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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

BOTOX 100 Unidades Allergan P6 para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Toxina botulinica* do tipo A, 100 unidades Allergan/frasco parainjetaveis.
* de Clostridium botulinum
As unidades de toxina botulinica ndo sdo intercambidveis de um medicamento paraoutro.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solugédo injetavel.

P6 branco.

BOTOX apresenta-se como um deposito branco fino, que pode ser dificil de visualizar,
na base do frasco parainjetaveis.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

BOTOX estaindicado no tratamento de:
Afecles neuroldgicas:

Botox estaindicado para o tratamento sintomético de:

- Espasticidade focal do tornozelo e pé em doentes pediétricos em ambulatério com
paralisia cerebral, com idade igual ou superior a dois anos como coadjuvante daterapia
de reabilitacéo.

- Espasticidade focal do pulso e da mé&o em doentes adultos apds acidente vascular
cerebral.

- Espasticidade focal do tornozelo e do pé em doentes adultos apds acidente vascular
cerebral (ver seccéo 4.4).

- Blefarospasmo, espasmo hemifacial e distonias focais associadas.

- Distonia cervical (torcicolo espasmadico).

- Alivio dos sintomas em doentes adultos com diagndstico de enxagqueca crénica
(cefaleias durante >15 dias por més, dos quais pelo menos 8 dias sGo com enxaqueca) que
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apresentam resposta inadequada ou intolerancia as medicacdes profiléticas da enxagueca
(ver seccéo 4.4).

Afegdes da bexiga:

- Bexiga hiperativa idiopética com sintomas de incontinéncia, urgéncia e frequéncia
urindria em doentes adultos que apresentam resposta inadequada ou intoleréncia a
medicagdo anticolinérgica.

- Incontinéncia urinaria em adultos com hiperatividade neurogénica do misculo detrusor
resultante de bexiga neurogénica devido alesdo subcervical estével da espinal medula ou
esclerose multipla.

Afegdes cutaneas e dos anexos cutaneos:

- Hiperidrose primaria das axilas grave e persistente, que interfere com as atividades
diarias e que é resistente ao tratamento tépico.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

As unidades de toxina botulinica ndo sdo intercambiaveis de um produto paraoutro. As
doses recomendadas em Unidades Allergan sdo diferentes das de outras preparacoes de
toxina botulinica.

A enxaqueca cronica devera ser diagnosticada por neurologistas especializados no seu
tratamento, e o BOTOX devera ser exclusivamente administrado sob a supervisao de
neurologistas especializados no tratamento da enxaqueca cronica.

Doentes idosos

N&o € necessario um ajuste especifico da dose para a utilizacdo em idosos. A posologia
deve iniciar-se com a dose mais baixa recomendada para a indicacdo especifica. Para
injecOes repetidas recomenda-se a utilizagdo da dose eficaz mais baixa com o intervalo
entre as injeces 0 mais alargado possivel, conforme clinicamente indicado. Os doentes
idosos com antecedentes clinicos significativos e medicacdo concomitante devem ser
tratados com precaucdo. Os dados clinicos em doentes com mais do que 65 anos de idade
tratados com BOTOX para espasticidade do membro superior e inferior apds acidente
vascular cerebral sdo limitados. Consultar as secgbes 4.4, 4.8 e 5.1 para informagdes
adicionais.

Populagdo pediatrica

A seguranca e a eficacia de BOTOX néo foram estabelecidas em outras indicagOes para
além das descritas na seccdo 4.1 para a populacdo pediatrica Nao podem ser feitas
recomendactes posoldgicas para outras indicacdes além da espasticidade focal pediétrica



APROVADO EM
15-12-2022
INFARMED

associada a paralisia cerebral. Os dados atualmente disponiveis por indicacéo estdo
descritos nas secgdes 4.2, 4.4, 4.8 e 5.1, conforme apresentado na tabela seguinte.

BOTOX apenas deve ser administrado por médicos experientes na avaliacéo e tratamento
da espasticidade focal pedidtrica como parte de um programa estruturado de reabilitacéo.

- Blefarospasmo/Espasmo hemifacial 12 anos (ver seccdes 4.4 e 4.8)

- Distonia cervical 12 anos (ver seccoes 4.4 e 4.8)

- Espasticidade focal em doentes pediatricos | 2 anos (ver secgdes 4.2, 4.4 e 4.8)

- Hiperhidrose priméaria das axilas 12 anos

(experiéncia limitada em adolescentes
entre 0s 12 e 0s 17 anos, ver secgdes

4.4,48¢e5.1)

A informacdo que se segue € importante:

Se estiverem a ser utilizados frascos para injetéaveis com doses diferentes de BOTOX na
mesma sessao de tratamento, devem tomar-se precaucdes na utilizagdo da quantidade
correta de solvente aguando da reconstituicdo de um determinado nimero de unidades
por 0,1 ml. A quantidade de solvente varia entre 0 BOTOX 50 Unidades Allergan, o
BOTOX 100 Unidades Allergan e 0 BOTOX 200 Unidades Allergan. Cada seringa deve
ser convenientemente rotulada.

BOTOX s06 deve ser reconstituido com soro fisioldgico normal estéril sem conservantes
(solucdo injetavel de cloreto de sddio a 0,9%). Retirar a quantidade apropriada de
solvente (ver tabela de diluicdo abaixo) para uma seringa.

Este produto destina-se a uma administracéo Unica e qualquer solucdo remanescente deve

ser rejeitada.

Parainstrucdes sobre utilizagcdo, manuseamento e eliminacdo dos frascos parainjetaveis,
por favor consulte a secgéo 6.6.

Tabela de diluicéo parao BOTOX 50, 100 e 200 Unidades Allergan frascos para
injetaveis paratodas as indicactes, com excecdo das afecdes da bexiga:

Frasco parainjetaveis de
50 Unidades

Frasco parainjetaveis de
100 Unidades

Frasco parainjetéveis
de 200 Unidades

Dose resultante | Quantidade de solvente Quantidade de solvente
(Unidades/0,1 | (soro fisioldégico normal (soro fisiolégico normal
ml) estéril sem conservantes | estéril sem conservantes

(solucéo injetével de

(solucéo injetavel de

Quantidade de solvente

(soro fisioldgico normal

estéril sem conservantes
(solucéo injetavel de

cloreto de sbdio a 0,9%)) | cloreto de sodio a0,9%)) | cloreto de sbdio a
adicionado adicionado ao frasco para | 0,9%)) adicionado ao
ao frasco parainjetéaveis | injetaveis de 100 Unidades | frasco parainjetaveis de

de 50 Unidades

200 Unidades
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20 Unidades 0,25 ml 0,5ml Iml

10 Unidades 0,5ml Iml 2ml

5 Unidades Iml 2ml 4 ml

2,5 Unidades 2ml 4 mi 8ml

1,25 Unidades | 4 ml 8ml N/A

Bexiga hiperativa
Recomenda-se a utilizacdo de um frasco parainjetaveis de 100 Unidades ou de dois
frascos parainjetaveis de 50 Unidades para facilitar areconstituicéo.

Instrugdes de diluicdo utilizando dois frascos parainjetaveis de 50 Unidades:

- Reconstitua dois frascos parainjetaveis de 50 Unidades de BOTOX, cadaum com 5 ml
de soro fisioldgico normal estéril sem conservantes (solucdo injetavel de cloreto de sodio
a0,9%) e agite suavemente.

- Retire 5 ml de cada frasco parainjetaveis para uma seringa Unica de 10 ml.

Este processo originard uma seringa de 10 ml contendo um total de 100 Unidades de
BOTOX reconstituido. Utilize imediatamente a seringa apos reconstituicdo. Descarte o
soro fisiolégico que ndo tenha sido utilizado.

Instructes de diluicdo utilizando um frasco parainjetaveis de 100 Unidades:

- Reconstitua um frasco parainjetaveis de 100 Unidades de BOTOX, com 10 ml de
solucdo de soro fisioldgico normal estéril sem conservantes (solucéo injetével de cloreto
de sodio a 0,9%) e agite suavemente.

- Retire 10 ml do frasco parainjetaveis para uma seringa de 10 ml.

Este processo originara uma seringa de 10 ml contendo um total de 100 Unidades de
BOTOX reconstituido. Utilize imediatamente a seringa ap0s reconstituicdo. Descarte o
soro fisiolégico que ndo tenha sido utilizado.

Instructes de diluicdo utilizando um frasco parainjetaveis de 200 Unidades:

- Reconstitua um frasco parainjetaveis de 200 Unidades de BOTOX, com 8 ml de soro
fisioldgico normal estéril sem conservantes (solucéo injetével de cloreto de sddio a 0,9%)
e agite suavemente.

- Retire 4 ml do frasco parainjetéveis para uma seringa de 10 ml.

- Complete a reconstituicdo adicionando 6 ml de solugdo de soro fisiolégico normal
estéril sem conservantes (solucdo injetavel de cloreto de sodio a 0,9%) na seringa de 10
ml e agite suavemente.

Este processo originara uma seringa de 10 ml contendo um total de 100 Unidades de
BOTOX reconstituido. Utilize imediatamente a seringa apos reconstituicdo Descarte o
soro fisioldgico que ndo tenha sido utilizado.

Este produto € de utilizacgo Unica e qualquer produto ndo utilizado deve ser eliminado.
Incontinéncia urinaria devido a hiperatividade neurogénica do musculo detrusor:

Recomenda-se a utilizacdo de um frasco parainjetaveis de 200 Unidades ou de dois
frascos parainjetaveis de 100 Unidades para facilitar a reconstituicéo.
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Instrucdes de diluicdo utilizando quatro frascos para injetaveis de 50 Unidades:

- Recongtitua quatro frascos para injetaveis de 50 Unidades de BOTOX, cada um com 3
ml de soro fisiolégico normal estéril sem conservantes (solucdo injetavel de cloreto de
sodio a 0,9%) e agite os frascos para injetaveis suavemente.

- Retire 3 ml do primeiro frasco parainjetaveis e 1 ml do segundo frasco parainjetaveis
para uma seringa de 10 ml.

- Retire 3 ml do terceiro frasco parainjetaveis e 1 ml do quarto frasco parainjetéveis para
uma segunda seringa de 10 ml.

- Retire osrestantes 2 ml do segundo e do quarto frasco parainjetaveis para umaterceira
seringa de 10 ml.

- Complete a reconstituicdo adicionando 6 ml de soro fisiol6gico normal estéril sem
conservantes (solugdo injetavel de cloreto de sbdio a 0,9%) a cada uma das trés seringas
de 10 ml e agite suavemente.

Este processo originara trés seringas de 10 ml contendo um total de 200 Unidades de
BOTOX reconstituido. Utilize imediatamente a seringa apos reconstituicdo. Descarte o
soro fisioldgico que ndo tenha sido utilizado.

Instrugdes de diluicdo utilizando dois frascos parainjetaveis de 100 Unidades:

- Recongtitua dois frascos parainjetaveis de 100 Unidades de BOTOX, cada um com 6
ml de soro fisiolégico normal estéril sem conservantes (solugdo injetavel de cloreto de
sodio a 0,9%) e agite suavemente os frascos para injetaveis.

- Retire 4 ml de cada frasco parainjetaveis para cada uma das duas seringas de 10 ml.

- Retire os restantes 2 ml de cada frasco para injetéveis para umaterceira seringa de 10
ml.

- Complete a reconstituicdo adicionando 6 ml de soro fisiol6gico normal estéril sem
conservantes (solugdo injetavel de cloreto de sbdio a 0,9%) a cada uma das seringas de 10
ml e agite suavemente.

Este processo originara trés seringas de 10 ml contendo um total de 200 Unidades de
BOTOX reconstituido. Utilize imediatamente a seringa ap0s reconstituicdo. Descarte o
soro fisioldgico que ndo tenha sido utilizado.

Instructes de diluicdo utilizando um frasco parainjetaveis de 200 Unidades:

- Recongtitua um frasco parainjetaveis de 200 Unidades de BOTOX com 6 ml de soro
fisioldgico normal estéril sem conservantes (solucéo injetével de cloreto de sddio a 0,9%)
e agite o frasco parainjetaveis suavemente.

- Retire 2 ml do frasco parainjetaveis para cada uma das trés seringas de 10 ml.

- Complete a reconstituicdo adicionando 8 ml de soro fisiol6gico normal estéril sem
conservantes (solugdo injetavel de cloreto de sbdio a 0,9%) a cada uma das seringas de 10
ml e agite suavemente.

Este processo originara trés seringas de 10 ml contendo um total de 200 Unidades de
BOTOX reconstituido. Utilize imediatamente a seringa apos reconstituicdo. Descarte o
soro fisioldgico que ndo tenha sido utilizado.

Modo de administracéo
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Consulte as orientaces especificas para cada indicacdo que se encontram descritas

abaixo.

BOTOX s06 deve ser administrado por médicos com qualificacGes adequadas e
experiéncia no tratamento e uso do equipamento necessario.

N&o foram ainda estabelecidos, paratodas as indicacdes, a dose ideal nem o nimero de
locais de injecdo por musculo geralmente adequados. Nestes casos, 0s regimes de
tratamento individuais devem, portanto, ser estabelecidos pelo médico. A dose ideal deve
ser determinada por gjuste da dose individual, mas a dose méxima recomendada néo deve

ser excedida.

AFECOES NEUROLOGICAS

Espasticidade focal dos membros inferiores em doentes pediétricos

Agulha recomendada:

Agulha estéril de tamanho apropriado. O comprimento da
agulha deve ser determinado com base na localizac&o e profundidade do masculo.

Guiade administracdo: Recomenda-se a localizagdo dos musculos envolvidos com
técnicas como a orientacéo electromiografica da agulha, estimulacéo do nervo ou
ultrassonografia. Antes da injecdo pode ser usada anestesia local ou anestesia local
associada a sedagdo minima ou moderada, conforme a préticalocal. N&o foi avaliadaa
seguranca e eficaciade BOTOX no tratamento da espasticidade pediétrica sob anestesia
geral ou sedacao/analgesia profunda. O diagrama seguinte indica os locais de injecéo na
espasticidade pediétrica dos membros inferiores.

Dose recomendada: A dose recomendada paratratar a espasticidade pediatrica dos
membros inferiores é de 4 Unidades/kg a 8 Unidades’kg de peso corporal divididos pelos

musculos afetados.

Doses de BOTOX por musculo na Espasticidade Pediatrica dos Membros Inferiores

Mdusculos injetados | BOTOX 4 BOTOX 8 NuUmero de locais
Unidadegkg* Unidadegkg** de injecéo
(méximo de (méximo de
Unidades por Unidades por
musculo) musculo)

Musculos do 2

tornozelo

obrigatérios

Gastrocnémio 1 Unidade/kg 2 Unidade/kg

médio (37,5 Unidades) (75 Unidades)

Gastrocnémio 1 Unidade/kg 2 Unidade/kg 2

cabeca laterd (37,5 Unidades) (75 Unidades)

Soleu 1 Unidade/kg 2 Unidade/kg 2
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(37,5 Unidades) (75 Unidades)

Tibial posterior 1 Unidade/kg 2 Unidade/kg 2
(37,5 Unidades) (75 Unidades)

* ndo excedendo a dose total de 150 Unidades
* ndo excedendo a dose total de 300 Unidades

Dosetotal maxima: A dose total de BOTOX administrado por sesséo de tratamento nos
membros inferiores ndo deve exceder 8 Unidades/kg de peso corporal ou 300 Unidades, o
que for inferior. Se for considerado apropriado pelo médico assistente, deve ser
considerada a re-injecdo do doente quando o efeito clinico dainjecdo préviativer
diminuido, ndo antes de 12 semanas ap0ds a injecdo anterior. Quando se tratam ambos 0s
membros inferiores a dose total ndo deve exceder a mais baixa de 10 Unidades’kg de
peso corporal ou 340 Unidades, num intervalo de 12 semanas.

