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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

VISTABEL, 4 Unidades Allergan/0,1ml, P6 para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Toxina botulinica de tipo Al.......... 4 unidades Allergan por 0,1 ml da solugdo

reconstituida.
1 de Clostridium botulinum

As Unidades Allergan ndo sdo intercambiaveis com outras preparacdes de toxina
botulinica.

Frasco para preparagoes injetaveis de 50 Unidades.
Frasco para preparagdes injetaveis de 100 Unidades.

Para lista completa dos excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucdo injetavel.

P6 branco.

VISTABEL apresenta-se como um depdsito fino de cor branca que pode ser dificil de
visualizar no fundo do frasco para injetaveis.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

VISTABEL esta indicado para a melhoria temporaria do aspeto das:

- linhas verticais moderadas a graves entre as sobrancelhas observadas com o
sobrolho totalmente franzido (linhas glabelares) e/ou

- linhas cantais laterais moderadas a graves (pés de galinha) observadas aquando do
sorriso maximo e/ou

- linhas da testa moderadas a graves observadas aquando da elevagdo maxima das

sobrancelhas,

guando a gravidade das linhas faciais tem um impacto psicologico significativo nos
doentes adultos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
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Consulte as recomendagdes especificas para cada indicagcdo que se encontram
descritas abaixo.

As unidades de toxina botulinica ndo sdo intercambidveis de um produto para outro.
As doses recomendadas em Unidades Allergan sao diferentes das de outras
preparagoes de toxina botulinica.

Doentes idosos

Existem dados limitados de estudos clinicos de fase 3 com VISTABEL em doentes
com idade superior a 65 anos (ver seccao 5.1).

N&do é necessario um ajuste de dose especifico para a utilizacdo em idosos.

Populacdo pediatrica

Ainda ndo foi demonstrada a seguranca e eficacia de VISTABEL no tratamento das
linhas glabelares observadas com o sobrolho totalmente franzido, dos pés de galinha
observadas aquando do sorriso maximo, ou das linhas da testa observadas aquando
da elevagdo maxima das sobrancelhas em individuos com menos de 18 anos de
idade. A utilizagdo de VISTABEL ndo é recomendada em individuos com idade inferior
a 18 anos (ver seccao 4.4).

Modo de administracdo
VISTABEL s6 deve ser administrado por médicos com qualificacGes e especializagcdo
adequada para este tipo de tratamento e que utilizem o equipamento necessario.

Apos a reconstituicdo, VISTABEL sO0 pode ser utilizado para uma sessdo de
injecdo(0es) por doente. O produto restante deve ser eliminado tal como descrito na
seccdo 6.6.

Devem ser tomadas precaugdes especiais na preparacao e administracao do produto,
assim como na inativacao e eliminagdo da solugdo que ainda reste (ver seccdo 4.4. e
6.6).

O volume de injecdo recomendado por zona muscular é de 0,1 ml. Ver também o
quadro de diluicdo na seccdo 6.6.

Para obter instrucdes acerca da utilizacdao, manipulacao e eliminacao dos frascos
para injetaveis, ver secgdo 6.6.

Deve-se ter especial atengdo para garantir que VISTABEL ndo é injetado num vaso
sanguineo quando é injetado nas linhas verticais entre as sobrancelhas observadas
com o sobrolho totalmente franzido (também conhecidas como linhas glabelares),
nas linhas cantais laterais observadas aquando do sorriso maximo (também
conhecidas por pés de galinha), ou nas linhas da testa observadas aquando da
elevacdo maxima das sobrancelhas, ver seccdo 4.4.

O intervalo entre tratamentos ndo deve ser inferior a trés meses.

Instrugbes de administracdo para as Linhas Glabelares observadas com o sobrolho
totalmente franzido:

VISTABEL reconstituido (50 Unidades/1,25 ml ou 100 Unidades/2,5 ml) deve ser
aplicado utilizando uma agulha estéril de calibre 30. Devem ser administrados 0,1 ml
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(4 Unidades) em cada um dos 5 locais de injecdo (ver Figura 1): 2 injecOes em cada
musculo corrugador e 1 injecdo no musculo procéro, para uma dose total de 20
Unidades.

Antes da injecdo, o indicador ou o polegar, deve ser firmemente colocado abaixo do
arco orbital de modo a evitar a extravasao para baixo do referido arco. A agulha
deve ser orientada superior e medianamente durante a injecao. De forma a reduzir o
risco de ptose da palpebra, ndo deve ser excedida uma dose maxima de 4 Unidades
em cada local de injecdo, nem o numero de locais injecdo. Adicionalmente, as
injecbes proximas do musculo elevador palpebrae superioris devem ser evitadas,
especialmente em doentes com complexos sobrancelha-depressores maiores
(depressor supercilii). As injeces no musculo corrugador devem ser administradas
na parte central do mesmo, a uma disténcia de pelo menos 1 cm acima do arco das
sobrancelhas.

Figura 1:

A melhoria da gravidade das linhas glabelares observadas com o sobrolho totalmente
franzido ocorre, normalmente, uma semana apds o tratamento. O efeito foi
demonstrado até 4 meses apos a injegdo.

Instrucdes de administracdo para a indicagcdo nos Pés de Galinha observadas
aquando do sorriso maximo:

VISTABEL reconstituido (50 Unidades/1,25 ml ou 100 Unidades/2,5 ml) € injetado
utilizando uma agulha esterilizada de calibre 30. Devem ser administrados 0,1 ml (4
Unidades) em cada um dos 3 locais de injecdo por lado (um total de 6 locais de
injecdo) no musculo orbicularis oculi lateral, até uma dose total de 24 Unidades num
volume total de 0,6 ml (12 Unidades por lado).
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De forma a reduzir o risco de ptose da palpebra, ndo deve ser excedida uma dose
maxima de 4 Unidades em cada local de injecdo, nem o nimero de locais injecdo.
Adicionalmente, as injecdes devem ser administradas no lado temporal da margem
orbital, mantendo desta forma a distancia de seguranca do musculo que controla a
elevacdo da palpebra.

