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PROSIGNE®

toxina botulinica A

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

S0U e 100U

po liofilizado para solucgao injetavel

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Prosigne®
toxina botulinica A

APRESENTACOES
Po liofilo injetavel — 50 e 100 U
Embalagens contendo 1 frasco-ampola.

USO INTRAMUSCULAR E INTRADERMICO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém: 50U 100U

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

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

Cada frasco de Prosigne® contém 50U ou 100 U de toxina de Clostridium botulinum A, Smg de gelatina,
25 mg de dextrana e 25 mg de sacarose. Diluir com solucdo salina normal antes do uso. O produto branco
liofilizado torna-se uma solucdo incolor ou amarela transparente ap6s a reconstituicao.

Uma unidade (U) de Prosigne® corresponde a 1 DLsy da toxina botulinica A quando injetada
intraperitonealmente no camundongo.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O Prosigne® ¢ indicado no tratamento da sintomatologia de doengas tais como: estrabismo,
blefaroespasmo, espasmo hemifacial, torcicolo espasmodico, distonia cervical, espasticidade, paralisia
cerebral, reabilitagdo muscular, linhas faciais hipercinéticas (rugas de expressao da testa, glabela, ao redor
dos olhos, boca e platisma) e hiperidrose em adultos.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Estrabismo:

O estrabismo ¢ a primeira sindrome para a qual a toxina botulinica A foi amplamente estudada. Quando
injetada nos musculos oculares retos, uma desnervacido temporaria resulta em um enfraquecimento do
musculo seguido por uma alteragdo da posicao do globo.
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Em 1993, foi relatado que um paciente havia sofrido quatro operagdes anteriores para o estrabismo,
contudo, permaneceu de 45 a 55 dioptrias exotropicas. Apos a injecdo de 5 U de toxina botulinica A no
musculo reto lateral esquerdo, o desvio foi reduzido a 15 dioptrias apds 2 semanas.

Observou-se que em criangas, houve progresso no desvio esotropico em média de 68% e 50% no desvio
exotropico, baseado no estudo de 356 pacientes. Em adultos, 65% da melhora foi observada em esotropia
e 61% de melhora no desvio com exotropia baseado em dados acumulados pela observacdo de 677
pacientes em uma média de 17 meses. InjegBes repetidas sio comuns em todas as categorias (45%).!

Em 1991, foi relatado que estudos de 5 anos, apds a injecdo, mostram que 85% dos pacientes com
estrabismo, disponiveis para reavaliacdo, tiveram melhora satisfatoria.’

! Gary E. Borodic, L. Bruce Pearce, Eric Johnson, and Edward Scantz, Clinical and Scientific Aspects of
Botulinum A Toxin. Ophthalmology Clinics of North America. 1991; 4(3):491-503.

2 Joseph Jankovic et al. Therapeutic Uses of Botulinum Toxin. Review Article. The New England Journal
of Medicine. 1991; 324(17):1186-1194.

Blefaroespasmo:

O blefaroespasmo essencial ¢ uma sindrome na qual existe fechamento involuntario da palpebra e, para
cujo tratamento, a toxina botulinica A ¢ aprovada. Movimentos involuntarios dos muisculos da cabeca e
do pescogo frequentemente acompanham o blefaroespasmo, uma condig@o conhecida como Sindrome de
Meige.

Em 1992, foi relatado que a idade para o inicio do blefaroespasmo ¢é frequentemente entre 50 e 70 anos, e
a sindrome pode progredir para outras regides musculares. As inje¢des da toxina botulinica A nos
musculos orbiculares dos olhos mostraram beneficios clinicamente significativos em 70% a 90% em mais
de 8.000 tratamentos.*

Em 1991, os efeitos benéficos das inje¢des da toxina botulinica no tratamento do blefaroespasmo foram
demonstrados em um ensaio controlado e em vérios ensaios abertos. Os variados beneficios relatados
dependem dos métodos de avaliagdo e das defini¢des de melhora. Na maioria dos estudos, houve melhora
sintomatica de moderada a expressiva ¢ melhora funcional em 70 a 90% dos pacientes tratados. O tempo
entre a injecdo e o inicio de melhora foi de cerca de 2 a 5 dias, e os beneficios duraram em média 3
meses. Houve um declinio ndo demonstravel na eficacia apds inje¢des repetidas. Devido a sua eficacia e
seguranga comprovadas, a toxina botulinica é considerada hoje um inicio da terapia para o
blefaroespasmo.*

3 Edward J. Schantz and Eric A. Johnson. Properties and Use of Botulinum Toxin and Other microbial
Neurotoxins in Medicine. Microbiological Reviews. 1992; 56(1):80-89.

4 Joseph Jankovic et al. Therapeutic Uses of Botulinum Toxin. Review Article. The New England Journal
of Medicine. 1991; 324(17):1186-1194.

