BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

XEOMIN

toxina botulinica tipo A

+ APRESENTACOES:
Pé licfilo para solugiio injetavel
Frasco ampola com 100 unidades DLs,. Cartucho com 1 frasco ampola.

VIAIM
USOADULTO

+ COMPOSICAO:

Cada frasco ampola contém:

toxina botulinica tipo A (150 kDa), isenta de complexos protéicos....100
unidades DLsy*

Excipientes: sacaroge e albumina humana.

* Uma unidade corresponde & dose letal média (DLsg) quando o produto
reconstituido € injetado intraperioneamente em ratos sob condigdes defi-
nidas.

Devido a diferenga no teste de (DLs), estas umdades sdo especificas para
o XEOMIN® e nfio sfio intercambidveis com outras preparagdes de toxina
botulinicas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:

XEOMIN® ¢ destinado ao tratamento sintomatico do blefarospasmo e
da distonia cervical com componente rotacional predominante (torcicolo
egpasmodico) em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

ESTUDO COM XEOMIN® EM BLEFAROSPASMO

Foi realizado estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego com
XEOMIN® ¢ produto de referéncia em 304 pacientes com idade entre
18 e 75 anos de idade, originados de 42 hospitais localizados na Europa e
Israel 25,

Congcluiram que og efeitos do produto XEOMIN® em blefarospasmo ava-
liados neste estudo multicéntrico demonstron que os objetivos primarios
foram plenamente atingidos. Os resultados confirmam eficacia clinica e
funcional no tratamento do blefarogpasmo.

EFICACIA DO XEOMIN® NO TORCICOLO ESPASMODICO

O extudo da eficacia do XEOMIN® no tratamento do torcicolo espasmaédico
foi o maior estudo multicéntrico, duplo cego e randomizado realizado com
toxina botulinica até o presente momento!-2. Foram recrutados 463 pacien-
tes com idade entre 18 e 75 anos em 31 centros distribuidos pela Europa e
Israel.

A avaliagfio clinica global feita pelos pacientes e médicos que acompanha-
ram o tratamento foi considerada altamente positiva.

O produto XEOMIN® que representa uma nova preparagio de toxina botuli-
nica tipo A demonstirou ser eficaz e bem tolerado no tratamento do torcicolo
espasmodico.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Atoxina botulinica tipo A bloqueia a transmiss&o colinérgica na jungéio neu-
romuscular pela inibigio da liberagfio de acetilcolina. As terminagGes ner-
vosas da jungfio neuromuscular ndo mais respondem aos impulgos nervogos
e a liberagfio de neurotransmissores € impedida (desnervagiio quimica). A
recuperagio da transmissfio do impulso € restabelecida pela formagio de
novas terminagdes nervosas e placa motora terminal.

O mecanismo de agéo pelo qual a toxina botulinica tipo A exerce seu efeito
na terminagfio nervosa colinérgica pode ser degcrito por um processo de trég
passos sequenciaig, o qual inclui o8 seguintes passos:
1. Ligagfio nas terminag3es nervosas colinérgicas
2. Entrada ou internalizagio no terminal nervoso e
3. Inibigdio da liberagfio da acetilcolina pelo envenenamento intracelular
dentro da terminagfo nervosa.

A cadeia pegada da toxina botulinica tipo A se liga com uma excepcional
alta seletividade e afinidade aos receptores apenas encontrados nog termi-
nais colinérgicos. Apods a internalizagéio da neurctoxina, a cadeia leve que-
bra especificamente uma proteina alvo (SNAP 23), que € essencial para a
liberagio da acetilcolina.

A recuperagiio apés a injego normalmente ocorre dentro de 3—4 meses,
quando os terminais nervosos restabelecem e se reconectam com a placa
motora.

