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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

XEOMIN®

toxina botulinica A

APRESENTACAO

P6 Liofilizado para Solugdo Injetavel Frasco ampola com 100 ou 200 unidades de toxina botulinica. Cartucho com 1 frasco
ampola.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAGLANDULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE*

*Verifique a secdo de indicagdo

COMPOSICAO

Cada frasco ampola contém:

100 unidades (U)* de toxina botulinica A (150 kDa), isenta de complexos proteicos**
ou

200 unidades (U)* de toxina botulinica A (150 kDa), isenta de complexos proteicos**

Excipientes: sacarose e albumina humana.

*Cada unidade corresponde a dose letal média quando o produto reconstituido ¢ injetado intraperitoneamente em
ratos sob condi¢des definidas.

Devido a diferenca no teste, estas unidades sdo especificas para 0 XEOMIN® e ndo sdo intercambidveis com outras
preparagdes de toxinas botulinicas.

**Neurotoxina botulinica do tipo A, purificada de culturas de Clostridium botulinum (cepa Hall).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

XEOMIN® ¢ destinado ao tratamento sintomatico de:

- blefarospasmo,

- distonia cervical com componente rotacional predominante (torcicolo espasmddico) em adultos,
- espasticidade dos membros superiores em adultos,

- sialorreia cronica causada por desordens neurolégicas em pacientes adultos,
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- sialorreia cronica devido a perturbagdes neurologicas/ do neurodesenvolvimento em criangas e adolescentes com
idade entre 2 e 17 anos e peso > 12 kg.

XEOMIN® também est4 indicado para:

- amelhora temporéaria da aparéncia das linhas faciais hipercinéticas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
ESTUDO COM XEOMIN® EM BLEFAROSPASMO

Foi realizado um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego com XEOMIN® ¢ o produto de referéncia
em 300 pacientes com idade entre 18 ¢ 75 anos de idade, originados de 42 hospitais localizados na Europa e Israel".

Foi concluido que os efeitos do produto XEOMIN® em blefarospasmo avaliados neste estudo multicéntrico
demonstraram que os objetivos primarios foram plenamente atingidos. Os resultados confirmam eficécia clinica e
funcional no tratamento do blefarospasmo.

EFICACIA DO XEOMIN® NO TORCICOLO ESPASMODICO

O estudo da eficacia do XEOMIN® no tratamento do torcicolo espasmodico foi o maior estudo multicéntrico, duplo
cego e randomizado realizado com toxina botulinica até o presente momento®. Foram recrutados 463 pacientes com
idade entre 18 e 75 anos em 51 centros distribuidos pela Europa e Israel.

A avaliacdo clinica global feita pelos pacientes e médicos que acompanharam o tratamento foi considerada altamente
positiva.

O produto XEOMIN®, que representa uma inovadora preparagdo de toxina botulinica A, demonstrou ser eficaz e bem
tolerado no tratamento do torcicolo espasmodico.

EFICACIA DE XEOMIN® EM ESPASTICIDADE

Espasticidade apos acidente vascular cerebral (AVC): Em um estudo clinico (duplo-cego, controlado por placebo,
multicéntrico, nimero EudraCT 2005-003951-11) realizado em pacientes com espasticidade dos membros superiores
apos AVC, 148 pacientes foram randomizados para receber XEOMIN® (N=73) ou placebo (N=75), de acordo com as
recomendagdes de dose para o tratamento inicial apresentadas na posologia da bula. Os participantes tinham um
historico de AVC (= 6 meses desde o tltimo episddio) e apresentavam espasticidade focal no pulso e nos dedos com
um escore de > 2 na Escala Ashworth para os flexores do pulso e dos dedos.

Conforme determinacdo do pardmetro de eficacia primaria (taxa de resposta dos flexores do pulso de acordo com a
escala Ashworth na semana 4, resposta definida como melhora de pelo menos 1 ponto nos 4 pontos da escala
Ashworth), os pacientes tratados com XEOMIN® (taxa de resposta: 68,5%) tiveram uma probabilidade 3,97 vezes
maior de resposta em relagdo aos pacientes tratados com placebo (taxa de resposta: 37,3%, 95% IC: 1,90-8,30; p
<0,001, populagdo ITT)*.

Espasticidade de diversas etiologias: Em um estudo prospectivo, multicéntrico, randomizado, observador-cego,
paralelo, a eficicia ¢ a seguranga de XEOMIN®, usando duas dilui¢des diferentes (20 U/mL e 50 U/mL), foram
avaliadas em pacientes com espasticidade dos membros superiores causada por diversas etiologias. Cento e noventa
e dois pacientes adultos com espasticidade de membros superiores (com ou sem tratamento prévio) causada por AVC,
lesdo cerebral, paralisia cerebral ou esclerose multipla participaram do estudo em 32 centros na Europa.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar a eficacia do tratamento com XEOMIN® na espasticidade de diversas
etiologias em termos de andlise de responsivos. A resposta foi definida como a reducdo de pelo menos um ponto na
Escala de Avaliagdo de Incapacidade (EAI) para o alvo terap€utico primario desde o periodo basal até 4 semanas.

Uma resposta ao tratamento foi observada na semana 4 em 95 pacientes (57,6%; n=165) na avaliagdo PPS (per
protocol set). A melhora foi verificada em 51 pacientes (63,0%) no grupo 20 U/mL e 44 pacientes (52,4%) no grupo
50 U/ml. A diferenga na propor¢do de respostas entre os dois grupos de tratamento foi de 10,6% (95% CI -4,4, 24,9),
mostrando a ndo inferioridade da dilui¢cdo 20 U/ml em relagdo a dilui¢do 50 U/mL’.
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EFICACIA DE XEOMIN® NA SIALORREIA

O ensaio clinico duplo-cego de Fase III controlado por placebo'® envolveu um total de 184 pacientes que sofriam de
sialorreia resultante de doenca de Parkinson, parkinsonismo atipico, acidente vascular cerebral ou lesdo cerebral
pos-traumatica ha pelo menos trés meses. Durante o periodo principal (MP), uma dose total fixa de XEOMIN® (100
ou 75 unidades) ou placebo foi administrada intraglandularmente a uma propor¢ao de dose definida de 3:2 nas glandulas
salivares parotidas e submandibulares, respectivamente. A analise de confirmagdo das variaveis de eficacia co-primaria
(taxa de fluxo salivar ndo estimulada e escala de impressdo global de mudanga na semana 4 apos a inje¢ao) demonstrou
melhorias estatisticamente significativas do grupo de tratamento de 100 unidades em comparagdo com o placebo. O
grupo de tratamento de 75 unidades mostrou superioridade clinicamente relevante em relagdo ao placebo, sem ser
estatisticamente significativo na semana 4. Melhorias clinicamente relevantes nos parametros de eficacia nas semanas 8 e
12 ap6s a injecdo puderam ser mostradas em ambos os grupos de tratamento ativo e foram mantidas no ultimo ponto de
observacao do periodo principal na semana 16.

173 pacientes tratados completaram o MP e participaram no primeiro ciclo do periodo de prolongamento (EP). O EP
consistiu em trés ciclos cegos para a dose, cada um com uma tinica sessdo de tratamento (100 ou 75 unidades de dose
total de XEOMIN®, com a mesma proporgdo de dose do MP) seguido por um periodo de observagdo de 16 semanas.
151 pacientes completaram o EP. Os resultados do EP confirmaram os achados do MP mostrando beneficio continuo
do tratamento. O estudo também confirmou o perfil favoravel de seguranga e tolerabilidade do XEOMIN® nesta
indicag@o; nenhuma questdo ligada a seguranca nova ou inesperada foi identificada.

SIALORREIA CRONICA (CRIANCAS / ADOLESCENTES)

Em um ensaio clinico duplo-cego de Fase III controlado por placebo!®, um total de 255 criangas e adolescentes (idade
de 2 a 17 anos) com peso corporal (BW) de pelo menos 12 kg sofrendo de sialorreia cronica problematica
associada a disturbios neurologicos e / ou deficiéncia intelectual foram tratados. Durante o periodo principal (MP),
220 pacientes com idades entre 6 e 17 anos receberam tratamento com XEOMIN® até 75 U de acordo
com a classe de BW, ou placebo. O tratamento foi administrado por via intraglandular com uma proporgdo de
dose definida de 3:2 nas glandulas salivares pardtidas e submandibulares, respectivamente. A analise de
confirmagao das variaveis de eficacia co-primaria (taxa de fluxo salivar ndo estimulada e escala de impressdo global de
mudanca na semana 4 apos a inje¢ao) demonstrou melhorias estatisticamente significativas e clinicamente relevantes
do grupo XEOMIN® em comparacio com o placebo. Para ambos os pardmetros de eficdcia, diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento foram observadas até o final do MP na semana 16.
Todas as 35 criangas com idades entre 2 - 5 anos foram tratadas com XEOMIN® de acordo com a classe de BW
e mostraram melhorias nas variaveis de eficdcia investigadas semelhantes a aqueles observados no grupo de
tratamento com XEOMIN® de 6 a 17 anos.

247 pacientes participaram do primeiro ciclo subsequente do periodo de extensdo aberto (OLEX). O OLEX consistia
em trés ciclos, cada um com uma tnica sessao de tratamento seguida por um periodo de observagdo de 16 semanas. Todos
os pacientes receberam XEOMIN® de acordo com o mesmo esquema de dosagem pré-determinado e a mesma proporgao
de dose usada no MP. 222 pacientes completaram o OLEX. Os resultados do OLEX confirmaram os achados do MP
mostrando beneficio continuo do tratamento. O estudo também confirmou o perfil favoravel de seguranca e tolerabilidade
de XEOMIN® na sialorreia cronica problematica em criangas e adolescentes com idade entre 2 e 17 anos. Nenhuma
questdo ligada a seguranca nova ou inesperada foi identificada.

EFICACIA DO XEOMIN® NAS LINHAS FACIAIS HIPERCINETICAS

Durante o desenvolvimento clinico de XEOMIN®, grandes estudos clinicos prospectivos, randomizados, duplo-cegos,
controlados e multicéntricos foram realizados em adultos para o tratamento de linhas faciais hipercinéticas. Nesses
estudos foram incluidos, no total, 1591 pacientes com linhas/ rugas glabelares e periorbitarias laterais.

Segundo as variaveis de eficdcia mais utilizadas, os resultados globais mostram que os grupos tratados com XEOMIN®
apresentaram taxa de resposta significativamente superior em todos os estudos comparativos com placebo. 7810

Além disso, um estudo comparativo em linhas glabelares confirmou a nio inferioridade de XEOMIN® em relagdo ao
produto comparativo contendo o complexo de toxina botulinica A convencional (900 kDa), ja demonstrada em estudos
prévios para indicagdes neurologicas, e comprovou a sua eficacia, com taxa de resposta de até 96,4%.!!

Além destes estudos, podemos citar também um estudo nacional, fase II1, unicéntrico, que avaliou o uso de XEOMIN®
para as rugas de expressdo do tergo superior da face, em 101 pacientes, com rugas de expressdo de leves a graves,
durante maxima contracdo muscular, nas regides frontal, periorbital e glabelar. A avaliagdo de seguranca foi realizada
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pela descrig¢ao de todos os eventos adversos relatados pelas pacientes ou pelos investigadores. A avaliagdo das rugas
foi feita por trés examinadores independentes, além das pacientes, e as pacientes responderam também a um
questionario de Qualidade de Vida em Dermatologia. XEOMIN® mostrou ser um tratamento efetivo e seguro para o
tratamento das rugas de expressdo do terco superior da face, com altas taxas de satisfacdo relatadas pelas pacientes.
Houve um impacto positivo na qualidade de vida, medida pela melhora observada nas respostas ao questiondrio.'?

Outro estudo importante a ser citado ¢ o Consenso sobre o uso de toxina botulinica. Neste, foram publicadas
orientagdes de consenso sobre as doses para uso da toxina em medicina estética. Foi feita a comparacdo entre as
trés toxinas aprovadas para uso estético nos Estados Unidos, entre elas 0 XEOMIN®. Foram padronizadas doses de
aplicagdo em diferentes indicagdes para tratamento de linhas faciais do ter¢o superior e inferior da face, comparando
as doses necessarias para cada uma das trés apresentacdes. Ou seja, além das regides tradicionais de aplicacdo no terco
superior da face, foram determinadas as doses para aplicagdo na regido perioral, rugas de comissura oral, rugas do
mento e do pescogo, entre outras. Foram citados os principais efeitos colaterais e complicagdes, bem como as boas
praticas para minimizar a chance de ocorrerem estas intercorréncias.'3
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

A toxina botulinica A bloqueia a transmiss@o colinérgica na jungdo neuromuscular e nas glandulas salivares pela
inibicdo da liberacdo de acetilcolina dos terminais nervosos colinérgicos periféricos.

Esta inibi¢@o ocorre de acordo com a seguinte sequéncia:
* cadeiapesada de neurotoxina ligando-se aos terminais nervosos colinérgicos;
* internalizag@o da neurotoxina dentro das vesiculas na terminagao nervosa;
* translocagdo da cadeia leve da molécula de neurotoxina para o citosol da terminacdo nervosa;
* terminal;
* clivagem enzimatica de SNAP25, a proteina alvo pré-sindptica essencial para a liberacao de acetilcolina.

Os efeitos inibitorios da neurotoxina na liberagdo pré-sinaptica de acetilcolina estdo bem estabelecidos. Na glandula
salivar, permanece incerto se também afeta diretamente as células pos-sinapticas. Apds a administragdo de neurotoxina
nas glandulas submandibulares de ratos, uma aquaporina na membrana da célula glandular é regulada para baixo, no
entanto, isso também pode ser um efeito secundario da denervacao funcional.

A recuperagdo completa da fungdo da placa terminal / transmissdo do impulso apos a injecdo intramuscular
normalmente ocorre dentro de 3-4 meses, conforme os terminais nervosos brotam e se reconectam com a placa
terminal motora e o mecanismo de liberagdo do neurotransmissor pré-sinaptico torna-se funcional novamente.

Farmacocinética
a) Caracteristicas gerais da substancia ativa

Os estudos de cinética e distribuicdo ndo podem ser conduzidos com a toxina botulinica A, pois a substincia ativa ¢é
aplicada em pequenas quantidades (picogramas por injecao) e ela se liga muito rapidamente e irreversivelmente aos
terminais nervosos colinérgicos.

A toxina botulinica natural é um complexo de alto peso molecular que, além da neurotoxina (150 kDa), contém outras
proteinas ndo toxicas, como hemaglutininas e ndo hemaglutininas. Em contraste com os preparados convencionais de
toxina botulinica A com complexo proteico, XEOMIN® contém neurotoxina pura (150 kDa), isento de complexos
proteicos. O contetido de proteinas estranhas administradas ¢ considerado um dos fatores para o insucesso da terapia
secundaria.
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b) Distribuicéo da substancia ativa em pacientes

Estudos farmacocinéticos em humanos com XEOMIN® ndo foram realizados pelos motivos descritos acima.

4. CONTRAINDICACOES
- Hipersensibilidade a substancia ativa toxina botulinica A ou a algum dos demais componentes de XEOMIN®.
- Distarbio generalizado da atividade muscular (por exemplo: miastenia grave, sindrome Lambert-Eaton).