Informac&o adicional: O tratamento com BOTOX néo se destina a substituir os
tratamentos padrdo habituais dos regimes de reabilitacdo. A melhoria clinica ocorre
geralmente nas primeiras duas semanas apés a injecdo. O tratamento repetido deve
administrar-se quando o efeito clinico dainjecéo anterior diminui, mas ndo mais
frequentemente do que de trés em trés meses.

Espasticidade focal dos membros superiores associada a AV C em adultos

Agulharecomendada: Agulha estéril de calibre 25, 27 ou 30. O comprimento da agulha
deverd ser determinado tendo em consideracéo alocalizacéo e a profundidade do
musculo.

Guia de administragdo: Pode ser (til a localizagdo dos musculos envolvidos com recurso
a eletromiografia ou atécnicas de estimulacdo nervosa ou de ultrassonografia. Os varios
locais de injecdo podem permitir que 0 BOTOX tenha um contacto mais uniforme com as
zonas de inervagdo do musculo e so especialmente Uteis nos maisculos maiores.

O diagrama seguinte indica os locais de injecdo para adultos com espasticidade dos
membros superiores:




Flexor ulnar do carpo

Flexor radial do carpo

Flexor superficial
dosdedos

Oponente
do polegar

Flexor curto
do polegar

Adutor

do polegar .
Lumbricais/

Interdsseos
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Flexor profundo
dos dedos

Flexor longo
do polegar

Pronador
quadrado

Dose recomendada: A dose recomendada para o tratamento da espasticidade dos
membros superiores em adultos € de até 240 Unidades divididas entre os misculos
afetados, conforme indicado natabela seguinte. A dose maxima para um tratamento é de

240 Unidades.

A dose exata e 0 nimero de locais de injecdo devem ser adaptados a cada individuo com
base no tamanho, nimero e localizacdo dos misculos envolvidos, na gravidade da
espasticidade, na presenca de fraqueza muscular local e naresposta do doente ao

tratamento anterior.

Flexor radial do carpo
Flexor ulnar do carpo

Musculo Dose recomendada;
Numero de locais
Antebraco
Pronador quadrado 10 — 50 Unidades; 1 local
Pulso

15 — 60 Unidades; 1-2 locais
10 — 50 Unidades; 1-2 locais

Dedos/Mé&o
Flexor profundo dos dedos
Flexor superficial dos dedos

15 — 50 Unidades; 1-2 locais
15 — 50 Unidades; 1-2 locais

Flexor longo do polegar
Flexor curto do polegar

Lumbricais* 5—10 Unidades; 1 local

I nter6sseos* 5 —10 Unidades; 1 local
Polegar

Adutor do polegar 20 Unidades; 1-2 locais

20 Unidades; 1-2 locais
5 — 25 Unidades; 1 local
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Oponente do polegar 5— 25 Unidades; 1 local

*Quando ainjecdo for administrada nos misculos lumbricais e/ou interésseos, a dose
méaxima recomendada é de 50 Unidades por mé&o.

Informagdo adicional: Nos ensaios clinicos controlados, os doentes foram seguidos
durante 12 semanas apds um tratamento Unico. Ocorreu uma melhoria no tonus muscular
em duas semanas, observando-se normalmente o efeito méximo em quatro a seis
semanas. Num estudo de continuag&o, em regime aberto, a maioria dos doentes foram
reinjetados apds um intervalo de 12 a 16 semanas, quando o efeito sobre o tonus
muscular tinha diminuido. Estes doentes receberam até quatro injegdes com uma dose
cumulativa maxima de 960 Unidades ao longo de 54 semanas. Caso o0 médico considere
apropriado, podem ser administradas doses repetidas, quando o efeito dainjegdo anterior
tiver diminuido, mas ndo antes de 12 semanas apés a injecdo anterior. O grau e o padréo
de espasticidade muscular na altura da reinjecéo podem originar alteragcdes na dose de
BOTOX e nos musculos a serem injetados. Deve ser utilizada a dose minima eficaz.

Espasticidade focal dos membros inferiores associada a AV C em adultos

Agulharecomendada:  Agulha estéril de calibre 25, 27 ou 30. O comprimento da
agulha devera ser determinado tendo em consideracéo alocalizacdo e a profundidade do
musculo.

Guia de administragdo: Pode ser (til a localizagdo dos musculos envolvidos com recurso
a eletromiografia ou atécnicas de estimulacdo nervosa. Os vérios locais de injecao
podem permitir que 0 BOTOX tenha um contacto mais uniforme com as zonas de
inervacdo do musculo e sdo especialmente Uteis nos masculos maiores.

O diagrama seguinte indica os locais de injecdo para adultos com espasticidade do
membro inferior:
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(Vista plantar)

Cabega mediana Cabega lateral Flexor longo dos Flexor curto dos
do gastroenémio do gastrocnémio dedos e dedos

Flexor longo do

dedo grande

Dose recomendada: A dose recomendada para o tratamento da espasticidade do membro
inferior de adultos envolvendo o tornozelo e o pé é de 300 a 400 Unidades divididas por
até 6 musculos. A dose maxima recomendada para um tratamento € de 400 Unidades.

Indicacéo da dose de BOTOX por Musculo para a Espasticidade do Membro Inferior de
adultos:

Mdasculo Dose recomendada
Dose Tota; Numero de locais

Gastrocnémio

Cabeca mediana 75 Unidades; 3 locais

Cabeca lateral 75 Unidades; 3 locais
Soleu 75 Unidades; 3 locais
Tibial posterior 75 Unidades; 3 locais
Flexor longo do hdlux 50 Unidades; 2 locais

Flexor longo dos dedos 50 Unidades; 2 locais
Flexor curto dos dedos 25 Unidades; 1 local

Informacdo adicional: Caso o médico considere apropriado, podem ser administradas
doses repetidas, quando o efeito da injecdo anterior tiver diminuido, mas ndo antes de 12
semanas apos a injecao anterior.
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Blefarospasmo/espasmo hemifacial
Agulharecomendada: Agulha estéril de calibre 27-30/0,40 — 0,30 mm.
Guia de administracdo: N&o é necessério controlo eletromiogréfico

Dose recomendada: A dose inicial recomendada é de 1,25 a 2,5 Unidades injetadas no
orbicular mediano e lateral da pélpebra superior e no orbicular lateral da pélpebra
inferior. Poder& também injetar-se em locais adicionais na zona das sobrancelhas, no
orbicular lateral e nazona facial superior, se 0s espasmos nestas zonas interferirem com a
Visdo.

Dose maximatotal: A dose inicial ndo deve exceder 25 Unidades por olho. No tratamento
do blefarospasmo a dose total ndo deve exceder 100 Unidades de 12 em 12 semanas.

Informagdo adicional: Pode reduzir-se a complicacdo da ptose se se evitar ainjegcéo
préximo do misculo elevador da palpebra superior. Pode reduzir-se a complicacéo da
diplopia se se evitarem injeces na palpebra inferior mediana reduzindo, assim, a difuséo
para o obliquo inferior. Os diagramas seguintes indicam os possiveis locais de injegao:

Em geral, o efeito inicial das injegdes € observado ao fim de trés dias, atingindo um pico
entre uma a duas semanas apos o tratamento. Cada tratamento tem uma duracéo
aproximada de trés meses, passados 0s quais se pode repetir o procedimento caso sgja
necessario. Nas sessdes de tratamento seguintes, pode aumentar-se a dose até ao dobro, se
arespogta ao tratamento inicial for considerada insuficiente. No entanto, parece ser
reduzido o beneficio obtido com ainjecéo de mais de 5 Unidades em cada local.
Normalmente, ndo se obtém nenhum beneficio adicional se o tratamento for realizado
mais frequentemente do que de 3 em 3 meses.

Os doentes com espasmo hemifacial ou alteracbesdo V11 par de nervo craniano devem
ser tratados como para o blefarospasmo unilateral (p. ex. grande zigomatico, orbicular do
olho), sendo que os outros musculos faciais afetados podem ser injetados consoante seja
Necessario.

Distonia cervical
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Agulharecomendada: Agulha de tamanho adequado (normalmente de calibre 25-30 /
0,50 — 0,30 mm).

Guia de administragdo: Em ensaios clinicos, o tratamento da distonia cervical incluiu,
tipicamente, ainjecdo de BOTOX no(s) musculo(s) esternocleidomastoideu, elevador da
omoplata, escaleno, esplénico da cabeca, semiespinal, longo e/ou trapézio. Egtalista ndo
€ exaustiva uma vez gque pode haver envolvimento de qualquer um dos misculos
responsaveis pelo controlo da posi¢cdo da cabeca e assim necessitar de tratamento.

A massa muscular e o grau de hipertrofia ou de atrofia sdo fatores ater em consideracéo
a0 selecionar a dose adequada. Os padrdes de ativagdo muscular podem alterar
espontaneamente na distonia cervical sem alteracdo na apresentacéo clinica da distonia.

No caso de existir alguma dificuldade em isolar os musculos individuais, as injecoes
devem ser aplicadas com ajuda eletromiogréfica.

Dose recomendada: Numa primeira sessdo de tratamento, ndo se devem injetar mais de
200 Unidades no total e nas sessdes seguintes podem ser feitos gjustes em fungdo da
respostainicial.

Nos ensaios clinicos controlados iniciais, efetuados para estabelecer a segurancae a
eficécia na distonia cervical, as doses de BOTOX reconstituido variaram entre 140 e 280
Unidades. Em estudos mais recentes, as doses variaram entre 95 e 360 Unidades (com
uma média aproximada de 240 Unidades). Tal como com qualquer tratamento
medicamentoso, a dose inicial num doente sem experiéncia de tratamento deve comegar
com a dose eficaz mais baixa. N&o se devem injetar mais de 50 Unidades num Gnico
local. N&o se devem injetar mais de 100 Unidades no esternomastoideu. Para minimizar a
incidéncia de disfagia, ndo se deve injetar o esternomastoideu bilateralmente.

Dose total maxima: Em nenhuma sessdo se deve exceder uma dose total de 300
Unidades. O nimero ideal de locais de injecéo depende do tamanho do misculo. N&o se
recomendam intervalos de tratamento inferiores a 10 semanas.

Informacdo adicional: A melhoria clinica ocorre geralmente durante as duas primeiras
semanas a seguir ainjecdo. O beneficio clinico maximo obtém-se, de uma forma geral,
aproximadamente seis semanas apos a injecdo. A duracdo do efeito benéfico reportada
em ensaios clinicos foi bastante variavel (de 2 a 33 semanas) com uma duracao tipica de
aproximadamente 12 semanas.

Enxagueca cronica

Agulharecomendada: Agulha estéril de calibre 30, de 1,27 cm.
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Guia de administracdo: As injecoes devem ser divididas por 7 areas musculares
especificas da cabeca/pescoco, conforme especificado na tabela abaixo. Podera ser
necesséria a utilizagéo de uma agulha de 2,54 cm naregido do pescoco para doentes que
tenham os misculos do pescogo mais desenvolvidos. A excegdo do musculo procero, em
gue ainjecdo deve ser aplicada num Unico local (linha média), todos os misculos devem
ser injetados bilateralmente, sendo que metade das injecdes devem ser administradas no
lado esquerdo e a outra metade no lado direito da cabeca e pescogo. Se existirem locais
de dor predominante,  poderdo ser administradas injecdes adicionais num ou em
ambos os locais de, no maximo, 3 grupos musculares especificos (occipital, temporal e
trapézio), até a dose méxima por musculo, conforme indicado na tabela abaixo.

Os diagramas seguintes indicam os locais de injecéo:

i % .«1/ ~ o

A. Corrugador: 5 U de cada D. Temporal: 20 U de cada E. Occipital: 15 U de cada F. Paraespinal cervical:
lado lado lado 10 U de cada lado

B. Procero: 5 U (um lado)
C. Frontal: 10 U de cada lado

G.Trapézio: 15 U de cada
lado

Os diagramas seguintes indicam os grupos muscul ares recomendados para a aplicacéo de

injecOes adicionais opcionais.

.{"‘

D. Temporal: 5 U/local E. Occipital: 5 U/local G.Trapézio: 5 U/local

(=2 locais adicionais) (<2 locais adicionais) (<4 locais adicionais)

Dose recomendada: 155 Unidades a 195 Unidades, administradas por via intramuscular,
através de umainjecéo de 0,1 ml (5 Unidades), em 31 a 39 locais.
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Dose de BOTOX por musculo para a Enxagqueca Crénica:

Dose recomendada

Area da Cabeca/Pescoco | Dosetotal (ntimero de locais a)

Corrugador b 10 Unidades (2 locais)

Procero 5 Unidades (1 local)

Frontal b 20 Unidades (4 locais)

Temporal b 40 Unidades (8 locais) até 50 Unidades (até 10
locais)

Occipital b 30 Unidades (6 locais) até 40 Unidades (até 8 locais)

Grupo muscular
paraespinal cervical b

20 Unidades (4 locais)

Trapézio b 30 Unidades (6 locais) até 50 Unidades (até 10
locais)

Intervalo de dose total: 155 Unidades a 195 Unidades
31 a39locas

allocal deinjecdo IM = 0,1 ml =5 Unidades de BOTOX
b Dose distribuida bilateralmente

Informacdo adicional: O plano recomendado para a repeticdo do tratamento € de 12 em

12 semanas.

AFECOES DA BEXIGA:

Os doentes ndo podem apresentar infecdo das vias urindrias na altura do tratamento.
Devera ser administrada profilaxia antibiética 1-3 dias antes do tratamento, no diado

tratamento, e 1-3 dias apds o tratamento.

Recomenda-se que seja descontinuada a terapéutica antiplaquetaria dos doentes, pelo
menos, 3 dias antes da administracdo dainjecéo. Os doentes a fazer terapéutica
anticoagulante teréo de ser monitorizados de forma adequada de forma a reduzir o risco

de hemorragia

Para o tratamento da incontinéncia urinaria, BOTOX deve ser administrado por médicos
com experiéncia na avaliacéo e tratamento da disfuncéo da bexiga (p. e. urologistas e uro-

ginecologistas).

Bexiga hiperativa

Agulharecomendada: Pode ser utilizado um cistoscopio rigido ou flexivel. A agulhade
injecdo devera ser cheia (preparada) com aproximadamente 1 ml de BOTOX
reconstituido antes do inicio das injectes (dependendo do comprimento da agulha) de
formaaremover o ar eventualmente existente.




APROVADO EM
15-12-2022
INFARMED

Guia de administragdo: Antes da injegdo, podera ser utilizada uma instilagdo intravesical
de um anestésico local diluido, com ou sem sedacdo, de acordo com a prética local. Caso
seja efetuada a instilagdo de um anestésico local, a bexiga devera ser drenada e irrigada
com soro fisiologico estéril, antes da realizagdo dos passos seguintes do procedimento.

O BOTOX reconstituido (100 Unidades/10 ml) € injetado no musculo detrusor aravés de
cistoscopio rigido ou flexivel, evitando o trigono e a base da bexiga. Devera ser instilada
uma quantidade suficiente de soro fisiol6gico na bexiga de forma a permitir uma
visualizagcdo adequada para aplicacdo das injeces; no entanto deve-se evitar uma
distensdo excessiva

A agulha deverd ser introduzida cerca de 2 mm no misculo detrusor, e as 20 injecdes de
0,5 ml cada (volume total de 10 ml) deverdo ser dadas com cerca de 1 cm de distancia
entre elas (ver figura abaixo). Na tltimainjecdo, devera ser injetado cercade 1 ml de soro
fisiologico estéril para que haja a aplicacdo total da dose. ApGs a aplicacdo das injecdes, 0
soro fisiologico utilizado para visualizacdo da parede da bexiga ndo devera ser drenado
para que os doentes possam mostrar a sua capacidade de micgdo antes de terem alta. O
doente devera ser mantido em observacdo durante, pelo menos, 30 minutos apds a injecao
e até conseguir urinar de forma espontanea.

Abdbada

Locais de injeccdo

./ Orificiodo
uréter
Base da esquerdo

bexiga

Dose recomendada: A dose recomendada é de 100 Unidades de BOTOX, em injecdes de
0,5 ml (5 Unidades) em 20 localiza¢Ges no musculo detrusor.