Farmacocinética

a) Caracteristicas gerais da substéncia ativa

Og estudos classicos de cinética e distribuigiio nfo podem ser conduzidos
com a toxina botulinica tipo A, porque a substincia ativa ¢ aplicada em
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pequenas quantidades (picogramas por injegéio) e porque ela se liga muito
rapidamente e irreversivelmente aos terminais nervosos colinérgicos.

A toxina botulinica natural € um complexo de alto peso molecular, que,
além da neurctoxina (150 kDa), contém outras proteinas nio téxicas, como
hemaglutinina ¢ nio hemaglutininag. Em contraste com os preparados con-
vencionais de toxina botulinica tipo A com complexo protéico, XEOMIN®
contém neurotoxina pura (150 kDa) sendo isento de complexo protéicos.

Agsim como muitas outras proteinas com este tamanho, a toxina botulinica
tipo A tem mostrado submeter-se a transporte axonal retrogrado apés in-
jegdo intramuscular. Contudo nio foi encontrada passagem transsinaptica
retrocedente da atividade da toxina botulinica tipo A no sistema nervoso
central.

O receptor-ligado da toxina botulinica tipo A € endocitado no terminal ner-
vogo, primeiraments para alcangar o seu alvo (SNAP 25) e serd eventual-
mente degradado intracelularmente. As moléculas de toxina botulinica tipo
A livres na circulagio, que ndo foram ligadas aos receptores dos terminais
nervosos pre-sinapticos colinérgicos, serfio fagocitadas ou pinocitadas e de-
gradadas como qualquer outra proteina livre na circulago.

b) Distribuigfio da substincia ativa em pacientes

Estudos farmacocinéticos em humanos com XEOMIN® nfo foram realiza-
dos pelas razies detalhadas acima.

4. CONTRA-INDICACOES

— Hipersensibilidade a substéncia ativa toxina botulimica tipo A ou a algum
dog demaig componentes de XEOMIN®,

— Distirbio generalizado da atividade muscular (por exemplo: Myasthenia
gravis, sindrome Lambert-Eaton).

— Presenga de infecgfio no local proposto da injegéio.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Efeitos adversos relacionados a propagagio da toxina botulinica em local
distante ao local de administragfio foram reportados, algumas vezes resul-
tando em morte, a qual em alguns casos foi associada com disfagia, pneu-
monia &/ou debilidade significante.

Pacientes tratados com doses terap8uticas podem sentir fraqueza muscular
severa. Pacientes com desordens neuroldgicas subjacentes, incluindo difi-
culdade de degluti¢do, tém um nsco aumentado desses efeitos adversos.
Produto com toxina botulinca deve ser usado sob superviséio de especialista
nestes pacientes ¢ somente deve ser utilizado se o beneficio do tratamento
for considerado mais importante que o risco. Pacientes com um histérico de
disfagia e aspiragéo devem ser tratados com cuidado extremo.

Os pacientes ou os responsaveis pelo paciente devem ser advertidos para
procurar servigo médicos imediatos se surgirem distirbios de deglutigiio,
fala ou respiragfio.

Uma reagio anafilatica pode raramente ocorrer apés injegio de toxina bo-
tulinica tipo A. Adrenalina e outrog cuidados médicos para tratamento de
choque anafilatico devem estar disponiveis.

Antes de administrar XEOMIN®, o médico deve familiarizar-se com a ana-
tomia do paciente, bem como de qualquer alteragfo na anatomia devido a
intervengdes cirirgicas anteriores. E necessario um cuidado especial quan-
do o local da injegiio for proximo de estruturas sensiveis, como a artéria
cardtida e apices pulmonares.

Existem limitados experimentos em pacientes virgens de tratamento e tra-
tamento de longa duragfo.

XEOMIN® deve ser usado com cuidado:

» ge ocorrer distirbios da coagulagio de qualquer tipo, inclusive sangra-
mentos;

* em pacientes que estiverem sendo tratados com anti-coagulantes;

* em paciente que estiverem sofrendo de esclerose lateral amiotréfica ou
outras doengas que levem a falha de fungdes neuromusculares periféri-
cas;

* em caso de pronunciada fraqueza ou atrofia do migculo injetado.