- Presenga de infeccao ou inflamagao no local proposto da aplicagao.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos. Verifique a idade indicada de acordo com o
tratamento / indicacio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de administrar XEOMIN®, o profissional de satide deve se familiarizar com a anatomia do paciente e quaisquer
alteragdes na anatomia devido a procedimentos cirtirgicos anteriores.

Deve-se ter cuidado para garantir que XEOMIN® ndo seja injetado em um vaso sanguineo.

XEOMIN® deve ser usado com cautela:
* se houver disturbios hemorragicos;

* em pacientes que estejam recebendo terapia anticoagulante ou outras substancias em doses com efeito
anticoagulantes.

Efeitos indesejaveis podem ocorrer quando hé a aplicagdao de toxina botulinica A em locais incorretos, paralisando
temporariamente grupos musculares proximos a regido aplicada. Houve relatos de efeitos indesejaveis da toxina para
locais distantes do ponto de aplicagdo (veja item 9). Ao tratar indicagdes neuroldgicas alguns destes podem apresentar
risco de morte e ha relatos de morte.

XEOMIN® contém albumina, um componente do sangue humano. Medidas padrdo para evitar infecgdes com o uso
de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano incluem cuidadosa sele¢cdo de doadores,
rastreamento de doagdes individuais e pool de plasma quanto a marcadores especificos de infecg@o e a inclusao de
etapas efetivas de fabricacdo para a inativagdo/remocdo de virus. Apesar destas medidas, quando medicamentos
fabricados a partir de sangue ou plasma humanos sdo administrados, ndo se pode excluir totalmente a possibilidade
da transmissdo de agentes infecciosos. Isso também se aplica para virus nfo conhecidos ourecentemente
surgidos e outros patogenos. Nao ha relatos de transmissdes de virus através de preparados de albumina que tenham
sido produzidos conforme as especificagdes da Farmacopeia Europeia por processos estabelecidos.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade com produtos de neurotoxina botulinica. Se ocorrerem reagdes graves
(por exemplo, reagdes anafilaticas) e / ou reagdes de hipersensibilidade imediata, a terapia médica apropriada deve
ser instituida.

Propagacio do Efeito Toxinico

Em alguns casos, o efeito da toxina botulinica pode afetar areas do corpo distantes do local da injeg¢do e pode causar
sintomas de uma condi¢do chamada botulismo. Ao tratar indicagdes neurologicas, algumas reagdes adversas podem
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ser fatais e tem havido notificagdes de morte.
Os pacientes tratados com doses terapéuticas podem apresentar fraqueza muscular excessiva.

Pacientes ou cuidadores devem ser orientados a procurar atendimento médico imediato caso ocorram distirbios da
degluticao, fala ou respiratorios.

Disfagia foi relatada apds a inje¢@o em regides além da musculatura cervical.

Doencas neuromusculares pré-existentes

Pacientes com doencgas neuromusculares podem apresentar risco aumentado de fraqueza muscular excessiva,
particularmente quando tratados por via intramuscular. O uso da toxina botulinica tipo A deve ocorrer sob supervisao
de um especialista nesses pacientes e somente quando o beneficio do tratamento for considerado maior que o risco.

Pacientes com historico de aspiragdo ou disfagia devem ser tratados com cautela.
Deve-se ter extremo cuidado ao tratar esses pacientes com distonia cervical.

O tratamento para indicacdes estéticas com XEOMIN® nio ¢é recomendado para pacientes com histdria de aspiracdo
ou disfagia.

Indicacdes neuroldgicas:

Para o tratamento da distonia cervical e espasticidade do membro superior, XEOMIN® deve ser injetado com cuidado
quando injetado em locais préximos a estruturas sensiveis, como a artéria carétida, apices pulmonares e esdéfago.

Formacao de anticorpos

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. Doses muito
frequentes podem aumentar o risco de formagao de anticorpos, o que pode resultar em falha do tratamento, mesmo se
o produto estiver sendo usado para tratar outras indicagdes.

Blefarospasmo

Devido ao efeito anticolinérgico da toxina botulinica A, XEOMIN® deve ser usado com cautela em pacientes para os
quais hé o risco de um glaucoma de angulo estreito.

Para prevenir um ectrdpio, injecdes nas regides da palpebra inferior devem ser evitadas, e qualquer defeito epitelial
deve ser tratado ativamente. Para tanto, podera ser necessario a utilizagdo de colirios, pomadas, tampdes curativos
macios ou o fechamento do olho com um tapa-olho ou similar.

As injecdes perto do musculo levantador da palpebra superior devem ser evitadas para reduzir a ocorréncia de ptose.
A diplopia pode se desenvolver como resultado da difusdo da neurotoxina botulinica do tipo A no musculo obliquo
inferior. Evitar inje¢des mediais na palpebra inferior pode reduzir esta reagdo adversa.

Uma redugdo no piscar apés a aplicagio de XEOMIN® no musculo orbicular pode levar a exposicdo da cornea,
defeitos epiteliais prolongados e ulceragdes da cornea, especialmente em pacientes com distirbios do nervo cranial
(nervo facial). Nos pacientes que ja passaram por uma intervencao oftalmologica, a sensibilidade da cornea deve ser
examinada cuidadosamente.

Nos tecidos macios da palpebra, surgem facilmente equimoses. Suave pressdo imediata no local da aplicagdo pode
reduzir este risco.

Torcicolo espasmodico

Injecdes de XEOMIN® para o tratamento do torcicolo espasmodico podem provocar disfagia leve a grave, com risco
de aspiragdo e dispneia. Uma intervengdo médica podera ser necessaria (por exemplo, sob forma de uma alimentagio
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artificial através de sonda).

A disfagia pode durar até duas ou trés semanas ap6s a aplica¢do, mas ja foi observado um caso de duragdo de até
cinco meses. A limitagdo da dose injetada no musculo esternocleidomastoideo em menos de 100 unidades reduz
a ocorréncia de disfagia. Pacientes com massa muscular reduzida do pescogo ou pacientes que necessitam de inje¢des
em ambos os lados do musculo esternocleidomastoideo estdo sujeitos a um maior risco.

Espasticidade dos membros superiores em adultos

XEOMIN® como tratamento para a espasticidade focal tem sido estudado em associagio com regimes de
tratamento padrdo usual, ¢ ndo ¢ pretendido como substituto para essas modalidades de tratamento. Nédo ¢
provavel que XEOMIN® seja eficaz na melhora da amplitude de movimento de uma articulagdo afetada por uma
contratura fixa.

Foram notificados novos casos de convulsdo ou crises recorrentes, principalmente em pacientes predispostos a sofrer
estes eventos. A relag@o exata entre esses eventos ¢ a aplicagdo de neurotoxina botulinica ndo foi estabelecida.

Sialorreia cronica (adultos / criancgas / adolescentes)

Em casos de sialorreia induzida por medicamento (por exemplo, por aripiprazol, clozapina, piridostigmina), em
primeiro lugar, a possibilidade de substituicdo, reducdo ou mesmo cessacdo do medicamento indutor deve ser
considerada antes de usar XEOMIN® para o tratamento de sialorreia.

A eficécia e seguranga de XEOMIN® em pacientes com sialorreia induzida por medicamento ndo foram investigadas.

Se ocorrerem casos de boca seca em associa¢io com a administragdo de XEOMIN®, devera ser considerada a reducdo
da dose.

Recomenda-se uma visita ao dentista no inicio do tratamento. O dentista deve ser informado sobre o tratamento da
sialorreia com XEOMIN® para poder decidir sobre as medidas adequadas para a profilaxia da carie.

Linhas faciais hipercinéticas

Se os locais de injegdo propostos estiverem marcados com uma caneta, o produto ndo deve ser injetado através das
marcas da caneta; caso contrario, pode ocorrer um efeito de tatuagem permanente.

Para reduzir o risco de blefaroptose, as injegdes perto do musculo levantador da palpebra superior e na porgéo cranial
do musculo orbicular do olho devem ser evitadas. As injegdes no musculo corrugador devem ser feitas na porcéo
medial do musculo e na porg¢ao central do ventre do musculo pelo menos 1 cm acima da borda dssea da orbita do olho.

Inje¢des muito proximas ao musculo zigomatico maior devem ser evitadas para prevenir a ptose labial.

Linhas horizontais da fronte: A paralisacdo das fibras musculares inferiores do musculo frontal com a injecdo de
XEOMIN® proximo a borda orbital deve ser evitada para reduzir o risco de ptose da sobrancelha.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
XEOMIN® tem pouca a moderada influéncia sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Devido a natureza da doenca em tratamento, a capacidade de dirigir e operar maquinas pode estar reduzida. Devido
a demora para o inicio, alguns dos efeitos do tratamento e/ou efeitos adversos de XEOMIN® podem também interferir
com a capacidade para dirigir e para operar maquinas. Se ocorrer astenia, fraqueza muscular, transtornos da visdo,
cansago, tonturas ou palpebras caidas, os pacientes devem ser orientados a evitar dirigir ou realizar atividades
potencialmente perigosas até que suas capacidades estejam plenamente restabelecidas.

Restri¢cdes a grupos de risco Gravidez
Categoria C.

Nao ha dados suficientes disponiveis para a utilizagdo de toxina botulinica A em gravidas. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial para o ser humano nio é conhecido. Por isso, XEOMIN® ndo
deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja claramente necessario.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



MERZ AESTHETICS®

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

Lactacao

Nio se sabe se a toxina botulinica A é excretada no leite materno. Deste modo, a aplicagdo de XEOMIN® nio
¢ recomendada no periodo de amamentagao.

Uso pediatrico

Relatos espontaneos de possivel disseminagdo da toxina a locais distantes foram descritos com o muito raros para
outras preparagdes de toxina botulinica tipo A, em pacientes pediatricos com comorbidades, predominantemente,
com paralisia cerebral. Em geral, a dose utilizada nesses casos foi superior a recomendada para esses produtos. Houve
relatos espontaneos raros de morte as vezes associada a pneumonia por aspiragdo em criangas com paralisia cerebral
grave, apos o tratamento com produtos de toxina botulinica, inclusive apds o uso off-label (por exemplo, area do
pescogo). O risco ¢ considerado particularmente alto em pacientes pediatricos com um estado de satde subjacente
ruim ou em pacientes com debilidade neurologica significativa, disfagia ou em pacientes com historia recente de
pneumonia por aspiragdo ou doenca pulmonar. A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a
2 anos ou com menos de 12 quilos de peso corporal para sialorreia cronica ndo foram estabelecidas.

Estudos pré-clinicos

Os dados nio clinicos ndo revelaram riscos especiais para os seres humanos, com base em estudos convencionais de
farmacologia de seguranga cardiovascular. Os resultados de estudos de toxicidade de dose repetida sobre a toxicidade
sistémica de XEOMIN® apos injegdo intramuscular em animais foram principalmente relacionados a sua agdo
farmacodindmica, ou seja, atonia, paresia e atrofia do musculo injetado.

Em um estudo cronico em ratos, XEOMIN® foi injetado na glandula salivar. O peso da glandula salivar submandibular
injetada foi reduzido em todos os niveis de dosagem, e atrofia acinar da glandula salivar foi observada na dose mais
alta de 40 LDU / kg ap6s quatro injegdes repetidas de XEOMIN® em intervalos de 8 semanas em ratos.

Nenhuma evidéncia de intolerabilidade local foi observada.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com XEOMIN® nido mostraram efeitos adversos na fertilidade masculina ou
feminina em coelhos, nem efeitos diretos no desenvolvimento embriofetal ou no desenvolvimento pré e pos-natal em
ratos e / ou coelhos.

No entanto, a administragdo de XEOMIN® em estudos de embriotoxicidade em niveis de dose que exibem toxicidade
materna aumentou o numero de abortos em coelhos e diminuiu ligeiramente o peso corporal do feto em ratos.

Em um estudo de toxicidade juvenil poés-desmame em ratos, atrofia do epitélio germinativo testicular e hipospermia
foram observadas na dose mais alta testada, mas nenhuma toxicidade sistémica franca, além do retardo de crescimento,
foi detectada no nivel de dose de 10 unidades / kg e abaixo.

Estudos de genotoxicidade ou carcinogenicidade ndo foram realizados com XEOMIN®,

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo de XEOMIN® com antibisticos aminoglicosideos ou outros medicamentos que interfiram com a
transmissdo neuromuscular, por exemplo, relaxantes musculares do tipo tubocurarina, devera ser realizada com
cuidado pois estes medicamentos podem potencializar o efeito da toxina.

Além disso, quando usado para o tratamento de sialorreia cronica, a irradiacdo para a cabeca e pescogo e / ou co-
administracdo de anticolinérgicos (por exemplo, atropina, glicopirrolato, copolamina) pode aumentar o efeito da
toxina.

O tratamento de sialorreia com XEOMIN® concomitantemente & radioterapia nio é recomendado.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Desde que o frasco ampola esteja
lacrado, a validade é 36 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Solugdo reconstituida: Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em uso para 24 horas a 2-8°C. Do ponto de
vista microbiolédgico, o produto deve ser usado imediatamente.

Nuimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApoOs preparo, manter a 2-8°C por até 24 horas.

®
XEOMIN ¢ apresentado como um pd para solugdo injetdvel, branco a quase-branco, podendo também ser
apresentado em forma de disco integro ou fragmentado. Quando reconstituido, ¢ uma solugdo transparente e livre de
particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

XEOMIN® reconstituido € destinado a injegdo intramuscular ou intraglandular.

As dosagens (unidades) recomendadas para o XEOMIN® nio sdo intercambiiveis com aquelas para outras
preparacdes de toxina botulinicas.

XEOMIN® s6 pode ser administrado por profissionais de salide com qualificagio adequada e conhecimento
especializado comprovado no tratamento com neurotoxina botulinica, bem como no manejo dos equipamentos
necessarios, como por exemplo, EMG (eletromiografia).

O XEOMIN® reconstituido destina-se a ser administrado por via intramuscular. Se os locais de injegdo propostos
estiverem marcados com uma caneta, o produto ndo deve ser injetado através das marcas da caneta; caso contrario,
pode ocorrer um efeito de tatuagem permanente.

A dose ideal e a quantidade de pontos de aplicacdo no musculo em questao devem ser determinadas individualmente,
e deve ser feita uma titula¢do da dose.

Ap6s a reconstituicio, XEOMIN® deve ser usado em apenas uma sessio de aplicagdo e apenas em um paciente.

E possivel ajustar a dose de XEOMIN® ao variar o volume de inje¢do. Volume menores de aplicagdo reduzem a
sensagao de pressdo durante a aplicagdo e o alastramento de toxina botulinica A no musculo injetado. Isto ¢ vantajoso
na aplicag@o em grupos de musculos menores, pois os efeitos sobre musculos proximos sdo reduzidos.

XEOMIN® deve ser reconstituido antes do uso com uma solugdo para injegdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
sem conservante e estéril. A reconstituicao deve ser realizada com boas praticas, principamente em relacio a assepsia.