Informag&o adicional: A melhoria do estado clinico pode ocorrer em 2 semanas. Os
doentes deverdo ser considerados para nova injecao quando o efeito clinico dainjecédo
anterior tiver diminuido (em estudos clinicos de fase 3, a duracdo média foi de 166 dias
[~24 semanas] com base no pedido do doente pararepeticéo do tratamento), mas nunca
antes de 3 meses a contar da aplicagdo dainjecéo anterior na bexiga.
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Incontinéncia urinaria devido a hiperatividade neurogénica do misculo detrusor

Agulharecomendada: Pode ser utilizado um cistoscopio rigido ou flexivel. A agulhade
injecdo devera ser cheia (preparada) com aproximadamente 1 ml antes do inicio das
injecOes (dependendo do comprimento da agulha) de formaaremover o ar eventualmente
existente.

Guia de administragdo: Antes da injecdo, poderd ser utilizada uma instilagéo intravesical
de um anestésico diluido (com ou sem sedacao) ou anestesia geral, de acordo com a
prética local. Caso seja efetuada a instilagcdo de um anestésico local, a bexiga devera ser
drenada e lavada com soro fisioldgico estéril, antes da realizacéo dos passos seguintes do
procedimento de injegao.

O BOTOX reconstituido (200 Unidades/30 ml) € injetado no musculo detrusor através de
cistoscopio rigido ou flexivel, evitando o trigono e a base da bexiga. Devera ser instilada
uma quantidade suficiente de soro fisiol6gico na bexiga de forma a permitir uma
visualizagcdo adequada para aplicacdo das injecdes; no entanto deve-se evitar uma
distensdo excessiva

A agulha deverd ser introduzida cerca de 2 mm no musculo detrusor, e as 30 injegoes de

1 ml cada (volume total de 30 ml) dever&o ser dadas com cerca de 1 cm de distancia entre
elas (ver figuraacima). Na Ultima injecdo, deverd ser injetado cerca de 1 ml de soro
fisiologico estéril para que haja a aplicacdo total da dose. ApGs a aplicacdo das injecdes, 0
soro fisioldgico utilizado para visualizacéo da parede da bexiga devera ser drenado. O
doente devera ser mantido em observacdo durante, pelo menos, 30 minutos apés a
injecao.

Dose recomendada: A dose recomendada é de 200 Unidades de BOTOX, em injecdes de

1 ml (~6,7 Unidades) em 30 localizagdes no misculo detrusor.

Informagdo adicional: A melhoria do estado clinico ocorre, geramente, em 2 semanas.
Os doentes deverdo ser considerados para hova injecéo quando o efeito clinico da injegdo
anterior tiver diminuido (em estudos clinicos de fase 3, a duracdo média foi de 256-295
dias (~36-42 semanas) para 200 Unidades de BOTOX) com base no pedido do doente
pararepeticdo do tratamento, mas nunca antes de 3 meses a contar da aplicagéo da
injecdo anterior na bexiga

AFECOES CUTANEAS E DOS ANEXOS CUTANEOS:
Hiperidrose priméria das axilas

Agulharecomendada: Agulha estéril de calibre 30.
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Guia de administracdo: A érea hiperidrética pode ser definida utilizando técnicas de
coloragdo padrdo, como por exemplo o Teste Minor com iodo-amido.

Dose recomendada: Administram-se 50 Unidades de BOTOX por via intradérmica,
uniformemente distribuidas por vérios locais com intervalos de 1-2 cm na area
hiperidrética de cada axila.

Dose total maxima: N&o se recomenda a utilizacdo de uma dose que ndo seja a de 50
Unidades por axila. As injegfes ndo devem ser repetidas com intervalos inferiores a 16
semanas (ver secgdo 5.1.).

Informacdo adicional: Verifica-se uma melhoria clinica geralmente na primeira semana
apos ainjecdo. Podera administrar-se uma segundainjecdo de BOTOX quando o €efeito
clinico da primeira aplicacdo diminuir e se 0 médico considerar necessario.

TODAS ASINDICACOES:

Em caso de insucesso do tratamento apds a primeira sessdo de tratamento, isto €, auséncia
de melhoria clinica significativa em relagdo a situacdo inicial ao fim de um més apds a
injecdo, devem tomar-se as seguintes medidas:

- Verificagdo clinica, que pode incluir exame eletromiografico em ambiente
especializado, da acdo datoxina no(s) musculo(s) injetado(s);

- Anadlise das causas de insucesso, p. €., ma selecdo dos musculos a injetar, dose
insuficiente, ma técnica de injecéo, aparecimento de contratura fixa, muisculos
antagonistas demasiado fracos, formagdo de anticorpos neutralizadores da toxing;

- Reavaliagéo da adequabilidade do tratamento com toxina botulinica do tipo A;

- Na auséncia de efeitos indesejaveis secundérios na primeira sessdo de tratamento,
instituir uma segunda sesséo de tratamento da seguinte forma: i) gjustar a dose, tendo em
conta aandlise do insucesso do tratamento anterior; ii) utilizar EMG; e iii) manter um
intervalo de trés meses entre as duas sessdes de tratamento.

No caso de insucesso do tratamento ou de reducéo do efeito apds injecdes repetidas
devem utilizar-se métodos de tratamento alternativos.

No tratamento de doentes adultos, incluindo o tratamento de indicactes multiplas, a dose
acumulada maxima ndo pode exceder as 400 Unidades, em intervalos inferiores a 12
semanas.

4.3 ContraindicacOes

BOTOX esta contraindicado,

- em individuos com hipersensibilidade conhecida a toxina botulinica do tipo A ou a
gualquer dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1;

- napresenca de infegdo no local de injecéo proposto.
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BOTOX utilizado no tratamento das afecBes da bexiga estéd também contraindicado nas
seguintes situacoes:

- em doentes com uma infegdo aguda das vias urinarias na altura do tratamento;

- em doentes com retencdo urindria aguda na altura do tratamento, que ndo utilizem
cateter regularmente;

- em doentes que ndo estgjam dispostos e/ou ndo consigam iniciar a cateterizacdo apos o
tratamento se necessario.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

N&o devem ser excedidas as doses e as frequéncias de administracéo recomendadas para
0 BOTOX devido ao potencial para sobredosagem, fraqueza muscular excessiva, difusdo
datoxina para locais distantes e formagdo de anticorpos neutralizantes. A doseinicial
para doentes que ndo foram tratados previamente deve ser a dose mais baixa
recomendada para a indicacdo especifica.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para
injetaveis ou sgja, € praticamente "isento de sodio".

Os médicos prescritores e 0s doentes devem estar cientes de que mesmo que as injegdes
anteriores tenham sido bem toleradas podem ocorrer efeitos adversos. Deste modo,
devem tomar-se precaucdes em cada administracéo.

Foram notificados efeitos secundarios relacionados com a difusdo datoxina paralocais
distantes do local de administracéo (ver seccéo 4.8), resultando, por vezes, em morte, que
em alguns casos esteve associada a disfagia, pneumonia e/ou debilidade significativa. Os
sintomas sao consistentes com 0 mecanismo de acdo datoxina botulinica e foram
notificados no espaco de horas a semanas apds ainjecdo. O risco de aparecimento de
sintomas é provavelmente maior em doentes com patologias e comorbilidades
subjacentes, as quais os predispdem para o aparecimento destes sintomas, incluindo
criangas e adultos que efetuaram um tratamento para a espasticidade e que sdo tratados
com doses elevadas.

Doentes tratados com doses terapéuticas podem também sentir fraqueza muscular
exagerada.

As implicagdes do beneficio-risco para cada doente devem ser tidas em consideracéo
antes do inicio do tratamento com BOTOX.

Foi também notificada disfagia apds injecdo noutros locais para além da musculatura
cervical (ver seccdo 4.4. «Distonia cervical»).

BOTOX deve apenas ser usado com extrema precaucao e sob estreita supervisdo em
doentes com evidéncias subclinicas ou clinicas de perturbaces na transmisséo
neuromuscular, p. ex., miastenia gravis ou sindrome Eaton-Lambert, em doentes com
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doencas neuropéticas motoras periféricas (p.ex., esclerose amiotréfica lateral ou
neuropatia motora) e em doentes com afeces neuroldgicas subjacentes. Estes doentes
podem ter uma sensibilidade aumentada a agentes tais como 0 BOTOX, mesmo em doses
terapéuticas, o que originar fraqueza muscular excessiva e um risco aumentado de efeitos
sistémicos clinicamente significativos incluindo disfagia grave e compromisso
respiratorio. O produto com toxina botulinica deve ser usado sob supervisdo médica
nestes doentes e deve apenas ser utilizado se o beneficio do tratamento superar o risco.
Doentes com antecedentes de disfagia e aspiragéo devem ser tratados com extrema
precaucao.

Os doentes, ou os prestadores de cuidados, devem ser alertados no sentido de procurarem
assisténcia médica imediata caso surjam perturbacdes a nivel da degluticdo, fala ou

respiracéo.

Tal como com qualquer tratamento que tenha o potencial de permitir que doentes
anteriormente sedentérios retomem a sua atividade, o doente sedentério deve ser avisado
de que deve retomar gradualmente a sua atividade.

E necessério compreender a anatomia relevante e quaisquer alteragbes na anatomia
devido aintervencdes cirlrgicas anteriores, antes da administracdo de BOTOX e asua
injecdo em estruturas anatémicas vulnerdveis deve ser evitada.

Foi notificado pneumotdrax associado ao procedimento de injecdo apos a administracéo
de BOTOX perto do térax. E necessario tomar precaucio quando ainjegdo for
administrada na proximidade do pulméo (em particular dos apices pulmonares) ou nas
outras estruturas anatémicas vulneraveis.

Foram notificados eventos adversos graves, incluindo casos fatais em doentes que
receberam injecdes de BOTOX, a margem das indicacdes aprovadas, diretamente nas
glandulas salivares, regido oro-lingual-faringea, esdfago e estdbmago. Alguns dos doentes
sofriam de disfagia ou debilidade significativa pré-existentes.

Foram raramente notificadas reagcdes de hipersensibilidade graves e/ou imediatas,
incluindo anafilaxia, doenca do soro, urticéria, edema dos tecidos moles e dispneia.
Algumas destas reagdes foram notificadas apos a utilizacéo de BOTOX, tanto isolada
Ccomo concomitantemente, com outros produtos associados a reacoes semelhantes. Se
ocorrer uma reacao deste tipo apds uma injecdo com BOTOX, o tratamento deve ser
interrompido e deve ser imediatamente instituida uma terapéutica adequada, como
epinefrina. Foi notificado um caso de anafilaxia, no qual o doente morreu apéster sido
injetado com BOTOX inadequadamente diluido com 5 ml de lidocaina a 1%.

Tal como com qualquer outra injecdo, podem ocorrer efeitos relacionados com o
procedimento. Uma injecdo pode provocar infecdo localizada, dor, inflamagéo,
parestesia, hipostesia, sensibilidade ao toque, tumefacéo, eritema, e/ou
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hemorragia/equimose. A dor relacionada com a agulha e/ou ansiedade, pode resultar em
resposta vasovagal, p.ex., sincope, hipotensdo, etc.

E necessario tomar precaucio quando se utiliza BOTOX na presenca de inflamag&o no
local ou nos locais de injecé@o propostos ou quando existe fragueza excessiva ou atrofia
do masculo alvo. E também necessério tomar precaucdo quando se utiliza BOTOX no

tratamento de doentes com patologias neuropéticas motoras periféricas (p. e. esclerose

lateral amiotrofica ou neuropatia motora).

Foram também notificados eventos adversos apds a administracdo de BOTOX que
envolveram o sistema cardiovascular, incluindo arritmia e enfarte do miocardio, alguns
com desfecho fatal. Alguns destes doentes tinham fatores de risco incluindo doenca
cardiovascular.

Tém sido notificados casos de novas convulsdes ou convulsdes recorrentes, tipicamente
em doentes adultos e pediétricos com predisposicdo para este tipo de eventos. N&o foi
estabelecida arelacdo exata entre estes eventos e ainjecdo com toxina botulinica. As
notificagdes em criangas foram predominantemente em doentes com paralisia cerebral
tratados para a espasticidade.

A formacdo de anticorpos neutralizantes da toxina botulinica tipo A pode reduzir a
eficécia do tratamento com BOTOX, por inativagdo da atividade biologica da toxina. Os
resultados de alguns estudos sugerem que as injecoes de BOTOX em intervalos mais
frequentes ou em doses mais elevadas podem levar a um aumento da incidéncia de
formacgao de anticorpos. Quando apropriado, a potencial formagdo de anticorpos pode ser
minimizada pela injegdo da dose eficaz mais baixa com o intervalo clinicamente indicado
mais longo possivel entre as injecdes.

Flutuacdes clinicas durante o uso repetido de BOTOX (como com todas as toxinas
botulinicas) podem resultar de diferentes procedimentos de reconstituicdo do frasco para
injetaveis, intervalos entre as injeces, musculos injetados e valores de poténcia
ligeiramente diferentes aos fornecidos pelo método do ensaio biolégico usado.

Rastreabilidade
De forma a melhorar arastreabilidade dos medicamentos biolgicos, devem ser
claramente registados o0 nome e nimero do lote do produto administrado.

Uso Pediétrico

A seguranca e a eficacia de BOTOX noutras indicaces para além das descritas para a
populacéo pediétrica na seccéo 4.1 ndo foram estabelecidas. Apds a comercializacdo
foram notificados muito raramente casos relacionados com a possivel difusdo datoxina
paralocais distantes do local de administracéo em doentes pediatricos com
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comorbilidades, predominantemente em doentes com paralisia cerebral. Em geral, a dose
utilizada nestes casos foi superior a recomendada (ver sec¢éo 4.8).

Tem havido raras notificagdes espontaneas de casos fatais, por vezes associados a
pneumonia por aspiracdo em criancas com paralisia cerebral grave apds o tratamento com
toxina botulinica, incluindo a utilizacdo a margem das indicacdes terapéuticas (p. e. area
do pescoco). Devem ser tomadas precaucoes extremas no tratamento de doentes
pediatricos com debilidade neuroldgica significativa, disfagia, ou com antecedentes
recentes de pneumonia por aspiracéo ou doenca pulmonar. O tratamento de doentes
debilitados deve apenas ser considerado quando os beneficios para o doente forem
considerados superiores aos riscos.

AFECOES NEUROLOGICAS:

Espasticidade focal do tornozelo e do pé associada a paralisia cerebral infantil e
espasticidade focal do tornozelo, pé, pulso e mdo em doentes adultos apos acidente
vascular cerebral

BOTOX é um tratamento da espasticidade focal que so foi estudado em associagdo com
os habituais regimes de tratamento e que ndo se destina a ser um substituto destas
modalidades de tratamento. N&o € provavel que o BOTOX seja eficaz na melhoria da
amplitude de movimentos de uma articulacdo afetada por uma contractura fixa.

BOTOX néo deve ser utilizado para o tratamento da espasticidade do membro superior
(mé&o e pulso) e do membro inferior (tornozelo e pé) em doentes adultos apds AV C, caso
ndo se preveja que a reducdo do tdnus muscular resulte numa melhoria da funcdo (p. ex.
melhoria no andar) ou numa melhoria dos sintomas (p. ex. reducéo da dor) ou para
facilitar o cuidado aos doentes. Na espasticidade do membro inferior, amelhoria da
fungdo ativa pode ser limitada caso o tratamento com BOTOX sejainiciado 2 anos ou
mais apds o AV C ou em doentes com espasticidade do tornozelo menos grave (Escala de
Ashworth Modificada (MAS) < 3).

E necessario tomar precaucdo no tratamento de doentes adultos com espasticidade apos
AV C que tenham um risco aumentado de quedas.

BOTOX deve ser utilizado com precaucéo no tratamento da espasticidade focal do
membro superior (pulso e mao) e do membro inferior (tornozelo e pé) em doentes idosos
ap6s AV C com co-morbilidades significativas e o tratamento so deve ser iniciado caso o
beneficio supere os potenciais riscos.