As dosges individuais recomendadas nfio devem ser ultrapassadas e os inter-
valos de dosagem indicados néo devem ser encurtados.

O efeito clinico da toxina botulinica tipo A pode ser reforgado ou atenuado
por inje¢des repetidas. As possivels causas gfo ag diferentes técnicas de re-
constituigio, os intervalog de tratamento escolhidos, aos musculos injetados
e uma atividade ligeiramente oscilante da toxina, condicionada ao método
de teste biolodgico empregado ou niio-resposta secundania.

Doses muito frequentes de toxina botulinica podem resultar na formagéo de
anticorpos, os quais podem conduzir a resisténcia ao tratamento.

Pacientes que tenham distirbios de movimento ou sedentarios devem
ser lembrados de gradualmente retornar as atividades apds a injeciio de
XEOMIN®.

KEOMIN® contém albumina, um componente do sangue humano. Medidas
padréio, para evitar que infecgdes no uso de medicamentos preparados a par-
fir de sangue ou plasma humano, incluem cuidadosa selegfio de doadores,
rastreamento de doagdes individuais e pool de plasma quanto a marcadores
egpecificos de infecgiio ¢ a inclusiio de efetivas etapas de fabricaciio para a
inativagio/remogio de virug. Apesar destas medidas, quando medicamentos
que tenham sido fabricados a partir de sangue ou plasma humanos séio ad-
ministrados, ndo se pode excluir totalmente a possibilidade da transmisséio
de agentes infecciozos. Isso também se aplica para virus ndo conhecidos ou
recentemente surgidos e outros patégenos. Nio ha relatos de transmissdes
de virus através de preparados de albumina que tenham sido produzidos
conforme as especificagtes da Farmacopéia Européia por processos esta-
belecidos.

Blefarospasmo

Devido ao efeito anticolinérgico da toxina botulinica tipo A, XEOMIN®
deve ser usado com cuidado em pacientes para os quais ha o risco de um
glaucoma de éngulo estreito.

Para prevenir um ectrépio, inmje¢des nas regides da palpebra inferior devem
ser evitadag, e qualquer defeito epitelial deve ser tratado ativamente. Para
tanto, podera ser necessario a utilizagfio de coliriog, pomadas, tampBes cu-
rativog macios ou fechamento do olho com um tapa-olho ou similar.

Uma redugéio no piscar apos a injegiio de XEOMIN® no musculo orbicu-
lar pode levar a exposicio da cormea, defeitos epiteliais prolongados e ul-
cerages da cornea, especialmente em pacientes com distirbios do nervo
cranial {nervo facial). Nos pacientes que ja passaram por uma intervengio
oftalmolégica, a sensibilidade da cdmea deve ser testada cuidadosamente.

Nos tecidos macios da palpebra, surgem facilmente equimoses. Suave pres-
sfio imediata no local da injegfio pode reduzir este rigco.

Torcicolo espasmédico

InjegBes de XEOMIN® para o tratamento do torcicolo espasmoédico podem
provocar disfagia leve a grave, com risco de aspiragio e dispnéia. Uma
intervengiio medica podera ser necessaria (por exemplo, sob forma de uma
alimentag#o artificial através de sonda).

Disfagia pode durar até duas ou trés semanas apos a injegéio, mas ja foi ob-
servado um caso de duragfio de até cinco meses. A limitagio da dose injeta-
da no musculo esternocleidomastoideo em menos de 100 unidades reduz a
ocorréncia de disfagia. Pacientes com reduzida massa muscular do pescogo
ou pacientes que necessitam de inje¢des em ambos og ladog do musculo
estemocleidomastoideo estdio sujeitos a um maior risco. A ocorréneia de
disfagia € atribuida ao alastramento do efeito farmacolégico de XEOMIN®
como efeito do alastramento da neurctoxina na musculatura esofagial (dos
tubos alimentares).