Recomenda-se realizar a reconstituido e preparagdo da seringa sobre toalhas de papel plastificadas, para receber
eventuais derramamentos. Uma quantidade apropriada de diluente (veja a tabela de dilui¢do) deve ser aspirada pela
seringa. A parte exposta da tampa de borracha do frasco deve ser limpa com alcool (70%) antes de ser perfurada pela
agulha. Depois da inser¢@o vertical da agulha através da tampa de borracha, injete o solvente suavemente dentro do
frasco a fim de evitar a formagdo de espuma. Recomenda-se o uso de uma agulha de calibre 22-27G
para reconstituicao. O frasco deve ser descartado caso ndo haja vacuo suficiente para puxar o diluente da seringa para
o frasco.

Em seguida, retire a seringa do frasco e homogeneize XEOMIN® com o diluente através de movimentos circulares e
da inversdo do frasco —ndo agitar vigorosamente. Se necessario, a agulha usada para reconstituicdo devera permanecer
no frasco e a quantidade necessaria de solugdo devera ser retirada com uma nova seringa estéril adequada para
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aplicagdo.

XEOMIN® reconstituido é uma solugo clara, incolor e isenta de particulas.

==

¢

180°

9

XEOMIN® nio deve ser usado se a solugdo reconstituida (preparada conforme as instru¢des acima) apresentar uma
aparéncia turva ou contiver material floculado ou particulas.

As dissolucdes recomendadas estdo listadas na tabela a seguir:

Frasco de 100U Frasco de 200U
Dose resultante em unidades por : -
0,1 ml Diluente adicionado (solug@o de cloreto de (sohll)l;l:)e(riléec‘ilgrl;g%id:é dio
s6dio 9 mg/ml (0,9 %) injetavel). ¢ ode
9 mg/ml (0,9 %) injetavel).
40 unidades 0,25 ml 0,5 ml
20 unidades 0,5 ml 1 ml
10 unidades 1,0 ml 2ml
8 unidades 1,25 ml 2,5 ml
5 unidades 2,0 ml 4 ml
4 unidades 2,5 ml S5ml
2,5 unidades 4,0 ml n/a
2 unidades 5,0 ml n/a

Qualquer solugdo estocada por mais de 24 horas como também qualquer solucdo reconstituida e ndo usada deve
ser descartada.

Procedimento para o descarte seguro de frascos, seringas e materiais usados: Os frascos ndo utilizados e a solugao
reconstituida residual no frasco e/ou seringa deverdo ser inutilizados através da adi¢do de uma das seguintes solugdes:

alcool etilico 70%, alcool isopropilico 50%, solugdo diluida de hidréxido de sédio (NaOH 0,1N) ou solucdo diluida
de hipoclorito de sodio (pelo menos NaOCl 0,1%).

Incompatibilidades: o produto ndo deve ser misturado com nenhum outro medicamento.
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Blefarospasmo

A solugdo reconstituida de XEOMIN® ¢ injetada com uma agulha adequadamente esterilizada (por exemplo, 27-30
gauge/ 0,30-0,40 mm). Nao € necessario que haja orientagdo eletromiografica. E recomendado um volume de injegao
de aproximadamente 0,05 a 0,1 ml.

XEOMIN® ¢ injetado nos musculos orbicular medial e lateral da péalpebra superior € no musculo orbicular lateral da
palpebra inferior, conforme a figura abaixo. Outras inje¢des, na regido da sobrancelha, no musculo orbicular lateral e
na face superior podem ser necessarias, caso os espasmos que se localizem nessa regido atrapalhem a visao.

supercilio

Orbicular dos olhos

OB rarte pré-tarsal superior lateral e medial do musculo orbicular dos olhos

e@ Canto lateral e medial do masculo orbicular dos olhos
@ Porcéo inferolateral do muscule orbicular dos olhos

e Musculo corrugador do supercilio

A dose inicial recomendada é de 1,25 — 2,5 unidades (volume de 0,05 — 0,1ml) em cada ponto de aplicagao.
Inicialmente, ndo devem ser aplicadas mais de 25 unidades por olho. No tratamento do blefarospasmo recomenda-
se ndo ultrapassar uma dose total de 100 unidades a cada 12 semanas. Em geral, o tratamento ndo devera ser
repetido com intervalo menor de 6 semanas. Em estudos clinicos controlados, XEOMIN® mostrou-se eficaz
e bem tolerado quando aplicado em intervalos entre 6 e 20 semanas (média: 12 semanas). Os intervalos de tratamento
devem ser determinados com base na necessidade clinica de cada paciente.

Devem ser evitadas injegdes na proximidade do levantador da palpebra superior para reduzir o surgimento de ptose.
Devido a difuséo de toxina botulinica A no musculo inferior obliquo do olho, pode-se desenvolver uma diplopia. Esta
reagdo adversa pode ser reduzida quando se evita inje¢do medial na palpebra inferior.

Em média, o primeiro efeito da aplica¢do ocorre dentro de quatro dias. O efeito de um tratamento dura em geral cerca
de 3 — 4 meses, porém pode durar bem menos ou bem mais. Caso necessario, o tratamento pode ser repetido.

Nos tratamentos repetidos, a dose pode ser elevada até ao dobro, quando a reagao ao tratamento inicial for considerada
insuficiente - em geral definida como efeito que ndo dura mais do que dois meses. Porém, parece que uma aplicacio
de mais de 5 unidades por ponto de aplicacdo nao tem beneficio adicional.

Torcicolo espasmodico

No tratamento do torcicolo espasmodico com XEOMIN®, a dosagem deve ser escolhida individualmente
para cada paciente, com base no posicionamento da cabeca e pescogo do paciente, da localizagdo da possivel dor, da
hipertrofia muscular, do peso corporal do paciente, bem como de sua resposta a aplicagdo. Para a aplicagdo nos
musculos superficiais deve-se utilizar agulhas adequadas esterilizadas (por exemplo, 25-30 gauge/ 0,30-0,50 mm) e
para aplicacdo em musculos profundos, pode ser utilizada uma agulha esterilizada, por exemplo, 22 gauge/ 0,70 mm.
E recomendado um volume de inje¢do de 0,1 a 0,5 ml.

Para o tratamento do torcicolo espasmddico, XEOMIN® é usualmente injetado nos musculos esternocleidomastoideo,
elevador da escéapula, escaleno, esplénio, semiespinal e obliquo inferior da cabega, longuissimo da cabega e do
pescogo e/ou trapézio, conforme figura abaixo. Esta lista ndo estd completa porque qualquer um dos musculos
responsaveis pelo controle da posi¢do da cabeca pode estar envolvido e entdo precisar de tratamento. Caso haja
dificuldade no isolamento dos musculos individuais, as injegdes devem ser realizadas usando apoio eletromiografico,
especialmente se o obliquo inferior da cabega for injetado. Na escolha da dosagem adequada, devem ser considerados
a massa muscular e grau da hipertrofia ou atrofia.
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| ™ Esplénio da cabega

™ Levantador da escipula

" Escaleno médio

Na pratica, a dose maxima total usualmente ndo supera 200 unidades. Poderdo ser dadas doses de até 300 unidades.
Nao devem ser aplicadas mais de 50 unidades em um unico local de aplicagéo.

A escolha de varios locais de aplicagdo possibilita um contato mais uniforme de XEOMIN® nas regides inervadas do
musculo distdnico e ¢ especialmente favordvel em musculos maiores. A quantidade 6tima de locais de aplicagao
depende do tamanho do muisculo que deve ser desnervado quimicamente.

No musculo esternocleidomastoideo, XEOMIN® ndo deve ser injetado bilateralmente, pois ha um risco aumentado
para o surgimento de reacdes adversas (especialmente disfagia) quando sdo aplicadas injecdes em ambos os lados
deste muisculo ou doses com mais de 100 unidades neste musculo.

Em média, o primeiro efeito da aplicagdo surge dentro de sete dias. O efeito de cada tratamento dura em geral cerca
de 3 — 4 meses, porém pode durar bem menos ou bem mais. Em geral, o tratamento ndo devera ser repetido com
intervalo menor de 6 semanas. Em estudos clinicos controlados, XEOMIN® mostrou-se eficaz e bem tolerado quando
aplicado em intervalos entre 6 e 20 semanas (média: 12 semanas). Os intervalos de tratamento devem ser
determinados com base na necessidade clinica de cada paciente.

Espasticidade dos membros superiores em adultos

XEOMIN® reconstituido é injetado com uma agulha estéril apropriada (por exemplo, 26 gauge / 0,45 mm de didmetro
/37 mm de comprimento, para os musculos superficiais e uma agulha mais longa, por exemplo, 22 gauge / 0,7 mm
de diametro / 75 mm de comprimento, para a musculatura mais profunda).

A localizagdo dos musculos envolvidos com orientagdo eletromiografica ou técnicas de estimulagdo nervosa podem
ser uteis. Locais de aplicagdes multiplas podem permitir que 0 XEOMIN® tenha um contato mais uniforme com as
areas inervadas do musculo e sdo especialmente uteis quando os misculos maiores sdo injetados.

A dosagem exata e o nimero de locais de aplicacdo devem ser adaptados para cada paciente com base no tamanho,
nimero e localizagdo dos musculos envolvidos, na gravidade da espasticidade, e na presenga de fraqueza muscular
local.
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Membro Superior Anterior

Biceps Braquial

L Braquial

onaduf Redondo

Braquiorradial

Flexor Radial do Carpo
Pronador Quadrado
Oponente do Polegar
Flexor Curto do Polegar

Tendéo do
Flexor Longo do Polegar
(ventre muscular ndo visivel

Aductor do Polegar

Flexor Ulnar do Carpo

Flexor Profundo dos Dedos

Tenddes distais do
Flexor Profundo dos Dedos
(ventre muscular nao visivel)

Biceps braquial

Braquiorradial

Flexor profundo
dos dedos

Pronador redondo

Flexor radial do carpo Flexor longo
do polegar
Flexor profundo

Flexor longo dos dedos
do pol
b Flexor ulnar do carpo
Pronador quadrado

Oponente do polegar

Flexor curto do polegar
Adutor do polegar

No tratamento da espasticidade dos membros superiores ap6s acidente vascular cerebral as seguintes doses iniciais
(unidades) foram administradas em ensaio clinico:

Padriao Clinico Unidades
Misculo
Punho Flexionado
Flexor radial do carpo 50
Flexor ulnar do carpo 40
Punho cerrado
Flexor superficial dos dedos 40
Flexor profundo dos dedos 40
Cotovelo Flexionado
Braquiorradial 60
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Biceps 80
Braquial 50
Antebraco Pronado

Pronador quadrado 25
Pronador redondo 40
Polegar na palma

Flexor longo do polegar 20
Adutor do polegar 10
Flexor curto do polegar/ oponente do polegar 10

Nos ensaios clinicos a dose minima e maxima total foram, respectivamente, 170 U e 400 U.

Para tratamentos recorrentes a dose deve ser adaptada as necessidades individuais do paciente. Os intervalos de dose
recomendadas, por musculo, estdo apresentadas na tabela a seguir:

Padréao Clinico Unidades Numero de locais de
(Musculo) (intervalo) aplicaciao por musculo
Punho Flexionado

Flexor radial do carpo 25-100 1-2

Flexor ulnar do carpo 20-100 1-2

Punho cerrado

Flexor superficial dos dedos 40-100 2

Flexor profundo dos dedos 40-100 2

Cotovelo Flexionado

Braquiorradial 25-100 1-3

Biceps 75-200 1-4

Braquial 25-100 1-2

Antebraco Pronado

Pronador quadrado 10-50

Pronador redondo 25-75 1-2

Polegar na palma

Flexor longo do polegar 10-50 1

Adutor do polegar 5-30 1

Flexor curto do polegar/oponente do polegar 5-30 1

Ombro rotacionado/
estendido/aduzido internamente

Deltoideus, pars calvicularis 20-150 1-3
Latissimus dorsi 25-150 1-4
Pectoralis major 20-200 1-6
Subscapularis 15-100 1-4
Teres major 20-100 1-2

A dose méxima recomendada ¢ de até 500 unidades por sessao de tratamento.

A dose otima ¢ a quantidade de pontos de inje¢do no muisculo em questdo devem ser determinadas individualmente,
devendo ser realizada uma titulagdo da dose.

Os pacientes relataram o inicio da agdo 4 dias ap6s o tratamento. O efeito maximo, referido como uma melhora do
tonus muscular, foi percebido em 4 semanas apds a aplicagdo. Em geral, o efeito do tratamento durou 28 semanas.
Novas inje¢des nao devem ocorrer em intervalo de menos de 12 semanas.
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Sialorreia cronica
Pacientes adultos:

Ap6s a reconstituigdo, a solugio XEOMIN® ¢ injetada intraglandularmente usando uma agulha estéril adequada (por
exemplo, calibre 27-30 / 0,30-0,40 mm de diametro / 12,5 mm de comprimento). Pontos de referéncia anatdmicos ou
orientacdo de ultrassom sdo recomendados para a localiza¢do das glandulas salivares envolvidas.

Deve ser usada uma solugdo reconstituida na concentra¢do de 5 unidades / 0,1 ml.

XEOMIN® ¢ injetado nas glandulas paroétidas e submandibulares em ambos os lados (por tratamento, quatro injecdes
no total). A dose ¢ dividida em uma proporcao de 3: 2 entre as glandulas paroétidas e submandibulares da seguinte

maneira:

Glandula submandibular

1) Para injetar a glandula parétida, encontre o ponto médio na linha que conecta o trago e o angulo da mandibula
(Pontos A e B, respectivamente, conforme figura acima), aproximadamente na altura do 16bulo da orelha.
Administre a injecdo um dedo anterior a este local (Estrela 1, conforme figura acima).

2) Parainjetar a glandula submandibular, encontre o ponto médio entre o angulo da mandibula e o mento (Pontos
B e C, respectivamente, conforme figura acima). Administre a inje¢ao a um dedo medial da superficie inferior da
mandibula neste local (Estrela 2, conforme figura acima)

Doses de tratamento por glandula - Sialorreia cronica - Pacientes adultos

Glandulas Unidades Volume
Glandulas pardtidas 30 unidades por lado 0.6 ml por injecéo
Glandulas submandibulares 20 unidades por lado 0.4 ml por injecdo

O local da injecdo deve ser proximo ao centro da glandula.

A dose total recomendada por sessdo de tratamento ¢ de 100 unidades.

A repeti¢do do tratamento ndo deve ser mais frequente do que a cada 16 semanas. Os intervalos de tratamento devem
ser determinados com base na necessidade clinica real de cada paciente.
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Pacientes criancas/ adolescentes:

Deve ser utilizada uma solugdo reconstituida na concentragdo de 2,5 unidades / 0,1 ml. XEOMIN® ¢ injetado
nas glandulas parotidas e submandibulares em ambos os lados (por tratamento, quatro injegdes no total). A dose
ajustada ao peso corporal ¢ dividida em uma propor¢do de 3: 2 entre as glandulas pardtidas e submandibulares,
conforme indicado na tabela abaixo. As doses de tratamento devem ser administradas por classe de peso corporal ¢ a
deve exceder 75 unidades por sessdo de tratamento. Nenhuma recomendagao posologica pode

dose total

ser feita para criangas com peso inferior a 12 kg.

|~ Glandula parétida

Glandula submandibular

Doses de tratamento por classe de peso corporal - Sialorreia cronica (criangas / adolescentes)

Glandulas parétidas, cada lado Glandulas submandibulares, cada lado Dose fotal. nas
Peso corporal duas glandulas,
Dose por glandula Volume por | 1 o por glandula Volume por | nos dois lados
injecdo injecdo
[kg] [Unidades] [ml] [Unidades] [ml] [Unidades]
>12e<15 6 0.24 4 0.16 20
>15e<19 9 0.36 6 0.24 30
>19e<23 12 0.48 8 0.32 40
>23e<27 15 0.60 10 0.40 50
>27e<30 18 0.72 12 0.48 60
>30 225 0.90 15 0.60 75

O local da injecdo deve ser proximo ao centro da glandula.