BOTOX s6 deve ser utilizado no tratamento da espasticidade focal do membro superior
e/ou inferior apos AV C depois de uma avaliacdo efetuada por profissionais de salide com
experiéncia no tratamento de reabilitaco de doentes apds acidente vascular cerebral.

Tem havido notificacOes espontaneas de morte (algumas vezes associada a pneumonia
por aspiracdo) e notificacOes relativas a possivel difusdo datoxina para locais distantes do
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local de administracéo em criangas com comorbilidades, predominantemente paralisia
cerebral apos o tratamento com toxina botulinica. Ver adverténcias na secéo 4.4 "Uso
pediétrico".

Blefarospasmo

A reducdo do pestangjar, apds ainjecdo de toxina botulinica no musculo orbicular, pode
conduzir a uma exposicao da cornea, defeito epitelial persistente e Ulceras da cornea,
especialmente em doentes com perturbagdo a nivel do VII nervo. Deve fazer-se um
exame cuidadoso a sensibilidade da cornea nos olhos previamente operados, evitar a
injecdo na zona da pélpebra inferior para evitar o ectrépio e tratar vigorosamente
qualquer lesdo epitelial. Isto pode implicar 0 uso de gotas protetoras, pomadas, lentes de
contacto moles terapéuticas ou a utilizagcdo de um penso ocular, ou outro meio para
oclusdo do olho.

Nos tecidos moles da palpebra ocorrem equimoses com facilidade. Tal pode ser
minimizado aplicando uma pressdo suave no local da injecdo imediatamente apos a
injecao.

Devido a atividade anticolinérgica da toxina botulinica, € necessario tomar precaucdes ao
tratar doentes que corram o risco de desenvolver glaucoma de angulo fechado, incluindo
doentes com angulos anatomicamente estreitos.

Distonia cervical

Os doentes com distonia cervical devem ser informados acerca da possibilidade de
sentirem disfagia que pode ser muito ligeira, mas também grave. A disfagia pode persistir
durante duas a trés semanas apés a injecdo, embora tenha sido referida a sua duragdo até
cinco meses apods a injegdo. Como consequéncia da disfagia existe o potencial para
aspiracdo, dispneia e, ocasionalmente, necessidade de alimentag&o por sonda. Em casos
raros foi notificada disfagia seguida de pneumonia por aspiragéo e morte.

A ocorréncia de disfagia pode ser reduzida limitando a dose injetada no
esternocleidomastoideu para menos de 100 Unidades. Foi referido que os doentes com
menor massa muscular no Pescogo, ou 0s doentes aos quais sdo administradas injecdes
bilaterais no esternocleidomastoideu, correm um maior risco de sofrer de disfagia. A
disfagia é atribuida a dispersdo datoxina na musculatura esofagica. |njecbes no misculo
elevador da omoplata podem estar associadas a um aumento do risco de infegdo do trato
respiratorio superior e disfagia.

A disfagia pode contribuir para uma diminuicdo daingestdo de &gua e alimentos, o que
consequentemente resulta numa perda de peso e desidratacdo. Doentes com disfagia
subclinica podem ter um risco aumentado de sofrer de disfagia mais grave apds uma
injecéo de BOTOX.

Enxagueca cronica
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A seguranga e eficécia ndo foram estabelecidas na profilaxia das cefaleias em doentes
com enxagueca episodica (cefaleias durante <15 dias por més) ou cefaleias do tipo tensdo
cronica. A seguranca e a eficaciade BOTOX n&o foram estudadas em doentes com
cefaleias por utilizacdo excessiva de medicamentos (cefaleias secundérias).

AFECOES DA BEXIGA
Ao efetuar uma cistoscopia, deverd ingtituir-se um suporte médico apropriado.

Em doentes ndo cateterizados, o volume residual de urina pés-micgdo devera ser avaliado
nas 2 semanas seguintes ao tratamento e periodicamente durante 12 semanas, conforme
clinicamente apropriado. Os doentes deverdo ser alertados para contactar o seu médico
em caso de dificuldade na mic¢do, uma vez que a cateterizacdo podera vir a ser
necessaria.

Bexiga hiperativa
Homens com bexiga hiperativa e sinais ou sintomas de obstrucéo urindria ndo devem ser
tratados com BOTOX.

Incontinéncia urinaria devido a hiperatividade neurogénica do misculo detrusor
Pode ocorrer disreflexia autbnoma associada ao tratamento. Podera ser necessaria
assisténcia médica imediata.

AFECOES CUTANEAS E DOS ANEXOS CUTANEOS

Hiperidrose priméria das axilas

Deve ser efetuado um exame fisico do doente e conhecida a sua histéria clinica,
realizando também exames adicionais especificos para excluir potenciais causas de
hiperidrose secundéria (p. ex. hipertiroidismo, feocromocitoma). Tal evitara o tratamento
sintomético da hiperidrose sem o diagndstico e/ou tratamento da doenca subjacente.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Teoricamente, o efeito da toxina botulinica pode ser potenciado por antibiéticos
aminoglicosidicos ou espectinomicina, ou por outros medicamentos que interfiram na
transmissdo neuromuscular (p. ex., agentes bloqueadores neuromusculares).

O efeito da administragdo simultanea de diferentes serotipos da neurotoxina botulinica ou
com alguns meses de intervalo entre eles, é desconhecido. A fraqueza neuromuscular
excessiva pode ser exacerbada pela administracéo de outra toxina botulinica antes da
resolucéo dos efeitos de uma toxina botulinica anteriormente administrada.

N&o foram realizados estudos de interacéo. Ndo foram notificadas interagdes com
significado clinico.
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Populagdo pediatrica
N&o foram realizados estudos de interagcéo em criangas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados adequados do uso de toxina botulinicatipo A na mulher gravida.
Estudos em animais revelaram toxicidade na reproducéo (ver seccdo 5.3). Desconhece-se
0 risco potencial para o ser humano. O BOTOX néo deve ser utilizado durante a gravidez
nem em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos
ando ser que sgja claramente necessario.

Amamentacdo
N&o existe informagdo sobre a excrecéo de BOTOX no leite humano. A utilizagdo de
BOTOX durante a amamentacéo ndo pode ser recomendada.

Fertilidade

N&o existem dados de fertilidade adequados relativamente & utilizagdo datoxina
botulinicado tipo A em mulheres com potencial para engravidar. Os estudos em ratos
machos e fémeas mostraram reducéo da fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o se realizaram estudos acerca dos efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
méquinas. No entanto, BOTOX pode causar astenia, fraqueza muscular, tonturas e
perturbacdes visuais, que podem afetar a conducéo e a utilizacdo de maguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Gerais

Em ensaios clinicos controlados, os eventos adversos considerados pelos investigadores
como estando relacionados com o tratamento com BOTOX foram notificados em 35%
dos doentes com blefarospasmo, 28% com distonia cervical, 8% com espasticidade
pediétrica, 11% com hiperidrose priméria das axilas, 16% com espasticidade focal dos
membros superiores associadaa AV C e 15% com espasticidade focal do membro inferior
associada a AV C. Nos ensaios clinicos para a bexiga hiperativa a incidéncia foi de 26%
com o primeiro tratamento e de 22% com o segundo tratamento. Nos ensaios clinicos
para hiperatividade neurogénica do musculo detrusor em adultos, aincidéncia foi de 32%
no primeiro tratamento, reduzindo para 18% no segundo tratamento. Em criangas com
hiperatividade neurogénica do musculo detrusor aincidéncia foi de 6,2% com o primeiro
tratamento. Nos ensaios clinicos para a enxagueca cronica, a incidéncia foi de 26% com o
primeiro tratamento, tendo diminuido para 11% com o segundo tratamento.
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Geralmente, as reagdes adversas manifestam-se nos primeiros dias a seguir ainjecéo e,
embora sejam, de um modo geral transitorios, podem persistir durante varios meses ou
ainda mais tempo, em casos raros.

A fraqueza muscular local representa a acdo farmacol6gica esperada da toxina botulinica
no tecido muscular. No entanto, foi notificada fragueza dos misculos adjacentes e/ou dos
musculos afastados do local de injegéo.

Como com qualquer procedimento que envolva injecédo, tem-se verificado dor localizada,
inflamacdo, parestesia, hipostesia, sensibilidade ao toque, tumefaccéo/edema, eritema,
infecdo localizada, hemorragia e/ou hematoma tém sido associados ainjecéo. A dor
relacionada com a agulha e/ou ansiedade, pode resultar em resposta vasovagal, incluindo
hipotensdo sintomatica transitéria e sincope. Foram também notificados febre e sindrome
gripal apés injecdes de toxina botulinica.

Os efeitos secundarios encontram-se classificados de acordo com as seguintes categorias,
dependendo da frequéncia com que ocorrem:

Muito Frequentes | afetam maisde 1 utilizador em 10
Frequentes afetam 1 a 10 utilizadores em 100
Pouco Frequentes | afetam 1 a 10 utilizadores em 1.000
Raros afetam até 1 a 10 utilizadores em 10.000
Muito raros afetam menos de 1 utilizador em 10.000

Abaixo encontram-se as listas de efeitos secundérios que variam dependendo da parte do
corpo onde 0 BOTOX é injetado.

AFECOES NEUROLOGICAS

Espasticidade focal do membro inferior em doentes pediétricos

Classe de sistema de 6rgdos Termo preferencial Freguéncia
AfecOes dostecidos cutaneos | Erupgéo cutanea Frequente
e subcuténeos

Afecdes musculosqueléticas e | Fragueza muscular Pouco

dos tecidos conjuntivos frequente

Complicagdes de intervencdes | Entorse de ligamento, abrasdo da pele | Frequente
relacionadas com lesbes e

intoxicagoes

Perturbactes gerais e Perturbacéo da marcha, dor no local Frequente
alteragdes no local de deinjecdo

administracdo

Espasticidade focal do membro superior associada a AV C em adultos
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Classe de sistema de 6rgdos Termo preferencial Freguéncia
Doengas gastrointestinais Nauseas Frequente
Afecdes musculosqueléticase | Dor nas extremidades, fraqueza Frequente
dos tecidos conjuntivos muscular
Perturbactes gerais e Fadiga, edema periférico Frequente
alteragdes no local de
administracdo

N&o foi observada qualquer diferenca no perfil de seguranca global com a administracéo

de doses repetidas.

Espasticidade focal do membro inferior associada a AV C em adultos

Classe de sistemade 6rgdos | Termo preferencial Freguéncia
Afecdes dostecidos cutaneos | Erupcéo cutanea Frequente
e subcuténeos
Afecdes musculosqueléticas e | Artralgia, rigidez Frequente
dos tecidos conjuntivos musculoesquelética, fraqueza

muscular
Perturbactes gerais e Edema periférico Frequente
alteragdes no local de
administracdo
Traumatismos, intoxicagcoese | Quedas Frequente
complicacbes em
procedimentos

N&o foi observada qualquer diferenca no perfil de seguranca global com a administracéo

de doses repetidas.

Blefarospasmo/espasmo hemifacial e distonias associadas

Classe de sistema de 6rgdos Termo preferencial Freguéncia
Doengas do sistema nervoso Tonturas, paresia facial, paralisia Pouco
facial frequente
Afecdes oculares Ptose da palpebra Muito frequente
Queratite ponteada, lagoftalmia, olho | Frequente
seco, fotofobia, irritagéo ocular,
aumento do lacrimejo
Queratite, ectropio, diplopia, entrépio, | Pouco
perturbacdes visuais, visao turva frequente
Edema da palpebra Rara
Queratite ulcerativa, defeito no Muito raro
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epitélio da cornea, perfuracdo da
cornea
Afecdes dostecidos cutaneos | Equimose Frequente
e subcuténeos Erupcéo cutanea/dermatite Pouco
frequente
Perturbactes gerais e Irritacdo, edema da face Frequente
alteragdes no local de Fadiga Pouco
administragdo frequente
Distonia Cervical
Classe de sistema de 6rgaos Termo preferencial Freguéncia
Infeches e Infestagbes Rinite, infecdo do trato respiratorio Frequente
superior
Doengas do sistema nervoso Tonturas, hipertonia, hipostesia, Frequente
sonoléncia, cefaleias
Afecbes oculares Diplopia, ptose da palpebra Pouco
frequente
Doengas respiratorias, Dispneia, disfonia Pouco
torécicas e do mediastino frequente
Doencas gastrointestinais Disfagia Muito
frequente
Boca seca, nauseas Frequente
Afecdes musculosqueléticas e | Fraqueza muscular Muito
dos tecidos conjuntivos frequente
Rigidez musculosquelética, dor Frequente
Perturbacfes gerais e Dor Muito
alteragdes no local de frequente
administracéo Astenia, doenca do tipo gripal, mal- Frequente
estar geral
Pirexia Pouco
frequente
Enxagueca cronica
Classe de sistema de 6rgdos Termo preferencial Freguéncia
Doengas do sistema nervoso Cefaleias, enxagueca incluindo Frequente
agravamento da enxaqueca, paresia
facial
Afecbes oculares Ptose da pdpebra Frequente
AfecOes dostecidos cutaneos | Prurido, erupcdo cutanea Frequente
e subcuténeos Dor napele Pouco
frequente
Afecdes musculosqueléticase | Dor no pescogo, mialgia, dor Frequente
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dos tecidos conjuntivos musculosquel ética, rigidez
musculosquel ética, espasmos
musculares, tensdo muscular,
fragueza muscular
Dor no maxilar Pouco
frequente
Perturbacfes gerais e Dor no local dainjecéo Frequente
alteragdes no local de
administracéo
Doencas gastrointestinais Disfagia Pouco
frequente

A taxa de interrupcéo do tratamento devido a acontecimentos adversos nestes ensaios de
fase 3 foi de 3,8% com BOTOX vs. 1,2% com placebo.

AFECOES DA BEXIGA

Bexiga hiperativa
Classe de sistema de 6rgdos Termo preferencial Frequéncia
InfegOes e infestagoes Infegcdo das vias urinarias Muito
frequente
Bacteritria Frequente
Doengas renais e urinarias Dislria Muito
frequente
Retencdo urinaria, polaguidria, Frequente
leucocitUria
Exames complementares de Volume residual de urina* Frequente
diagnostico

*volume residual de urina pdés-micgéo elevado (PVR) gque ndo necessita de cateterizacdo

As reacdes adversas relacionadas com o procedimento que ocorreram frequentemente

foram disUria e hematUria.

Foi iniciada cateterizacdo limpa intermitente em 6,5% dos doentes apds o tratamento com
BOTOX 100 Unidades versus 0,4% no grupo placebo.
Dos 1242 doentes dos estudos clinicos controlados com placebo, 41,4% dos doentes
(n=514) tinham > 65 anos e 14,7% (n=182) tinham > 75 anos. Nestes estudos ndo foram
observadas diferencas no perfil de seguranca apds o tratamento com BOTOX entre 0s
doentes com > 65 anos em comparagdo com 0s doentes com <65 anos, com a excegao da
infecdo das vias urindrias, onde aincidéncia foi superior nos doentes idosos em ambos 0s

grupos, placebo e BOTOX, em comparagdo com doentes mais novos.
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N&o foram observadas diferencas no perfil de seguranca com a utilizagéo de doses

repetidas.