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

Devido & natureza da doenga em tratamento, a capacidade de dirigir e ope-
rar maquinas pode estar reduzida. Devido & demora para o inicio, alguns dos
efeitog do tratamento e/ou efeitos adversog de XEOMIN®, podem também
interferir com a capacidade para dirigir e para operar maquinas. Por igso,
os pacientes devem evitar estas tarefas até que suas capacidades estejam
plenamente restabelecidas.

Restri¢des a grupos de risco:

Gravidez

O produto esta classificado como categoria C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientaciio médica.

Néo ha dados suficientes para a utilizagio de toxina botulinica tipo A em
gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco
potencial para o ser humano néo € conhecido.

Por igso, XEOMIN® nio deve ser utilizado na gravidez, a menos que seja
claramente necessario e desde que o potencial beneficio justifique o risco.

Lactante

Néo € conhecido se a toxina botulinica tipo A € excretada no leite mater-
no. Por igsgo, a aplicagiio de XEOMIN® nfio é recomendada no periodo de
amamentagdo.

Pediatria
A aplicagiio de XEOMIN® em criangas ¢ adolescentes abaixo de 18 anos
néo foi testada e por isso atualmente nfio € recomendada.

Estudos pré-clinicos

Os estudos de toxicidade reprodutiva com XEOMIN®, realizados em coe-
Thos, nfio mostraram efeitos adversos sobre a fertilidade masculina ou femi-
mna, nem efeitos diretos sobre o desenvolvimento embrio-fetal. No entanto,
a administragiio de XEOMIN® em doses exibindo toxicidade materna em
intervalog semanais para quinzenais aumentou o nimerc de abortog em um
estudo de toxicidade pré-natal em coelhos. A exposigio sistémica continua
das coelhas gestantes durante (desconhecido) a fase sensivel da organogé-
nese como um pré-requisito para a indugio de efeitos teratogénicos niio
pode necessariamente ser presumida.

Nenhum estudo de genotoxicidade, carcinogenicidade e desenvolvido pré e
pos-natal foi realizado com XEOMIN®,

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Teoricamente, o efeito de toxina botulinica tipo A pode ser potencializado
por antibiéticos aminoglicosideos ou outrog medicamentos que interfiram
com a trangmigsfo neuromuscular, por exemplo, relaxantes musculares do
tipo tubocurarina.

Por iggo, a utilizagio simultinea de XEOMIN® com aminoglicogideos ou
egpectinomicina exige cuidado especial. Relaxantes dog musculos periféri-
cos devem ser utilizados com cuidado, eventualmente deve ser reduzida a
dose inicial do relaxante ou entéio utilizar uma substincia de agfo interme-
diaria como vecurdnio ou atracirio em vez de uma substincia de efeitos
mais longos.

4-Aminoquinolina podem reduzir o efeito de XEOMIN®,

Principais interacdes com testes laboratoriais:
Nos estudos clinicos com XEOMIN®, nfio foi observada interferéncia em
testes laboratoriais de sangue.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 13 e 30 °C).
Desde que o frazco ampola esteja lacrado, a validade ¢ 24 meses a partir da
data de fabricagiio (vide cartucho).

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

Cuidados especiais no descarte:

Para um descarte seguro, frascos nfio usados devem ser reconstituidos com
uma pequena quantidade de agua e autoclavados. Qualquer frasco e serin-
ga ugados e material derramado devem ger autoclavados, ou o XEOMIN®
restante deve ser inativado com uma solugio diluida de hidréxido de gédio
(NaCOH 0,1N).

Numero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide embalagem.

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

Apds preparo, manter a 2—8 °C por até 24 horas.

KEOMIN® egta apresentado como um pé para goluglo injetavel. Este pé ¢
branco.