A repeticdo do tratamento ndo deve ser mais frequente do que a cada 16 semanas.
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Os intervalos de tratamento devem ser determinados com base na necessidade clinica real de cada paciente.
Linhas faciais hipercinéticas

Apb6s a reconstituicio de XEOMIN®, devem ser utilizados os seguintes esquemas posologicos:

= Linhas glabelares

Apbs areconstituigio do XEOMIN®, a dose recomendada ¢é de 4 unidades (4U) injetadas em cada um dos 5 locais de
aplicagdo: duas inje¢des em cada musculo corrugador e uma aplicagdo no musculo procero, o que corresponde a dose
padronizada de 20 unidades. A dose pode ser aumentada até 30 unidades, se requerido de acordo com as necessidades
do paciente.

Occipitofrontal
Corrugador

Précero

- Rugas periorbitarias laterais

Apbs a reconstituicio de XEOMIN®, a dose recomendada ¢ de 12 unidades (12U) injetadas em cada lado (4rea do
olho direito/esquerdo), seguindo o esquema de aplicagdo de trés locais de aplicagdo (3 x 4 unidades) ou quatro locais
de aplicagdo (4 x 3 unidades), conforme ilustrado abaixo.

Cornilicd b
2 Rugas periorbitarias
= ) I laterais

- Rugas frontais
A atividade muscular da regido frontal apresenta varia¢ao entre os individuos. Os pontos de aplicagdo ndo devem ser
padronizados e sdo definidos pelo profissional de saude de acordo com a necessidade clinica de cada

paciente. A dose total recomendada é de 10U a 20U de XEOMIN®.
A dose pode ser dividida em 5 pontos de aplicacdo, alinhados horizontalmente 2 cm acima da borda orbital, sendo
indicadas 2U a 4U por ponto.
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@ Ponlos pana indicaydu das Rugas frontais

A melhora da gravidade das linhas hipercinéticas tem apresentado efeito significativo dentro de 7 dias, com inicio na
maioria dos pacientes em 2-3 dias, com o efeito maximo observado no dia 30. O efeito foi demonstrado até 4 meses
apods a administracdo da aplicacdo. Em alguns pacientes, a duracdo do efeito pode ser menor ou maior. Os intervalos
do tratamento nao devem ser menores que trés meses. Na eventualidade de insucesso do tratamento ou de uma
diminui¢do do efeito apos injecdes repetidas, devem ser utilizados métodos de tratamento alternativos.

O XEOMIN® reconstituido ¢ injetado utilizando-se uma agulha fina estéril (por exemplo, agulha de calibre 30 gauge).

Para reduzir o risco de blefaroptose devem ser evitadas inje¢des proximas do musculo elevador da palpebra superior
e na porgdo craniana do musculo orbicular dos olhos. As inje¢cdes no musculo corrugador devem ser administradas
na parte mediana e central do mesmo, pelo menos 1 cm acima da cavidade ocular.

Inje¢des muito proximas ao musculo zigomatico maior devem ser evitadas para prevenir ptose dos labios.

O intervalo entre o tratamento ndo deve ser menor que 3 meses.

Para todas as indicacdes

Se ndo houver resposta clinica dentro de um més apds o tratamento inicial, devem ser adotados os seguintes
procedimentos:

* verificagdo clinica do efeito da toxina no musculo injetado: por exemplo, uma investigacao eletromiografica;

* analise da razdo para a falta de resposta, por exemplo, isolamento ruim dos musculos que deveriam sofrer
aplicacdo, dose muito baixa, técnica inadequada de aplicag@o, contratura fixa, antagonista muito fraco e possivel
desenvolvimento de anticorpos;

® revisdo da toxina botulinica A como terapia adequada;

® se nenhuma reagdo adversa ocorreu durante o tratamento inicial, uma série adicional de tratamento pode ser
realizada sob as seguintes condig¢des:

1) ajuste da dose considerando a anélise da mais recente falha de resposta,
2) orientagdo EMG,

3) nido exceder o intervalo minimo recomendado entre o tratamento inicial e sua repetigdo.

Na auséncia de efeito terap€utico, o paciente devera ser considerado como uma falha terapéutica primaria. Nao foi
investigado se no tratamento com XEOMIN® a falha terapéutica secundéria pela formagdo de anticorpos ¢ menos
frequente do que com preparados convencionais com complexo de toxina botulinica A. Em caso de falha de terapia,
métodos alternativos de tratamento deverdo ser considerados.
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9. REACOES ADVERSAS

Usualmente, os efeitos adversos sdo observados na primeira semana apoés a aplicagdo e sdo passageiros. Eles podem
estar relacionados ao principio ativo, a aplicagdo ou a ambos.

Como esperado em qualquer procedimento injetavel, dor localizada, inflamagdo, parestesia, hipoestesia,
endurecimento, edema, eritema, prurido, infec¢do localizada, hematoma, sangramento e/ou equimoses podem estar
associadas com a aplicagdo.

Dor relacionada a agulha e/ou ansiedade podem resultar em resposta vasovagal, incluindo hipotensido sintomatica
transitoria, nausea, tinido e sincope.

Fraqueza muscular localizada ¢ um efeito farmacologico esperado com a toxina botulinica A.

Ao tratar indicagdes neuroldgicas, efeitos colaterais relativos a difusdo da toxina para locais distantes do local da
aplicacdo foram notificados como muito raros (fraqueza muscular exagerada, disfagia e pneumonia aspirativa com
desfecho fatal). Efeitos indesejaveis como estes ndo podem ser completamente descartados com o uso de XEOMIN®
nas indicagdes estéticas.

Disfagia foi reportada apds injegdes em locais diferentes da musculatura cervical.

Raramente foram relatados efeitos adversos relacionados ao sistema cardiovascular, como arritmias e infarto do
miocardio, alguns deles com resultado fatal. Nao estd claro se estes casos fatais foram causados pelos preparados
convencionais com o complexo de toxina botulinica A, ou por doencas cardiovasculares pré-existentes.

Foi reportado um caso de neuropatia periférica em um paciente masculino ap6s receber quatro séries de injecoes de
um preparado convencional com o complexo de toxina botulinica A (para espasmos no pescogo e costas, e dor severa)
durante um periodo de 11 semanas.

Uma paciente do sexo feminino desenvolveu plexopatia braquial dois dias ap6s aplicagdo da preparagdo convencional
com o complexo de toxina botulinica A para o tratamento de distonia cervical, com recuperagdo apos 5 meses.

Foram descritos eritema multiforme, urticaria, rash cutaneo tipo psoriase com o uso de preparados convencionais com
o complexo de toxina botulinica A, porém, ndo pdde ser esclarecido o contexto causal.

Apos a aplicagdo de complexo de toxina botulinica A convencional houve um aumento do jitter eletrofisiologico na
eletromiografia de alguns musculos distantes, o qual ndo estava ligado a fraqueza muscular ou outros tipos de
distarbios eletrofisiologicos.

Reacdes de hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade graves e/ou imediatas, incluindo anafilaxia, doenga do soro, urticaria, edema de tecidos
moles e dispneia foram raramente relatadas. Algumas destas reagdes foram relatadas apds o uso da toxina botulinica
de complexo do tipo A sozinho ou em combinacdo com outros agentes conhecidos por causar reagdes similares.

Sintomas de gripe e reagdes de hipersensibilidade como inchago, edema (além do local da aplicagdo), eritema, prurido,
erupgdes (locais e generalizadas) e dispneia tém sido relatados.

Baseado em estudos clinicos, as informacdes acerca da frequéncia das reacdes adversas para as indicagdes individuais
estdo descritas a seguir. As categorias de frequéncia sdo definidas como: Muito comum (=1/10); Comum

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



MERZ AESTHETICS®

(>1/100 e <1/10); Incomum (>1/1,000 e <1/100); Rara (>1/10,000 ¢ <1/1,000); Muito Rara (<1/10,000) e
Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dado disponiveis).

Blefarospasmo

As seguintes reagdes adversas foram observadas durante o uso de XEOMIN®:

Sistema / Orgio Frequéncia Reaciio adversa
Doengas do Sistema Nervoso Incomum Cefaleia, paresia facial
Muito comum Ptose palpebral
Afecgdes oculares Comum Visdo borrada, deficiéncia visual,

olhos secos

Incomum Diplopia, aumento da lacrimagéo
Comum Bocaseca

Doengas gastrointestinais
Incomum Disfagia

. . . Comum Dor no local da inje¢do

Perturbagdes gerais ¢ alteragdes no local

de administragao Incomum Fadiga

Afecgdes musculoesqueléticas e dos Incomum Fraqueza muscular

tecidos conjuntivos

Afeccoes dos tecidos cutaneos e Incomum Rash cutaneo

subcutaneos

Torcicolo espasmodico

As seguintes reagdes adversas foram observadas durante o uso de XEOMIN®:

Sistema / Orgao Frequéncia Reaciio adversa
Muito comum Disfagia
Doengas gastrointestinais
Comum Boca seca, nausea
Perturbagdes gerais e alteragdes no local Comum Dor no local da injegéo, astenia
de administracao
Afecgdes musculoesqueléticas e dos Comum Dor no pescogo, fraqueza muscular, mialgia,
tecidos conjuntivos rigidez muscolesquelética, espasmo muscular
Doengas do  Sistema Comum Cefaleia, pré-sincope, Tontura Distirbio daj
Nervoso Incomum fala
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Infeccoes e infestagdes Comum Infec¢do do trato respiratdrio
superior
Doengas respiratorias toracicas ¢ do Incomum Disfonia, dispneia
mediastino
Comum Hiperidrose

Afeccgdes dos tecidos cutaneos e

subcutaneos A
Incomum Rash cutaneo

O tratamento de torcicolo espasmddico pode causar disfagias de diferentes graus de gravidade com o perigo de
aspiracdo, de modo que uma interven¢cdo médica possa ser necessaria. A disfagia pode durar de duas a trés semanas
apos a aplicagdo, em um caso, porém, foi relatada uma duragdo de até cinco meses. A disfagia parece ser dependente
da dose. Em estudos clinicos com complexo de toxina botulinica A foi relatado que a disfagia ocorre mais raramente
quando a dose total durante uma sessao do tratamento estiver abaixo de 200 unidades.

Espasticidade dos membros superiores em adultos

As seguintes reagdes adversas foram observadas durante o uso de XEOMIN®:

Sistema / Orgéo Frequéncia Reacio adversa

Comum Boca seca
Doengas gastrointestinais

Incomum Disfagia, ndusea
Perturbagdes gerais e alteragdes no

Incomum Astenia

local de administracdo

Afecgdes musculoesqueléticas Fraqueza muscular, dor nas extremidades,

Incomum Lo
mialgia

e dos tecidos conjuntivos

Doengas do Sistema Nervoso Incomum Cefaleia, hipoestesia

Sialorreia Cronica em Doentes Adultos

As reagdes adversas que ocorreram em doentes tratados com XEOMIN® na fase duplamente cega e controlada por
placebo do estudo em doentes adultos com sialorreia cronica.

Reagdes adversas com base na experiéncia clinica com sialorreia cronica em adultos

Sistema do corpo Frequéncia Reacio adversa
Doengas do sistema nervoso Comum Parestesia
Incomum Distarbio da fala
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Problemas gastrointestinais Comum

Boca seca, disfagia

Incomum

Saliva alterada (engrossada)

Foram relatados casos de boca seca persistente (> 110 dias) de intensidade grave que podem causar complicagdes

adicionais como gengivite, disfagia e carie.

Reagdes adversas com base na experiéncia clinica com sialorreia cronica em criangas / adolescentes

Sistema do corpo

Frequéncia

Reacdo adversa

Problemas gastrointestinais

Incomum

Disfagia, boca seca, saliva

alterada (espessada)

Linhas faciais hipercinéticas

- Linhas glabelares

Os seguintes efeitos adversos foram relatados com XEOMIN® no tratamento das linhas glabelares.

Sistema / Orgio Frequéncia Reaciio adversa
Perturbacdes gerais e alteragdes no Incomum Equimose no local da
local de administragdo inje¢do, sintomas de gripe,
fragilidade (local), fadiga, dor
no local da inje¢ao,
desconforto (sensagdo de
palpebra e sobrancelhas
pesadas)
Afecgdes musculoesqueléticas Comum Sinal de Mefisto (elevacdo lateral das
sobrancelhas)
e dos tecidos conjuntivos
Incomum Assimetria facial (assimetria
das sobrancelhas), espasmos
musculares (acima das sobrancelhas)
Doengas do Sistema Nervoso Comum Cefaleia
Afecgdes oculares Incomum Edema da palpebra, visdo
borrada, ptose da palpebra
Afecgoes dos tecidos cutidneos e subcutdneos | Incomum Prurido, ptose da sobrancelha
Infeccoes e infestagdes Incomum Nasofaringite
Vasculopatias Incomum Hematoma
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- Rugas periorbitarias laterais

Os seguintes efeitos adversos foram relatados com XEOMIN® em um estudo clinico para o tratamento das rugas
periorbitarias laterais:

Sistema / Orgio Frequéncia Reacio adversa
Perturbagdes gerais ¢ alteracdes no local de | Comum Hematoma no local da
administragdo injecdo

Afecgdes oculares Comum Edema da palpebra, olho seco

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com XEOMIN® baseadas na experiéncia clinica com linhas glabelares,
rugas periorbitais laterais e rugas frontais:

Sistema / Orgio Frequéncia Reacio adversa
Perturbagdes gerais ¢ alteragdes no local de | Incomum Desconforto (sensacdo de peso na regido
administragao frontal)
Afeccdes oculares Incomum Ptose da palpebra, olho seco
Doengas do Sistema Nervoso Comum Cefaleia

Incomum Hipostesia
Afecgdes dos tecidos cutineos e subcutaneos Incomum Ptose da sobrancelha
Afecgdes musculoesqueléticas e dos tecidos | Incomum Assimetria facial, sinal de Mefisto
conjuntivos (elevagdo lateral das sobrancelhas)
Doengas gastrointestinais Incomum Ndusea

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSAGEM

Sintomas de superdose

Doses elevadas de toxina botulinica A podem causar intensas paralisias neuromusculares distantes dos locais de
aplicagdo. Sintomas de uma superdose ndo sdo aparentes imediatamente apds uma aplicagdo e podem incluir: fraqueza
generalizada, ptose, diplopia, distirbios da degluticdo ou da fala ou paralisia da musculatura respiratdria, o
que pode resultar em pneumonia por aspiragao.
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Condutas

Em caso de superdose o paciente deve ser monitorado quanto aos sintomas de excessiva fraqueza muscular ou paralisia
muscular por varios dias. Se aparecer sinais de intoxicagdo, é necessaria a hospitalizagdo e¢ a ado¢do de medidas de
suporte geral para o tratamento sintomatico. Se ocorrer paralisia da musculatura respiratoria, sdo necessarias intubagao
e ventilag@o assistida até a melhora do padrdo respiratorio.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS
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XEOMIN®
MERZ FARMACEUTICA COMERCIAL LTDA.
PO LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL
toxina botulinica A

200U
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

XEOMIN®

toxina botulinica A

APRESENTACAO

P6 Liofilizado para Solugéo Injetavel Frasco ampola com 200 unidades. Cartucho com 1 frasco ampola.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAGLANDULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE*

*Verifique a se¢@o de indicagdo

COMPOSICAO

Cada frasco ampola contém:

200 unidades (U)* de toxina botulinica A (150 kDa), isenta de complexos proteicos**
Excipientes: sacarose e albumina humana.