As injecdes devem ser administradas com a extremidade em bisel da agulha virada
para cima e com uma orientacdo oposta a do olho. A primeira injecdo (A) deve ser
administrada a aproximadamente 1,5 a 2,0 cm temporal ao cantal lateral e junto ao
lado temporal da margem orbital. Se as linhas na regido dos pés de galinha
estiverem acima e abaixo do canto lateral, injete conforme demonstrado na Figura 2.
Alternativamente, se as linhas da regido dos pés de galinha estiverem principalmente
abaixo do canto lateral, injete conforme demonstrado na Figura 3.

Figura 2: Figura 3:
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Para o tratamento simultdaneo com as linhas glabelares observadas com o sobrolho
totalmente franzido, a dose é de 24 Unidades para os pés de galinha observados
aquando do sorriso maximo e de 20 Unidades para as linhas glabelares (ver as
Instrugdes de Administracdao para as Linhas Glabelares e a Figura 1), para uma dose
total de 44 Unidades, num volume total de 1,1 ml.

Quando avaliada pelo investigador, a melhoria da gravidade dos pés de galinha
observados aquando do sorriso maximo ocorreu no periodo de uma semana apoés
tratamento. O efeito foi demonstrado durante uma média de 4 meses apéds a injecdo.

Instrucbes de administracdao para as Linhas da Testa observadas aquando da
elevacdo maxima das sobrancelhas:

VISTABEL reconstituido (50 Unidades/1,25 ml ou 100 Unidades/2,5 ml) € injetado
utilizando uma agulha esterilizada de calibre 30. Devem ser administrados 0,1 ml (4
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Unidades) em cada um dos 5 locais de injecdo no musculo frontal, para uma dose
total de 20 Unidades num volume total de 0,5 ml (ver Figura 4).

A dose total de tratamento das linhas da testa (20 Unidades) em conjunto com as
linhas glabelares (20 Unidades) € de 40 Unidades/1,0 ml.

Para identificar os locais adequados de injegdo no musculo frontal, deve ser avaliada
a relagdo global entre o tamanho da testa do individuo e a distribuicdo da atividade
do musculo frontal.

As seguintes linhas de tratamento horizontais devem ser localizadas através da
palpacdo suave da testa em descanso e com a maxima elevacdo das sobrancelhas:

- Margem superior da atividade do musculo frontal: aproximadamente 1 cm acima
da primeira ruga superior da testa

- Linha de tratamento inferior: a meio entre a margem superior da atividade do
musculo frontal e o sobrolho, pelo menos 2 cm acima do sobrolho

- Linha de tratamento superior: a meio entre a margem superior da atividade do
musculo frontal e a linha de tratamento inferior

As 5 injecbes devem ser administradas na interseccdao das linhas de tratamento
horizontais com as seguintes linhas verticais de referéncia:

- Na linha de tratamento inferior, na linha média do rosto e 0,5 a 1,5 cm a meio da
linha de fusdo temporal palpada (crista temporal); repetir no outro lado.

- Na linha de tratamento superior, a meio entre o0s locais lateral e mediano da linha
de tratamento inferior; repetir no outro lado.

Figura 4:

MMargem superior da atividade
do miscule frontal

Linha de tratamento superior

Linha de tratamento inferior

Sobrolho




APROVADO EM
04-02-2022
INFARMED

A melhoria da gravidade das linhas da testa observadas aquando da elevacao
maxima das sobrancelhas ocorre uma semana apds o tratamento. O efeito foi
demonstrado durante aproximadamente 4 meses apods a injecdo.

Para o tratamento simultdneo das linhas glabelares e dos pés de galinha, a dose
total é de 64 Unidades, compostas por 20 Unidades para as linhas da testa, 20
Unidades para as linhas glabelares (ver Instrucdes de Administracdo para as Linhas
Glabelares e a Figura 1) e 24 Unidades para os pés de galinha (ver Administracdo
nos Pés de Galinha e as Figuras 2 e 3).

Informacdes gerais

Em caso de insucesso do tratamento apds a primeira sessdo, ou seja, na auséncia,
um més apos a injecdo, de melhoria significativa relativamente ao nivel inicial,
podem ser consideradas as seguintes abordagens:

Andlise das causas do insucesso como, p. ex., injecdo em musculos incorretos,
técnica de injecdo, formagdo de anticorpos neutralizantes da toxina, dose
insuficiente;

Reavaliacdo da adequacdo do tratamento com a toxina botulinica de tipo A;

Em caso de auséncia de quaisquer efeitos indesejaveis associados a primeira sessdo
de tratamento, inicie uma segunda sessao de tratamento com um intervalo de, pelo
menos, trés meses entre as duas sessdes de tratamento.

Para as linhas glabelares observadas com o sobrolho totalmente franzido, no caso de
uma dose insuficiente, inicie uma segunda sessdo de tratamento ajustando a dose
total até 40 ou 50 Unidades, tendo em consideracdo a analise do insucesso do
tratamento anterior.

A seguranca e eficacia de injegOes repetidas de VISTABEL por mais de 12 meses ndo
foram avaliadas.

4.3 Contraindicagoes

VISTABEL esta contraindicado nos seguintes casos:

- Em individuos com hipersensibilidade conhecida a toxina botulinica tipo A ou a
qualgquer um dos excipientes da formulagdo;

- Na presenca de miastenia gravis ou Sindroma de Eaton Lambert;

- Na presenca de infecdo no local de injecdao proposto.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Devem ser tomadas precaucbes especiais na preparacao e administracao do
medicamento, assim como na inativacdo e eliminacdo da restante solugao nao

utilizada (ver seccao 4.2 e 6.6).

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco, ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.
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Antes da administracdo de VISTABEL, € necessario conhecer a anatomia relevante e
guaisquer alteracdes na anatomia devido a intervencgtes cirlrgicas anteriores e a
injecdo em estruturas anatomicas vulneraveis deve ser evitada.

Ndo devem ser excedidas as doses nem a frequéncia de administracdo
recomendadas de VISTABEL.

Pode ocorrer muito raramente uma reacdo anafildtica apdés a injecdo da toxina
botulinica. Devem assim estar disponiveis epinefrina (adrenalina) ou outras medidas
anti-anafilaticas.

Doentes com alteragdes neuromusculares subjacentes podem ter um risco
aumentado de sofrer de efeitos sistémicos clinicamente significativos incluindo
disfagia grave e compromisso respiratorio com as doses habituais de toxina
botulinica tipo A. Em alguns destes casos, a disfagia prolongou-se durante varios
meses e houve a necessidade de proceder a colocacdo de um tubo de alimentacdo
gastrica (ver seccdo 4.3).