Quando reconstituido € uma solugiio transparente e sem particulas.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

XEOMIN® reconstituido € destinado ainjegdio intramuscular.

As dosagens (unidades) recomendadas para o XEOMIN® nfo sfio inter-
cambiaveis com aquelas para outras preparacdes de toxinas botulinicas.

Somente pode ser aplicado por médicos com qualificagiio adequada e co-
nhecimento especializado comprovado no tratamento com toxina botulini-
ca, bem como no manejo dog equipamentos Necessarios, CoOMo por exem-
plo, EMG (eletromiografia).

A doge étima e a quantidade de pontos de injegfio no musculo em questio
devem ser determinadas individualmente pelo médico, devendo ser realiza-
da uma titulagéio da dose.

Apos reconstituigio, XEOMIN® deve ser usado em apenas uma sesséio de
injecio e apenas em um paciente.

Um aumento ou redugio da dose de XEOMIN® & posgivel, ao utilizar um
volume de inje¢fio maior ou menor. Quanto menor o volume de injegio,
menor € a sensagio de pressdo durante a aplicagiio e menor o alastramento
de toxina botulinica tipo A no misculo injetado. Isto € vantajoso na injegio
em grupos de muisculos menores, pois os efeitos sobre musculos préximos
sio reduzidos.

XEOMIN® ¢ reconstituido antes do uso com solugio parainjegiio de cloreto
de sddio 9 mg/ml (0,9 %) sem conservante e estéril. A reconstituigio e di-
luigéio devem ser realizadas com boas praticas, particularmente em relagio
4 assepsia.

E uma boa pratica realizar a reconstituigio e preparagio da seringa sobre
toalhag de papel plastificadas, para receber eventuais derramamentos. Uma
quantidade apropriada de diluente (veja atabela de diluigio) ¢ agpirada pela
seringa. A parte exposta da tampa de borracha do frasco deve ser limpa com
aleool (70 %) antes de ser perfurada pela agulha. O diluente precisa ser
cuidadosamente injetado no frasco perfurado. O frasco perfurado deve ser
descartado cago nfio haja vacuo o suficiente no frasco para sugar o diluente
da seringa. A solugio de XEOMIN® reconstituida ¢ clara, incolor e igsenta
de particulas.

XEOMIN® nio deve ser usado se a solugfio reconstituida (preparada con-
forme as instrugdes acima) tiver uma aparéncia turva ou contiver material
floculado ou particulas.

As disgolugGes recomendadas estiio listadas na tabela a seguir:

Dose resultante em
umidades por 0,1 ml

Diluente adicionado (solugéo de cloreto
de s6dio 9 mg/ml 0,9 %) injetavel).

0,5 ml 20,0 unidades
1.0 ml 10,0 unidades
2.0 ml 3.0 unidades
4,0 ml 2.5 unidades
8,0 ml 1,25 umdades

Qualquer solugéio para injeciio que for estocada por mais de 24 horas como
também qualquer solugéio para injegiio que nio for usada devem ser des-
cartadas.

Para um degcarte seguro, frascos nfio usados devem ser reconstituidos com
uma pequena quantidade de agua e autoclavados. Qualquer frasco e serin-
ga usados e material derramado devem ser autoclavados, ou o XEOMIN®
restante deve ser inativado com uma solugéio diluida de hidroxido de sodio
(NaOH 0,1N).

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

Blefarospasmo

A solugio reconstituida de XEOMIN® ¢ injetada com uma agulha adequa-
damente esterilizada (por exemplo, 27-30 gauge/ 0.30 — 0,40 mm). Orien-
tagiio eletromiografica ndo é necessaria. Um volume de injegfio de aproxi-
madamente 0,05 a 0,1 ml é recomendado.

XEOMIN® ¢ injetado nos musculog orbicular medial e lateral da palpebra
superior e no mugculo orbicular lateral da palpebra inferior. Outras injegdes,
na regiéio da sobrancelha, no musculo orbicular lateral e na face superior
podem ger necessarias, cago espasmos que 14 se localizem atrapalhem a
vigio.