*Cada unidade corresponde a dose letal média quando o produto reconstituido ¢ injetado intraperitoneamente em
ratos sob condig¢des definidas.

Devido a diferenca no teste, estas unidades sdo especificas para 0 XEOMIN® e ndo sdo intercambidveis com outras
preparacdes de toxinas botulinicas.

**Neurotoxina botulinica do tipo A, purificada de culturas de Clostridium botulinum (cepa Hall).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

11.INDICACOES

XEOMIN® ¢ destinado ao tratamento sintomatico de:

- blefarospasmo,

- distonia cervical com componente rotacional predominante (torcicolo espasmoédico) em adultos,
- espasticidade dos membros superiores em adultos

- sialorreia cronica causada por desordens neuroldgicas em pacientes adultos

- sialorreia cronica devido a perturbagdes neurologicas/ do neurodesenvolvimento em criangas e adolescentes com
idade entre 2 e 17 anos e peso > 12 kg

XEOMIN® também est4 indicado para:

- amelhora temporaria da aparéncia das linhas faciais hipercinéticas.
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12.RESULTADOS DE EFICACIA
Mais de 6.000 pacientes foram tratados com XEOMIN® em ensaios clinicos para diferentes indicagdes.
BLEFAROSPASMO:

Foi realizado um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego com XEOMIN® ¢ o produto de referéncia
em 300 pacientes com idade entre 18 e 75 anos de idade, originados de 42 hospitais localizados na Europa e Israel'?3.

Foi concluido que os efeitos do produto XEOMIN® em blefarospasmo avaliados neste estudo multicéntrico
demonstraram que os objetivos primarios foram plenamente atingidos. Os resultados confirmam eficécia clinica e
funcional no tratamento do blefarospasmo.

DISTONIA CERVICAL (TORCICOLO ESPASMODICO):

O estudo da eficacia do XEOMIN® no tratamento do torcicolo espasmodico foi um estudo multicéntrico, duplo cego
e randomizado conduzido com toxina botulinica 2. Foram incluidos 463 pacientes, com idade entre 18 e 75 anos,
recrutados em 51 centros distribuidos na Europa, dos quais 231 pacientes receberam XEOMIN® pacientes em .

A avaliagao clinica global, realizadapor pacientes e médicos, foi considerada altamente positiva.

XEOMIN®, uma formula¢io inovadora de toxina botulinica A, demonstrou eficicia e boa tolerabilidade no tratamento
do torcicolo espasmodico.

ESPASTICIDADE:

Espasticidade apos acidente vascular cerebral (AVC): Em um estudo clinico (duplo- cego, controlado por placebo,
multicéntrico, nimero EudraCT 2005-003951-11) realizado em pacientes com espasticidade dos membros superiores
ap6s AVC, 148 pacientes foram randomizados para receber XEOMIN® (N=73) ou placebo (N=75), conforme as
recomendagdes de dose para o tratamento inicial descritas na posologia da bula. Os participantes tinham um historico
de AVC (= 6 meses desde o ultimo episodio) e apresentavam espasticidade focal no pulso e nos dedos com um escore
de > 2 na Escala Ashworth para os flexores do pulso e dos dedos.

O parametro primario de eficacia foi a taxa de resposta dos flexores do punho na semana 4, definida como melhora
de pelo menos 1 ponto na escala Ashworth (4pontos). Os pacientes tratados com XEOMIN® apresentaram taxa de
resposta de 68,5%com probabilidade 3,97 vezes maior de resposta em relagdo ao placebo (taxa de resposta: 37,3%,
95% IC: 1,90-8,30; p <0,001, populagio ITT)*.

Espasticidade de diversas etiologias: Em um estudo prospectivo, multicéntrico, randomizado, observador-cego,
paralelo, avaliou-se a eficcia € a seguranga de XEOMIN®, utilizando duas diluigdes diferentes (20 U/mL e 50 U/mL)
em pacientes com espasticidade dos membros superiores decorrente de diversas etiologias. Paraticparam 192 pacientes
adultos com espasticidade de membros superiores (com ou sem tratamento prévio) causada por AVC, lesao cerebral,
paralisia cerebral ou esclerose multipla em 32 centros na Europa.

O objetivo primario foi demonstrar a eficacia do tratamento com XEOMIN® na espasticidade de diversas etiologias
em termos de analise de responsivos. A resposta foi definida como a reducéo de pelo menos um ponto na Escala de
Avaliagao de Incapacidade (EAI) para o alvo terapéutico primario, entre o periodo basal até a semana 4.

Na avaliag@o PPS (per protocol sef), observou-se resposta ao tratamento na semana 4 em 95 pacientes (57,6%; n=165).
A melhora ocorreu em 51 pacientes (63,0%) no grupo 20 U/mL e 44 pacientes (52,4%) no grupo 50 U/ml. A diferenca
na propor¢do de respostas entre os grupos foi de 10,6% (95% CI -4,4, 24,9), demostrando a ndo inferioridade da
dilui¢do 20 U/ml em relagdo a diluigdo 50 U/mL°.

SIALORREIA:

O ensaio clinico, de Fase III, duplo-cego controlado por placebo'®, incluiu 184 pacientes com sialorreia decorrente de
doenca de Parkinson, parkinsonismo atipico, acidente vascular cerebral ou lesdo cerebral pds-traumatica, com duragao
minima de trés meses. Durante o periodo principal (MP), os pacientes receberam uma dose total fixa de
XEOMIN® (100 ou 75 unidades) ou placebo, administrada por via intraglandular, seguindo uma proporgio de
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dose de 3:2 entre as glandulas pardtidas e submandibulares, respectivamente.

A andlise de varidveis de eficacia co- primarias (taxa de fluxo salivar ndo estimulada e Escala de Impressao Global
de Mudanga na semana 4 apos a injecdo) demonstrou melhorias estatisticamente significativas do grupo de tratamento
de 100 unidades em comparagdo com o placebo. O grupo de tratamento de 75 unidades mostrou superioridade
clinicamente relevante em relagdo ao placebo, sem ser estatisticamente significativo na semana 4. Melhorias clinicamente
relevantes nos parametros de eficacia nas semanas 8 e 12 apos a inje¢do puderam ser mostradas em ambos os grupos de
tratamento ativo e foram mantidas no ltimo ponto de observagdo do periodo principal na semana 16.

Dos pacientes tratados, 173 pacientes tratados completaram o MP e participaram no primeiro ciclo do periodo de
prolongamento (EP). O EP consistiu em trés ciclos cegos para a dose, cada um com uma Unica sessdo de tratamento
(100 ou 75 unidades de dose total d¢ XEOMIN®, mantendo a mesma propor¢do de dose do MP) seguido por um
periodo de observagdo de 16 semanas. Ao todo, 151 pacientes completaram o EP. Os resultados do EP confirmaram
os achados do MP, demostrando beneficio continuo do tratamento. O estudo também confirmou o perfil favoravel de
seguranca ¢ tolerabilidade do XEOMIN® nesta indicagdo; sem identificagdo de novos ou inesperados eventos
relacionados a seguranga.

SIALORREIA CRONICA (CRIANCAS / ADOLESCENTES):

Em um ensaio clinico duplo-cego de Fase III controlado por placebo'®, participaram 255 criancas e adolescentes (idade

de 2 a 17 anos) com peso corporal > 12 kg, apresentando sialorreia cronica problematica associada a
distirbios neuroldgicos e / ou deficiéncia intelectual. Durante o periodo principal (MP), 220 pacientes com idades
entre 6 e 17 anos receberam tratamento com XEOMIN® até 75 U de acordo com o peso corporal, ou
placebo. A administrag a o foi via intraglandular com uma propor¢cdo de dose definida de 3:2 nas glandulas
salivares parotidas e submandibulares, respectivamente.

A analise das variaveis de eficacia co-primaria (taxa de fluxo salivar ndo estimulada e escala de impressdo global de
mudanga na semana 4 apos a injecdo) demonstrou melhorias estatisticamente significativas e clinicamente relevantes
do grupo XEOMIN® em comparagio com o placebo. Para ambos os pardmetros de eficdcia, diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento foram observadas até o final do MP na semana 16.
Todas as 35 criangas com idades entre 2 - 5 anos foram tratadas com XEOMIN® de acordo com o peso corporal
e mostraram melhorias nas variaveis de eficdcia investigadas semelhantes a aqueles observados no grupo de
tratamento com XEOMIN® de 6 a 17 anos.

No periodo de extensdo aberto (OLEX), 247 pacientes participaram do primeiro ciclo, consistindo de trés
ciclos, cada um com uma sessdo de tratamento seguida por um periodo de observacao de 16 semanas. Todos os pacientes
receberam XEOMIN® de acordo com o mesmo esquema de dosagem pré-determinado e a mesma proporcdo de dose
usada no MP. 222 pacientes completaram o OLEX. Os resultados do OLEX confirmaram os achados do MP mostrando
beneficio continuo do tratamento. O estudo também confirmou o perfil favoravel de seguranga e tolerabilidade de
XEOMINP® na sialorreia cronica problemadtica em criangas e adolescentes com idade entre 2 e 17 anos. nenhuma questdo
ligada a seguranga nova ou inesperada foi identificada.

LINHAS FACIAIS HIPERCINETICAS:

Durante o desenvolvimento clinico de XEOMIN®, foram conduzidos grandes estudos clinicos prospectivos,
randomizados, duplo-cegos, controlados e multicéntricos em adultos para o tratamento de linhas faciais hipercinéticas.
No total, 1591 pacientes com linhas/ rugas glabelares e periorbitarias laterais participaram desses estudos.

De acordo com as varidveis de eficadcia mais utilizadas, os resultados demostram que os grupos tratados com
XEOMIN® apresentaram taxa de resposta significativamente superiores em todos os estudos comparativos com
placebo. 67:8:910

Além disso, um estudo comparativo em linhas glabelares confirmou a nio inferioridade de XEOMIN® em relagdo ao
produto contendo o complexo de toxina botulinica A convencional (900 kDa), j4 demonstrada em indicagdes
neurolégicas, € comprovou a sua eficicia, com taxa de resposta de até 96,4%.!!

Entre os estudos adicionais, podemos citar também um estudo nacional, fase III, unicéntrico, que avaliou o uso de
XEOMIN® no tratamento das rugas do tergo superior da face, em 101 pacientes, com rugas de expressdo de leves a
graves, durante méaxima contracdo muscular, nas regides frontal, periorbital e glabelar. A seguranca foi avaliada por
meioda descricdo de todos os eventos adversos relatados pelas pacientes ou pelos investigadores. A avaliacdo das
rugas foi feita por trés examinadores independentes, além das pacientes, e as pacientes responderam também
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a um questionario de Qualidade de Vida em Dermatologia. XEOMIN® mostrou ser eficicia e seguranga para o
tratamento das rugas do tergo superior da face, com altas taxas de satisfacdo e impacto positivo na qualidade de vida.'?

Outro estudo relevante ¢ o Consenso sobre o uso de toxina botulinica, que publicouorientacdes de doses para
aplicagdes estéticas. Foram feitas comparagdes entre as trés toxinas aprovadas para uso estético nos Estados
Unidos, incluindo XEOMIN®.

O consenso padronizou doses para diferentes indicagdes, abrangendo ndo apenas o tergo superior da face, mas também
regides como perioral, comissura oral, mento e pescoco. O documento descreveu os principais efeitos adversos,
complicagdes e boas praticas para minimizar intercorréncias'®.
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17.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

A toxina botulinica A bloqueia a transmissdo colinérgica na jun¢do neuromuscular ¢ nas glandulas salivares pela
inibicdo da liberag@o de acetilcolina dos terminais nervosos colinérgicos periféricos.

Esta inibigdo ocorre de acordo com a seguinte sequéncia:
* cadeiapesada de neurotoxina ligando-se aos terminais nervosos colinérgicos;
* internaliza¢do da neurotoxina dentro das vesiculas na terminagdo nervosa;
* translocacdo da cadeia leve da molécula de neurotoxina para o citosol da terminagao nervosa;
* terminal

* clivagem enzimatica de SNAP2S, a proteina alvo pré-sinaptica essencial para a liberagdo de acetilcolina.

Os efeitos inibitorios da neurotoxina na liberag@o pré-sinaptica de acetilcolina estdo bem estabelecidos. Na glandula
salivar, permanece incerto se também afeta diretamente as células pos-sinapticas. Apds a administragdo de neurotoxina
nas glandulas submandibulares de ratos, uma aquaporina na membrana da célula glandular ¢ regulada para baixo, no
entanto, isso também pode ser um efeito secundario da denervagéo funcional.

A recuperacdo completa da funcdo da placa terminal / transmissdo do impulso apods a injecdo intramuscular
normalmente ocorre dentro de 3-4 meses, conforme os terminais nervosos brotam e se reconectam com a placa
terminal motora e o mecanismo de libera¢do do neurotransmissor pré-sinaptico torna-se funcional novamente.

Farmacocinética
c) Caracteristicas gerais da substancia ativa

Os estudos de cinética e distribui¢ao ndo podem ser conduzidos com a toxina botulinica A, pois a substancia ativa é
aplicada em pequenas quantidades (picogramas por injecdo) e ela se liga muito rapidamente e irreversivelmente aos
terminais nervosos colinérgicos.

A toxina botulinica natural ¢ um complexo de alto peso molecular que, além da neurotoxina (150 kDa), contém outras
proteinas ndo toxicas, como hemaglutininas e ndo hemaglutininas. Em contraste com os preparados convencionais de
toxina botulinica A com complexo proteico, XEOMIN® contém neurotoxina pura (150 kDa), isento de complexos
proteicos. O conteudo de proteinas estranhas administradas ¢ considerado um dos fatores para o insucesso da terapia
secunddria.

d) Distribuic@o da substancia ativa em pacientes
Estudos farmacocinéticos em humanos com XEOMIN® ndo foram realizados pelos motivosdescritos acima.

18. CONTRAINDICACOES
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a. Hipersensibilidade a substincia ativa toxina botulinica A ou a algum dos demais componentes de XEOMIN®.
b. Distarbio generalizado da atividade muscular (por exemplo: miastenia grave, sindrome Lambert-Eaton).

c. Presenca de infecgdo ou inflamagdo no local proposto da aplicagéo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos. Verifique a idade indicada de acordo com o
tratamento / indicacao.

19. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de administrar XEOMIN®, o profissional de saude deve se familiarizar com a anatomia do paciente e quaisquer
alteragdes na anatomia devido a procedimentos cirtirgicos anteriores.

