é d
efeitos d

p
erem tratados (ver tabela de dilui¢o).
zir a incidéncia de ptose como complicagdo, evitar a
elevador da palpebra superior. As injecdes mediais ng
pelo menos 1 cm acima da crista 6ssea supra-orbital.
mendados intervalos menores que 3 meses entre as aplic
e aproximadamente 3-4 meses na maioria dos pacientes
e até 6 meses em alguns pacientes.

nje¢do proxima do
corrugador devem
IDe modo geral nao
acoes. A duragao de
mas ja foi relatado

¢ Incont
BOTOX
auxilio df
salina sul
Pode ser
dacdo, pa
o proced;
ou a sedd
mendada
paredes

deve ser
e devem

néncia urinaria causada por bexiga hiperativa neurg
reconstituido ¢ injetado por via intramuscular no mus
e um cistoscopio flexivel ou rigido. A bexiga deve ser in;
ficiente para proporcionar visualizagdo adequada para
lutilizada uma lavagem com anestésico local (por exemp
ra facilitar as injegdes para pacientes que apresentam pr
imento (ex., espasticidade, disreflexia autonomica, etc)
¢ao devem ser administrados conforme rotina do espec
de 200U de BOTOX® ¢ injetada sob visualizagdo cist
o musculo detrusor e ctipula, evitando o trigono e a ba;
nserida no musculo detrusor com aproximadamente 2 m

génica
ulo detrusor com o
stilada com solugdo
ealizar as injegdes.
o, lidocaina) ou se-
blemas para tolerar
O anestésico local
alista. A dose reco-
oscopica direta nas
se vesical. A agulha
m de profundidade,
aproximadamente 1

cm entre
Depois d
paredes

trocinad
manas ap
durante t
A repetig
primeira
As injeg
cadas co
* Profila
A diluicq

a aplicagdo das injecdes, a solugdo salina utilizada p

pela Allergan, foi observada melhora clinica significa
6s tratamento com dose Unica e os efeitos do tratamento
odo o estudo (6 meses).
a0 da injegdo de BOTOX® pode ser realizada quando o
inje¢do declinarem e o médico considerar a necessidad
es devem obedecer o intervalo o mais longo possivel, e
m intervalos menores que 3 meses.
xia de migranea crénica
o recomendada para tratamento profilatico de migranea g

a bexiga deve ser imediatamente drenada. No estudo %

ra visualizagdo das
inico de fase II pa-
iva dentro de 2 se-

foram evidenciados
s efeitos clinicos da

le do re-tratamento.
nao devem ser apli-

ronica ¢ de 100 uni-

dades/ 211
As injeg
pescogo
Uma agy
com pes
através d
ser injeta
e metadg

nl, com a concentragao final de 5 unidades por 0,1ml. (ver
oes devem ser distribuidas em 7 areas musculares esp
conforme especificado na Tabela abaixo.

lha de 2.5 cm pode ser necessaria para a regido do pes
cogo grosso. Com excegdo para o musculo procero, qu
e 1 ponto na regido medial do musculo, todos os outr
dos como indicado abaixo, com metade dos pontos af
a direita na cabega e no pescogo. A recomendagio p

Tabela de diluicao).
ecificas da cabega/

Cogo para pacientes
e pode ser injetado
0s musculos devem
plicados a esquerda
ara os casos de re-

Itado para cima, a fim de minimizar perdas
ica.
tro da primeira semana apos a inje¢do. A
apos a primeira inje¢ao com 50 unidades
ntes por um novo tratamento e no teste da
tratamento. A repetigdo da inje¢ao de BO-
0s clinicos da primeira inje¢ao declinarem
re-tratamento. As injegdes nao devem ser
neses.
podem ser dolorosas para alguns pacientes.
1ares abertos publicados incluiu um creme

izando técnicas padrdo de coloragdo, como
nor.

ca0 salina estéril a 0,9% sem conservantes
ponto em plano intradérmico. A aplicagdo
oda a éarea hiperidrotica distando 1-2 cm

abertos, foram relatadas doses variando
es por palma. A dose total por palma pode

ser modificada com base no tamanho da m@ao e ou resultados de aplicagdes anteriores.