E também necessario tomar precaucdo quando VISTABEL é utilizado no tratamento
de doentes com esclerose amiotrofica lateral ou com alteragdes neuromusculares
periféricas.

Foram notificadas muito raramente reacdes adversas possivelmente relacionadas
com a difusdo da toxina botulinica para locais distantes do local de administracdo
(ver seccdo 4.8). Os doentes tratados com doses terapéuticas podem sentir fragqueza
muscular exagerada. As dificuldades de degluticdo ou respiratorias sdo graves e
podem resultar em morte. O tratamento com VISTABEL ndo é recomendado em
doentes com antecedentes de disfagia e aspiracdo.

Os doentes ou prestadores de cuidados de salide devem ser aconselhados no sentido
de procurarem assisténcia médica imediata caso surjam perturbaces a nivel da
degluticdo, fala ou respiracao.

Doses demasiado frequentes ou excessivas podem aumentar o risco de formacao de
anticorpos. A formacgdo de anticorpos pode levar ao insucesso do tratamento com a
toxina botulinica de tipo A mesmo noutras indicacbes.

Tal como para qualquer injecdo, pode ocorrer dor localizada, inflamacdo, parestesia,
hipoestesia, sensibilidade, inchaco/edema, eritema, infecdo localizada, hemorragia
e/ou hematomas associados a injecdo. A dor relacionada com a agulha e/ou
ansiedade causaram respostas vagais, incluindo hipotensdo sintomatica transitoria e
sincope.

Deve ser tomada precaugdo quando VISTABEL é utilizado na presenca de inflamacgdo
no(s) local(ais) de injecdo proposto(s) ou quando se verifique fraqueza excessiva ou
atrofia no musculo alvo.

Deve-se ter especial cuidado para garantir que VISTABEL n&o é injetado num vaso
sanguineo quando é injetado nas linhas glabelares observadas com o sobrolho
totalmente franzido, nos pés de galinha observadas aquando do sorriso maximo ou
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nas linhas da testa observadas aquando da elevagdo maxima das sobrancelhas,ver
seccdo 4.2.

Existe o risco de desenvolvimento de ptose da palpebra apos o tratamento, consulte
a seccdo 4.2 relativa as instrugdes de administracdo acerca de como minimizar este
risco.

A utilizacdo de VISTABEL ndo é recomendada em individuos com idade inferior a 18
anos. Existem dados clinicos limitados de fase 3 com VISTABEL em doentes com
idade superior a 65 anos.

Rastreabilidade
De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, devem ser
claramente registados o nome e nimero do lote do produto administrado.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Teoricamente, o efeito da toxina botulinica pode ser potenciado por antibidticos
aminoglicosideos, espectinomicina, ou por outros medicamentos que interfiram com
a transmissao neuromuscular (por exemplo, agentes bloqueadores
neuromusculares).

O efeito resultante da administracdo de diferentes serotipos de neurotoxina
botulinica, em simultdneo ou com alguns meses de intervalo entre eles, é
desconhecido. A fraqueza neuromuscular excessiva pode ser exacerbada pela
administracdo de outra toxina botulinica antes da resolucdo dos efeitos da toxina
botulinica administrada previamente.

Ndo foram realizados testes especificos para determinar a possibilidade de interacdo
clinica com outros medicamentos. N&o foram notificadas outras interagdes
clinicamente significativas para esta indicacdo terapéutica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo existe informagdo adequada sobre o uso da toxina botulinica tipo A em mulheres
gravidas. Os estudos realizados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva
(ver seccdo 5.3). O risco potencial para o ser humano € desconhecido.

VISTABEL ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacdo
Nao existe informacdo sobre a possibilidade de VISTABEL ser excretado no leite
materno. Deste modo, ndo é recomendada a utilizacdo de VISTABEL durante a
amamentacao.

Fertilidade

Ndo existem dados adequados relativamente aos efeitos da toxina botulinica tipo A
na fertilidade de mulheres em idade fértil. Os estudos realizados em ratos machos e
fémeas mostraram reducGes na fertilidade (ver secgdo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos relativos aos efeitos sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas. No entanto, VISTABEL pode causar astenia, fraqueza muscular,
tonturas e alteracOes visuais 0s quais podem afetar a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
a) Gerais

Em ensaios clinicos controlados para as linhas glabelares observadas com o sobrolho
totalmente franzido, os acontecimentos adversos considerados pelo investigador
como estando relacionados com VISTABEL foram notificados em 23,5% dos doentes
(placebo: 19,2%). No ciclo de tratamento 1 dos ensaios clinicos principais
controlados para os pés de galinha observados aquando do sorriso maximo, estes
acontecimentos foram notificados em 7,6% (24 Unidades para os pés de galinha
isoladamente) e 6,2% (44 Unidades: 24 Unidades para os pés de galinha
administradas simultaneamente com 20 Unidades para as linhas glabelares) dos
doentes em comparagdao com 4,5% para o placebo.No ciclo de tratamento 1 dos
ensaios clinicos para as linhas da testa observadas na elevacdo maxima das
sobrancelhas, foram notificados acontecimentos adversos considerados pelos
investigadores como estando relacionados com o VISTABEL em 20,6% dos doentes
tratados com 40 Unidades (20 Unidades para o musculo frontal com 20 Unidades
para o complexo glabelar) e 14,3% dos doentes tratados com 64 Unidades (20
Unidades para o musculo frontal com 20 Unidades para o complexo glabelar e 24
Unidades para as areas das linhas cantais laterais), em comparacdo com 8,9% dos
doentes que receberam placebo.

As reacdes adversas podem estar relacionadas com o tratamento, com a técnica de
injecdo ou com ambos. De um modo geral, as reacdes adversas ocorrem nos
primeiros dias apds a injecdo e sdo tempordrias. A maioria dos acontecimentos
adversos notificados foi de gravidade ligeira a moderada.