Incontinéncia urinaria por hiperatividade neurogénica do musculo detrusor em adultos

Classe de sistemas de 6rgéos | Termo preferencial Freguéncia

InfegOes e infestaghes Infegdo das vias urinérias a,b, Muito frequente
bacteriuriab

Exames complementares de Volume residual de urina**b Muito frequente

diagnostico

Perturbacdes do foro InsGniaa Frequente

psiquiétrico

Doengas gastrointestinais Obstipacéo a Frequente

Afecdes musculosqueléticas e | Fragueza muscular a, espasmo Frequente

dos tecidos conjuntivos muscular a

Doencas renais e urinarias Retencdo urinariaa,b Muito frequente
HematUria* a,b, disiria*a,b, Frequente
diverticulo na bexiga a

Perturbactes gerais e Fadiga a, perturbacéo da marchaa Frequente

alteragdes no local de

administracdo

Complicacdes de intervencdes | Disreflexia autbnoma* a, queda a Frequente

relacionadas com lesbes e

intoxicagoes

* reag0es adversas relacionadas com o procedimento
** PVR elevado que ndo requer cateterismo
a Reacdes adversas que ocorreram nos ensaios clinicos de Fase 2 e ensaios clinicos piloto

deFase 3

b Reagdes adversas que ocorreram no estudo pos-aprovacao de BOTOX 100 U em
doentes com EM néo cateterizados no inicio do estudo

Nos ensaios clinicos, foram notificados casos de infecdo das vias urinérias em 49,2% dos
doentes tratados com 200 Unidades de BOTOX e em 35,7% dos doentes tratados com
placebo (53,0% dos doentes com esclerose multipla tratados com 200 Unidades vs.
29,3% tratados com placebo; 45,4% dos doentes com lesdo da espinal medula tratados
com 200 Unidades vs. 41,7% trados com placebo). Foram notificados casos de retencéo
urindriaem 17,2% dos doentes tratados com 200 Unidades de BOTOX e em 2,9% dos
doentes tratados com placebo (28,8% dos doentes com esclerose mlltipla tratados com
200 Unidades vs. 4,5% tratados com placebo; 5,4% dos doentes com les&o da espinal
medula tratados com 200 Unidades vs. 1,4% tratados com placebo).

N&o foi observada qualquer alteracdo no tipo de reacdes adversas com repeticéo da dose.
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N&o foi observada diferenca na taxa de exacerbacdo anual da esclerose maltipla (EM) (ou
sgja, numero de acontecimentos de exacerbacdo de EM por doente-ano) (BOTOX=0,23,
placebo=0,20) nos doentes com EM recrutados nos estudos piloto, nem nos doentes do
estudo pos-aprovacdo de BOTOX 100 Unidades realizado em doentes com EM nao
cateterizados no inicio do estudo (BOTOX=0, placebo=0,07).

Nos estudos de referéncia, entre os doentes ndo cateterizados antes do tratamento, a
cateterizacdo foi iniciada em 38,9% dos doentes apos o tratamento com BOTOX 200
Unidades vs. 17,3% com placebo.

No estudo pés-aprovacao de BOTOX 100 Unidades realizado em doentes com EM néo
cateterizados no inicio do estudo, o cateterismo foi iniciado em 15,2% dos doentes apos o
tratamento com BOTOX 100 Unidades versus 2,6% dos doentes com placebo (consultar
a Secgdo 5.1).

Hiperatividade neurogénica do musculo detrusor em criancas

Classe de sistemas de Termo preferencial Frequéncia

Orgaos

InfegBes e infestagbes Bacteridria Muito frequentes
Infecdo do trato urinario, Frequentes
leucocitlria

Doencasrenais e urindrias | HematUria, dor nabexiga* | Frequentes

* reacd0 adversa relacionadas com o procedimento

N&o foi observada alteracdo do tipo de reacdo adversa com a administracdo repetida.

AFECOES CUTANEAS E DOS ANEXOS CUTANEOS

Hiperidrose primaria da axila

Classe de sistemas de 6rgéos | Termo preferencial Freguéncia
Doengas do sistema nervoso Cefaleias, parestesia Frequente
Vasculopatias Afrontamentos Frequente
Doencas gastrointestinais Nauseas Pouco
frequente
AfecOes dostecidos cutaneos | Hiperidrose (sudacéo ndo axilar), Frequente
e subcuténeos alteracdo do odor da pele, prurido,
nodulos subcutaneos, alopecia
Afecdes musculosqueléticas e | Dor nas extremidades Frequente
dos tecidos conjuntivos Fraqueza muscular, mialgia, Pouco
artropatia frequente
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Perturbactes gerais e Dor no local dainjecéo Muito
alteragdes no local de frequente
administragéo Dor, edema no local da injecéo, Frequente

hemorragia no local da injecéo,
hipersensibilidade no local dainjecéo,
irritacdo no local dainjecéo, astenia,
reagoes no local da injecéo

No tratamento da hiperidrose primaria das axilas, foi notificado um aumento da sudorese
ndo axilar em 4,5% dos doentes durante 1 més apds a injecdo e ndo demonstrou qualquer
padréo em relacdo aos locais anatémicos afetados. Observou-se resolucdo em
aproximadamente 30% dos doentes no espaco de quatro meses.

Foi também notificada pouco frequentemente (0,7%) fragueza dos bracos ligeira e
transitoria, a qual ndo exigiu tratamento, sendo a sua recuperacdo sem sequelas. Este
acontecimento adverso podera estar relacionado com o tratamento, com a técnica de
injecdo ou ambos. Nos acontecimentos pouco frequentes de notificagdo de fragueza
muscular, pode ser considerada a realizagdo de um exame neuroldgico. E também
aconselhavel uma reavaliacéo datécnica de injecédo antes dainjecdo seguinte, para
assegurar a colocacdo adequada das injecdes intradérmicas.

Num estudo de seguranca ndo controlado com BOTOX (50 Unidades por axila) em
doentes pedidtricos com idades entre 0s 12 e 0s 17 anos (n= 144), ocorreram reagoes
adversas em mais do que um Unico doente (em cada 2 doentes) as quais incluiram dor no
local dainjecéo e hiperidrose (sudagdo ndo axilar).

Informac&o adicional

A lista seguinte inclui reagdes adversas ou outros eventos clinicamente relevantes que
foram notificados desde o inicio da comercializacdo do medicamento, independentemente
da indicacéo e adicionalmente aos indicados na seccdo 4.4 (Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizacdo) e na seccdo 4.8 (Efeitos indesegjaveis);
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Classe de sistemas de 6rgéos

Termo preferencial

Doencas do sistema imunitario

Anafilaxia, angioedema, doenca do soro, urticaria

Doencas do metabolismo e da
nutricéo

Anorexia

Doengas do sistema nervoso

Plexopatia braguial, disfonia, disartria, paresia
facial, hipostesia, fragueza muscular, miastenia
gravis, neuropatia periférica, parestesia,
radiculopatia, convulsdes, sincope, paralisia facial

Afegdes oculares

Glaucoma de angulo-fechado (para o tratamento do
blefarospasmo), estrabismo, visdo turva,
perturbacdo da viséo, olho seco (associado a
injecOes perioculares), edema da palpebra

Afegdes do ouvido e do labirinto

Hipoacusia, acufenos, vertigens

Cardiopatias

Arritmia, enfarte do miocéardio

Doengas respiratorias, torécicas e do
mediastino

Pneumonia por aspiracéo (algumas com desfecho
fatal), dispneia, depressdo respiratéria, insuficiéncia
respiratoria

Doencas gastrointestinais

Dor abdominal, diarreia, obstipacédo, boca seca,
disfagia, nauseas, vomitos

Afegdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos

Alopecia, dermatite psoriasiforme, eritema
multiforme, hiperidrose, madarose, prurido, erupcéo
cutanea

AfecBes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Atrofia muscular, mialgia, espasmos
musculares/contracGes musculares involuntéarias em
musculos localizados

PerturbacOes gerais e alteragdes no
local de administragéo

Desnervacao/atrofia, mal-estar geral, pirexia

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas

de reacdes adversas através de:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa
Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
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E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com BOTOX é um termo relativo e depende da dose, local de injecdo e
propriedades do tecido circundante. N&o foram descritos casos de toxicidade sistémica
resultante de injecdo acidental de BOTOX. Doses excessivas podem causar paralisia
neuromuscular local ou distante, generalizada e profunda.

N&o foram reportados casos de ingestéo de BOTOX.

Os sinais e sintomas de sobredosagem ndo se tornam aparentes imediatamente apds a
injecdo. Em caso de injecdo ou ingestéo acidentais, ou suspeita de sobredosagem, o
doente deve ser monitorizado durante varias semanas, parao caso de aparecimento de
sinais e sintomas progressivos de fraqueza muscular, que podem ser locais ou distantes
do local de injecéo e que podem incluir ptose, diplopia, disfagia, disartria, fraqueza
generalizada ou faléncia respiratOria. Estes doentes devem ser considerados para
avaliagdo médica adicional e deve ser imediatamente instituida uma terapéutica
medicamentosa apropriada, que poderaincluir a hospitalizacao.

Se 0s musculos da orofaringe e do eséfago sdo afetados, pode ocorrer aspiragdo que por
sua vez pode conduzir ao desenvolvimento de pneumonia por aspiracdo. Se 0s musculos
respiratorios ficarem paralisados ou muito enfraguecidos sera necessario recorrer a
intubacdo e a respiracdo assistida até a recuperacdo do doente, podendo haver
necessidade de efetuar uma traqueotomia e ventilagdo mecanica prolongada em adicéo a
outras medidas gerais de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.3.2 Sistema Nervoso Central. Relaxantes musculares. A¢éo
periférica. Codigo ATC: MO3AX01; D11AX

Mecanismo de acéo

A toxina botulinica do tipo A blogqueia a libertacdo periférica da acetilcolina nas
terminacBes nervosas colinérgicas pré-sindpticas clivando a SNAP-25, uma proteina
integral para uma ligacdo bem sucedida e libertacdo da acetilcolina das vesiculas
localizadas dentro das terminagfes nervosas.
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Efeito farmacodinamico

ApoGs ainjegdo, verifica-se uma ligacdo inicial rapida de elevada afinidade da toxina aos
recetores especificos da superficie celular. Segue-se depois a transferéncia da toxina
através da membrana plasmatica via endocitose mediada por recetor. Por Ultimo, atoxina
€ libertada no citosol. Este Ultimo processo € acompanhado pela inibicéo progressiva da
libertac8o da acetilcolina; os sinais clinicos s8o manifestados ao fim de 2 a 3 dias, sendo
0 seu efeito maximo observado ao fim de 5 a 6 semanas apds ainjecdo. A evidéncia
clinica sugere que 0 BOTOX reduz a dor e ainflamag&o neurogénica e aumenta os
limiares da dor por aguecimento cutaneo num modelo de sensibilizagdo induzida pela
capsaicina no trigémeo.

A recuperacdo ap0s injecdo intramuscular verifica-se normalmente num periodo de 12
semanas apos a injecdo, a medida que novos terminais nervosos se desenvolvem e se
voltam aligar as placas terminais. Ap0s injecdo intradérmica, em que o avo é as
glandulas sudoriparas écrinas, o efeito durou em média 7,5 meses apds a primeira injegao
nos doentes tratados com 50 Unidades por axila. Contudo, em 27,5% dos doentes a
duracdo do efeito foi de um ano ou mais. N&o foi estudada a recuperacéo dos terminais
Nervosos simpaticos que enervam as glandulas sudoriparas ap0s injecdo intradérmica com
BOTOX.

ApoGs a injegdo no masculo detrusor, 0 BOTOX afeta as vias eferentes da atividade do
detrusor através da inibicdo da libertacdo de acetilcolina. Adicionalmente, 0 BOTOX
pode inibir os neurotransmissores aferentes e as vias sensoriais.

Eficacia clinica e seguranca
AFECOES NEUROLOGICAS
Espasticidade focal do membro superior em doentes pediétricos

A eficécia e seguranca de Botox no tratamento da espasticidade dos membros superiores
em doentes pedidtricos com idade igual ou superior a 2 anos foi avaliada num estudo
aleatorizado, multicéntrico, de dupla ocultacédo, controlado por placebo. O estudo incluiu
234 doentes pedidtricos (77 BOTOX 6 Unidades/kg, 78 BOTOX 3 Unidadeskg e 79
placebo) com espasticidade dos membros superiores devida a paralisia cerebral (87%) ou
AV C (13%) e MAS basal do cotovelo ou pulso de pelo menos 2. Uma dose total de 3
Unidades’kg (maximo 100 Unidades) ou 6 Unidades’kg (maximo 200 Unidades) ou
placebo foi injetada por via intramuscular e dividida entre os misculos do cotovelo ou
pulso e dedos. Todos os doentes receberam terapéutica ocupacional padréo. Foi
necesséria a utilizacdo de técnicas de orientacéo electromiogréfica, estimulagdo de nervos
ou ultrassonografia para auxiliar nalocalizacgo apropriada dos musculos para injegéo. O
resultado primério foi a média da alteracéo dos valores basais de MAS do principal grupo
de mlsculos (cotovelo ou pulso) as semanas 4 e 6 e 0 endopoint secundério principal foi
amédiade "Clinical Global Impression of Overall Change by Physician" (CGI) as
semanas 4 e 6. O "Goa Attainment Scale" (GAS) pelo médico para objetivos ativos e
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passivos foi avaliado como endopoint secundério as semanas 8 e 12. Os doentes foram
seguidos por 12 semanas.

Os doentes elegiveis foram incluidos numa extensdo de estudo aberto, no qual receberam
até cinco tratamentos com doses até 10 Unidades’kg (maximo 340 Unidades), ao tratar os
mesmbros inferiores em associagdo com 0s membros superiores.

Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas comparativamente com o
placebo em doentes tratados com BOTOX 3 e 6 Unidades/kg para o resultado primério e
em todos os pontos aé a semana 12. A melhoria no indice MAS foi semelhante para
ambos 0s grupos de tratamento com BOTOX. No entanto, em nenhum dos pontos a
diferenca para o placebo foi >1 do MAS. Ver tabela abaixo. A andlise da resposta do
efeito de tratamento variou aproximadamente em 10-20%.

Resultados de eficacia primaria e secundaria

Botox Botox Placebo
3 Unidades/kg 6 Unidades’kg (N=79)
(N=78) (N=77)

Alteracdo médiano
MAS a partir da
linha de base no
principal grupo de
musculos (Cotovelo
e Pulso) (a)

Média das -1,92* -1,87* -1,21*
semanas4 e 6

Indice CGI médio
(b)

Média das 1,88 1,87 1,66
semanas4 e 6

Indice GAS médio
(c)

...Objetivos 0.23 0.30 0.06
passivos a semana 8

Objetivos 0.31 0.71* 0.11
passivos a semana
12

Objetivos ativosa | 0.12 0.11 0.21
semana 8

Objectivos ativos | 0.26 0.49 0.52
asemana 12

Alteracdo médiaa | N=11 N=11 N=18
partir dalinha de
base no Indice FPS
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(d)
Semana 4 -4.91 -3.17 -3.55
Semana 6 -3.12 -2.53 -3.27

* Diferenca estatisticamente significativa do placebo (p<0,05)

(8) O MAS é uma escala de 6 pontos (0 [sem aumento do ténus muscular], 1, 1+, 2, 3e 4
[membro rigido na flexdo ou extensdo] que mede a forca necessaria para movimentar
uma extremidade junto de uma articulagdo, com uma reducdo no indice representando
melhoria da espasticidade.

(b) O CGlI avaliou aresposta ao tratamento em termos de como o doente fazia a sua vida
usando uma escala de 9 pontos (-4= agravamento muito marcado a +4= melhoria muito
marcada).

(c) O GAS é uma escala de 6 pontos (-3 [pior que no inicio]), -2 [igual ao inicial], -1
[inferior a0 esperado], O [objetivo esperado], +1 [ago superior ao esperado], +2 [muito
superior ao esperado)).

(d) A dor foi avaliada em participantes com idade igual ou superior a4 anos e com um
indice de dor > 0 nalinha de base usando uma Escala de Faces de Dor (Facial Pain Scale,
FPS: 0= sem dor a 10= muita dor).