As inje¢des mais profundas, além das d
risco de fraqueza muscular. Dispositivos|
__Dermojet®, Robins Instruments, Inc.) nag
a eficacia e podem causar efeitos colate
nervos locais.
A repeti¢ao das injegdes para a hiperidr
quientemente do que a cada trés meses.
 Linhas Hipercinéticas ou de Expressal
BOTOX" deve ser reconstituido com solu
(50U/ 1,25ml ou 100U/ 2,5 ml) ¢ injetad
em plano intramuscular. A dose e o numer

amadas subdérmicas, podem aumentar o
pressurizados, sem agulhas (tais como o

ais, tais como hematomas e/ou danos aos

se palmar ndo devem ser feitas mais fre-

D
cdo salina estéril a 0,9% sem conservantes

usando uma seringa estéril de 30 gauges
0 de pontos de inje¢do devem ser adaptados

tratamento ¢ de 12 semanas. Se houver um ponto localizado de dor predominante, in-
jecoes adicionais de um ou ambos os lados podem ser administradas em até 3 grupos
musculares especificos (occipital, temporal, e trapézio), até a dgse maxima de cada
- _musculo|como indica a tabela abaixo. N
Dose requerida por local de aplicagido nos musculos da cabega e do pescogo
) Numero de Unidades por mysculo
Area myscular (numero de locais de injecfio)*
Cabegalpescogo Esquerdo Direito Total
Frontal 10U (2 locais) 10U (2 locais) 20U (4 locais)
Corrugador 5U (1 local) 5 (1 local) 10U (2 locais)
Procero - - JU (1 local)
Occipital 15U (3 locais) a| 15U (3 locais) a|30U (6 locais) a
20U (4 locais) 20U (4 locais) 40U (8 locais)
Temporal —~— 7 1200 (4 Tocais) a20U (4 locais) a[40U (8 Tocais) a
25U (5 locais) 25U (5 locais) 30U (10 locais)
Trapézip 15U (3 locais) a|15U (3 locais) a|[30U (6 locais) a
25U (5 locais) 25U (5 locais) J0U (10 locais)
Grupo muscular 10U (2 locais) 10U (2 locais) 20U (4 locais)
Cervical paraespinal
Total m{nimo - -- 155U (31 locais) a
195U (39 locais)
(a) o volyme da inje¢do em cada local deve ser de 0,1ml e a dos¢ em cada local ¢ de

9. REA(
Reacoes
Em geral
embora

ou em rayos casos, mais longa.

A fraque
ca no tec|
e/ou mug
Conform
inflamag
mento/ed
com-a-in]
resposta
Reacdes
Os parar
dos com
e<1/10
Blefaros|
Os dado
cientes tf

'OES ADVERSAS
Adversas Gerais

seralmente sejam transitorios, podem apresentar durag;

za muscular representa uma agdo farmacologica esperad
ido muscular. Entretanto, também ocorreu fraqueza de 1
culos distantes, devido a difusdo da toxina.
e esperado para qualquer procedimento injetavel, dor n
80, parestesia, hipoestesia, sensibilidade anormal a com
ema, eritema, infec¢do localizada, hemorragia e/ou ard
e¢ao—Dornie-relacionada-com a pungio-e/ou-ansiedade;
vaso vagal, incluindo hipotensdo sintomatica transitoria
adversas - freqiiéncia por indicacio
netros de freqiiéncia das reagdes adversas para cada in
: Muito comum (> 1/10), Comum (> 1/100 e < 1/10), I
), Rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) e Muito rara (< 1/10.
pasmo/espasmo hemifacial
agrupados de estudos clinicos controlados e abertos e
atados com BOTOX® mostraram o relato das seguintes

as reagoes adversas ocorrem dentro dos primeiros dips apds a injecdo e

10 de varios meses,

a da toxina botulini-
nusculos adjacentes

local de aplicagao,
pressdo, intumesci-

r foram associados

s podem resultarem—--
e sincope.

dicagdo sao defini-
ncomum (> 1/1.000
000).

nvolvendo 1732 pa-
reagoes adversas:




Muito Comum: ptose palpebral,
Comuns: ceratite superficial pu
tofobia, equimoses e aumento d
Incomuns:ceratite, ectropio, di
¢do cutanea, paralisia facial, ca
Raras: edema palpebral.

Muito Raras: ceratite ulcerativ:
Estrabismo

dos com BOTOX® mostraram o
Muito Comuns: ptose palpebral,
Incomuns: hemorragias retrobu
Raras: hemorragia vitrea.
Distonia Cervical

Os dados de seguranga obtidos
mascarados, envolvendo 231 p
das seguintes reagoes adversas:
Muito Comuns: disfagia, fraqu
Comuns: tontura, hipertonia, hi
estar geral, boca seca, nausea, ¢

tiforme, lagoftalmos, olho seco, irritagdo ocular, fo-
lacrimejamento.

lopia, entropio, borramento de visdo, tontura, erup-

sago.