A dose inicial recomendada ¢ de 1,25-2,5 unidades (volume de 0,05-0,1
ml) em cada ponto de injeciio. Incialmente, nfio devem ser aplicados mais
de 25 unidades por olho. No tratamento do blefarogpasmo recomenda-se
nfo ultrapassar uma dose total de 100 unidades a cada 12 semanas.

Injegdes na proximidade do levantador da palpebra superior devem ser
evitadas, para reduzir o surgimento de ptose. Devido a difuséio de toxina
botulinica tipo A no miisculo do olho inferior obliquo, pode-se desenvolver
uma diplopia. Esta reagéo adversa pode ser reduzida quando se evita injegio
medial na palpebra inferior.

Em média, o primeiro efeito da injegiio 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. Em caso de necessidade, o tratamento pode
ser repetido.

Nos tratamentos repetidos, a dose pode ser elevada até ao dobro, quando a
reagio ao tratamento inicial for considerada insuficiente - em geral definida
como efeito que nio dura mais do que dois meses. Porém, parece que uma
aplicagio de mais de 5,0 unidades por ponto de injegéio nio tem beneficio
adicional. Um tratamento mais frequente do que a cada trés meses normal-
mente nfo traz nenhum efeito terapéutico adicional.

Torcicolo espasmédico
No tratamento do torcicolo espasmédico com XEOMIN®, a dosagem deve
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ger escolhida individualmente para cada paciente, com bage no posiciona-
mento de cabega e pescogo do paciente, da localizagéio da possivel dor, da
hipertrofia muscular, do peso corporal do paciente, bem como de sua res-
posta a injecfio. Para a injegdo nos misculos superficiais utilizam-se agu-
Thas adequadas estenilizadas (por exemplo 25-30 gauge/ 0,30 - 0,50 mm)
e para injegiio em musculos profundos, pode ser usada agulha esterilizada
por exemplo a 22 gauge/ 0,70 mm. Um volume de injegfio de 0,1 a 0,5 ml
é recomendado.

Para o tratamento do torcicolo espasmédico, XEOMIN® & usualmente
injetado nos musculos esternocleidomastoideo, elevador da escapula, es-
caleno, splenius capitis e/ou trapézio. Esta lista nio esta completa porque
qualquer um dog musculos responsaveis pelo controle da posigfio da cabega
pode estar envolvido e entfio precisar de tratamento. Cago surjam dificulda-
des no isolamento dos musculos individuais, entiio as injegdes devem ser
realizadas usando apoio eletromiografico. Na escolha da dosagem adequa-
da, devem ser considerados a massa muscular e grau da hipertrofia ou a-
trofia.

Na pratica, a dose maxima total usualmente nio supera 200 unmdades. Po-
derfio ser dadas doges de até 300 unidades. Ndo devem ser aplicadas mais
de 50 unidades num tinico local de inje¢o.

A escolha de varios locais de aplicago possibilita um contato mais uniforme
de XEOMIN® nas regides inervadas do misculo disténico e € especialmen-
te favorivel em musculos maiores. A quantidade 6tima de locais de injegio
depende do tamanho do migculo que deve ser desnervado quimicamente.

No migculo esternocleidomastoideo ndo deve ser injetado bilateralmente,
pois ha um nisco aumentado para o sugimento de reagdes adversas (es-
pecialmente disfagia) quando sfo aplicadas inje¢es em ambos os lados
deste musculo ou doses com mais de 100 umdades sfo administradas neste
misculo.

Em média, o primeiro efeito da injegiio surge dentro de sete dias. O efeito de
cada tratamento dura em geral cerca de 3—4 mesesg, porém pode durar bem
menos ou bem mais. O periodo entre cada sessfio de tratamento deve ser de
no minimo 10 semanas.