No tratamento do blefaroespasmo, os resultados no estudo controlado com placebo e nos ensaios abertos
amplos, sdo notavelmente uniformes, indiferentemente da técnica ou da fonte da toxina botulinica, com
melhora significativa (moderada ou expressiva). Em cerca de um tergo dos pacientes, o blefaroespasmo ¢é
completamente, ainda que temporariamente, abolido. A dura¢do média do efeito maximo é de 8 a 10
semanas. A dura¢do do beneficio ¢ longa (14 semanas), apds a neurectomia facial anterior, 30% dos
pacientes relatam progresso paralelo nos movimentos distonicos da face inferior.

Estudo duplo-cego, randomizado e cruzado com a toxina mais antiga do mercado, estudou Prosigne® em
ensaio com 26 pacientes portadores de blefaroespasmo. Eficacia, eventos adversos e tempo médio de
tratamento foram semelhantes em ambos os grupos e consistentes com os dados de literatura. Além disso,
para o tratamento desta condi¢do, comprovou-se que a equivaléncia de dose entre as duas toxinas
realmente ¢ de 1:1. Ndo houve evidéncia clinica de efeito sistémico apds aplica¢do da toxina.’
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5 Quagliato EMAB, Carelli EF, Viana MA. Prospective, Randomized, Double-Blind Study, Comparing
Botulinum Toxins Type A Botox and Prosigne for Blepharospasm and Hemifacial Spasm Treatment. Clin
Neuropharm 2010;33: 27-31.

Espasmo hemifacial:

O espasmo hemifacial ¢ caracterizado clinicamente por espasmos espontaneos musculares clonicos e
tonicos em um lado da face com graus variaveis de sincinese. A Tailandia comegou a adotar a inje¢do da
toxina botulinica A para o tratamento de pacientes com varias desordens de movimento desde 1989. Foi
relatado que, entre os 900 pacientes consecutivos tratados com inje¢do da toxina botulinica A, o espasmo
hemifacial como a condigdo mais comum (65,87%), com resultado excelente em 486 pacientes (82,09%),
progresso médio em 60 pacientes (10,14%), progresso moderado em 39 pacientes (6,59%) e nenhum
progresso ou piora em 7 pacientes (1,18%).

Houve complicagdes da injegdo da toxina botulinica A para o espasmo hemifacial em 8,45% (50
pacientes), como fraqueza facial transitoria média e 2,02% (12 pacientes) como ptose média, a qual foi
recuperada em poucas semanas.’

® Niphon Poungvarin, Vorapun Devahastin, Adulya Viriyavejakul. Treatment of Various Movement
Disorders with Botulinum A Toxin Injection: An Experience of 900 Patients. J. Med Assoc Thai. 1995;
78(6): 281-288.

Foi relatado que, no tratamento do espasmo hemifacial, houve em média de 75% de melhora em mais de
90% dos pacientes tratados, com inicio do beneficio dentro de poucos dias e a duracdo de
aproximadamente 4 meses.’

7 Tim Anderson and C. David Marsden. Botulinum Toxin for the Treatment of Spasmodic Torticollis and
Other Movement Disorders. Textbook of Stereotacitic and Functional Neurosurgery 1% ed. 1998; Chapter
109: 1059-1069.

Foi relatado que a injegdo local da toxina botulinica no miisculo facial envolvido oferece uma alternativa
util para a terapia cirurgica. Os espasmos progridem em quase todos os pacientes; as complica¢des foram
minimas e transitorias. Em um estudo de 21 pacientes, a melhora no espasmo hemifacial durou uma
média de 5 meses mais que a melhora em casos de desordem espasmodica.®

8 Joseph Jankovic et al. Review Article. Therapeutic Uses of Botulinum Toxin. The New England Journal
of Medicine. 1991; 324(17):1186-1194.

Estudo aleatorizado, duplo-cego e controlado com a toxina mais antiga do mercado, estudou Prosigne®
em ensaio com 26 portadores de espasmo hemifacial. Eficacia, eventos adversos e tempo médio de
duragdo do efeito foram semelhantes em ambos os grupos e consistentes com os dados de literatura.
Também para o tratamento desta condi¢do, a equivaléncia de dose entre as duas toxinas revelou-se de 1:1.
Nio houve evidéncia clinica de efeito sistémico apods aplicagdo da toxina.’

® Quagliato EMAB, Carelli EF, Viana MA. Prospective, Randomized, Double-Blind Study, Comparing
Botulinum Toxins Type A Botox and Prosigne for Blepharospasm and Hemifacial Spasm Treatment. Clin
Neuropharm 2010;33: 27-31.