, defeito epitelial corneal, perfuragdo da cornea.

relato das seguintes reagoes adversas:
disturbios do movimento ocular.
bares, perfuragao do olho, pupila de Holmes-Adie.

os estudos clinicos controlados com placebo, duplo-
cientes tratados com BOTOX® mostraram o relato

za muscular ¢ dor local.
oestesia, astenia, sonoléncia, sindrome gripal, mal
faleia, rigidez musculoesquelética, rinite e infec¢ao

com placebo, envolvendo 687 pacientes tratados com
seguintes reagdes adversas:

Comuns: dor na nuca, cefaleia, migranea, ptose palpg
fraqueza muscular, dor no local da inje¢ao, mialgia, d
cial, prurido, espasmo muscular, tensdo muscular, erupy
Incomum: disfagia, dor na pele, dor no maxilar.
Experiéncia pés-comercializacio

Raras: houve raros relatos espontaneos de obito, algun

ca. Também foram relatadas reagdes graves e/ou reagd
bem como outras manifestagdes de hipersensibilidade in
moles e dispnéia. Algumas dessas reagdes foram relatag
isoladamente quanto juntamente com outros produtos ass
Muito raras: foi relatado um caso de anafilaxia fatal no

recebido uma injecdo de BOTOX" diluido com 5ml de
do BOTOX®, da lidocaina ou de ambos ndo pode ser
Houve também relatos de eventos adversos envolvendo
do arritmia e infarto do miocardio, alguns com evoly
BOTOX". Alguns desses pacientes apresentavam fatorg
do doenga cardiovascular. Foram também relatados: in

BOTOX" mostraram o relato das:

bral, rigidez musculoesquelética,
r musculoesquelética, paresia fa-;
¢40 cutinea. :

1as vezes associado com disfagia,
o de hipersensibilidade imediata,
cluindo urticéria, edema de tecidos!
las apds o uso de BOTOX®, tanto:
ociados com reagdes semelhantes.
qual o paciente foi a 6bito apos ter:
lidocaina a 1%. A relagio causal:
determinada de modo confiavel.:
o sistema cardiovascular, incluin-|
cdo fatal apds o tratamento com
s de risco cardiovascular incluin-;
icio de convulsdes ou convulsdes:

m BOTOX®.

Incomuns: dispneia, diplopia, fabre, ptose palpebral.

Paralisia cerebral pediatrica
Espasticidade dos membros su
s0s em criangas tratadas para e
pacientes:

Muito Comuns: desconforto no
Comuns: gripe, pneumonia, ing
musculares, dedo em gatilho, p
contusdo, ardor no local da inje

eriores: foram relatados os seguintes eventos adver-
asticidade dos membros superiores, envolvendo 74

local da injegao.

bilidade, hipocinesia, fraqueza muscular, espasmos
olacitria, vomitos, deslocamento articular, quedas,
a0, dor no local da injegao.

Espasticidade dos membros inferiores: os dados de seguranga obtidos de dois estudos
clinicos randomizados, controlados com placebo, duplo-mascarados, e um estudo de

extensao aberto, envolvendo ap
mostraram o relato das seguinte]
Muito Comuns: infecgdo viral, 1
Comuns: sonoléncia, distarbio
muscular, dor nas extremidades|
no local da injegao e astenia.
Espasticidade focal associada
Os dados de seguranga obtidos
volvendo 339 pacientes tratados
agOes adversas:

Comuns: equimose, dor na ex
local da injegao, febre, sindrom

Incomuns: hipoestesia, artralgig

oximadamente 304 pacientes tratados com BOTOX"
s reagdes adversas:
nfecgdo no ouvido.
da marcha, parestesia, exantema, mialgia, fraqueza
| incontinéncia urinaria, quedas, mal estar geral, dor

com acidente vascular cerebral
de estudos clinicos duplo-mascarados e abertos, en-
com BOTOX® mostraram o relato das seguintes re-

tremidade, fraqueza muscular, hipertonia e dor no

, astenia, dor, bursite, dermatite, cefaleia, hipersen-

sibilidade no local da injegdo, mal estar geral, nausea, parestesia, hipotensao ortos-

tatica, prurido, exantema.
Hiperidrose

Os dados de seguranga obtidos
volvendo 397 pacientes tratados
agoes adversas:

Muito Comuns: dor no local da
Comuns: cefaleia, parestesia, or]

de estudos clinicos duplo-mascarados e abertos, en-
com BOTOX® mostraram o relato das seguintes re-

injegao.

das de calor, nausea, hiperidrose em regides nao tra-

tadas, odor anormal na pele, prurido, nddulo subcutaneo, alopecia, dor na extremida-

de, dor, edema no local da injec3
.o local da injecdo, irritagdo no

Nota: foi relatado aumento na s
um més apods a injegao, sem um|

0, hemorragia no local da injegao, hipersensibilidade

udorese nio axilar em 4,5% dos pacientes dentro de
padrao com relagdo aos locais anatdmicos afetados.