Deve-se ter cuidado para garantir que XEOMIN® ndo seja injetado em um vaso sanguineo.

XEOMIN® deve ser usado com cautela:
* sehouver qualquer tipo de distirbios hemorragicos;

* em pacientes que estejam recebendo terapia anticoagulante ou outras substancias em doses com efeito
anticoagulantes.

Efeitos indesejaveis podem ocorrer por quando ha a aplicacao de toxina botulinica A em locais incorretos, paralisando
temporariamente grupos musculares proximos a regido aplicada. Houve relatos de efeitos indesejaveis da toxina para
locais distantes do ponto de aplicacdo (veja item 9). Ao tratar indicagdes neuroldgicas alguns destes podem apresentar
risco de morte e hd relatos de morte.

XEOMIN® contém albumina, um componente do sangue humano. Medidas padrio para evitar infecgdes com o uso
de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano incluem cuidadosa sele¢cdo de doadores,
rastreamento de doagdes individuais e pool de plasma quanto a marcadores especificos de infecg@o e a inclusdao de
etapas efetivas de fabricagdo para a inativacdo/remocdo de virus. Apesar destas medidas, quando medicamentos
fabricados a partir de sangue ou plasma humanos sdo administrados, ndo se pode excluir totalmente a possibilidade
da transmissdo de agentes infecciosos. Isso também se aplica para virus ndo conhecidos ourecentemente
surgidos e outros patogenos. Nao ha relatos de transmissdes de virus através de preparados de albumina que tenham
sido produzidos conforme as especificagdes da Farmacopeia Europeia por processos estabelecidos.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas rea¢des de hipersensibilidade com produtos de neurotoxina botulinica. Se ocorrerem reagdes graves
(por exemplo, reagdes anafilaticas) e / ou reagdes de hipersensibilidade imediata, a terapia médica apropriada deve
ser instituida.

Propagacio do Efeito Toxinico

Em alguns casos, o efeito da toxina botulinica pode afetar areas do corpo distantes do local da inje¢do e pode causar
sintomas de uma condi¢do chamada botulismo. Ao tratar indicagdes neuroldgicas, algumas rea¢des adversas podem
ser fatais e tem havido notificagdes de morte.

Os pacientes tratados com doses terapéuticas podem apresentar fraqueza muscular excessiva.

Pacientes ou cuidadores devem ser orientados a procurar atendimento médico imediato caso ocorram distirbios da
degluticdo, fala ou respiratorios.

Disfagia foi relatada ap6s a inje¢@o em regides além da musculatura cervical.
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Doencas neuromusculares pré-existentes

Pacientes com doencas neuromusculares podem apresentar risco aumentado de fraqueza muscular excessiva,
particularmente quando tratados por via intramuscular. O usoda toxina botulinica tipo A deve ocorrer sob supervisao
de um especialista nesses pacientes e somente quando o beneficio do tratamento for considerado maior que o risco.

Pacientes com historico de aspiragdo ou disfagia devem ser tratados com cautela.
Deve-se ter extremo cuidado ao tratar esses pacientes com distonia cervical.

O tratamento para indicagdes estéticas com XEOMIN® nio é recomendado para pacientes com histéria de aspiragio
ou disfagia.

Indicacdes neurolégicas:

Para o tratamento da distonia cervical e espasticidade do membro superior, XEOMIN® deve ser injetado com cuidado
quando injetado em locais proximos a estruturas sensiveis, como a artéria cardtida, apices pulmonares e esdfago.

Formacao de anticorpos

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. Doses muito
frequentes podem aumentar o risco de formagao de anticorpos, o que pode resultar em falha do tratamento, mesmo se
o produto estiver sendo usado para tratar outras indicagdes.

Blefarospasmo

Devido ao efeito anticolinérgico da toxina botulinica A, XEOMIN® deve ser usado com cautela em pacientes para os
quais hé o risco de um glaucoma de angulo estreito.

Para prevenir um ectropio, inje¢cdes nas regides da palpebra inferior devem ser evitadas, e qualquer defeito epitelial
deve ser tratado ativamente. Para tanto, podera ser necessario a utilizagdo de colirios, pomadas, tampdes curativos
macios ou o fechamento do olho com um tapa-olho ou similar.

As injec¢des perto do misculo levantador da palpebra superior devem ser evitadas para reduzir a ocorréncia de ptose.
A diplopia pode se desenvolver como resultado da difus@o da neurotoxina botulinica do tipo A no musculo obliquo
inferior. Evitar inje¢des mediais na palpebra inferior pode reduzir esta reagdo adversa.

Uma redug¢io no piscar apds a aplicagdio de XEOMIN® no musculo orbicular pode levar a exposi¢do da cornea,
defeitos epiteliais prolongados e ulceracdes da cornea, especialmente em pacientes com distirbios do nervo cranial
(nervo facial). Nos pacientes que ja passaram por uma intervengao oftalmologica, a sensibilidade da cérnea deve ser
examinada cuidadosamente.

Nos tecidos macios da palpebra, surgem facilmente equimoses. Suave pressdo imediata no local da aplicagdo pode
reduzir este risco.

Torcicolo espasmodico

Inje¢des de XEOMIN® para o tratamento do torcicolo espasmodico podem provocar disfagia leve a grave, com risco
de aspiragdo e dispneia. Uma interven¢do médica podera ser necessaria (por exemplo, sob forma de uma alimentagao
artificial através de sonda).

A disfagia pode durar até duas ou trés semanas ap6s a aplica¢do, mas ja foi observado um caso de duragdo de até
cinco meses. A limitagdo da dose injetada no musculo esternocleidomastoideo em menos de 100 unidades reduz
a ocorréncia de disfagia. Pacientes com massa muscular reduzida do pescogo ou pacientes que necessitam de injecdes
em ambos os lados do musculo esternocleidomastoideo estdo sujeitos a um maior risco.

Espasticidade dos membros superiores em adultos
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XEOMIN® como tratamento para a espasticidade focal tem sido estudado em associagio com regimes de
tratamento padrdo usual, e ndo ¢ pretendido como

substituto para essas modalidades de tratamento. Nao é provavel que XEOMIN® seja eficaz na melhora da amplitude
de movimento de uma articulag@o afetada por uma contratura fixa.

Foram notificados novos casos de convuls@o ou crises recorrentes, principalmente em pacientes predispostos a sofrer
estes eventos. A relagdo exata entre esses eventos e a aplicacdo de neurotoxina botulinica nao foi estabelecida.

Sialorreia cronica (adultos / criancgas / adolescentes)

Em casos de sialorreia induzida por medicamento (por exemplo, por aripiprazol, clozapina, piridostigmina), em
primeiro lugar, a possibilidade de substituicdo, reducdo ou mesmo cessacdo do medicamento indutor deve ser
considerada antes de usar XEOMIN® para o tratamento de sialorreia.

A eficécia e seguranga de XEOMIN® em pacientes com sialorreia induzida por medicamento ndo foram investigadas.

Se ocorrerem casos de boca seca em associa¢io com a administracio de XEOMIN®, devera ser considerada a reducdo
da dose.

Recomenda-se uma visita ao dentista no inicio do tratamento. O dentista deve ser informado sobre o tratamento da
sialorreia com XEOMIN® para poder decidir sobre as medidas adequadas para a profilaxia da carie.

Linhas faciais hipercinéticas

Se os locais de injegdo propostos estiverem marcados com uma caneta, o produto ndo deve ser injetado através das
marcas da caneta; caso contrario, pode ocorrer um efeito de tatuagem permanente.

Para reduzir o risco de blefaroptose, as inje¢des perto do musculo levantador da palpebra superior e na porg¢ao cranial
do musculo orbicular do olho devem ser evitadas. As inje¢cdes no musculo corrugador devem ser feitas na porgao
medial do musculo e na porg¢do central do ventre do miisculo pelo menos 1 cm acima da borda dssea da orbita do olho.

Injecdes muito proximas ao musculo zigomatico maior devem ser evitadas para prevenir a ptose labial.

Linhas horizontais da fronte: A paralisa¢do das fibras musculares inferiores do musculo frontal com a injegdo de
XEOMIN® proximo a borda orbital deve ser evitada para reduzir o risco de ptose da sobrancelha.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
XEOMIN® tem pouca a moderada influéncia sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Devido a natureza da doenga em tratamento, a capacidade de dirigir e operar maquinas pode estar reduzida. Devido
a4 demora para o inicio, alguns dos efeitos do tratamento e/ou efeitos adversos de XEOMIN® podem também interferir
com a capacidade para dirigir e para operar maquinas. Se ocorrer astenia, fraqueza muscular, transtornos da visao,
cansaco, tonturas ou palpebras caidas, os pacientes devem ser orientados a evitar dirigir ou realizar atividades
potencialmente perigosas até que suas capacidades estejam plenamente restabelecidas.

Restricdes a grupos de risco Gravidez
Categoria C.

Nao hé dados suficientes disponiveis para a utilizacdo de toxina botulinica A em gravidas. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial para o ser humano ndo é conhecido. Por isso, XEOMIN® nao
deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja claramente necessario.

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

Lactacao

Nio se sabe se a toxina botulinica A ¢é excretada no leite materno. Deste modo, a aplicagdo de XEOMIN® nio
¢ recomendada no periodo de amamentagao.
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Uso pediatrico

Relatos espontaneos de possivel disseminagdo da toxina a locais distantes foram descritos com o muito raros para
outras preparacdes de toxina botulinica tipo A, em pacientes pediatricos com comorbidades, predominantemente,
com paralisia cerebral. Em geral, a dose utilizada nesses casos foi superior a recomendada para esses produtos. Houve
relatos espontaneos raros de morte as vezes associada a pneumonia por aspiragdo em criangas com paralisia cerebral
grave, apos o tratamento com produtos de toxina botulinica, inclusive apds o uso off-label (por exemplo, area do
pescogo). O risco ¢ considerado particularmente alto em pacientes pediatricos com um estado de satde subjacente
ruim ou em pacientes com debilidade neurologica significativa, disfagia ou em pacientes com historia recente de
pneumonia por aspiragdo ou doenca pulmonar. A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a
2 anos ou com menos de 12 quilos de peso corporal para sialorreia cronica ndo foram estabelecidas.

Estudos pré-clinicos

Os dados nio clinicos ndo revelaram riscos especiais para os seres humanos, com base em estudos convencionais de
farmacologia de seguranga cardiovascular. Os resultados de estudos de toxicidade de dose repetida sobre a toxicidade
sisttmica de XEOMIN® ap0ds injecdo intramuscular em animais foram principalmente relacionados a sua agio
farmacodindmica, ou seja, atonia, paresia e atrofia do musculo injetado.

Em um estudo cronico em ratos, XEOMIN® foi injetado na glandula salivar. O peso da glandula salivar submandibular
injetada foi reduzido em todos os niveis de dosagem, e atrofia acinar da glandula salivar foi observada na dose mais
alta de 40 LDU / kg ap6s quatro injegdes repetidas de XEOMIN® em intervalos de 8 semanas em ratos.

Nenhuma evidéncia de intolerabilidade local foi observada.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com XEOMIN® nio mostraram efeitos adversos na fertilidade masculina ou
feminina em coelhos, nem efeitos diretos no desenvolvimento embriofetal ou no desenvolvimento pré e pos-natal em
ratos e / ou coelhos.

No entanto, a administragdo de XEOMIN® em estudos de embriotoxicidade em niveis de dose que exibem toxicidade
materna aumentou o numero de abortos em coelhos e diminuiu ligeiramente o peso corporal do feto em ratos.

Em um estudo de toxicidade juvenil poés-desmame em ratos, atrofia do epitélio germinativo testicular e hipospermia
foram observadas na dose mais alta testada, mas nenhuma toxicidade sistémica franca, além do retardo de crescimento,
foi detectada no nivel de dose de 10 unidades / kg e abaixo.

Estudos de genotoxicidade ou carcinogenicidade ¢ ndo foram realizados com XEOMIN®.

20.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo de XEOMIN® com antibisticos aminoglicosideos ou outros medicamentos que interfiram com a
transmissdo neuromuscular, por exemplo, relaxantes musculares do tipo tubocurarina, devera ser realizada com
cuidado pois estes medicamentos podem potencializar o efeito da toxina.

Além disso, quando usado para o tratamento de sialorreia cronica, a irradiacdo para a cabeca e pescogo e / ou co-
administracdo de anticolinérgicos (por exemplo, atropina, glicopirrolato, copolamina) pode aumentar o efeito da
toxina.

O tratamento de sialorreia com XEOMIN® concomitantemente & radioterapia nio é recomendado.

21.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Desde que o frasco ampola esteja
lacrado, a validade ¢ 36 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Solugdo reconstituida: Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em uso para 24 horas a 2-8°C. Do ponto de
vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente.
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Nuimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApOos preparo, manter a 2-8°C por até 24 horas.

®
XEOMIN ¢ apresentado como um pd para solugdo injetdvel, branco a quase-branco, podendo também ser
apresentado em forma de disco ou disco quebrado. Quando reconstituido, ¢ uma solucdo transparente e livre de
particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

22.POSOLOGIA E MODO DE USAR

XEOMIN® reconstituido ¢ destinado a injegdo intramuscular ou intraglandular.

As dosagens (unidades) recomendadas para o XEOMIN® nio sio intercambidveis com aquelas para outras
preparacdes de toxina botulinicas.

XEOMIN® s6 pode ser administrado por profissionais de salide com qualificagio adequada e conhecimento
especializado comprovado no tratamento com neurotoxina botulinica, bem como no manejo dos equipamentos
necessarios, como por exemplo, EMG (eletromiografia).

O XEOMIN® reconstituido destina-se a ser administrado por via intramuscular. Se os locais de injegdo propostos
estiverem marcados com uma caneta, o produto ndo deve ser injetado através das marcas da caneta; caso contrario,
pode ocorrer um efeito de tatuagem permanente.

A dose ideal e a quantidade de pontos de aplicacdo no musculo em questao devem ser determinadas individualmente,
e deve ser feita uma titula¢do da dose.

Ap6s a reconstituicio, XEOMIN® deve ser usado em apenas uma sessio de aplicagdo e apenas em um paciente.

E possivel ajustar a dose de XEOMIN® ao variar o volume de inje¢do. Volume menores de aplicagdo reduzem a
sensagdo de pressdo durante a aplicagdo e menor o alastramento de toxina botulinica A no musculo injetado. Isto é
vantajoso na aplicagdo em grupos de musculos menores, pois os efeitos sobre miisculos proximos sdo reduzidos.

XEOMIN® deve ser reconstituido antes do uso com uma solugdo para injegdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
sem conservante e estéril. A reconstituicao deve ser realizada com boas praticas, principamente em relacio a assepsia.

Recomenda-se realizar a reconstituigdo e preparagdo da seringa sobre toalhas de papel plastificadas, para receber
eventuais derramamentos. Uma quantidade apropriada de diluente (veja a tabela de dilui¢do) deve ser aspirada pela
seringa. A parte exposta da tampa de borracha do frasco deve ser limpa com alcool (70%) antes de ser perfurada pela
agulha. Depois da inser¢@o vertical da agulha através da tampa de borracha, injete o solvente suavemente dentro do
frasco a fim de evitar a formagdo de espuma. Recomenda-se o uso de uma agulha de calibre 22-27G
para reconstituicao. O frasco deve ser descartado caso ndo haja vacuo suficiente para puxar o diluente da seringa para
o frasco.