Torcicolo espasmddico:
O torcicolo espasmodico geralmente se apresenta na vida adulta, ¢ a distonia focal mais comum, sendo
caracterizado por postura involuntaria da cabega, distante da posi¢do central e pode ser caracterizado por
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postura, espasmos, tiques ou tremor, mas frequentemente se manifesta como uma combinagdo destes
fendmenos.

A eficacia e seguranga da toxina botulinica A no tratamento da distonia cervical foram demonstradas em
varios estudos controlados e abertos. Em estudo duplo cego e placebo controlado de 55 pacientes com
distonia cervical, 61% melhoraram apds a injegdo da toxina botulinica. Em um estudo longitudinal aberto
de 303 pacientes com distonia cervical medicamente intratdvel, as inje¢des da toxina botulinica nos 1818
musculos em 844 se¢des de tratamento, resultaram em uma melhora substancial na fungdo e controle do
movimento da cabeca e do pescogo em 92% dos pacientes. Além disso, 93% aliviaram expressivamente a
dor no pescoco. A média de laténcia entre a injecdo e o inicio da melhora (e relaxamento muscular) foi de
1 semana, e a duragdo média de melhora maxima foi de 3 meses. A duragdo total da melhora, entretanto,
foi de cerca de 6 semanas. Neste estudo, 14% dos pacientes ndo melhoraram apdés um ou mais
tratamentos, e 6% ndo tiveram resposta a tratamentos repetidos. Resultados similares tém sido relatados
em outros estudos de inje¢des da toxina botulinica em pacientes com distonia cervical.'?

10 Joseph Jankovic et al, Review Article. Therapeutic Uses of Botulinum Toxin. The New England
Journal of Medicine. 1991; 324(17):1186-1194.

Um grande numero de pacientes que receberam injecao repetida no misculo do pescogo por um periodo
de mais de 4 anos com toxina botulinica A tiveram beneficios e efeitos colaterais esclarecidos. Raramente
um paciente ndo obtera beneficio de todas as injecdes repetidas, enquanto cerca de 75 % das injegdes sdo
seguidas por beneficios significativos e mais de 90% por pelo menos alguma melhora. A dor responde tdo
efetivamente quanto anormalidades motoras e na experiéncia dos autores, ¢ frequentemente abolida com a
primeira injegdo.!!

' Tim Anderson and C. David Marsden. Botulinum Toxin for the Treatment of Spasmodic Torticollis
and Other Movement Disorders. Textbook of Stereotacitic and Functional Neurosergery. 1 ed. 1998,
Chapter 109: 1059-1069.

Estudo aleatorizado, duplo-cego € controlado com a toxina mais antiga do mercado, estudou Prosigne®
em ensaio com 24 portadores de distonia cervical em relagdo a eficacia, seguranca e equivaléncia de
doses. Quanto 2 eficacia, 83,3% no grupo Prosigne® e 75% no grupo Botox consideraram o resultado
como bom ou excelente. A duracdo média do tratamento foi semelhante nos dois grupos e consistente
com a literatura. Onze pacientes apresentaram eventos adversos leves e 3 de intensidade moderada. Nao
houve diferenca entre os grupos. A equivaléncia de doses mostrou ser, para esta condi¢do, de 1:1 entre as
duas toxinas. Ndo houve evidéncia clinica de efeito sistémico ap6s aplica¢do da toxina.!'?

12 Quagliato EMAB, Carelli EF, Viana MA. A Prospective, Randomized, Double-Blind Study Comparing
the Efficacy and Safety of Type A Botulinum Toxins Botox and Prosigne in the Treatment of Cervical
Dystonia. Clin Neuropharm 2010;33: 22-26.

Outras distonias:

O alcance terapéutico da toxina botulinica continua a se expandir, e agora inclui uma variedade de
desordens neurologicas, associadas a contragdes musculares inapropriadas ou espasmos.

A inje¢do de toxina botulinica A ¢ hoje aceita como o tratamento de escolha para a distonia facial
oromandibular, distonia especifica de trabalho e distonia espasmodica. Recentemente a sua utilidade foi
documentada por varias desordens do movimento. Tem valor crescente no tratamento de grafoespasmo
(caibra do escritor), distonia oromandibular, distonia de extremidade focal e espasticidade de
extremidade. Em um estudo com 19 pacientes com distonia na mao, 84% obtiveram algum beneficio com
o tratamento. A relacdo de indicacdes vigentes e possiveis aumenta constantemente e virtualmente
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engloba qualquer condi¢do onde ndo se deseja uma contragdo voluntaria do musculo. O unico fator
limitante para que o uso seja mais difundido € o seu custo relativamente alto.!3!413

13 Joseph Jankovic et al. Review Article. Therapeutic Uses of Botulinum Toxin. The New England
Journal of Medicine. 1991; 324(17) :1186-1194.