A acdo farmacologica prevista para a toxina botulinica consiste em fraqueza
muscular local. No entanto, foram notificados casos de fraqueza nos musculos
adjacentes e/ou de musculos afastados do local da injecdo. O aparecimento de
blefaroptose, o qual pode estar relacionado com a técnica utilizada, € consistente
com a acdo farmacologica de VISTABEL. Tal como com qualquer procedimento que
envolva injecdo, dor/sensacdo de queimadura/sensacdo de picada, edema e/ou
hematomas podem estar associados a injecdo. Foi também notificado febre e
sindrome gripal apds injeces de toxina botulinica.

b) Reacbes adversas - frequéncia

As reacoOes adversas sao classificadas por Classes de Sistemas de érgéos e pela sua
frequéncia tal como é definido a seguir: Muito Frequentes (=1/10); Frequentes
(=1/100, <1/10); Pouco Frequentes (>1/1.000, <1/100); Raros (=21/10.000,
<1/1.000); Muito raros (<1/10.000).

Linhas Glabelares
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te:

Classe de sistema de 6rgdos | Termo preferencial Frequéncia
Infecbes e Infestacdes Infecao Pouco
frequentes
Perturbacoes do foro | Ansiedade Pouco
psiquidtrico frequentes
Doencas do sistema nervoso | Cefaleias, parestesia Frequentes
Tonturas Pouco
frequentes
Afecdes oculares Ptose da palpebra Frequentes
Blefarite, dor ocular, alteragdes | Pouco
visuais (incluindo visao turva) frequentes
Doencas gastrointestinais Nauseas Frequentes
Xerostomia Pouco
frequentes
AfecBes dos tecidos cutdneos | Eritema, espessamento da pele Frequentes
e subcutaneos Edema (face, palpebra e | Pouco
periorbital), reacdes de | frequentes
fotossensibilidade, prurido, pele
seca
Afecbes musculosqueléticas | Fragueza muscular localizada Frequentes
e dos tecidos conjuntivos Fasciculagao e fibrilhacdo muscular | Pouco
frequentes
Perturbacoes gerais e | Dor facial, edema no local da | Frequentes
alteracbes no local de | injecdao, equimose, dor no local da
administracao injecao, irritacdo no local da injecdo
Sindrome tipo gripal, astenia, febre | Pouco
frequentes

Pés de Galinha com ou sem Linhas Glabelares

Nos estudos clinicos com dupla ocultagdo, controlados por placebo, foram notificadas
as seguintes reacgdes adversas apos a injecdo de VISTABEL para os pés de galinha,
com ou sem linhas glabelares:

Classe de Sistema de | Termo Preferido Frequéncia
Orgaos
Afecdes oculares Edema da palpebra Pouco frequentes
Perturbacbes gerais e |Hematoma no local da | Frequentes
alteracbes no local de | injecao*
administracao Hemorragia no local da | Pouco frequentes
injecao*
Dor no local da injecao* Pouco frequentes
Parestesia no local da | Pouco frequentes
injecao




*reacOes adversas relacionadas com o procedimento
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Linhas da Testa e Linhas Glabelares com ou sem Pés de Galinha

Nos estudos clinicos com dupla ocultagdo, controlados por placebo, foram notificadas
as seguintes reacbes adversas apos a injecdo de VISTABEL para tratamento em
simultaneo de linhas da testa e linhas glabelares, com ou sem pés de galinha:

Classe de Sistema de | Termo Preferido Frequéncia
Orgaos
Doencas do sistema | Cefaleias Frequentes
nervoso
Afecdes oculares Ptose da palpebral Frequentes
Afecdes dos tecidos | Espessamento da pele Frequentes
cutaneos e subcutaneos Ptose da sobrancelha2
Perturbacdes gerais e | Hematomas no local da | Frequentes
alteracbes no local de | injecao*
administracao Hematoma no local da | Frequentes
injecao*
Dor no local da injecao* Pouco frequentes

1 O tempo médio até ao aparecimento da ptose da palpebra foi de 9 dias apds o

tratamento

2 O tempo médio até ao aparecimento da ptose da sobrancelha foi de 5 dias apds o

tratamento

*reacOes adversas relacionadas com o procedimento

c) Informacdo pos-comercializacdo (frequéncia desconhecida)

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas ou 0os seguintes acontecimentos
adversos clinicamente significativos desde que o medicamento se encontra
comercializado para o tratamento das linhas glabelares, pés de galinha e para as

outras indicagdes clinicas:

Classe de Sistema de Orgdos

Termo Preferencial

Doencas do sistema imunitario Anafilaxia, angioedema, doenca do soro,
urticaria

Doencas do metabolismo e da | Anorexia

nutricao

Doencas do sistema nervoso Plexopatia braquial, disfonia, disartria,
paresia facial, hipostesia, fragueza muscular,
miastenia gravis, neuropatia periférica,

parestesia, radiculopatia, sincope, paralisia
facial

Afecdes oculares

Glaucoma de angulo-fechado (no tratamento
do blefarospasmo), ptose da palpebra,
lagoftalmos, estrabismo, visdao turva,
alteracOes visuais, secura ocular, edema da
palpebra

Afecdes do ouvido e do labirinto

Hipoacusia, acufenos, vertigens
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Doencas respiratorias, toracicas e | Pneumonia por aspiracdo, dispneia,
do mediastino broncospasmo, depressao respiratoria,
insuficiéncia respiratoria
Doencas gastrointestinais Dor abdominal, diarreia, boca seca, disfagia,

nauseas, vomitos

Afecbes dos tecidos cutdneos e | Alopecia, ptose da sobrancelha, dermatite

subcutaneos psoriasiforme, eritema multiforme,
hiperidrose, madarose, prurido, erupgoes
cutaneas

Afecbes musculosqueléticas e dos | Atrofia muscular, mialgia, espasmos

tecidos conjuntivos musculares localizados/contracdes

musculares involuntarias

PerturbacOes gerais e alteracoes no | Atrofia/denervacdo, mal-estar geral, pirexia
local de administracao

Muito raramente foram notificadas, com a toxina botulinica, reacbes adversas
possivelmente relacionadas com a difusdo da toxina para locais distantes do local de
administracao (p. ex. fraqueza muscular, disfagia, obstipacdo ou pneumonia por
aspiracao que pode ter um desfecho fatal) (ver seccdo 4.4.).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

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

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com VISTABEL é um termo relativo e depende da dose, do local de
injecao e das propriedades do tecido circundante. Nao foram descritos quaisquer
casos de toxicidade sistémica resultante da injegdo acidental de toxina botulinica tipo
A. Doses excessivas podem causar paralisia neuromuscular local ou distante,
generalizada e profunda. Ndo foram notificados casos de ingestdo da toxina
botulinica tipo A.