Em seguida, retire a seringa do frasco e homogeneize XEOMIN® com o diluente através de movimentos circulares e
da inversdo do frasco —ndo agitar vigorosamente. Se necessario, a agulha usada para reconstituicdo devera permanecer
no frasco e a quantidade necessaria de solugdo devera ser retirada com uma nova seringa estéril adequada para
aplicacdo.

XEOMIN® reconstituido é uma solugao clara, incolor e isenta de particulas.
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XEOMIN® nio deve ser usado se a solugdo reconstituida (preparada conforme as instru¢des acima) apresentar uma
aparéncia turva ou contiver material floculado ou particulas.

As dissolucdes recomendadas estdo listadas na tabela a seguir:

Frasco de 100U Frasco de 200U
Pose resultan(;’elerllllllumdades per Diluer}tg adicionado (soluqép fle Floreto de (soh]?g;i;l:)e(riléec?griz:g%id;é dio
sodio 9 mg/ml (0,9 %) injetavel). 9 mg/ml (0.9 %) injetével).
40 unidades 0,25 ml 0,5 ml
20 unidades 0,5 ml 1 ml
10 unidades 1,0 ml 2ml
8 unidades 1,25 ml 2,5ml
5 unidades 2,0ml 4 ml
4 unidades 2,5ml S5ml
2,5 unidades 4,0 ml n/a
2 unidades 5,0 ml n/a

Qualquer solugdo estocada por mais de 24 horas como também qualquer solugdo reconstituida e ndo usada deve
ser descartada.

Procedimento para o descarte seguro de frascos, seringas e materiais usados: Os frascos ndo utilizados e a solugdo
reconstituida residual no frasco e/ou seringa deverdo ser inutilizados através da adi¢do de uma das seguintes solugdes:
alcool etilico 70%, alcool isopropilico 50%, solugdo diluida de hidréxido de sédio (NaOH 0,1N) ou solucdo diluida
de hipoclorito de sodio (pelo menos NaOCl 0,1%).

Incompatibilidades: o produto ndo deve ser misturado com nenhum outro medicamento.

Blefarospasmo
A solugdo reconstituida de XEOMIN® ¢ injetada com uma agulha adequadamente esterilizada (por exemplo, 27-30

gauge/ 0,30-0,40 mm). Nio ¢ necessario que haja orientacio eletromiografica. E recomendado um volume de injegdo
de aproximadamente 0,05 a 0,1 ml.
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XEOMINP ¢ injetado nos musculos orbicular medial e lateral da palpebra superior e no musculo orbicular lateral da
palpebra inferior. Outras injegdes, na regido da sobrancelha, no musculo orbicular lateral e na face superior podem
ser necessarias, caso 0s espasmos que se localizem nessa regido atrapalhem a visdo.

Corrugador do
supercilio

Orbicular dos olhos

G@ Parte pré-tarsal superior lateral @ medial do misculo orbicular dos olhos

G@ Canto lateral e medial do musculo erbicular dos olhos
@ Porcao inferolateral do musculo orbicular dos olhos

e Mdsculo corrugador do supercilio

A dose inicial recomendada é de 1,25 — 2,5 unidades (volume de 0,05 — 0,Iml) em cada ponto de aplicagdo.
Inicialmente, ndo devem ser aplicadas mais de 25 unidades por olho. No tratamento do blefarospasmo recomenda-
se ndo ultrapassar uma dose total de 100 unidades a cada 12 semanas. Em geral, o tratamento ndo devera ser
repetido com intervalo menor de 6 semanas. Em estudos clinicos controlados, XEOMIN® mostrou-se eficaz
e bem tolerado quando aplicado em intervalos entre 6 ¢

20  semanas (média: 12 semanas). Os intervalos de tratamento devem ser
determinados com base na necessidade clinica de cada paciente.

Devem ser evitadas injegdes na proximidade do levantador da palpebra superior para reduzir o surgimento de ptose.
Devido a difuséo de toxina botulinica A no musculo inferior obliquo do olho, pode-se desenvolver uma diplopia. Esta
reacdo adversa pode ser reduzida quando se evita inje¢do medial na palpebra inferior.

Em média, o primeiro efeito da aplicagdo ocorre dentro de quatro dias. O efeito de um tratamento dura em geral cerca
de 3 — 4 meses, porém pode durar bem menos ou bem mais. Caso necessario, o tratamento pode ser repetido.

Nos tratamentos repetidos, a dose pode ser elevada até ao dobro, quando a reagao ao tratamento inicial for considerada
insuficiente - em geral definida como efeito que ndo dura mais do que dois meses. Porém, parece que uma aplicacio
de mais de 5,0 unidades por ponto de aplicacdo ndo tem beneficio adicional.

Torcicolo espasmodico

No tratamento do torcicolo espasmodico com XEOMIN®, a dosagem deve ser escolhida individualmente
para cada paciente, com base no posicionamento da cabeca e pescogo do paciente, da localizagdo da possivel dor, da
hipertrofia muscular, do peso corporal do paciente, bem como de sua resposta a aplicagdo. Para a aplicagdo nos
musculos superficiais deve-se utilizar agulhas adequadas esterilizadas (por exemplo, 25-30 gauge/ 0,30-0,50 mm) e
para aplicacdo em musculos profundos, pode ser utilizada uma agulha esterilizada, por exemplo, a 22 gauge/ 0,70
mm. E recomendado um volume de injegdo de 0,1 a 0,5 ml.

Para o tratamento do torcicolo espasmddico, XEOMIN® é usualmente injetado nos musculos esternocleidomastoideo,
elevador da escéapula, escaleno, esplénio, semiespinal e obliquo inferior da cabega, longuissimo da cabega e do
pescoco splenius-eapitis e/ou trapézio. Esta lista ndo estda completa porque qualquer um dos musculos responsaveis
pelo controle da posi¢do da cabeca pode estar envolvido entdo precisar de tratamento. Caso haja dificuldade no
isolamento dos musculos individuais, as inje¢des devem ser realizadas usando apoio eletromiografico, especialmente
se o obliquo inferior da cabega for injetado. Na escolha da dosagem adequada, devem ser considerados a massa
muscular e grau da hipertrofia ou atrofia.

Na préatica, a dose maxima total usualmente nao supera 200 unidades. Poderao ser dadas doses de até¢ 300 unidades.
Nao devem ser aplicadas mais de 50 unidades em um unico local de aplicagao.

A escolha de varios locais de aplicagdo possibilita um contato mais uniforme de XEOMIN® nas regides inervadas do
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musculo distonico e ¢ especialmente favoravel em musculos maiores. A quantidade 6tima de locais de aplicagdo
depende do tamanho do mtisculo que deve ser desnervado quimicamente.

No musculo esternocleidomastoideo, XEOMIN® ndo deve ser injetado bilateralmente, pois ha um risco aumentado
para o surgimento de reacdes adversas (especialmente disfagia) quando sdo aplicadas injegdes em ambos os lados
deste miisculo ou doses com mais de 100 unidades neste musculo.

Em média, o primeiro efeito da aplicagdo surge dentro de sete dias. O efeito de cada tratamento dura em geral cerca
de 3 — 4 meses, porém pode durar bem menos ou bem mais. Em geral, o tratamento ndo devera ser repetido com
intervalo menor de 6 semanas. Em estudos clinicos controlados, XEOMIN® mostrou-se eficaz € bem tolerado quando
aplicado em intervalos entre 6 e 20 semanas (média: 12 semanas). Os intervalos de tratamento devem ser
determinados com base na necessidade clinica de cada paciente.

Espasticidade dos membros superiores em adultos

XEOMIN® reconstituido ¢ injetado com uma agulha estéril apropriada (por exemplo, 26 gauge / 0,45 mm de didmetro
/37 mm de comprimento, para os musculos superficiais e uma agulha mais longa, por exemplo, 22 gauge / 0,7 mm
de didmetro / 75 mm de comprimento, para a musculatura mais profunda).

A localizagdo dos musculos envolvidos com orientagdo eletromiografica ou técnicas de estimulagdo nervosa podem
ser uteis. Locais de aplicagdes multiplas podem permitir que 0 XEOMIN® tenha um contato mais uniforme com as
areas inervadas do musculo e sdo especialmente uteis quando os misculos maiores sdo injetados.

A dosagem exata e o numero de locais de aplicagdo devem ser adaptados para cada paciente com base no tamanho,
nimero e localizagdo dos musculos envolvidos, na gravidade da espasticidade, e na presenga de fraqueza muscular
local.
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Membro Superior Anterior

Biceps Braquial

L Braquial

onaduf Redondo

Braquiorradial

Flexor Radial do Carpo
Pronador Quadrado
Oponente do Polegar
Flexor Curto do Polegar

Tendéo do
Flexor Longo do Polegar
(ventre muscular ndo visivel

Aductor do Polegar

Flexor Ulnar do Carpo

Flexor Profundo dos Dedos

Tenddes distais do
Flexor Profundo dos Dedos
(ventre muscular nao visivel)

Biceps braquial

Braquiorradial

Flexor profundo
dos dedos

Pronador redondo

Flexor radial do carpo Flexor longo
do polegar
Flexor profundo

Flexor longo dos dedos
do pol
b Flexor ulnar do carpo
Pronador quadrado

Oponente do polegar

Flexor curto do polegar
Adutor do polegar

No tratamento da espasticidade dos membros superiores apds acidente vascular cerebral as seguintes doses iniciais
(unidades) foram administradas em ensaio clinico:

Padriao Clinico Unidades
Misculo
Punho Flexionado
Flexor radial do carpo 50
Flexor ulnar do carpo 40
Punho cerrado
Flexor superficial dos dedos 40
Flexor profundo dos dedos 40
Cotovelo Flexionado
Braquiorradial 60
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Biceps 80
Braquial 50
Antebraco Pronado

Pronador quadrado 25
Pronador redondo 40
Polegar na palma

Flexor longo do polegar 20
Adutor do polegar 10
Flexor curto do polegar/ oponente do polegar 10

Nos ensaios clinicos a dose minima e maxima total foram, respectivamente, 170 U e 400 U.

Para tratamentos recorrentes a dose deve ser adaptada as necessidades individuais do paciente. Os intervalos de dose
recomendadas, por musculo, estdo apresentadas na tabela a seguir:

Padréao Clinico Unidades Numero de locais de
Musculo (intervalo) aplicacio por musculo
Punho Flexionado

Flexor radial do carpo 25-100 1-2
Flexor ulnar do carpo 20-100 1-2
Punho cerrado

Flexor superficial dos dedos 40-100 2
Flexor profundo dos dedos 40-100 2
Cotovelo Flexionado

Braquiorradial 25-100 1-3
Biceps 75-200 1-4
Braquial 25-100 1-2
Antebraco Pronado

Pronador quadrado  Pronador 10-50 1
redondo 25-75 1-2
Polegar na palma

Flexor longo do polegar 10-50 1
Adutor do polegar 5-30 1
Flexor curto do polegar/oponente do polegar 5-30 1
Ombro rotacionado/

estendido/aduzido internamente

Deltoideus, pars calvicularis 20-150 1-3
Latissimus dorsi 25-150 1-4
Pectoralis major 20-200 1-6
Subscapularis 15-100 1-4
Teres major 20-100 1-2

A dose méxima recomendada ¢ de até 500 unidades por sessao de tratamento.

A dose 6tima e a quantidade de pontos de inje¢do no musculo em questdo devem ser determinadas individualmente,
devendo ser realizada uma titulagdo da dose.

Os pacientes relataram o inicio da agdo 4 dias ap6s o tratamento. O efeito maximo, referido como uma melhora do
tonus muscular, foi percebido em 4 semanas apds a aplicagdo. Em geral, o efeito do tratamento durou 28 semanas.
Novas inje¢des nao devem ocorrer em intervalo de menos de 12 semanas.
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Sialorreia cronica

Pacientes adultos: Apds a reconstituigdo, a solugio XEOMIN® ¢ injetada intraglandularmente usando uma agulha
estéril adequada (por exemplo, calibre 27-30 / 0,30-0,40 mm de didmetro / 12,5 mm de comprimento). Pontos de
referéncia anatdmicos ou orientacdo de ultrassom s3o recomendados para a localizacdo das glandulas salivares

envolvidas.

Deve ser usada uma solucdo reconstituida na concentragdo de 5 unidades / 0,1 ml.

XEOMIN® ¢ injetado nas glandulas pardtidas e submandibulares em ambos os lados (por tratamento, quatro injegdes
no total). A dose ¢ dividida em uma proporg¢do de 3: 2 entre as glandulas pardtidas e submandibulares da seguinte

maneira:

- Glindula parétida

i
Glindula submandibular

Figura 1

3) Parainjetar a glandula parotida, encontre o ponto médio na linha que conecta o trago e o angulo da mandibula
(Pontos A e B, respectivamente, Figura 1), aproximadamente na altura do 16bulo da orelha. Administre a injecao

um dedo anterior a este local (Estrela 1, Figura 1).

4) Para injetar a glandula submandibular, encontre o ponto médio entre o angulo da mandibula e o mento (Pontos
B e C, respectivamente, Figura 1). Administre a injecdo a um dedo medial da superficie inferior da mandibula

neste local (Estrela 2, Figura 1)

Doses de tratamento por glandula - Sialorreia cronica - Pacientes adultos

Glandulas Unidades Volume
Glandulas pardtidas 30 unidades por lado 0.6 ml por injecéo
Glandulas submandibulares 20 unidades por lado 0.4 ml por injecdo

O local da injecdo deve ser proximo ao centro da glandula.

A dose total recomendada por sessdo de tratamento ¢ de 100 unidades.

A repeticao do tratamento ndo deve ser mais frequente do que a cada 16 semanas. Os intervalos de tratamento devem
ser determinados com base na necessidade clinica real de cada paciente.
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Sialorreia cronica (criangas / adolescentes): Deve ser utilizada uma solugdo reconstituida na concentragdo de 2,5
unidades / 0,1 ml. XEOMIN® ¢ injetado nas glandulas parétidas e submandibulares em ambos os lados (por
tratamento, quatro inje¢des no total). A dose ajustada ao peso corporal é dividida em uma proporgdo de 3: 2 entre as
glandulas parétidas e submandibulares, conforme indicado na tabela abaixo. As doses de tratamento devem ser
administradas por classe de peso corporal e a dose total ndo deve exceder 75 unidades por sessdo de tratamento.
Nenhuma recomendagao posoldgica pode ser feita para criangas com peso inferior a 12 kg.

Doses de tratamento por classe de peso corporal - Sialorreia cronica (criancas / adolescentes)

Glandulas parétidas, cada lado Glandulas submandibulares, cadalado | pose total, nas
Peso corporal duas glandulas,
Dose por glandula Volumepor | 1, o por glandula Volume por nos dois lados
injegdo injegao
[kg] [Unidades] [ml] [Unidades] [ml] [Unidades]
>12e<15 6 0.24 4 0.16 20
>15e<19 9 0.36 6 0.24 30
>19e<23 12 0.48 8 0.32 40
>23e<27 15 0.60 10 0.40 50
>27e<30 18 0.72 12 0.48 60
>30 225 0.90 15 0.60 75

O local da injecdo deve ser proximo ao centro da glandula.