4 Tim Anderson and C. David Marsden. Botulinum Toxin for the Treatment of Spasmodic Torticollis and
Other Movement Disorders. Textbook of Stereotaciticand Functional Neurosurgery 1 ed. 1998, Chapter
109: 1059-1069.

15 Niphon Poungvarin, Vorapun Devahastin, Adulya Viriyavejakul. Treatment of Various Movement
Disorders with Botulinum A Toxin Injection: An Experience of 900 Pacients. J. Med. Assoc. Thai. 1995;
78(6):281-288.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica:

A toxina botulinica ¢é classificada terapeuticamente como agente paralisante neuromuscular. Pode
bloquear a condugdo neuromuscular por inibir a liberagdo de acetilcolina e consequentemente causar
paralisia local e flacidez no muisculo.

A toxina botulinica A bloqueia a condugido neuromuscular devido a ligagdo com os receptores terminais
dos nervos motores, inibindo a liberag¢ao de acetilcolina. Quando injetado por via intramuscular em doses
terapéuticas, provoca uma paralisia muscular por desnervagdo quimica localizada. Quando um musculo ¢é
desnervado quimicamente, se atrofia e pode desenvolver receptores de acetilcolina extrajuncionais. Ha
evidéncias de que o nervo pode voltar a crescer e reinervar o musculo, o que faz com que a debilidade
seja reversivel. O efeito paralisante da toxina botulinica A injetada nos musculos reduz as contragdes
excessivas e anormais associadas com blefaroespasmo. No tratamento do estrabismo, a administragdo da
toxina botulinica A afeta pares de musculos, induzindo o alongamento atréfico do muisculo injetado e um
encurtamento do musculo antagonista correspondente. Apos a injegdo periocular da toxina botulinica A,
os musculos distantes demonstram altera¢des eletrofisiologicas, mas ndo apresentam fraqueza ou outras
alteragdes clinicas por um periodo de varias semanas ou meses, correspondendo a duragdo da paralisia
clinica local.

Farmacocinética:

Nao ¢ esperada a presenga da toxina botulinica no sangue periférico em quantidades mensuraveis apds a
inje¢@o intramuscular nas doses recomendadas. N&o se espera que a quantidade de neurotoxina presente
em cada sess@o de tratamento resulte em efeitos clinicos sistémicos evidentes, como fraqueza dos
musculos em pacientes sem outras disfungdes neuromusculares. Contudo, outros efeitos subclinicos
sistémicos foram demonstrados por eletromiografia de fibra isolada apds a inje¢do intramuscular de doses
de toxina botulinica adequadas para produzir fraqueza muscular local clinicamente observavel.

Inicio da acao:

No tratamento do blefaroespasmo, o efeito inicial das injegdes ¢ notado em 3 dias, alcangando um pico
entre 1 a 2 semanas apds o tratamento.

No tratamento do estrabismo, as doses iniciais caracteristicamente produzem paralisia dos musculos
injetados comegando 1 ou 2 dias apds a injecdo ¢ aumentando a intensidade durante a primeira semana.

Duracgao da acao:

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

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

No tratamento das linhas hipercinéticas (rugas de expressdo), o inicio de agdo comega nas primeiras 24-
72 horas com dura¢do média aproximada entre 3-6 meses dependendo de cada paciente.
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4. CONTRAINDICACOES

O Prosigne® ¢ contraindicado em individuos com historico de reagdes anafilaticas, distirbios do
sangramento, hipersensibilidade conhecida a esta formulagcdo e na presenca de infeccdo no local da
injecao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As dosagens recomendadas e a frequéncia de administracdo ndo devem ser ultrapassadas. Nao foram
relatados casos de toxicidade sistémica resultante de injegdo ou ingestdo oral acidentais. Se algum desses
eventos ocorrer, o paciente deve ser acompanhado por um médico por varios dias, em ambulatdrio ou
consultério para a observagdo de sinais ou sintomas de debilidade sistematica ou paralisia muscular. O
conteudo total de uma ampola ¢ inferior & dose estimada de toxidade sistémica em seres humanos que
pesam 6 quilogramas ou mais.

A toxina botulinica presente no Prosigne® pode causar botulismo, uma doenca grave, mas ndo
contagiosa, provocada pela acdo dessa neurotoxina sobre o controle dos musculos. Além disso, os efeitos
da toxina podem se espalhar para areas do corpo distantes do local da injecao, resultando em sintomas de
botulismo, como perda de for¢a e fraqueza muscular em todo o corpo, visdo dupla ou turva, palpebras
caidas, rouquiddo, dificuldade para falar claramente (disartria), alteracdo ou perda da voz (disfonia), perda
de controle da bexiga, dificuldade para respirar ou engolir. Esses sintomas podem ser graves e exigem
atencdo médica imediata. Se seu paciente apresentar sinais compativeis com botulismo, encaminhé-lo a
servico de saude especializado e proceder com notificagdo imediata ao SINAM, a Farmacovigilancia
ANVISA e ao SAC Cristalia.