Houve desaparecimento em aptoximadamente 30% dos pacientes dentro de quatro

meses.
Bexiga hiperativa
Os dados de seguranga de um e
tados com BOTOX® mostrou re
Muito Comuns: infecgdo do trat]
Comuns: hematuria.
Além disso, foram relatadas na
pélvica e disuria.
Linhas glabelares
Os dados de seguranga obtidos|
dos, controlados com placebo,
mostraram o relato das seguinte
Comuns: cefaleia, parestesia, p
queza muscular, dor facial, edg
injegao, irritagdo no local da inj
Linhas frontais
Os dados de seguranga obtidos
adversas:
Muito Comuns: cefaleia, edema
da injec@o e dor facial.
Rugas periorbitais:
Os dados de seguranga obtidos
adversas:
Muito Comuns: ardor no local d
Comuns: cefaleia, ptose palpeb
Rara: diplopia, fraqueza muscul
Migranea Crénica
Os dados de seguranca obtidog

studo clinico de Fase II envolvendo 38 pacientes tra-
ato das seguintes reagdes adversas:
0 urinario e dor no local da injegao.

literatura: retengdo urinaria, fraqueza muscular, dor

de estudos clinicos multicéntricos, duplo-mascara-
envolvendo 405 pacientes tratados com BOTOX®,
s reagdes adversas:

ose palpebral, nausea, eritema, tensdo na pele, fra-
ma no local da injegdo, equimose, dor no local da
egao.

de estudos clinicos mostraram as seguintes reagdes

palpebral, ardor no local da injegao, prurido no local

de estudos clinicos mostraram as seguintes reagdes

a injegao.

Eal, dor facial.

ar.

de estudos clinicos duplo-mascarados controlados

angulo fechado apos o tratamento de blefarospasmo c
Os seguintes outros eventos adversos foram relatados des
dor abdominal, diarreia, vomitos, febre, anorexia, borr:
hipoacusia, zumbido, vertigem, paralisia facial, paresia
lopatia, sincope, hipoestesia, mal estar geral, mialgia, mj
multiforme, prurido, dermatite psoriasica, hiperidrose, e

de que a droga foi comercializada::
mento de visio, disturbio visual,;
facial, plexopatia braquial, radicu-:
iastenia gravis, parestesia, eritema:
alopecia incluindo madarose. :

Atencdo: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicagio terapéutica no pais:

(Profilaxia em adultos de migréanea crénica) e, embo
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidc

em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa /index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéria!

Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Superdosagem para BOTOX® é um termo relativo e de;
de injecao e propriedades dos tecidos subjacentes aos
superdosagem podem nao ser percebidos imediatament

ra as pesquisas tenham indicado;
¢ utilizado corretamente, podem:
)s. Nesse caso, notifique os eventos

pende da dose total injetada, local;
njetados. Os sinais e sintomas de:
e apos a injecao. Doses excessivas;

podem produzir paralisia neuromuscular local, ou a distancia, generalizada e profunda.

Se injecao acidental, ingestdo oral ou superdosagem fo
ser clinicamente monitorado por até véarias semanas V|
nais e sintomas de fraqueza muscular, os quais poden
de aplicacdo e podem incluir ptose, diplopia, disfagia
L-ou -faléncia-respiratoria: -Estes-pacientes- devem ser-cof
adicional e a terapia médica apropriada imediatameny
hospitalizagao.
Se a musculatura da orofaringe e esofago for afetada,
pneumonia aspirativa. Se os musculos respiratorios tor
temente enfraquecidos, entubagdo e respiragdo assistid
recuperagao do quadro. Cuidados de apoio podem eny
tomia e/ou ventilagdo mecanica prolongada, além de o
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se v
Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0045
Farm. Resp.: Dra. Flavia Regina Pegorer
CRF-SP n° 18.150
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Papel Reciclavel

em consideradas, o paciente deve§
isando detectar a evolugdo de si-§
n ser locais ou distantes do local:
, disartria, fraqueza generalizada;

nsiderades para-avaliacdo-médica:--—

te instituida, a qual pode incluir:

pode ocorrer aspiragdo levando a'
naram-se paralisados ou suficien-
a podem ser necessarias até total:
olver a necessidade de traqueos-i
tros cuidados gerais de suporte. |

océ precisar de mais orientacdes.:

la Olimpia