A repeti¢o do tratamento ndo deve ser mais frequente do que a cada 16 semanas.

Os intervalos de tratamento devem ser determinados com base na necessidade clinica real de cada paciente.
Linhas faciais hipercinéticas

Apbs a reconstituicio de XEOMIN®, devem ser utilzados os seguintes esquemas posologicos:

= Linhas glabelares

Apds a reconstituicio do XEOMIN®, a dose recomendada ¢ de 4 unidades (4U) injetadas em cada um dos 5 locais de
aplicacdo: duas injecdes em cada musculo corrugador e uma aplicacdo no musculo procero, o que corresponde a dose
padronizada de 20 unidades. A dose pode ser aumentada até 30 unidades, se requerido de acordo com as necessidades
do paciente.
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Occipitofrontal
Corrugador

Précero

- Rugas periorbitarias laterais

Ap6s a reconstituicio de XEOMIN®, a dose recomendada é de 12 unidades injetadas em cada lado (4rea do olho
direito/esquerdo), seguindo o esquema de aplicacdo de trés locais de aplicagdo (3 x 4 unidades) ou quatro locais de
aplicag@o (4 x 3 unidades), conforme ilustrado abaixo.

Rugas periorbitarias
laterais

- Rugas frontais
A mimica da regido frontal apresenta varia¢ao entre os individuos. Os pontos de aplicagdo devem ser padronizados
e definidos pelo profissional de saiude de acordo com anecessidade clinicade cada paciente. A dose

total recomendada ¢ de 10U a 20U de XEOMIN®.
A dose pode ser dividida em 5 pontos de aplicagao, alinhados horizontalmente 2 cm acima da borda orbital, sendo
indicadas 2U a 4U por ponto.

@ Pontos par indicagiu das Rugas frontais
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A melhora da gravidade das linhas hipercinéticas tem apresentado efeito significativo dentro de 7 dias, com inicio na
maioria dos pacientes em 2-3 dias, com o efeito maximo observado no dia 30. O efeito foi demonstrado até 4 meses
apos a administragdo da aplicagdo. Em alguns pacientes, a duragdo do efeito pode ser menor ou maior. Os intervalos
do tratamento nao devem ser menores que trés meses. Na eventualidade de insucesso do tratamento ou de uma
diminui¢do do efeito apos injecdes repetidas, devem ser utilizados métodos de tratamento alternativos.

O XEOMIN® reconstituido ¢ injetado utilizando-se uma agulha fina estéril (por exemplo, agulha de calibre 30 gauge).

Para reduzir o risco de blefaroptose devem ser evitadas injecdes proximas do musculo elevador da palpebra superior
e na porg¢do craniana do musculo orbicular dos olhos. As injecdes no muisculo corrugador devem ser administradas
na parte mediana e central do mesmo, pelo menos 1 cm acima da cavidade ocular.

Inje¢des muito proximas ao musculo zigomatico maior devem ser evitadas para prevenir ptose dos labios.

O intervalo entre o tratamento ndo deve ser menor que 3 meses.

Para todas as indicacoes

Se ndo houver resposta clinica dentro de um més apds o tratamento inicial, devem ser adotados os seguintes
procedimentos:

* verificagdo clinica do efeito da toxina no musculo injetado: por exemplo, uma investigacao eletromiografica;

® analise da razdo para a falta de resposta, por exemplo, isolamento ruim dos musculos que deveriam sofrer
aplicag@o, dose muito baixa, técnica inadequada de aplicagdo, contratura fixa, antagonista muito fraco e possivel
desenvolvimento de anticorpos;

® revisdo da toxina botulinica A como terapia adequada;

® se nenhuma reagdo adversa ocorreu durante o tratamento inicial, uma série adicional de tratamento pode ser
realizada sob as seguintes condig¢des:

4) ajuste da dose considerando a anlise da mais recente falha de resposta,
5) orientagio EMG,

6) ndo exceder o intervalo minimo recomendado entre o tratamento inicial e sua repetigdo.

Na auséncia de efeito terapéutico, o paciente devera ser considerado como uma falha terapéutica primaria. Nao foi
investigado se no tratamento com XEOMIN® a falha terapéutica secundéria pela formagdo de anticorpos ¢ menos
frequente do que com preparados convencionais com complexo de toxina botulinica A. Em caso de falha de terapia,
métodos alternativos de tratamento deverdo ser considerados.

23.REACOES ADVERSAS

Usualmente, os efeitos adversos sdo observados na primeira semana apos a aplicagdo e sdo passageiros. Eles podem
estar relacionados ao principio ativo, a aplicagdo ou a ambos.

Como esperado em qualquer procedimento injetavel, dor localizada, inflamagdo, parestesia, hipoestesia,
endurecimento, edema, eritema, prurido, infec¢do localizada, hematoma, sangramento e/ou equimoses podem estar
associadas com a aplicacdo.

Dor relacionada a agulha e/ou ansiedade podem resultar em resposta vasovagal, incluindo hipotensdo sintomatica
transitoria, nausea, tinido e sincope.
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Fraqueza muscular localizada ¢ um efeito farmacologico esperado com a toxina botulinica A.

Ao tratar indicagdes neurologicas, efeitos colaterais relativos a difusdo da toxina para locais distantes do local da
aplicacdo foram notificados como muito raros (fraqueza muscular exagerada, disfagia e pneumonia aspirativa com
desfecho fatal). Efeitos indesejaveis como estes ndo podem ser completamente descartados com o uso de XEOMIN®
nas indicagdes estéticas.

Disfagia foi reportada ap6s injecdes em locais diferentes da musculatura cervical.

Raramente foram relatados efeitos adversos relacionados ao sistema cardiovascular, como arritmias e infarto do
miocardio, alguns deles com resultado fatal. Ndo esta claro se estes casos fatais foram causados pelos preparados
convencionais com o complexo de toxina botulinica A, ou por doengas cardiovasculares pré-existentes.

Foi reportado um caso de neuropatia periférica em um paciente masculino ap6s receber quatro séries de inje¢oes de
um preparado convencional com o complexo de toxina botulinica A (para espasmos no pescogo e costas, e dor severa)
durante um periodo de 11 semanas.

Uma paciente do sexo feminino desenvolveu plexopatia braquial dois dias ap6s aplicagdo da preparagdo convencional
com o complexo de toxina botulinica A para o tratamento de distonia cervical, com recuperagdo apds 5 meses.

Foram descritos eritema multiforme, urticaria, rash cutaneo tipo psoriase com o uso de preparados convencionais com
o complexo de toxina botulinica A, porém, ndo pdde ser esclarecido o contexto causal.

Ap6s a aplicagdo de complexo de toxina botulinica A convencional houve um aumento do jitter eletrofisiologico na
eletromiografia de alguns musculos distantes, o qual ndo estava ligado a fraqueza muscular ou outros tipos de
distrbios eletrofisiologicos.

Reacdes de hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade graves e/ou imediatas, incluindo anafilaxia, doenga do soro, urticaria, edema de tecidos
moles e dispneia foram raramente relatadas. Algumas destas reagdes foram relatadas apds o uso da toxina botulinica
de complexo do tipo A sozinho ou em combinagdo com outros agentes conhecidos por causar reagdes similares.

Sintomas de gripe e reagdes de hipersensibilidade como inchago, edema (além do local da aplicacdo), eritema, prurido,
erupgdes (locais e generalizadas) e dispneia tém sido relatados.

Baseado em estudos clinicos, as informacdes acerca da frequéncia das reagdes adversas para as indicac¢des individuais
estdo descritas a seguir. As categorias de frequéncia sdo definidas como: Muito comum (>1/10); Comum
(=21/100 e <1/10);

Incomum (>1/1,000 e <1/100); Rara (>1/10,000 e <1/1,000); Muito Rara (<1/10,000) e Desconhecida (ndo pode
ser estimada a partir dos dado disponiveis).

Blefarospasmo

As seguintes reagdes adversas foram observadas durante o uso de XEOMIN®:
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Sistema / Orgio

Reacio adversa

Doengas do Sistema Nervoso

Incomum

Cefaleia, paresia facial

Afecgdes oculares

Muito comum Comum

Ptose palpebral

Visao borrada, deficiéncia visual,
olhos secos Diplopia, aumento da

subcutaneos

Incomum lacrimacdo
Doengas gastrointestinais Comum Incomum Bocaseca Disfagia
Perturbacdes gerais e alteracdes no local | Comum Dorno local dainje¢do Fadiga
de administragdo Incomum
Afecgdes musculoesqueléticas e dos Incomum Fraqueza muscular
tecidos conjuntivos
Afeccoes dos tecidos cutaneos e Incomum Rash cutaneo

Torcicolo espasmodico

As seguintes reagdes adversas foram observadas durante o uso de XEOMIN®:

Sistema / Orgéo Reacio adversa

Doengas Muito comum Disfagia

gastrointestinais Comum Boca seca, njusea

Perturbagdes gerais e alteragdes no local Comum Dor no local da injecdo, astenia

de administracao

Afecgdes musculoesqueléticas e dos Comum Dor no pescoco, fraqueza muscular,

tecidos conjuntivos mialgia, rigidez muscolesquelética,
espasmo muscular

Doengas do  Sistema Comum Cefaleia, pré-sincope, Tontura Disturbio da

Nervoso Incomum fala

Infecgdes e infestagdes Comum Infeccdo do trato respiratdrio
superior

Doengas respiratorias toracicas e do Incomum Disfonia, dispneia

mediastino

Afeccdes dos tecidos cutineos e Comum Hiperidrose  Rash

subcutaneos Incomum cutaneo
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O tratamento de torcicolo espasmddico pode causar disfagias de diferentes graus de gravidade com o perigo de
aspiracdo, de modo que uma interven¢do médica possa ser necessaria. A disfagia pode durar de duas a trés semanas
apos a aplicagdo, em um caso, porém, foi relatada uma duragio de até cinco meses. A disfagia parece ser dependente
da dose. Em estudos clinicos com complexo de toxina botulinica A foi relatado que a disfagia ocorre mais raramente
quando a dose total durante uma sess@o do tratamento estiver abaixo de 200 unidades.

Espasticidade dos membros superiores em adultos

As seguintes reagdes adversas foram observadas durante o uso de XEOMIN®:

Sistema / Orgio Frequéncia Reaciio adversa

Doengas gastrointestinais Comum Boca seca
Incomum Disfagia, ndusea

Perturbacdes gerais e alteragdes no Incomum Astenia

local de administracdo

Afecgdes musculoesqueléticas Incomum Fraqueza muscular, dor
e dos tecidos conjuntivos nas extremidades, mialgia
Doengas do Sistema Nervoso Incomum Cefaleia, hipoestesia

Sialorreia Cronica em Doentes Adultos

As reagdes adversas que ocorreram em doentes tratados com XEOMIN® na fase duplamente cega € controlada por
placebo do estudo em doentes adultos com sialorreia cronica.

Reagdes adversas com base na experiéncia clinica com sialorreia cronica em adultos

Sistema do corpo Frequéncia Reaciio adversa

Doengas do sistema nervoso Comum Parestesia
Incomum Disturbio da fala

Problemas gastrointestinais Comum Boca seca, disfagia
Incomum Saliva alterada (engrossada)

Foram relatados casos de boca seca persistente (> 110 dias) de intensidade grave que podem causar complicagdes
adicionais como gengivite, disfagia e carie.

Reagdes adversas com base na experiéncia clinica com sialorreia cronica em criangas / adolescentes

Sistema do corpo Frequéncia Reacdo adversa
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Problemas gastrointestinais

Incomum Disfagia, boca seca, saliva

alterada (espessada)

Linhas faciais hipercinéticas

- Linhas glabelares

Os seguintes efeitos adversos foram relatados com XEOMIN® no tratamento das linhas glabelares.

Sistema / Orgio

Reacio adversa

Perturbacdes gerais e alteragdes no

local de administragdo

Incomum Equimose no local da
inje¢do, sintomas de gripe,
fragilidade (local), fadiga, dor
no local da injeg@o,
desconforto (sensacao de

palpebra e sobrancelhas

pesadas)
Afecgdes musculoesqueléticas Comum Sinal de Mefisto (elevagdo lateral das
. o sobrancelhas)
e dos tecidos conjuntivos
Incomum Assimetria facial (assimetria

das sobrancelhas), espasmos

musculares (acima das sobrancelhas)

Doengas do Sistema Nervoso

Comum Cefaleia

Afeccgdes oculares

Incomum Edema da palpebra, visdo

borrada, ptose da palpebra

Afeccdes dos tecidos cutaneos e Incomum Prurido, ptose da sobrancelha
subcutineos

Infeccoes e infestagdes Incomum Nasofaringite

Vasculopatias Incomum Hematoma

- Rugas periorbitarias laterais

Os seguintes efeitos adversos foram relatados com XEOMIN® em um estudo clinico para o tratamento das rugas

periorbitarias laterais:

Sistema / Orgio

Reacdo adversa
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Perturbacdes gerais e alteracdes no local de | Comum Hematoma no local da
administragdo injecdo
Afecgdes oculares Comum Edema da palpebra, olho seco

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com XEOMIN® baseadas na experiéncia clinica com linhas
glabelares, rugas periorbitais laterais e rugas frontais:

Sistema / Orgio Reaciio adversa
Perturbagdes gerais e alteracdes no local de | Incomum Desconforto (sensag@o de peso na regido
administragdo frontal)
Afeccdes oculares Incomum Ptose da palpebra, olho seco
Doengas do Sistema Nervoso Comum Cefaleia
Incomum Hipostesia
Afecgoes dos tecidos Incomum Ptose da sobrancelha

cutaneos e subcutaneos

Afecgdes musculoesqueléticas Incomum Assimetria facial, sinal de Mefisto

(elevagao lateral das sobrancelhas)
e dos tecidos conjuntivos

Doencas gastrointestinais Incomum Néusea

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

24. SUPERDOSE

Sintomas de superdose

Doses elevadas de toxina botulinica A podem causar intensas paralisias neuromusculares distantes dos locais de
aplicacdo. Sintomas de uma superdose nao sao aparentes imediatamente apds uma aplica¢ao e podem incluir: fraqueza
generalizada, ptose, diplopia, distirbios da degluticio ou da fala ou paralisia da musculatura respiratdria, o
que pode resultar em pneumonia por aspiragao.

Condutas

Em caso de superdose o paciente deve ser monitorado quanto aos sintomas de excessiva fraqueza muscular ou paralisia
muscular por varios dias. Se aparecer sinais de intoxicagdo, é necessaria a hospitalizagdo e¢ a ado¢do de medidas de
suporte geral para o tratamento sintomatico. Se ocorrer paralisia da musculatura respiratoria, sdo necessarias intubacao
e ventilagdo assistida até a melhora do padrao respiratério.
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Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.8802.0001

Produzido por:

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA

Dessau-Rosslau — Alemanha

ou
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Merz Farmacéutica Comercial Ltda.
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CEP 04547-130
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Importado e Comercializado por:
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Venda sob prescricao médica.

Uso restrito a estabelecimentos de saude

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/06/2026.
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