Esses eventos podem ocorrer horas, dias ou até semanas apos a aplicacdo, independentemente da dose
utilizada. Pacientes com condi¢des neuromusculares preexistentes, como miastenia grave, esclerose
amiotrofica, sindrome de Lambert-Eaton ou neuropatias motoras periféricas, apresentam maior risco de
reacOes graves.

O efeito da toxina botulinica pode ser potencializado por antibidticos aminoglicosidicos ou qualquer outra
droga que interfira com a transmissdo neuromuscular. Devem ser tomadas as devidas precaugdes quando
a toxina botulinica for administrada em pacientes utilizando drogas dessa natureza.

Pacientes que utilizam anticoagulantes orais, derivados do acido acetilsalicilico, derivados de vitamina E
ou ginkgo biloba podem aumentar o risco de formacao de hematomas e equimoses no local de aplicagdo.

Gerais

A eficacia e seguranga da toxina botulinica dependem do armazenamento adequado do produto, da
selecdo correta da dose e de técnicas apropriadas de reconstituicdo e administragdo. A toxina botulinica
deve ser administrada em pacientes somente para as indicagdes descritas. Os médicos que fizerem uso da
toxina botulinica em seus pacientes, especialmente durante o tratamento de estrabismo, devem entender
profundamente de anatomia neuromuscular e orbital, bem como estar a par de quaisquer alteragdes
anatdmicas que tenham ocorrido com o paciente devido a procedimentos cirargicos anteriores. Devem
conhecer também técnicas padrao de eletromiografia.

Os procedimentos de injegdo devem ser adiados em pacientes que apresentarem febre e doengas
infecciosas agudas. Para pacientes que apresentam doencas cardiacas, hepaticas e pulmonares,
tuberculose ativa, mulheres gravidas e criangas menores de 12 anos de idade, os procedimentos de injegao
devem ser realizados com cautela.
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Como qualquer outro produto de origem biologica, a aplicagdo da toxina botulinica pode provocar
reacdes anafilaticas, por isso devem estar disponiveis as medicagdes para combaté-las.

Em caso de acidente ocasional, deve ser preparada uma solugio de epinefrina 1:1000. E recomendado um
curto periodo de observacao para os pacientes que acabaram de receber a injecdo de toxina botulinica.
Durante a administragdo da toxina botulinica para o tratamento do estrabismo, tem ocorrido hemorragia
retrobulbar suficiente para comprometer a circulagdo retinal, devido a penetragdo da agulha na orbita.
Recomenda-se deixar em lugar acessivel os instrumentos apropriados para descompressdo da orbita.
Também tem ocorrido a penetragdo de agulhas no globo ocular. Um oftalmoscopio deve estar disponivel
para diagnosticar essa ocorréncia.

A redug@o do ato de piscar, devido a aplicagdo da toxina botulinica no musculo orbicular pode conduzir a
exposicao da cornea, a defeito epitelial persistente e ulceragdo da coérnea, especialmente em pacientes
com distiirbios do 7° nervo. Devem ser realizados exames cuidadosos de sensacdo corneal em olhos que
foram anteriormente operados, bem como deve evitar aplicagdes na area da palpebra inferior, para evitar a
ocorréncia de ectropio e deve-se tratar cuidadosamente qualquer distirbio epitelial. Isto pode requerer o
uso de gotas protetoras, pomadas, lentes de contato gelatinosas terapéuticas ou a oclusido do olho.

Os pacientes sedentdrios devem ser advertidos no sentido de reassumirem suas atividades lenta e
cuidadosamente apos a administragdo da toxina botulinica.

A toxina botulinica tem pouco ou nenhum efeito para pacientes nas seguintes situagdes: estrabismo acima
de 50 dioptrias, estrabismo fixo, sindrome de Duane devido ao musculo reto lateral enfraquecido,
estrabismo causado por operagdes corretivas em demasia, paralisia cronica do 3° ou 6° nervo craniano,
contratura grave da fibra muscular.

Nos casos de hiperidrose deve-se excluir causas secundarias antes de iniciar o tratamento.

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

Gravidez:

CATEGORIA C

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

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

Carcinogenicidade:
Nao foram realizados estudos em longo prazo para avaliagdo do potencial de carcinogenicidade da toxina
botulinica A.