Espasticidade focal do membro inferior em doentes pediétricos

A eficécia e seguranca de BOTOX no tratamento da espasticidade do membro inferior em
doentes pediétricos com idade igual ou superior a2 anos foi avaliada num estudo
aleatorizado, multicéntrico, de dupla ocultacdo, controlado por placebo. O estudo incluiu
384 doentes pediatricos (128 BOTOX 8 Unidades/kg, 126 BOTOX 4 UnidadesKg) e 128
placebo) com espasticidade do membro inferior devido a pardisia cerebral e indice do
tornozelo de pelo menos 2. Uma dose total de 4 Unidades/kg (méximo 150 Unidades) ou
8 Unidades/kg (maximo 300 Unidades) ou placebo foi injetada por via intramuscular e
dividida entre o gastrocnémio, soléu e tibial posterior. Todos os doentes receberam
terapia fisica padronizada. A utilizac8o de técnicas de orientacéo electromiografica,
estimulagdo nervosa ou ultrassonografia foi necesséria para auxiliar nalocalizacéo
adequada dos masculos para injecdo. O resultado primério foi a média da alteracéo a
partir da linha de base do indice MAS do tornozelo as semanas 4 € 6, e o resultado
secundario principal foi amédiade CGI as semanas 4 e 6. O GAS avaliado pelo médico
para objetivos funcionais ativos e passivos foi 0 resultado secundério as semanas 8 e 12.
A marchafoi avaliada usando o Edinburgh Visual Gait (EVG) as semanas 8 e 12 num
subgrupo de doentes. Os doentes foram seguidos por 12 semanas.

Os doentes elegiveis puderam entrar num estudo de extensdo aberto, no qual receberam
até cinco tratamentos com doses até 10 Unidades’kg (maximo 340 Unidades), quando
tratados a mais do que um membro.

Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas comparativamente com o
placebo em doentes tratados com BOTOX 4 e 8 Unidades/kg para o resultado primério e
na maioria dos pontos de avaliacdo até a semana 12. A melhoria no indice MAS foi
semelhante em ambos os grupos de tratamento com BOTOX. No entanto em nenhum dos
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pontos a diferenca para o placebo foi >1 pontos do MAS. A andlise da resposta do efeito
de tratamento foi inferior a 15% em todos os pontos.

Resultados de eficacia primaria e secundaria

Botox Botox Placebo
4 Unidades/kg 8 Unidades’kg (N=129)
(N=125) (N=127)
Alteracdo médiaa
partir dalinha de base
no MAS do Flexor
Plantar (a)
Média das semanas | -1,01* -1,06* -0,80
4e6
Indice CGI médio (b)
Média das semanas | 1,49 1,65* 1,36
4e6
Indice GAS médio (c)
Objetivos passivos a | 0,18* 0,19* -0,26
semana 8
Objetivos passivos a | 0,27 0,40* 0,00
semana 12
Objetivos ativosa | -0,03* 0,10* -0,31
semana 8
Objectivos ativosa | 0,09 0,37* -0,12
semana 12
Alteracdo média
desde a avaliacdo
inicial no indice EVG
(d)
Semana 8 -2,11 -3,12* -0,86
Semana 12 -2,07 -2,57 -1,68

* Diferenca estatisticamente significativa do placebo (p<0,05)

(8) O MAS é uma escala de 6 pontos (0 [sem aumento do ténus muscular], 1, 1+, 2, 3e 4
[membro rigido na flexdo ou extensdo] que mede a forca necessaria para movimentar
uma extremidade junto de uma articulagdo, com uma reducdo no indice representando
melhoria da espasticidade.
(b) O CGlI avaliou aresposta ao tratamento em termos de como o doente fazia a sua vida
usando uma escala de 9 pontos (-4= agravamento muito marcado a +4= melhoria muito

marcada).

(c) O GAS é uma escala de 6 pontos (-3 [pior que no inicio]), -2 [igual ao inicial], -1
[inferior a0 esperado], O [objetivo esperado], +1 [ago superior ao esperado], +2 [muito

superior ao esperado)).

(d) O EVG éumaescalade 11 itens que avalia a marcha com base nas fases de apoio do
pé (5 itens), apoio do joelho (2 itens), balanco do pé (2 itens) e balango do joelho (2
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itens), utilizando uma escala ordinal de 3 pontos (0 [normal], 1 [flex8o 1 ou extensdo 1] e
2 [flex&@o 2 ou extensdo 2] para cada item, respetivamente).

Em doentes pediétricos com espasticidade do membro inferior com espécimes analisados
de um estudo de fase 3 e 0 estudo de extensdo aberto, devenvolveram-se anticorpos
neutralizantes em 2 dos 264 doentes (0.8%) tratados com BOTOX por até 5 ciclos de
tratamento. Ambos os doentes continuaram a experimentar beneficios clinicos apos
tratamentos subsequentes com BOTOX.

Espasticidade focal dos membros superiores associada a AV C em adultos

A eficécia e seguranca de BOTOX no tratamento da espasticidade dos membros
superiores em adultos foi avaliada num estudo aleatorizado, multicéntrico, de dupla
ocultacéo e controlado por placebo.

Este estudo incluiu 126 doentes adultos (64 BOTOX e 62 placebo) com espasticidade dos
membros superiores (indice de Ashworth de pelo menos 3 para o tonus do flexor do pulso
e de pelo menos 2 para o tonus do flexor dos dedos) e que tiveram um AV C ha pelo
menos 6 meses. Foram administradas injecdes de BOTOX (uma dose total de 200
Unidades a 240 Unidades) ou de placebo por viaintramuscular no flexor profundo dos
dedos, no flexor superficial dos dedos, no flexor radial do carpo, no flexor ulnar do carpo
€, se necessario, no adutor do polegar e no flexor longo do polegar. A utilizacdo de
EMG/estimulacéo nervosa foi recomendada para auxiliar na localizagdo do musculo
correto para ainjecdo. Os doentes foram seguidos durante 12 semanas.

O objetivo primério de eficacia foi o tonus muscular dos flexores do pulso & semana 6,
conforme medido pelo indice de Ashworth. Os objetivos secundarios principais incluiram
aAvaliagdo Clinica Global, o tonus muscular dos flexores dos dedos e o tonus dos
flexores do polegar a semana 6. Os resultados do estudo relativamente ao objetivo
priméria e aos objetivos secundérios principais sdo apresentados na tabela abaixo.

Resultados dos objetivos primério e secundarios de eficacia a semana 6

BOTOX 200 a 240 Placebo
Unidades (N=64) (N=62)
Alteracdo meédia desde aavaliagdo inicial no -1,7* -0,5
ténus muscular do flexor do pulso na escala de
Ashworth (a)
Avaliagdo Clinica Global médiadarespostaao | 1,8* 0,6
tratamento (b)
Alteracdo meédia desde aavaliagdo inicial no -1,3* -0,5
tonus muscular do flexor dos dedos na escala
de Ashworth (a)
Alteracdo meédia desde aavaliagdo inicial no -1,66* -0,48
tonus muscular do flexor do polegar na escala
de Ashworth (a)
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* Diferenca estatisticamente significativa do placebo (p<0,05)

(a) A escala de Ashworth é uma escala de 5 pontos (0 [sem aumento no ténus muscular],
1, 2, 3e 4 [membro rigido em flexdo ou extensdo]) que mede a forca necessaria para
movimentar uma extremidade junto de uma articulacdo, sendo que uma reducdo no indice
representa uma melhoria da espasticidade.

(b) A Avaliacéo Clinica Global avaliou aresposta ao tratamento em termos de como o
doente fazia a sua vida usando uma escala de -4 = agravamento muito marcado a+4 =
melhoria muito marcada.

Espasticidade focal dos membros inferiores associada a AV C em adultos

A seguranca e a eficaciade BOTOX no tratamento da espasticidade dos membros
inferiores foi avaliada num estudo aleatorizado, multicéntrico, com dupla ocultagéo,
controlado com placebo, que incluiu 468 doentes gpds AV C (233 com BOTOX e 235
com placebo) com espasticidade do tornozelo (Escala de Ashworth Modificada (MAS) do
tornozelo de 3, pelo menos), os quais tiveram 0 AV C ha 3 meses, pelo menos. O BOTOX
300 a 400 Unidades ou o placebo foram injetados por via intramuscular obrigatoriamente
nos musculos gastrocnémio, soleu e tibial posterior e opcional mente noutros masculos
incluindo o flexor longo do hélux, o flexor longo dos dedos, o flexor breve dos dedos, o
extensor do hdlux e reto femoral. A variavel de eficécia priméria foi a média da alteracéo
relativa aos valores iniciais do resultado no tornozelo da MAS nas semanas4 e 6 e
variavel de eficacia secundéria foi a média da CGI (Avaliacdo Clinica Global da
Resposta) nas semanas 4 e 6. Foram demonstradas diferencas clinicas e estatisticamente
significativas do BOTOX em relacdo ao placebo nas variaveis principais de eficécia da
MAS e da medida secundéria principal da CGl, apresentadas na tabela abaixo.
Relativamente a variavel priméria dos resultados no tornozelo da MAS nas semanas 4 e
6, N0 se observaram melhorias relativamente aos valores iniciais nos doentes com 65 ou
mais anos de idade no grupo do BOTOX comparativamente com placebo, provavelmente
devido ao pequeno nimero de doentes.
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Variaveis de Eficéacia Principais Primérias e Secundérias
BOTOX® | Placebo
300 a400
Undades (N=235)
(TT)
(N=233)
Alteracdes médias a partir da linha de base nos
Flexores Plantares do Tornozelo naescala MAS
Média dos resultados na Semanas 4 e 6 -0,8* -0,6
Média da Avaliacéo Clinica Global pelo Investigador
Média dos resultados na Semanas 4 e 6 0,9* 0,7
Alteracdes médias nos Flexores dos dedos do pé na
escalaMAS
FHal. Médianas semanas 4 e 6 -1,02* -0,6
FDL Médianas semanas 4 e 6 -0,88 -0,77
Alteracbes médias a partir dalinha de base nos >65 anos >65 anos
Flexores Plantares do Tornozelo naescala MAS N=60 N=64
M édia dos resultados na Semanas 4 e 6 -0,7 -0,7

* Significativamente diferente do placebo (p<0,05)

Foi realizado um outro estudo clinico multicéntrico, de Fase 3, aeatorizado, com dupla
ocultacdo, controlado com placebo, em doentes adultos apds AV C com espasticidade do
membro inferior que afeta o tornozelo. No total, foram distribuidos aleatoriamente 120
doentes parareceberem BOTOX (n=58) (dose tota de 300 Unidades), ou placebo (n=62).
Este estudo foi realizado exclusivamente em doentes Japoneses com Escala de Ashworth
Modificada (MAS) > 3, os quais tiveram um acidente vascular cerebral em meédiahé 6,5
anos.

Foi observada uma melhoria significativa em comparagdo com o placebo no resultado
primério no que diz respeito as alteracfes gerais considerando os valores iniciais até a
semana 12 no resultado para o tornozelo da MAS, o qual foi calculado utilizando a érea
sob a curva (AUC). Foram também observadas melhorias significativas em comparacéo
com o placebo na alteracdo média considerando os valores iniciais no resultado parao
tornozelo da MAS nas visitas individuais pés-tratamento nas semanas 4, 6 € 8. A
proporcédo de doentes que reponderam ao tratamento (doentes com, pelo menos, 1 grau de
melhoria) foi também significativamente superior em relacéo aos doentes tratados com
placebo nessas visitas.

O tratamento com BOTOX foi também associado a um aumento significativo na
impressao clinica global do investigador (CGI) no que diz respeito aincapacidade
funcional (resultado secundério, sem gjuste de multiplicidade), em comparacéo com o
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placebo. N&o houve melhoria com significado clinico na funcéo medida pela Physician
Rating Scale (PRS) na velocidade da marcha.

Os resultados do estudo de fase 3 encontram-se abaixo apresentados:

Resultados primérios e secundérios chave de eficacia

BOTOX | Placebo Valor dep
(N=58) (N=62)
AUC média no resultado MAS
AUC (dia0 a semana 12) -8,5 -5,1 0,006
Alteracdo médiaem relagdo aos
valores iniciais no resultado MAS
Valoresiniciais 3,28 3,24
Semana 1 -0,61 -0,52 0,222
Semana 4 -0,88 -0,43 < 0,001
Semana 6 -0,91 -0,47 < 0,001
Semana 8 -0,82 -0,43 < 0,001
Semana 12 -0,56 -0,40 0,240
Percentagem de doentes que
responderam*
Semana 1 52,6% 38,7% 0,128
Semana 4 67,9% 30,6% < 0,001
Semana 6 68,4% 36,1% < 0,001
Semana 8 66,7% 32,8% < 0,001
Semana 12 44,4% 34,4% 0,272

*Doentes com, pelo menos, 1 grau de melhoria em relagéo aos valores iniciais no
resultado MAS

Foi observada uma resposta consistente com o tratamento repetido.

Enxagueca cronica

O BOTOX bhloqueia a libertacdo de neurotransmissores associados a génese da dor. O
mecanismo de acdo do BOTOX no alivio dos sintomas associados a enxagueca cronica
ndo se encontratotalmente estabelecido. Os estudos farmacodindmicos pré-clinicos e
clinicos sugerem que o BOTOX suprime a sensibilizac&o periférica, inibindo

possivel mente também a sensibilizacdo central.

A tabela seguinte apresenta os resultados principais alcancados decorrentes da andlise
global da eficéacia apds dois tratamentos com BOTOX administrados com um intervalo de
12 semanas, em dois ensaios clinicos de fase 3 em doentes com enxagueca crénica, 0s
quais durante um periodo inicial de 28 dias tiveram, pelo menos, 4 episddios e > 15 dias
com cefaleias (com, pelo menos, 4 horas de cefaleias continuas), sendo pelo menos 50%
dos dias com cefaleias, dias com enxaqueca/enxaqueca provavel:
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Alteracdo média face aos valores iniciais a 242 Semana BOTOX Placebo | Valor de

N=688 N=696 | p

Freguéncia dos dias com cefaleias -8,4 -6,6 p<0,001
Freguéncia dos dias com cefaleias moderadas/graves -7,7 -5,8 p<0,001
Frequéncia dos dias com enxagqueca/enxaqueca provavel -8,2 -6,2 p<0,001
% de doentes com reducéo de 50% dos dias com cefaleias | 47% 35% p<0,001
Total cumulativo de horas com cefaleias em dias de -120 -80 p<0,001
cefaleias
Frequéncia dos episddios de cefaleias -5,2 -4,9 p=0,009
Pontuagbes no Teste HIT-6 (Impacto Total das Cefaleias) | -4,8 -2,4 p<0,001

Embora os estudos ndo tenham tido poder estatistico suficiente para mostrarem as
diferencas entre subgrupos, o efeito do tratamento foi aparentemente menor no subgrupo
de doentes do sexo masculino (N=188) e de raga ndo-caucasiana (N= 137) do que em
toda a populagéo em estudo.

AFECOES DA BEXIGA

Bexiga hiperativa

Foram realizados dois estudos clinicos multicéntricos de Fase 3, aleatorizados, com dupla
ocultacéo, controlados com placebo, durante 24 semanas, em doentes com bexiga
hiperativa com sintomas de incontinéncia, urgéncia e frequéncia urinaria. No total, foram
recrutados 1105 doentes, cujos sintomas ndo foram controlados de forma adequada com
pelo menos uma terapéutica anticolinérgica (resposta inadequada ou efeitos indesejaveis
intoleraveis) para receberem BOTOX 100 Unidades (n=557), ou placebo (n=548).

Em ambos os estudos, foram observadas melhorias significativas em comparagdo com o
placebo, navariavel de eficacia primariarelativa a alteracdo dos valores iniciais da
frequéncia dos episodios de incontinéncia urindria a favor de BOTOX (100 Unidades) no
primeiro ponto temporal de eficacia priméria na semana 12 (os valores iniciais foram
5,49 parao BOTOX e 5,39 para o placebo), incluindo a percentagem de doentes sem
episodios de incontinéncia. Utilizando a Escala de Beneficio do Tratamento, a
percentagem de doentes que notificaram uma resposta positiva ao tratamento (“grande
melhoria’ ou “melhoria’ da sua condi¢c&o) foi significativamente superior no grupo
BOTOX em comparagéo com o grupo placebo em ambos os estudos. Foram também
observadas melhorias significativas na frequéncia da micgdo, episodios de urgénciae
nocturia em comparacdo com o placebo. O volume de urina por micgdo foi também
significativamente superior. Foram também observadas melhorias significativas em todos
os sintomas OAB a partir da semana 2.