Para todas as indicagdes
Se nenhum efeito do tratamento ocorrer dentro de um més apds a injegio
inicial, devem ser realizados os seguintes procedimentos:

— wverficag#io clinica do efeito da toxina no muisculo injetado: por exemplo,
uma investigagio eletromiografica em um aparelho especializado;

— andlise da razfio para a falta de resposta, por exemplo, isolamento ruim
dos musculos que deveriam sofrer aplicagio, dose muito baixa, técnica
inadequada de injegfio, contratura fixa, antagonista muito fraco e possi-
vel degenvolvimento de anticorpos;

— revigfio da toxina botulinica tipo A como terapia adequada;

— se nenhuma reagiio adversa ocorreu durante o tratamento imcial, uma
série adicional de tratamento pode ser realizada sob as seguintes con-
digBes: 1) ajuste da dose considerando a anélise da mais recente falha de
resposta, 2) orientagio EMG, 3) nfo exceder o intervalo minimo reco-
mendado entre o tratamento inicial ¢ sua repetigio.

Na falta do efeito terapéutico, o paciente devera ser considerado como uma

falha primania da terapia. Néo foi investigado se na terapia com XEOQOMIN®

a falha secundéria da terapia pela formagiio de anticorpos € menos frequente

do que com preparados convencionais com complexo de toxina botulinica

tipo A. Em cago de falha de terapia, deverfio ser considerados métodos al-
ternativos de tratamento.

XEOMIN® niio foi estudado na populagio pediatrica, entdo néo € reco-
mendado no grupo de pacientes pediatricos até que mais dados estejam
disponiveis.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos adversos podem ser provocados por injegBes de toxina botulinica
tipo A posicionadas erroneamente, as quais temporariamente paralisam gru-
pos de misculos proximos. Doses grandes podem levar a paralisia de gru-
pos de musculos mais afastados do local de injegio. Usualmente og efeitos
adversos surgem na primeira gemana apos a injegio e so passageiros. Eles
podem estar limitados ao local da injegfio (por exemplo: dores locais, sensi-
bilidade ao tato e hematomas na regifio do local de injegéo).

Blefarospasmo

As seguintes reagSes adversas foram observadas durante o uso de

XEOMIN®:

— Reag#io comum (>1/100 e <1/10): ptose, olhos secos.

— Reag#io incomum (>1/1.000 e <1/100): parestesiag, cefaléia, conjuntivi-
te, secura da boca, rash, fraqueza muscular e feridas.

Além destes, os seguintes efeitos adversos e suas respectivas frequéncias

g#o conhecidos para o preparado contendo a convencional toxina botulinica

tipo A com complexo protéico, usado como comparativo no estudo clinico

com o XEOMIN®. E possivel que estes efeitos adversog também surjam
com 0 XEOMIN®:

— Reag#io comum (>1/100 e <1/10): ceratite punctiforme superficial, lagof-
talmia, irritagéio dos olhos, fotofobia, lacrimagio.

— Reag#o incomum (=1/1.000 e <1/100): tontura, paralisia da face, cerati-
te, ectropio, diplopia, entrépio, disfungtes visuais, vista embagada, der-
matite, fraqueza dog musculos da face, cansago.

— Reag#io rara (>1/10.000 ¢ <1/1.000): inchago das palpebras.

— Reag#io muito rara (<1/10.000): glaucoma de dngulo estreito, ulceragio
da cormnea.

Torcicolo espasmédico

As seguintes reagSes adversas foram observadas durante o uso de

XEOMIN®:

— Reag#io comum (=1/100 e <1/10): disfagia, fraqueza muscular, dores
lombares.

— Reag#io incomum (>1/1.000 e <1/100): cefaléia, tremor, dor nos olhos,
disfonia, diarréia, secura da boca, vémitos, colite, rash cutineo, eritema,
prurido, sudorese, dores nos ossos, mialgia, astenia, inflamagfo do local
de injegio, local da injegfio dolorido quando pressionado.