Lactacao:

Nao existem dados disponiveis sobre a excre¢do da toxina botulinica no leite humano. Como muitas
drogas sdo excretadas pelo leite humano, devem ser tomadas as devidas precaucdes quando a toxina
botulinica for administrada a mulheres durante a lactagao.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo
da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso Pediatrico:

Ficou comprovado a seguranga e eficicia em criancas com menos de 12 anos de idade que utilizaram
Prosigne® em diversas patologias (espasticidade, paralisia cerebral e reabilitagio muscular) atraves de
ensaios clinicos controlados, multicéntricos internacionais e estudos clinicos (fases I, II e III).

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

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

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito da toxina botulinica pode ser potencializado por antibidticos aminoglicosidicos (amicacina,
gentamicina, estreptomicina); ciclosporina; cloroquina e hidroxicloroquina; D-penicilamina ou quaisquer
outras substancias que interfiram com a transmissdo neuromuscular. Os pacientes que fazem uso desses
farmacos devem ser cuidadosamente observados quando utilizarem a toxina botulinica.

Pacientes que utilizam anticoagulantes orais; derivados do acido acetilsalicilico; derivados de vitamina E
ou ginkgo biloba podem apresentar risco de formacdo de hematomas e equimoses no local de aplicagao.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto refrigerado em geladeira, em temperatura entre 2 e 8°C, protegido da luz. A solucao
reconstituida deve ser armazenada sob refrigeracdo, entre 2 e 8°C, e deve ser utilizada em até quatro horas
apos a reconstituicao.

O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem.

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

Apos o preparo, manter este medicamento sob refrigeracio, em temperatura entre 2 e 8°C, por até
quatro horas.

Anteriormente a reconstituigdo, Prosigne® apresenta-se como um granulo branco liofilizado, isento de
particulas estranhas. A solucdo reconstituida em solucao salina ¢ incolor ou amarelo transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
A posologia e método de administracdo dependem do paciente, da localizacdo e da extensdo do
comprometimento dos grupos musculares envolvidos. A inje¢do deve ser intramuscular ou intradérmica.
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O uso em pacientes idosos ndo requer adaptagdo da posologia, recomendando-se as mesmas doses do
adulto. Em criangas a posologia deve ser calculada em fungdo do peso corporal.

Espasticidade:

Espasticidade associada ao acidente vascular cerebral: a dose exata e o numero dos locais de injegdo
devem ser titulados individualmente com base no tamanho, nimero e localizagdo dos musculos
envolvidos, da gravidade da espasticidade, da presenga de fraqueza muscular local e da resposta do
paciente aos tratamentos anteriores. As doses ndo devem exceder a 360 U divididas entre os musculos
selecionados (tipicamente nos musculos flexores do cotovelo, punho e dedos). Na tabela abaixo, ¢
apresentada uma sugestdo de doses para a injegdo de Prosigne® (toxina botulinica A) no tratamento da
espasticidade dos membros superiores associada ao acidente vascular cerebral:

Misculo Dose total; Mimero de locais
Bicaps do braga 100 - 200 U; ats 4 kocais
Faxar prafunda dos dadas 15 =50 ;1 -2 locais
Faxarsuparicial dos dedaos 15 -50 ;1 -2 locais
Rawar radial do campa 15 -60 ;1 -2 locais
Raxarulnarda campa 10 =-50 151 -2 lacais
Adutar da palagar 2 U1 -2 locais
Flaxar lango da palagar U1 -2 locais

Necessario adquirir agulhas. A escolha final deve considerar a via de administra¢fo, o volume e o
critério médico.

Pode-se utilizar agulhas calibre 25, 27 ou 30 para os musculos superficiais, e agulha calibre 22 para os
musculos mais profundos.

Para tratamento da espasticidade relacionada a paralisia cerebral (pediatrica) Prosigne® (toxina botulinica
A) reconstituido ¢ injetado por via intramuscular para o tratamento da marcha normal devida ao tonus
muscular aumentado. As doses de 4 a 8 U/kg podem ser administradas em duas inje¢des em intervalos de
quatro semanas, nas extremidades medial e lateral do musculo gastrocnémio do(s) membro(s) afetado(s).
A repeti¢do da dose deve ser feita quando o efeito clinico da inje¢do anterior diminui, mas a frequéncia
ndo deve ser inferior a cada dois meses. A dose maxima recomendada em uma unica sessdo de tratamento
¢ de 200 U.

Distonias:

Para tratamento das distonias as doses variam conforme o caso e a extensdo do processo.

Para o espasmo hemifacial sdo recomendados os seguintes procedimentos:

Pacientes com espasmo hemifacial ou distirbio do VII nervo devem ser tratados do mesmo modo descrito
para o blefarospasmo unilateral. Inje¢cdes adicionais podem ser necessarias no corrugador, zigomatico
principal, orbicular da boca e/ou outros musculos conforme a extensdo do espasmo. O controle
eletromiografico pode ser 1til para identificar pequenos musculos periorais.