Os sinais de sobredosagem n&o sdo visiveis logo apos a injecdo. Em caso de injecdo
ou ingestdo acidentais, o doente deve ser clinicamente observado ao longo de varios
dias para o caso de aparecimento de sinais e sintomas de fraqueza sistémica ou de
paralisia muscular. Deve ser considerada a hospitalizagdo dos doentes que
apresentem sintomas de envenenamento pela toxina botulinica de tipo A (fraqueza
generalizada, ptose, diplopia, perturbacdes da fala e da degluticdo ou paresia dos
musculos respiratorios).
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.3.2 - Sistema nervoso central. Relaxantes musculares.
Acdo periférica.
Codigo ATC: MO3A X01.

A toxina botulinica de tipo A (neurotoxina do Clostridium botulinum) bloqueia a
libertacdo periférica de acetilcolina nos terminais nervosos colinérgicos pré-sinapticos
através da clivagem de SNAP-25, uma proteina absolutamente necessaria para a
ligacdo e libertacdo da acetilcolina das vesiculas situadas no interior das terminacdes
nervosas, o que conduz a uma denervagdo do musculo e consequentemente a uma
paralisia.

ApoOs a injecdo, verifica-se a ocorréncia de uma rapida ligagdo inicial de alta afinidade
da toxina com recetores especificos da superficie da célula. Segue-se uma
transferéncia da toxina através da membrana plasmatica por endocitose mediada por
recetores. Por Ultimo, a toxina é libertada para o citosol. Este Gltimo processo é
acompanhado por uma inibigdo progressiva da libertacdo de acetilcolina; os sinais
clinicos tornam-se visiveis num periodo de 2 a 3 dias, observando-se um efeito
maximo num periodo de 5 a 6 semanas apos a administracdo da injecdo.

A recuperacdo apos a injecdo intramuscular normalmente ocorre no espaco de 12
semanas da injecdo, a medida que as terminagGes nervosas crescem e se ligam de
novo as placas terminais.

Dados clinicos:

Linhas Glabelares
Foram incluidos nos estudos clinicos 537 doentes com linhas glabelares moderadas a
graves observadas com sobrolho totalmente franzido.

As injecOes de VISTABEL reduziram de forma significativa a gravidade das linhas
glabelares aquando do sorriso maximo até 4 meses, tal como determinado pelo
investigador, no nivel maximo de sobrolho franzido, e pela avaliagdo global feita pelo
proprio individuo na alteragdo do aspeto das linhas glabelares observadas com o
sobrolho totalmente franzido. Nenhum dos objetivos clinicos incluiu uma avaliagdo
objetiva do impacto psicolégico. Trinta dias apods a injecdo, 80% (325/405) dos
doentes tratados com VISTABEL foram considerados pelos investigadores como
tendo respondido de forma positiva ao tratamento (nenhuma ou ligeira gravidade no
nivel maximo de sobrolho franzido), em comparacdo com 3% (4/132) dos doentes
tratados com placebo. Neste mesmo momento, 89% (362/405) dos doentes tratados
com VISTABEL sentiram uma melhoria moderada, em comparacao com 7% (9/132)
dos doentes tratados com placebo.

As injecGes de VISTABEL também reduziram de modo significativo a gravidade das
linhas glabelares quando em descanso. Dos 537 doentes envolvidos no estudo, 39%
(210/537) apresentavam linhas glabelares moderadas a graves em descanso (15%
nao apresentaram linhas em descanso). Destes, 74% (119/161) dos doentes
tratados com VISTABEL foram considerados como tendo respondido de forma
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positiva ao tratamento (sem gravidade ou gravidade ligeira), trinta dias apos a
injecao, comparativamente com 20% (10/49) dos doentes tratados com placebo.
Existem dados limitados de estudos clinicos de fase 3 com VISTABEL, em doentes
com idade superior a 65 anos. Apenas 6,0% (32/537) dos individuos apresentavam
idade superior a 65 anos e os resultados referentes a eficacia foram mais baixos
nesta populacdo.

Pés de galinha

Foram incluidos 1362 doentes com pés de galinha moderados a graves observados
aquando do sorriso maximo, tanto isoladamente (N=445, Estudo 191622-098) ou
também com linhas glabelares moderadas a graves observadas com o sobrolho
totalmente franzido (N=917, estudo 191622-099).

As injecbes com VISTABEL reduziram significativamente a gravidade dos pés de
galinha observados aquando do sorriso maximo em comparagdo com o placebo em
todos os pontos temporais (p <0,001) durante até 5 meses. Tal foi medido pela
proporcdo de doentes com pés de galinha que alcangaram a classificacdo de
gravidade minima ou ligeira aquando do sorriso maximo em ambos os estudos
principais; até ao dia 150 (final do estudo) no Estudo 191622-098 e ao dia 120 (final
do primeiro ciclo de tratamento no Estudo 191622-099). Tanto nas avaliacOes feitas
pelo investigador, como nas avaliacbes feitas pelo individuo, a proporcdo de
individuos que ndo apresentaram gravidade ou apresentaram gravidade ligeira dos
pés de galinha observados aquando do sorriso maximo foi superior nos doentes com
pés de galinha de gravidade moderada na situagdo inicial, em comparagdo com 0s
doentes com pés de galinha graves observados aquando do sorriso maximo na
situacdo inicial. A Tabela 1 resume os resultados ao dia 30, o ponto temporal do
parametro de eficdcia primario.

No Estudo 191622-104 (extensdo do Estudo 191622-099), 101 doentes
anteriormente aleatorizados para o placebo foram incluidos para receberem o seu
primeiro tratamento com uma dose de 44 Unidades. Os doentes tratados com
VISTABEL tiveram um beneficio estatisticamente significativo no parametro de
eficacia primario em comparagdo com o placebo ao dia 30, apds o seu primeiro
tratamento ativo. A taxa de resposta foi idéntica para o grupo que recebeu 44
Unidades ao dia 30 apds o primeiro tratamento no Estudo 191622-099. Um total de
123 doentes recebeu 4 ciclos de 44 Unidades de VISTABEL para o tratamento
combinado dos pés de galinha e das linhas glabelares.