O tratamento com BOTOX foi associado a melhorias significativas em relagdo ao
placebo na qualidade de vida relacionada com a salide medida pelo questionério de
Avaliacdo da Qualidade de Vida com Incontinéncia (I-QOL) (incluindo comportamento
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de restricdo, impacto psicossocial e embaraco social), e pelo King's Health Questionnaire
(KHQ) (incluindo o impacto da incontinéncia, limitagbes da situagéo, limitagbes sociais,
limitacOes fisicas, relagdes pessoais, emocdes, sono/energia e gravidade/medidas para
enfrentar a Situagéo).

N&o foram observadas diferencas na eficacia entre doentes com > 65 anos em
comparagao com os doentes com <65 anos apos o tratamento com BOTOX.

Os resultados dos estudos piloto globais encontram-se abaixo apresentados:

Resultados primarios e secundarios em relacdo ao valor inicial e alteracdo em relagdo ao
valor inicial nos Estudos Piloto Globais:

Botox Placebo Valores de
100 (N=548) p
Unidades
(N=557)
Frequéncia Diaria dos Episddios de
Incontinéncia Urinaria*
Médiainicial 5,49 5,39
Alteracdo Média na Semana 2 -2,85 -1,21 < 0,001
Alteracdo Média na Semana 6 -3,11 -1,22 < 0,001
Alteracdo Média na Semana 12a -2,80 -0,95 < 0,001
Percentagem com Resposta Positiva
ao Tratamento utilizando a Escala de
Beneficio do Tratamento (%)
Semana 2 64,4 34,7 < 0,001
Semana 6 68,1 32,8 < 0,001
Semana 12a 61,8 28,0 < 0,001
Frequéncia Diaria de Episodios de
Micgéo
Médiainicial 11,99 11,48
Alteracdo Média na Semana 2 -1,53 -0,78 < 0,001
Alteracdo Média na Semana 6 -2,18 -0,97 < 0,001
Alteracdo Média na Semana 12b -2,35 -0,87 < 0,001
Frequéncia Diaria de Episodios de
Urgéncia
Médiainicial 8,82 8,31
Alteracdo Média na Semana 2 -2,89 -1,35 < 0,001
Alteracdo Média na Semana 6 -3,56 -1,40 < 0,001
Alteracdo Média na Semana 12b -3,30 -1,23 < 0,001
Resultado Tota da Qualidade de
Vida em Caso de Incontinéncia
Médiainicial 34,1 34,7
Alteracdo Média na Semana 12bc +22,5 +6,6 < 0,001
King's Health Questionnaire:
Limitagdo da Situacéo
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Médiainicial 65,4 61,2
Alteracdo Média na Semana 12bc -25,4 -3,7 < 0,001
King's Health Questionnaire:
Limitagéo Social
Médiainicial 44,8 42,4
Alteracdo Média na Semana 12bc -16,8 -2,5 < 0,001

* A percentagem de doentes sem incontinéncia na semana 12 foi de 27,1% para o grupo
Botox e de 8,4% para o grupo placebo. As proporgdes que alcancaram redugdes de, pelo
menos, 75% e 50% em relacdo aos valores iniciais, em episodios de incontinéncia
urinéria, foram de 46,0% e 60,5% no grupo Botox em comparacdo com 17,7% e 31,0%
no grupo placebo, respetivamente.

a Resultados coprimarios

b Resultados secundarios

c A alterac8o minimamente importante pré-definida em relacéo aos valores iniciais foi de
+10 pontos na I-QOL e -5 pontos na KHQ

A duracéo média da resposta apos o tratamento com BOTOX, tendo em consideracdo o
pedido do doente para um novo tratamento, foi de 166 dias (~24 semanas). A duragéo
média da resposta, com base no pedido do doente para repeticdo do tratamento, nos
doentes que continuaram na extensao aberta do estudo e receberam apenas tratamentos
com BOTOX 100 Unidades (N=438), foi de 212 dias (~30 semanas).

Apesar de apenas ter sido estudado um nimero limitado de doentes homens (n=135,
12,2%), com <40 anos (n=88, 8,0%), ndo-Caucasianos (n=101, 9,1%) nos dois estudos
clinicos de Fase 111, os dados destes subgrupos foram favoraveis ao efeito positivo do
tratamento. Foi observada uma maior incidéncia de eventos adversos de retencéo urinéria,
volume urinario residual e polaquilria nos homens em comparacdo com mulheres. Os
resultados coprimarios nos homens encontram-se abaixo apresentados:

Resultados coprimérios de eficacia em relacdo ao valor inicial e alteracdo em relacéo ao
valor inicial em Doentes Homens (Estudos Piloto Globais):

Botox Placebo Valores de
100 (N=74) p
Unidades
(N=61)

Frequéncia Diaria de Episodios de

Incontinéncia Urindria

Médiainicial 5,61 4,33

Alteracdo Média na Semana 12 -1,86 -1,23 0,612

Proporcéo com uma Resposta
Positiva ao Tratamento utilizando a
Escala de Beneficio do Tratamento
(%)

Semana 12 40,7 25,4 0,060
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Num estudo de extensdo aberto de longa duragéo foram avaliados no total 839 doentes
(n=758 mulheres, n=81 homens). Em todos os pontos de eficécia, os doentes
experimentaram uma resposta consistente com os novos tratamentos. No subgrupo de 345
doentes (n=316 mulheres, n=29 homens), os quais chegaram a semana 12 de tratamento
do ciclo 3, areducéo média da frequéncia didria de incontinéncia urinaria foi de -3,07, -
3,49 e -3,49 episodios na semana 12, apds o primeiro, segundo eterceiro tratamento com
BOTOX 100 Unidades, respetivamente. As percentagens correspondentes de doentes
com uma resposta positiva ao tratamento tendo em consideracéo a Escala de Beneficio do
Tratamento foi de 63,6%, 76,9% e 77,3%, respetivamente.

Nos estudos clinicos de referéncia, nenhum dos 615 doentes com amostras analisadas
desenvolveu anticorpos neutralizantes. Nos doentes em que se analisaram amostras nos
estudos clinicos de referéncia de fase 3 e na extensdo aberta do estudo, desenvolveram-se
anticorpos neutralizantes em 0 de 954 doentes (0,0%) enquanto recebiam doses de 100
Unidades de BOTOX e em 3 de 260 doentes (1,2%) apds receberem subsequentemente
pelo menos uma dose de 150 Unidades. Um destes trés doentes continuou a sentir um
beneficio clinico. Em comparacdo com a populacdo globalmente tratada com BOTOX, os
doentes que desenvolveram anticorpos neutralizantes tiveram geralmente uma menor
duracdo de resposta e consequentemente receberam tratamentos com maior frequéncia
(ver seccéo 4.4).

Incontinéncia urinaria por hiperatividade neurogénica do musculo detrusor em adultos

Ensaios Clinicos de Referéncia de Fase 3

Foram realizados dois ensaios clinicos multicéntricos de fase 3, aleatorizados, com dupla
ocultacdo, controlados com placebo, em doentes com incontinéncia urindria devido a
hiperatividade neurogénica do masculo detrusor, com micgdo espontanea ou com
cateterizacdo. No total, foram recrutados 691 doentes com leséo da espinal medula ou
esclerose multipla, que ndo eram adequadamente controlados com, pelo menos, um
agente anticolinérgico. Estes doentes foram selecionados aleatoriamente para receberem
200 Unidades de BOTOX (n=227), 300 Unidades de BOTOX (n=223) ou placebo
(n=241).

Em ambos os ensaios de fase 3, foram observadas melhorias significativas em
comparagdo com o placebo, navariavel de eficacia primériarelativa a alteragdo dos
valores iniciais da frequéncia semanal dos episodios de incontinéncia a favor de BOTOX
(200 Unidades e 300 Unidades) no primeiro ponto temporal de eficacia primaria na
semana 6, incluindo a percentagem de doentes sem episddios de incontinéncia. Foram
observadas melhorias significativas nos parametros urodindmicos, incluindo um aumento
da capacidade cistométrica maxima e diminuicdes na pressdo maxima no detrusor,
durante a primeira contragdo involuntaria do detrusor. Foram também observadas
melhorias significativas, em comparagdo com placebo, nas classificagbes da qualidade de
vida dos doentes, especificamente relacionada com a incontinéncia, de acordo com as
medic¢des I-QOL (incluindo comportamento de restricdo, impacto psicossocial e
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embarago social). Nao foram demonstrados beneficios adicionais de BOTOX 300
Unidades em relacdo as 200 Unidades, tendo sido observado um perfil de seguranca mais

favoravel com BOTOX 200 Unidades.

Os resultados dos estudos clinicos de referéncia globais encontram-se abaixo

apresentados:

Resultados primarios e secundarios em relacdo ao valor inicial e alteracdo em relagdo ao

valor inicial nos estudos clinicos de referéncia globais:

BOTOX Placebo Valores de
200 (N=241) p
Unidades
(N=227)
Frequéncia semanal de incontinéncia
urindria*
Médiainicial 32,4 31,5
Alteracdo média na Semana 2 -17,7 -9,0 p<0,001
Alteracdo média na Semana 6a -21,3 -10,5 p<0,001
Alteracdo média na Semana 12 -20,6 -9,9 p<0,001
Capacidade Cistométrica Maxima (ml)
Médiainicial 250,2 253,5
Alteracdo média na Semana 6b +153,6 +11,9 p<0,001
Pressdo Méxima no Detrusor durante a 12
Contracdo Involuntéaria do Detrusor (cm de
H20)
Médiainicial 51,5 47,3
Alteracdo média na Semana 6b -32,4 +1,1 p<0,001
Classificagéo Total da Qualidade de Vida
com Incontinéncia c,d
Médiainicial 35,37 35,32
Alteracdo média na Semana 6b +25,89 +11,15 p<0,001
Alteracdo média na Semana 12 +28,89 +8,86 p<0,001

* A percentagem de doentes sem incontinéncia ao longo da semana 6 foi de 37% para o
grupo com 200 Unidades de BOTOX e de 9% parao grupo com placebo. As proporcoes
gue alcangaram uma reducéo de pelo menos 75% em relagdo aos valores iniciais, em
episadios de incontinéncia, foram de 63% e 24%, respetivamente. As proporgdes que
alcancaram uma reducdo de pelo menos 50% em relagéo aos valores iniciais foram de

76% e 39%, respetivamente.
a Resultado principal
b Resultados secundarios

c A escala de classificagdo total do I-QOL varia entre 0 (problema méximo) e 100 (sem

problema).
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d Nos estudos piloto, a diferenca minimamente importante (MID) pré-especificada paraa
classificacdo total do I-QOL foi de 8 pontos, com base em estimativas daMID de 4-11
pontos relatados em doentes com hiperatividade neurogénica do musculo detrusor.

A duracéo média da resposta nos dois estudos piloto, tendo em consideracdo o pedido do
doente pararepeticdo do tratamento, foi de 256-295 dias (36-42 semanas) para 0 grupo
tratado com 200 Unidades, em comparagcdo com 92 dias (13 semanas) para 0 grupo
tratado com placebo. A duracdo média da resposta, com base no pedido do doente para
repeticdo do tratamento, nos doentes que continuaram na extensao aberta do estudo e
receberam apenas tratamentos com BOTOX 200 Unidades (N=174), foi de 253 dias (~36
semanas).

Os doentes apresentaram uma resposta consistente com a repeticéo do tratamento em
todos os paréametros de avaliacdo da eficacia.

Nos ensaios clinicos de referéncia, nenhum dos 475 doentes com hiperatividade
neurogénica do musculo detrusor, dos quais foram analisadas amostras, desenvolveu
anticorpos neutralizantes. Nos doentes em que se analisaram amostras no programa de
desenvolvimento do farmaco (incluindo a extensdo aberta do estudo), desenvolveram-se
anticorpos neutralizantes em 3 de 300 doentes (1,0%) enquanto recebiam doses de 200
Unidades de BOTOX e em 5 de 258 doentes (1,9%) apds receberem subsequentemente
pelo menos uma dose de 300 Unidades. Quatro destes oito doentes continuaram a sentir
um beneficio clinico. Em comparacdo com a populacéo globalmente tratada com
BOTOX, os doentes que desenvolveram anticorpos neutralizantes tiveram geralmente
uma menor duracdo de resposta e consequentemente receberam tratamentos com maior
frequéncia (ver secgéo 4.4).

Estudo Pos-aprovacéo

Foi realizado um estudo pds-aprovacao controlado por placebo em dupla ocultagdo em
doentes com esclerose multipla (EM) com incontinéncia urinéria devida a hiperatividade
neurogénica do musculo detrusor, 0s quais ndo se encontravam adequadamente tratados
com pelo menos um agente anticolinérgico e ndo cateterizados antes do tratamento. Estes
doentes foram aleatoriamente selecionados para receber ou 100 Unidades de BOTOX
(n=66) ou placebo (n=78).

Observaram-se melhorias significativas em comparacdo com o placebo na variavel
priméria de eficacia no que diz respeito a alteragdo desde o inicio do tratamento na
frequéncia diaria de episodios de incontinéncia observados com BOTOX (100 Unidades)
no ponto temporal de eficicia priméria na semana 6, incluindo a percentagem de doentes
sem episodios de incontinéncia. Foram também observadas melhorias significativas nos
parémetros urodindmicos e no questionario de Avaliacéo da Qualidade de Vida com
Incontinéncia (1-QOL), incluindo comportamento de restricdo, impacto psicossocial e
embarago social.
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Os resultados do estudo pds-aprovacdo sao apresentados em seguida:

Resultados Primérios e Secundarios Iniciais e Alteracéo em Relacdo aos Resultados
Iniciais no Estudo Pés-Aprovacéo de BOTOX 100 Unidades em doentes com EM néo
cateterizados antes do tratamento:

BOTOX | Placebo Valores-p
100 (N=78)
Unidades
(N=66)
Frequéncia Diaria de Incontinéncia
Urinaria*
Média Inicial 4,2 4,3
Alteracdo média na Semana 2 -2,9 -1,2 p<0,001
Alteracdo média na Semana 6 a -3,3 -1,1 p<0,001
Alteracdo média na Semana 12 -2,8 -1,1 p<0,001
Capacidade Cistométrica Maxima
(ml)
Médialnicial 246,4 245,7
Alteracdo médiana Semana 6 b +1272 | -18 p<0,001
Pressdo Méaxima no Detrusor durante
a 12 Contragéo Involuntéria do
Detrusor (cm de H20)
Médiainicial 35,9 36,1
Alteracdo média na Semana 6 b -19,6 +3,7 p=0,007
Classificagéo Total da Qualidade de
Vida com Incontinénciac,d
Média Inicial 32,4 34,2
Alteracdo médiana Semana 6 b +40,4 +9,9 p<0,001
Alteracdo média na Semana 12 +38,8 +7,6 p<0,001

* A percentagem de doentes secos (sem incontinéncia) ao longo da semana 6 foi de
53,0% (100 Unidades no grupo do BOTOX) e 10,3% (placebo)

a Resultado priméario

b Resultados secundarios

¢ O valor total na escalade I-QOL varia entre 0 (problema méximo) e 100 (inexisténcia
de problema).

d A diferenca minimamente importante pré-especificada (MID) parao valor total dal-
QOL foi de 11 pontos com base nas estimativas da MID de 4-11 pontos reportadas nos
doentes com hiperatividade neurogénica do misculo detrusor.