Para o tratamento da distonia cervical tem sido utilizados varios esquemas posologicos, sendo que a dose
deve ser titulada individualmente baseando-se na posi¢do da cabeca e do pescoco do individuo, da
localizagdo da dor, da hipertrofia muscular, do peso do paciente, e da resposta do paciente em caso de
repeti¢do do procedimento. O tratamento da distonia cervical pode incluir injegdes de Prosigne® (toxina
botulinica A) nos musculos esternocleidomastéideo, elevador da escapula, escaleno, esplénio da cabega
e/ou trapézio.
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As doses de Prosigne® (toxina botulinica A) reconstituido variaram entre 95 U e 360 U (com média
aproximada de 240 U). Assim como para qualquer medicamento, a dose inicial em um paciente comum
deve corresponder a dose eficaz mais baixa possivel. Em geral, a dose total de 6 U/kg a cada dois meses
nao deve ser ultrapassada para o tratamento da distonia cervical.

Nao se recomenda o uso de injecdes de reforco. O intervalo entre as doses ndo deve ser menor do que
dois meses.

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

Pode-se utilizar agulhas de calibre 25, 27 ou 30 para os musculos superficiais, e calibre 22 para os
musculos profundos.

Hiperidrose:

Hiperidrose axilar

A area a ser injetada deve ser definida utilizando técnicas padrdo de coloragdo, como, por exemplo,

o teste de iodo-amido de Minor.

O Prosigne® (toxina botulinica A) € reconstituido com solugdo salina estéril sem conservante a 0,9%
(100 U / 4 mL). Utilizando uma agulha de calibre 30, sdo injetadas por via intradérmica, em cada axila,
50 U de Prosigne® (toxina botulinica A) distribuidas uniformemente em vérios locais de
aproximadamente 1 a 2 cm cada um.

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

Hiperidrose palmar

O Prosigne® (toxina botulinica A) € reconstituido com solugdo salina estéril sem conservante a 0,9%
(100 U / 5 mL). Utilizando uma agulha calibre 30, sdo injetadas por via intradérmica, em cada local da
palma, 2 U de Prosigne® (toxina botulinica A) distribuidas uniformemente em vérios locais de
aproximadamente 1 a 2 cm cada um, na area hiperidrotica.

As doses podem variar de 50 a 150 unidades por palma. A dose total por palma pode ser modificada

com base no tamanho da mao.

Sao recomendadas injegdes intradérmicas. As inje¢des mais profundas, além das camadas subdérmicas,
podem aumentar o risco de fraqueza muscular. A repeticdo das inje¢des para a hiperidrose palmar deve
ser feita quando os efeitos clinicos das inje¢des prévias diminuirem, mas usualmente ndo sdo mais
frequentes do que a cada dois meses.

Linhas hipercinéticas de expressio:

O Prosigne® (toxina botulinica A) € reconstituido com solugdo salina estéril sem conservante a 0,9%
(100 unidades em 2,5 mL ou injetado como 4 U / 0,1 mL) e 0,1 mL ¢ administrado utilizando agulha
calibre 30 em cada um dos 5 locais: 2 em cada musculo corrugador ¢ 1 no musculo piramidal, com dose
total de 20 U.

Para reduzir a incidéncia de ptose como complicacdo, evitar a injegdo proxima do musculo elevador da
palpebra superior, particularmente em pacientes com grandes complexos depressores da testa. As injecdes
mediais no corrugador devem ser feitas pelo menos 1 cm acima da crista dssea supra-orbital.

A resposta clinica sub6tima ou a curta duragido da a¢do podem ser resultados de subdose, aplicagdo em
locais indevidos ou uso da toxina botulinica diluida por tempo prolongado. Além disso, ¢ fundamental
uma boa avaliagdo clinica das rugas hipercinéticas, excluindo-se outros fatores envolvidos com a
formagdo das rugas e considerando as variagdes anatdmicas individuais. Como em qualquer outro
tratamento de rejuvenescimento facial, devem ser consideradas as expectativas irreais por parte do
paciente.

Espasmos musculares, Sindromes de compressiao nervosa, Desordem do VII Par e TCE (trauma
cranio encefalico):
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Utilizar 10 U — 100 U divididos entre os principais pontos gatilhos musculares comprometidos. Sendo em
média 10 U por ponto gatilho do musculo comprometido. E importante ressaltar que as doses podem
sofrer variagdes dependendo do paciente, da intensidade dos sintomas e da experiéncia do médico
respectivamente.

Posicdo para injecio:

1) Para blefaroespasmo: A injecdo deve ser administrada por via intramuscular, em varios pontos das
palpebras superior e inferior, por exemplo, tomando 4 a 5 pontos no musculo medial e lateral orbicular ou
no canto lateral temporal.