Tabela 1. Dia 30: Avaliacdo do investigador e do doente relativamente aos pés de
galinha observados aquando do sorriso maximo - Taxas de resposta (% de doentes
gue atingiram a classificacdo de sem gravidade ou gravidade ligeira dos pés de
galinha)

Estudo Dose VISTABEL | Placebo VISTABEL | Placebo
clinico
Avaliacao do | Avaliacdo do doente
investigador
191622- 24 Unidades 66,7%* 6,7% 58,1%* 5,4%
098 (pés de galinha) (148/222) | (15/223) (129/222) | (12/223)
191622- 24 Unidades 54,9%* 3,3% 45,8%* 3,3%
099 (pés de galinha) (168/306) | (10/306) (140/306) | (10/306)
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44 Unidades 59,0%* 3,3% 48,5%* 3,3%
(24 Unidades pés de | (180/305) | (10/306) (148/305) | (10/306)
galinha;
20 Unidades linhas
glabelares)

*p < 0,001 (VISTABEL em comparacao com placebo)

Foram observadas melhorias, tendo em consideracao a situacdo inicial, na avaliacao
feita pelo individuo acerca do aspeto dos pés de galinha observados aquando do
sorriso maximo com a utilizacdo de VISTABEL (24 Unidades e 44 Unidades), em
comparagdo com placebo, ao dia 30 e em todos os pontos temporais apos cada ciclo
de tratamento em ambos o0s estudos principais (p < 0,001).

O tratamento com VISTABEL 24 Unidades também reduziu significativamente a
gravidade dos pés de galinha em repouso. Dos 528 doentes tratados, 63%
(330/528) apresentava pés de galinha de gravidade moderada a grave em repouso
na situacao inicial. Destes, 58% (192/330) dos doentes tratados com VISTABEL
foram considerados como estando a responder ao tratamento (sem gravidade ou
gravidade ligeira) trinta dias apos a injegdo, em comparagdo com 11% (39/352) dos
doentes tratados com placebo.

Foram também observadas melhorias na autoavaliacdo feita pelos individuos no que
diz respeito a idade e ao aspeto atraente quando se utilizou VISTABEL (24 Unidades
e 44 Unidades) em comparagdo com o placebo, usando o questionario de Resultados
de Linhas Faciais (FLO-11) no ponto temporal primario do dia 30 (p < 0,001) e em
todos os pontos temporais seguintes em ambos 0s estudos principais.

Nos estudos principais, 3,9% (53/1362) dos doentes tinham mais de 65 anos. Os
doentes neste grupo etario tiveram uma resposta ao tratamento, conforme avaliado
pelo investigador, de 36% (ao dia 30) para o VISTABEL (24 Unidades e 44
Unidades). Quando analisados por grupos etarios de <50 anos e >50 anos, ambas as
populacdes demonstraram melhorias estatisticamente significativas em comparacao
com placebo. A resposta ao tratamento com VISTABEL 24 Unidades, conforme
avaliada pelo investigador, foi inferior no grupo de individuos com >50 anos de idade
do que no grupo de individuos com <50 anos de idade (42,0% e 71,2%,
respetivamente).

De forma geral, a resposta ao tratamento com VISTABEL para os pés de galinha
observados aquando do sorriso maximo € inferior (60%), tendo em comparagédo a
observada com o tratamento das linhas glabelares observadas com o sobrolho
totalmente franzido (80%).

Foram analisadas amostras de 916 doentes (517 doentes tratados com 24 Unidades
e 399 doentes tratados com 44 Unidades) tratados com VISTABEL para detetar a
formacdao de anticorpos. Nenhum doente desenvolveu a formacao de anticorpos
neutralizantes.

Linhas da Testa
822 doentes com linhas da testa moderadas a graves e linhas glabelares observadas
aquando da contracdo maxima, isoladamente (N=254, Estudo 191622-142) ou
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também com pés de galinha moderados a graves observados aquando do sorriso
maximo (N=568, Estudo 191622-143) foram selecionados e incluidos nas populacGes
primarias para analise de todos os parametros de eficdcia primdrios e secundarios.
As linhas da testa foram tratadas conjuntamente com as linhas glabelares para
minimizar o risco da ptose da sobrancelha.

Tanto nas avaliagbes feitas pelo investigador, como nas avaliagbes feitas pelo
doente, a proporcao de doentes que ndao apresentaram ou apresentaram ligeiras
linhas da testa observadas aquando da elevagdo maxima das sobrancelhas apds as
injecBes de VISTABEL foi superior a dos doentes tratados com placebo ao dia 30, i.e.
no ponto temporal do parametro de eficacia primario (Tabela 2). As proporcbes de
doentes que atingiram pelo menos uma melhoria de grau 1 na gravidade das linhas
da testa relativamente ao valor inicial em descanso, e que ndo apresentaram
gravidade ou apresentaram gravidade ligeira das linhas faciais superiores observadas
aquando da contragdo maxima também foram disponibilizados.

Tabela 2: Dia 30: Avaliacdo do investigador e do doente relativamente as linhas da
testa e linhas faciais superiores aquando da contragdo maxima e em descanso

Estudo clinico Parémetro VISTABEL Placebo VISTABEL Placebo
Avaliacao do investigador Avaliacdo do doente

Estudo 191622- | Linhas da Testa | 94,8% 1,7% 87,6% 0,0%

142 40 U na Contracdo | (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)

(20 U linhas da | Maximaa p < 0,0005 p < 0,0005

testa + 20 U | Linhas da Testa | 86,2% 22,4% 89,7% 10,2%

linhas glabelares) | em Descansob (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)
p < 0,0001 p < 0,0001

Estudo 191622- | Linhas da Testa | 90,5% 2,7% 81,5% 3,6%

143 40 U na Contracdo | (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)

(20 U linhas da | Maximaa p < 0,0005 p < 0,0005

testa + 20 U | Linhas da Testa | 84,1% 15,9% 83,6% 17,4%

linhas glabelares) | em Descansob (185/220) (17/107) (184/220) (19/109)
p < 0,0001 p < 0,0001

Estudo 191622- | Linhas da Testa | 93,6% 2,7% 88,9% 3,6%

143 64 U na Contracdo | (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)