Além destes, os seguintes efeitos adversos e suas respectivas frequéncias

sfio conhecidos para o preparado contendo a convencional toxina botulinica

tipo A com complexo protéico, usado como comparativo no estudo clinico
com o XEOMIN®. E possivel que estes efeitos adversos também surjam
com o XEOMIN®:

— Reag#io muito comum (>1/10): dores, fraqueza local.

— Reag#io comum (=1/100 e <1/10): tontura, dorméncia, sonoléncia, rinite,
infecgiio das vias aéreas superiores, nausea, secura na boca, feridas, rigi-

dez, hipertonicidade muscular, fraqueza generalizada, sintomas de gripe,
desconforto.
— Reag#io incomum (>1/1.000 e <1/100): diplopia, ptose, dispnéia, al-
teragio da voz, febre.
O tratamento de torcicolo espasmodico pode causar disfagias de diferentes
graug de gravidade com o perige de agpiragio, de modo que uma inter-
vengio médica possa ser necessaria. A disfagia pode durar de duas a trés
semanas apos ainjegio, em um caso, porém, foi relatada uma duragiio de até
cinco meses. A disfagia parece ser dependente da dose. Em estudos clinicos
com complexo de toxina botulinica tipo A foi relatado que a disfagia ocorre
maig raramente quando a doge total durante uma sessdo do tratamento esti-
ver abaixo de 200 unidades.

Generalidades
Os seguintes dados adicionais sfio baseados em publicagGes de outros pre-
parados convencionais com complexo de toxina botulinica tipo A.

Efeitos adversos relacionados com a propagagio da toxina distante do local
deadministragfio foram muito raramente reportados (fraquezamuscular exa-
gerada, disfagia, pneumonia por aspiragio com resultado fatal em alguns
cagos).

Disfagia foi reportada apés injegGes em locais diferentes da musculatura
cervical.

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

Foi reportado um caso de neuropatia periférica em um paciente masculino
apds receber quatro conjuntos de injegdes de um preparado convencional
com o complexo de toxina botulinica tipo A (para espasmos no pescogo e
costag, e dor severa) durante um periodo de 11 gemanas.

Uma paciente do gexo feminino desenvolveu plexopatia braquial dois dias
apds injegdio da preparagfio convencional com o complexo de toxina botuli-
nica tipo A para o tratamento de distonia cervical, com recuperagio apds
5 meses.

Foram descritos eritema multiforme, urticaria, eczemas do tipo psoriase,
prurido e reagdes alérgicas com o uso de preparados convencionais com o
complexo de toxina botulinica tipo A, porém, nfo pode ger esclarecido o
contexto cansal.

Apos ainjegio de complexo de toxina botulinica tipo A convencional houve
um aumento do jitter eletrofisiclogico na eletromiografia de alguns muscu-
los distantes, o qual nfo estava ligado a fraqueza muscular ou outros tipos
de digtirbios eletrofisiologicos.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifi-
cacdes em Vigilincia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas de superdosagem:

Doses elevadag de toxina botulinica tipo A podem causar intensag paralisias
neuromusculares distantes dos locais de injegéio. Sintomas de uma superdo-
sagem nio sdo aparentes imediatamente apds uma injegio e podem incluir:
fraqueza generalizada, ptose, diplopia, distirbios da deglutigio ou da fala
ou paralisia da musculatura regpiratoria, o que pode resultar em pneumonia
por aspiragio.

Condutas:

Em caso de superdosagem o paciente deve ser monitorado por médicos por
varios dias. Se aparecer sinais de intoxicag#o, hospitalizagio com medidas
de suporte geral € necessana. Intubagiio e ventilagéo assistida sfio necessa-
riag até a melhora do padriio respiratério, se ocorrer paraligia do misculo
regpiratério.

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