A duracéo média da resposta neste estudo, com base no pedido do doente para repeticéo
do tratamento, foi de 362 dias (~52 semanas) no grupo do BOTOX com a dose de 100
Unidades em comparagdo com 88 dias (~13 semanas) com o placebo.
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Hiperatividade neurogénica do musculo detrusor em criancas

Foi efetuado um ensaio clinico multicéntrico de grupos paralelos, em dupla ocultacéo,
aleatorizado (191622-120) em doentes com idades entre 0s 5 e 0s 17 anos, com
incontinéncia urinaria devida a hiperatividade do musculo detrusor associada a uma
condicdo neuroldgica e a utilizagcdo de cateterizacdo intermitente limpa. Um total de 113
doentes (incluindo 99 com disrafismo espinhal como espinha bifida, 13 com lesdo da
espinal medulae 1 com mielite transversa) que tiveram uma resposta inadequada ou
foram intolerantes a pelo menos uma medicacdo anticolinérgica. Estes doentes foram
aleatorizados para a dose de 50 Unidades, 100 Unidades ou 200 Unidades, de forma a néo
exceder 6 Unidades/ kg de peso corporal. Os doentes que receberam menos do que a dose
aleatorizada devida a limitacdo de 6 Unidades/kg foram distribuidos para andlise para o
grupo com a dose mais proxima; N=38, N=45 e N=30 para Botox 50 Unidades, Botox
100 Unidades e Botox 200 Unidades, respetivamente. Antes da administracéo do
tratamento os doentes receberam anestesia com base na idade e no local da prética. Cento
e nove doentes (97,3%) receberam anestesia geral ou sedacéo (necesséria para doentes <
12 anos) e 3 doentes (2,7%) receberam anestesia local (permitida apenas para doentes >
12 anos).

Valores de base e alteragdes na frequéncia didria de episddios de incontinéncia urinéria
durante o dia, Volume de urina na primeira cateterizacéo da manhé e Pressdo méaximado
musculo detrusor na fase de armazenamento (cmH20) num estudo clinico de dupla
ocultagdo, com grupos paralelos

BOTOX BOTOX BOTOX p-value* p-value*
200 Unidades | 100 Unidades | 50 Unidades
(N=30) (N=45) (N=38) BOTOX BOTOX
200vs. 50 | 100vs. 50
Unidades Unidades
Frequéncia didria
de episddios de
incontinéncia
urindria durante o
dia(a)
Médiainicial 3,7 (5,06) 3,0(1,07) 2,8 (1,04)
(SD)
Alteracéo
média* na -1,1 -1,0 -1,2
semana 2
Alteracéo
média* na -1,3(-1,8; - -1,3(-1,7;-0,9) | -1,3(-1,7; - 0,9123 0,9949
semana 6** (95% | 0,9) 0,9)
Cl)
Alteracéo
média* na -0,9 -1,4 -1,2)
semana 12
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Volume de urina
naprimeira
cateterizacéo da
manha (mL)(b)

Médiainicial
(SD)

Alteracéo
média* na
semana 2

Alteracéo
média* na
semana 6** (95%
Cl)

Alteracdo média*
na semana 12

187,7 (135,70)

63,2

87,5 (52,1;

122,8)

45,2

164,2 (114,48)

29,4

34,9 (7,9; 61,9)

55,8

203,5
(167,48)

31,6

21.9(-7,2;
51,1)

12,9

0,0055

Pressao maxima
do misculo
detrusor durante a
fase de
armazenamento
(cmH20)(b)

Médiainicial
(SD)

Alteracdo média

* na semana 6* *
(95% ClI)

56,7 (33,89)

-27,3(-36,4; -
18,2)

56,5 (26,36)

-20,1(-27,3; -
12,8)

58,2 (29,45)

-12,9 (-20,4;
-5,3)

0,0157

Cl = Intervalo de confianca

* Minimos quadrados (L S) da ateracdo média, Cl 95% e p-values sdo baseados no
modelo ANCOV A com valor de base como covariante, e grupo de tratamento, idade (<
12 anos ou > 12 anos), episodios de incontinéncia urindria durante o dia basais (< 6 ou >
6), eterapéutica anticolinérgica (sim/ndo) como fatores de base.
** Resultados primérios

(a) Resultados primarios
(b) Resultados secundarios

A duracéo média da resposta neste estudo, com base nos doentes requeridos para re-
tratamento foi 214,0 (31 semanas), 169,0 (24 semanas) e 207 dias (30 semanas) para
Botox 50 Unidades, Botox 100 Unidades e Botox 200 Unidades, respetivamente.

0,5117

0.1737
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Em 99 doentes pediatricos que tiveram um resultado negativo de base para anticorpos de
ligac8o ou anticorpos neutralizantes, e tiveram pelo menos um valor avaliavel apos a
linha de base de um estudo aleatorizado de dupla ocultagcdo e um estudo de extensdo de
dupla ocultagéo, nenhum doente desenvolveu anticorpos neutralizantes apos ter recebido
50 Unidades a 200 Unidades de Botox.

AFECOES CUTANEAS E DOS ANEXOS CUTANEOS

Hiperidrose priméria das axilas

Foi realizado um estudo clinico multicéntrico, em dupla ocultagdo em doentes com
hiperidrose primaria bilateral persistente das axilas, aqual foi definida como a
determinacéo gravimétrica de pelo menos 50 mg de producdo espontanea de sudacdo em
cada axila, durante 5 minutos atemperatura ambiente, em descanso. Foram incluidos 320
doentes que receberam aleatoriamente, 50 Unidades de BOTOX (n=242) ou placebo
(n=78). Os doentes que responderam ao tratamento foram definidos como aqueles que
mostraram uma reducéo de, pelo menos, 50% na sudagao das axilas em relagdo ao inicial.
Na primeira avaliacdo, na 42 semana ap0s a injecdo, ataxa de resposta no grupo tratado
com BOTOX foi de 93,8% comparada com os 35,9% no grupo tratado com placebo
(p<0,001). A incidéncia dos doentes que responderam ao tratamento com BOTOX
continuou a ser significativamente superior (p<0,001) relativamente aos doentes do grupo
placebo, em todas as avaliaches até a 162 semana ap0s o tratamento.

Um estudo de seguimento aberto incluiu 207 doentes que receberam até 3 tratamentos de
BOTOX. De um modo geral, 174 doentes completaram os 16 meses de duragcdo dos dois
estudos combinados (4 meses do estudo em dupla ocultacgo e 12 meses do estudo de
seguimento aberto). A incidéncia da resposta clinica na semana 16, apds o primeiro (n=
287), segundo (n=123) eterceiro (n=30) tratamentos foi de 85,0%, 86,2% e 80%,
respetivamente. A duragdo média do efeito, com base nos estudos de seguimento
combinados de dose Unica e de desenho aberto, foi de 7,5 meses ap0s o primeiro
tratamento; no entanto, para 27,5% dos doentes a duracdo do efeito foi igual ou superior a
1 ano.

A experiénciaclinicado uso de BOTOX na hiperidrose priméria das axilas em criancas
com idades entre 12 e 18 anos € limitada. Um Unico estudo de seguranca, com a duragéo
de um ano, ndo controlado, de dose repetida foi realizado em doentes pediétricos dos
Estados Unidos com idades entre os 12 e 0s 17 anos (n=144) com hiperidrose primaria
grave das axilas. Os participantes foram principalmente do sexo feminino (86,1%) e
caucasianos (82,6%). Os participantes foram tratados com uma dose de 50 Unidades por
axila, numa dose total de 100 Unidades por doente por tratamento. No entanto, ndo foram
conduzidos estudos de dose em adolescentes pelo que ndo se podem fazer recomendactes
sobre posologia. A seguranca e eficaciado BOTOX neste grupo ndo puderam ser
conclusivamente estabelecidas.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais da substancia ativa

Estudos de distribui¢do em ratos indicam uma difusdo muscular lenta do 125l-complexo
de neurotoxina botulinica A no misculo gastrocnémio apds ainjecdo, seguida de rapido
metabolismo sistémico e de excregdo urinaria. A quantidade de material marcado
radioactivamente no musculo diminuiu com uma semivida de aproximadamente 10 horas.
No local da injecdo aradioatividade estava ligada a grandes moléculas de proteina,
enquanto gque no plasma se ligou a pequenas moléculas, o que sugere um rdpido
metabolismo sistémico do substrato. Nas 24 horas seguintes a administragdo, 60% da
radioatividade foi excretada na urina. A toxina € provavelmente metabolizada por
proteases, sendo os componentes moleculares reciclados através de vias metabdlicas
habituais.

Devido a natureza deste produto, ndo se efetuaram estudos classicos de absor¢ao,
distribuico, biotransformacéo e eliminacdo da substancia ativa.

Caracteristicas nos doentes:

Pensa-se que existe uma reduzida distribuicéo sistémica das doses terapéuticas de
BOTOX. Estudos clinicos que utilizaram técnicas eletromiogréficas de fibra tnica
revelaram um aumento da atividade neuromuscular eletrofisiol6gica em musculos
distantes do local da injecéo, sem se verificarem quaisguer sinais ou sintomas clinicos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de reproducéo

Quando se administraram, por via intramuscular, injecdes de BOTOX aratinhos, ratos e
coelhos, durante o periodo de organogenese da gravidez, o “No Observed Adverse Effect
Level” (NOAEL) de desenvolvimento foi de 4,1 e 0,125 U/kg, respetivamente. Doses
mais elevadas estiveram associadas a redugdes dos pesos corporais dos fetos e/ou atraso
na ossificagdo, e nos coelhos observaram-se abortos.

Fertilidade e reproducéo

O NOAEL nareproducéo apos ainjecéo IM de BOTOX foi de 4 Unidades/kg em ratos
machos e de 8 Unidades/kg em ratos fémeas. Dosagens mais elevadas estiveram
associadas a diminui¢des na fertilidade dependentes da dose.

Desde que tenha ocorrido fecundag&o, ndo se verificaram efeitos adversos no nimero ou
na viabilidade dos embrides gerados ou concebidos por ratos machos ou fémeas tratados.

Outros estudos

Além da toxicidade na reproducdo, efetuaram-se 0s seguintes estudos de seguranca pré-
clinicado BOTOX: toxicidade aguda, toxicidade de injecfes repetidas, tolerancia local,
mutagenicidade, antigenicidade, compatibilidade com o sangue humano. Estes estudos
ndo revelaram riscos especiais para 0 ser humano com dosagens clinicamente relevantes.
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Num estudo em que ratos jovens receberam uma injecéo intramuscular de BOTOX a cada
2 semanas a partir dos 21 dias apds 0 nascimento durante 3 meses nas doses de 8, 16 ou
24 unidades’kg, foram observadas alteracdes no tamanho/geometria do 0sso associadas a
diminuicdo da densidade 0ssea e massa 0ssea secundéria a falta de uso do membro, falta
de contragdo muscular e aumento do peso corporal. As alteragdes foram menos graves
com a dose mais baixa testada, com sinais de reversibilidade com todas as doses. O "No
observed adverse effect dose" nos animais jovens (8 Unidades/kg) foi semelhante a dose
maxima no adulto (400 Unidades) e inferior a dose pediatrica maxima (340 Unidades)
numa base de peso corpora (kg).

N&o foi observada toxicidade sistémica apds uma injecdo Unica intradetrusor de <50
Unidadeskg de BOTOX em ratos. Para smular umainjegdo inadvertida, foi administrada
uma dose Unicade BOTOX (~7 Unidades’kg) na uretra prostética e no reto proximal, na
vesicula seminal e parede da bexiga, ou no Utero de macacos (~3 Unidades/kg), sem
efeitos clinicos adversos. Num estudo de 9 meses de dose repetida no intradetrusor

(4 injegdes), foi observada ptose com 24 Unidades/kg, e foi observada mortalidade com
doses >24 Unidades/kg. Foi observada degeneracéo/regeneracdo das miofibrilhas do
musculo-esquel ético de animais que receberam uma dose igual ou superior a 24
Unidades/kg. Estas alteragdes miopéticas foram consideradas como sendo efeitos
secundérios da exposicao sistémica. Adicionalmente, foi observada degeneracéo das
miofibrilhas num animal que recebeu uma dose de 12 Unidades/kg. A lesdo neste animal
foi minima em termos de gravidade, tendo sido considerada como néo estando associada
a quaisquer manifestagdes clinicas. Nao foi possivel determinar com certeza se estava
relacionada com o tratamento com BOTOX. A dose de 12 Unidades/kg corresponde a
uma exposicao ao BOTOX 3 vezes superior a dose clinica recomendada de 200 Unidades
para aincontinéncia urinéria devido a hiperatividade neurogénica do musculo detrusor
(tendo em consideragdo um individuo com 50 kg).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Albumina humana
Cloreto de sodio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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Os estudos de poténcia demonstraram que o medicamento pode ser conservado até um
méximo de 5 dias entre 2°C - 8 °C, ap0s a reconstituicao.

Do ponto de vista microbioldgico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso
ndo seja imediatamente utilizado, as condigdes e 0 tempo de conservagdo antes da
utilizagdo sdo daresponsabilidade do utilizador e ndo devem ser normal mente superiores
a 24 horas entre 2°C a 8°C, a menos que a reconstitui¢cao/diluicéo (etc) tenham sido
realizadas em condicfes asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C) ou no congelador (-5°C a -20°C).
Condicdes de conservacao do medicamento reconstituido, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frasco parainjetaveis de vidro Tipo | incolor, com a capacidade nominal de 10 ml, com
uma tampa de borracha de clorobutilo e selo de auminio inviolavel.

Cada embalagem contém 1, 2, 3, 6 ou 10 frascos para injetaveis.
E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

E boa prética efetuar a reconstituiciio do contetido do frasco parainjetaveis e a
preparacdo da seringa sobre toalhas de papel revestidas de plastico de forma a conter
quaisquer derrames.

Reconstituir o BOTOX apenas com soro fisiolégico normal estéril sem conservantes
(solucdo injetavel de cloreto de sbdio a 0,9%). Retirar uma quantidade apropriada de
solvente para uma seringa. Ver seccdo 4.2. para as instrugdes de diluicéo.

Se estiverem a ser utilizados frascos para injetéaveis com doses diferentes de BOTOX na
mesma sessao de tratamento, devem tomar-se precaucdes na utilizagdo da quantidade
correta de solvente aguando da reconstituicdo de um determinado nimero de unidades
por 0,1 ml. A quantidade de solvente varia entre 0 BOTOX 50 Unidades Allergan, o
BOTOX 100 Unidades Allergan e 0 BOTOX 200 Unidades Allergan. Cada seringa deve
ser convenientemente rotulada.

Dado que o BOTOX é desnaturado pela formagéo de bolhas ou por agitacdo vigorosa
semelhante, 0 solvente deve ser suavemente injetado para o frasco parainjetaveis. O
frasco parainjetaveis deve ser rejeitado se 0 vacuo ndo arrastar o solvente para o seu
interior. O BOTOX recongtituido € uma solucéo limpida incolor aligeiramente
amarelada, isenta de particulas. A solucéo reconstituida devera ser inspecionada
visualmente quanto alimpidez e auséncia de particulas, antes de ser utilizada. Depois de
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reconstituido no frasco parainjetéveis, o BOTOX pode ser conservado no frigorifico (2 -
8°C) durante um maximo de 24 horas antes de ser utilizado. A datae a horade
reconstituicdo devem ser registadas no espaco adequado para o €efeito, no rétulo. Caso o
BOTOX segja adicionalmente diluido numa seringa para injecéo no intradetrusor, deve ser
utilizado imediatamente. Este produto destina-se apenas a uma administragéo Unica e
gualquer solucdo remanescente deve ser rejeitada.

Para uma eliminagdo segura, os frascos para injetaveis ndo usados devem ser
reconstituidos com uma pequena quantidade de &gua e depois esterilizados em autoclave.
Qualquer frasco parainjetéveis ou seringas usados, assim como qualquer derrame, etc.
devem ser esterilizados em autoclave, ou entdo o BOTOX residual deve ser inativado
utilizando solucéo de hipoclorito diluido (0,5%) durante 5 minutos.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AbbVie, Lda

Estradade Alfragide, 67

Alfrapark, Edificio D

2610-008 Amadora
Portugal

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N.° deregisto: 3186186 — pd para solucdo injetavel, 100 U, 1 frasco parainjetaveis de 10
mi

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO / RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de maio de 2000
Data da Ultima renovagado: 19 de abril de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