(20 U linhas da | Maximaa p < 0,0005 p < 0,0005

testa + 20 U /| Linhas Faciais | 56,6% 0,9%

linhas glabelares | Superiores  na | (133/235) (1/111) n/a

+ 24 U pés de | Contracdo p < 0,0001

galinha) Maximac

a Proporcao de doentes que alcancaram uma classificacdo de gravidade das Linhas
da Testa nula ou ligeira aquando da elevagdo maxima das sobrancelhas

b Proporcao de doentes com, pelo menos, uma melhoria de grau 1 relativamente ao
valor inicial de gravidade das Linhas da Testa em descanso

¢ Proporcao de doentes que responderam ao tratamento definidos como o mesmo
doente a alcancar uma classificacao de gravidade nula ou ligeira das linhas da testa,
linhas glabelares e pés de galinha para cada regido facial aquando da contracdo
maxima
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As injecOes de VISTABEL reduziram significativamente a gravidade das linhas da
testa observadas aquando da maxima elevacdo das sobrancelhas em comparacgdo
com o placebo num periodo de até 6 meses (p < 0,05): Tal foi medido pela
proporcao de doentes que alcancaram uma classificacao de gravidade nula ou ligeira
aquando da elevagdo maxima das sobrancelhas em ambos os estudos principais; até
ao dia 150 do Estudo 191622-142 (21,6% com tratamento com VISTABEL, em
comparacao com 0% com tratamento com placebo) e ao dia 180 do Estudo 191622-
143 (6,8% com tratamento com VISTABEL, em comparacdo com 0% com
tratamento com placebo).

Quando as 3 dreas foram tratadas simultaneamente no Estudo 191622-143 (grupo
VISTABEL 64 Unidades), as injecdes de VISTABEL reduziram significativamente a
gravidade das linhas glabelares num periodo de até 6 meses (5,5% com tratamento
com VISTABEL, em comparacao com 0% com tratamento com placebo), das linhas
cantais laterais num periodo de até 6 meses (3,4% com tratamento com VISTABEL,
em comparacao com 0% com tratamento com placebo) e das linhas da testa num
periodo de até 6 meses (9,4% com tratamento com VISTABEL, em comparagdo com
0% com tratamento com placebo).

Ao longo de um ano, um total de 116 e 150 doentes receberam 3 ciclos de VISTABEL
40 Unidades (20 Unidades nas linhas da testa e 20 Unidades nas linhas glabelares) e
64 Unidades (20 Unidades nas linhas da testa, 20 Unidades nas linhas glabelares e
24 Unidades nos pés de galinha), respetivamente. A taxa de resposta para a
melhoria das linhas da testa foi semelhante em todos os ciclos de tratamento.

Utilizando o Questionario FLO-11, foram observadas melhorias nas percecbes
reportadas pelos doentes quanto ao incomodo causado pelas linhas da testa, pela
aparéncia de uma idade superior a real e por um aspeto menos atraente, numa
proporcao significativamente superior (p < 0,001) de doentes tratados com
VISTABEL 40 Unidades (20 Unidades nas linhas da testa com 20 Unidades nas linhas
glabelares) e 64 Unidades (20 Unidades nas linhas da testa, 20 Unidades nas linhas
glabelares e 24 Unidades nos pés de galinha) em comparagdo com o placebo no
ponto temporal primario do dia 30 nos Estudos 191622-142 e 191622-143,

Utilizando o Questionario de Satisfacdo sobre Linhas Faciais (FLSQ), 78,1%
(150/192) dos doentes no Estudo 191622-142 e 62,7% (138/220) no Estudo
191622-143 indicaram melhorias nos impactos emocionais e relacionados com a
aparéncia (no que diz respeito a idade, autoestima negativa, aparéncia de cansaco,
tristeza, irritabilidade) com o tratamento com VISTABEL 40 Unidades (20 Unidades
nas linhas da testa com 20 Unidades nas linhas glabelares) comparativamente com
doentes tratados com placebo: 19,0% (11/58) no Estudo 191622-142 e 18,9%
(21/111) no Estudo 191622-143 ao dia 30 (p < 0,0001 em ambos os estudos).

No mesmo questionario, 90,2% (174/193) dos doentes no Estudo 191622-142 e
79,2% (175/221, 40 Unidades) ou 86,4% (203/235, 64 Unidades) no Estudo
191622-143 reportaram estar “muito satisfeitos / bastante satisfeitos” com o
VISTABEL 40 Unidades ou 64 Unidades, comparativamente com 0s doentes tratados
com placebo (1,7% [1/58], 3,6% [4/110] no Estudo 191622-142 e no Estudo
191622-143, respetivamente), no ponto temporal primario do dia 60 utilizando o
FLSQ (p < 0,0001 em ambos os estudos).



APROVADO EM
04-02-2022
INFARMED

Nos estudos principais, 3,7% (22/587) dos doentes tinham mais de 65 anos. Os
doentes neste grupo etario tiveram uma resposta ao tratamento, conforme avaliado
pelo investigador, de 86,7% (13/15) (no dia 30) para o VISTABEL,
comparativamente com 28,6% (2/7) para o placebo. As taxas de resposta neste
subgrupo tratado com VISTABEL foram semelhantes as da populacdo em geral, mas
ndo foi conseguida relevancia estatistica devido ao niumero reduzido de participantes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
a) Caracteristicas gerais da substancia ativa:

Estudos de distribuicao realizados em ratos demonstram uma lenta difusdao muscular
do complexo da 125I-neurotoxina botulinica A no musculo gastrocnémio apods a
injecdo, a que se segue um rapido metabolismo sistémico e excregdo urinaria. A
quantidade de material radio marcado no musculo sofreu uma diminuicdo com uma
semivida de cerca de 10 horas. No local de injecdo, a radioatividade estava ligada a
moléculas proteicas de elevado peso molecular ao passo que, no plasma, estava
ligada a moléculas de baixo peso molecular, o que sugere um rapido metabolismo
sistémico do substrato. No espaco de 24 horas ap6s a administracdo da dose, 60%
da radioatividade foi excretada na urina. A toxina € provavelmente metabolizada por
proteases, sendo os componentes moleculares reciclados através de vias metabdlicas
normais.