2) Para espasmo hemifacial: Além dos pontos mencionados acima, outros pontos na face central, inferior
e na bochecha devem receber a inje¢do intramuscular. O Prosigne® pode ser administrado nos pontos dos
dois lados do supercilio, 1abio superior ou mandibula inferior, de acordo com a doenga.

3) Para estrabismo: O Prosigne® ¢ injetado usando uma agulha eletrodo coaxial com orientador ou
amplificador eletromiografico, sob anestesia topica. As inje¢des nos musculos extra-oculares sdo
selecionadas de acordo com o tipo e posi¢do do estrabismo.

Doses

Conforme previamente citado, as doses variam de acordo com a avaliacdo individual de cada paciente, e,
portanto sugere-se:

1) Para blefaroespasmo e espasmo hemifacial: A injecdo deve ser administrada de acordo com as
instrugdes acima. A dose inicial de cada ponto ¢ 2,5 U/0,05 mL ou 2,5 U/0,1 mL. Se o tratamento inicial
for considerado insuficiente uma semana apos, uma injecao suplementar pode ser administrada.

Dose dupla de 5 U/0,5 mL pode ser dada para pacientes recrudescentes. Porém, a limitacdo da dose total
em 55 U para uma injegdo e 200 U para um més ndo deve ser excedida.

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

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

Podem ser administradas injegdes complementares para pacientes tendo resposta insuficiente.

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

3) Em criangas a posologia deve ser calculada em fung@o do peso corporal. Cada unidade U corresponde
a dose intraperitonial letal média (DL-s0) de Prosigne® (toxina botulinica A), reconstituida, conforme
calculo em camundongos.

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

Dilui¢iio do Prosigne®
A diluigdo do Prosigne® com solugdo salina estéril normal deve ser feita cuidadosamente com base nas
necessidades reais. A seguir, uma tabela de referéncia ¢ apresentada com as dilui¢des recomendadas:
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Urfragca
50 | 100
LMD, 1 mL Valuma da diluanta [mL)

10,0 0,5 1,0
5.0 1,0 20
4.0 1,25 25
25 20 40
1,25 4,0 8,0

Agitar o frasco suavemente apds a adi¢do da solucdo salina estéril normal para completar a dissolugao.

A solucdo reconstituida deve ser usada imediatamente ou armazenada em refrigerador entre 2 e 8°C e
usada dentro de 4 horas. O frasco e a seringa usados com o medicamento, assim como a solucdo residual
de Prosigne® devem ser descartados ap6s utilizagdo.

9.REACOES ADVERSAS
Reagdes adversas que podem ocorrer em pacientes recebendo terapia com Prosigne® para
blefaroespasmo, espasmo hemifacial e no tratamento das rugas de expressio:

Comum (> 1% e < 10%): fraqueza dos musculos faciais, ardéncia nos olhos, dor local, lacrimejamento,
Ptose palpebral leve.

Rara (> 0,01% e < 0,1%): astenia, diplopia, ptose temporaria da palpebra, reducdo da palpebra inferior,
reducdo dos movimentos de piscar os olhos, fechamento incompleto da palpebra.

Contudo, todos os sintomas desaparecem sem qualquer terapia depois de 3 a 8 semanas.

Pacientes recebendo terapia com Prosigne® para estrabismo, podem apresentar:

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

Os sintomas desaparecem sem qualquer terapia dentro de algumas semanas.

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

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

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

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

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

Vérios pacientes apresentaram obstru¢do das vias aéreas superiores apds tratamento com doses
relativamente altas de toxina botulinica (> 150 U).

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

Reagoes gerais:
Conforme esperado para qualquer injegdo intramuscular, podem ocorrer as reagdes:

Comum (> 1% e < 10%): hematomas, astenia, edema no local da injecdo, equimoses, sensibilidade
anormal & compressdo e/ou ferimento no local.
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Rara (> 0,01% e < 0,1%): dor no local da injecdo.
A flacidez local representa a agao farmacologica esperada da toxina botulinica.

Em < 0,01% foram relatados os seguintes eventos adversos desde que a droga foi introduzida no mercado
e a relacdo causal com a toxina botulinica ¢ desconhecida: erupgdo cutinea (incluindo eritema
multiforme, urticaria e erupcdo psoridsica), prurido e reagdo alérgica. Foram também relatados casos
raros e eventos adversos envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmia e infarto do miocardio,
em alguns casos fatais. Alguns destes pacientes apresentavam fatores de risco, incluindo doenga
cardiovascular. A relagdo causal com a toxina botulinica é desconhecida.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Os sinais ou sintomas de superdosagem ndo sdo evidentes imediatamente apds a inje¢do. Se ocorrer a
inje¢d0 ou ingestdo oral acidental, o paciente deve ter supervisdo médica por varios dias para sinais ou
sintomas de fraqueza sistémica ou paralisia muscular.

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

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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