Devido a natureza deste medicamento, ndo foram realizados estudos classicos de
absorcédo, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo (ADME) da substéncia ativa.

b) Caracteristicas nos doentes:

Pensa-se que, nas doses terapéuticas, ocorra uma pequena distribuicdo sistémica de
VISTABEL. Ficou demonstrado nos estudos clinicos que utilizaram técnicas
eletromiograficas de fibra Unica, o aumento da atividade neuromuscular
eletrofisiologica em musculos distantes do local de administracdo da injecdo, sem
qguaisquer sinais ou sintomas clinicos associados.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de reproducdo em ratinhos, ratos e coelhos, foi observada
embriotoxicidade com elevadas doses (atraso na ossificacdo e peso fetal reduzido).
Ndo se observaram efeitos teratogénicos nestas espécies. Em ratos, verificaram-se
efeitos adversos na fertilidade masculina, no ciclo estral e na fertilidade feminina,
apenas com doses elevadas.

Estudos sobre toxicidade aguda, toxicidade por dose repetida, tolerancia local,
mutagenicidade, antigenicidade e compatibilidade sanguinea ndo demonstraram
efeitos adversos locais fora do normal ou efeitos sistémicos com doses clinicamente
relevantes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Albumina humana
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Cloreto de sédio

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.

ApoOs a reconstituicdo, recomenda-se a utilizacdo imediata da solugdo. No entanto,
foi demonstrada estabilidade fisica e quimica do produto durante 24 horas a
temperaturas entre +2°C e 8°C.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Para condicGes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver secgéo 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

P6 em frasco para injetaveis (vidro Tipo I) com uma rolha (borracha clorobutilica) e
um selo (aluminio);

Frasco para injetaveis contendo 50 Unidades Allergan de toxina botulinica tipo A -
embalagem de uma ou duas unidades.

Frasco para injetaveis contendo 100 Unidades Allergan de toxina botulinica tipo A -
embalagem de uma ou duas unidades.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes
6.6. Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

A reconstituicdo deve ser realizada de acordo com as boas praticas, especialmente
no que refere a assepsia. VISTABEL tem de ser reconstituido com soro fisioldégico
estéril sem conservantes (solugdo injetavel de cloreto de sédio a 0,9%). Tal como
indicado na tabela de diluicdo abaixo, a quantidade necessaria de soro fisioldgico
estéril sem conservantes (solugdo injetavel de cloreto de sédio a 0,9%) deve ser
inserida numa seringa de modo a obter uma solugdo reconstituida com uma
concentracao de 4 Unidades/0,1 ml.

Tamanho do frasco para
injetaveis

Quantidade de solvente
adicionado a um frasco

Dose resultante
(Unidades por 0,1 ml)

para injetaveis (solucdo

injetdvel de cloreto de

sodio a 0,9%)
50 Unidades 1,25 ml 4,0 Unidades
100 Unidades 2,5 ml 4,0 Unidades

A parte central da capsula de borracha deve ser limpa com alcool.
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Para evitar a desnaturacdo de VISTABEL, injete o solvente lentamente no frasco para
injetaveis e, cuidadosamente, rode o frasco para injetaveis de modo a evitar a
formacdo de bolhas. O frasco para injetaveis deve ser rejeitado se o vacuo ndo puxar
o solvente para dentro do frasco. Uma vez reconstituida, a solucdo deve ser
inspecionada visualmente antes da sua utilizagdo. Apenas devem ser utilizadas
solugGes limpidas, incolores a ligeiramente amarelas e isentas de particulas.

E obrigatorio que VISTABEL seja utilizado apenas para o tratamento de um Unico
doente no decorrer de uma Unica sessdo.

Procedimento a seguir para uma eliminagdo segura dos frascos para injetaveis,
seringas e materiais utilizados:

Logo apos a utilizagdo, e antes da eliminagcdo, qualquer solucdo ndo utilizada
reconstituida de VISTABEL no frasco para injetdveis e/ou na seringa tem de ser
inativada com 2 ml de uma solugdo diluida de hipoclorito de sodio a 0,5% ou 1% e
eliminada de acordo com as exigéncias locais.

Os frascos para injetaveis, seringas e materiais utilizados ndo devem ser esvaziados
e devem ser colocados em recipientes apropriados e eliminados como residuo
bioperigoso, de acordo com as exigéncias locais.

Recomendacdes na eventualidade de um acidente aquando da manipulagao da toxina
botulinica.

Na eventualidade de um acidente aquando da manipulacdao do medicamento, tanto
no estado seco a vacuo como reconstituido, as medidas adequadas abaixo indicadas
tém de ser implementadas de imediato.

A toxina € muito sensivel ao calor e a alguns agentes quimicos.

Qualquer derrame tem de ser limpo: com um material absorvente embebido numa
solucdo de hipoclorito de sdédio (solugdo de Javel) no caso do medicamento seco a
vacuo, ou com um material seco absorvente no caso do medicamento reconstituido.

e As superficies contaminadas tém de ser limpas com um material absorvente
embebido numa solugdo de hipoclorito de sdédio (solugdo de Javel) e, de seguida,
secas.

e Caso um frasco para injetaveis se parta, recolha com cuidado os pedacos de vidro e
limpe o produto conforme acima indicado, evitando cortar a pele.

e Se salpicar, lave com uma solugdo de hipoclorito de sédio e, de seguida, lave
meticulosamente com quantidades abundantes de agua.

e Se salpicar para os olhos, lave-os meticulosamente com quantidades abundantes
de agua ou com uma solugdo para lavagem oftalmica.

e Se o0 operador se ferir (cortar-se, picar-se), proceda conforme acima indicado e
tome as medidas clinicas adequadas de acordo com a dose injetada.
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Estas instrucdes de utilizacdo, manipulacdao e eliminacdao devem ser rigorosamente
seguidas. . .
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

County Mayo

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5285085 - 1 frasco de pd para solugdo injetavel de 1,25 ml, 4
unidades Allergan/0,1 ml, frasco para injetaveis de vidro tipo I.

NO© de registo: -1 unidade frasco de pd para solucdo injetavel de 2,5
ml, 4 unidades Allergan/0,1 ml, frasco para injetaveis de vidro tipo I.

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

Data da primeira autorizacdo: 17 de outubro de 2003

Data da ultima renovagdo: 10 de dezembro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



