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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

NABOTA®

toxina botulinica A

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solucdo injetavel.

Frasco-ampola contendo 100 ou 200 unidades de toxina botulinica A.

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
NABOTA® 100U — 100 unidades de toxina botulinica A, albumina humana e cloreto de sddio.

NABOTA® 200U — 200 unidades de toxina botulinica A, albumina humana e cloreto de sddio.

1. INDICACOES
NABOTA® é indicado para:

- Melhora temporaria da aparéncia das rugas glabelares moderadas a severas associadas a atividade dos
musculos corrugador e/ou précero em adultos.

- Melhora temporaria da aparéncia das rugas perioculares moderadas a severas associadas a atividade do
musculo orbicular do olho em adultos.

- Tratamento da espasticidade focal dos membros superiores associada a acidente vascular cerebral em
adultos.

- Tratamento de blefaroespasmo essencial benigno em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso para a melhora da aparéncia das rugas glabelares
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Dois estudos clinicos de fase Ill com desenho idéntico, randomizados, multicéntricos, duplo-cegos e
controlados com placebo foram conduzidos para avaliar o uso de NABOTA® para a melhora temporaria
da aparéncia das rugas glabelares moderadas a severas.

Os participantes dos estudos receberam um Unico tratamento com NABOTA® ou placebo. Combinados,
estes estudos contaram com 654 individuos, randomizados numa proporc¢ao de 3 a 1 para a administracao
de NABOTA® (n = 492) ou placebo (n = 162). O volume de injecdo foi de 0,1mL por local de injecdo,
equivalendo a uma dose de 4 unidades por local de inje¢do nos grupos tratados com ativo. Os individuos
receberam injecdo por via intramuscular em cinco locais, uma no musculo prdocero e duas em cada
musculo corrugador do supercilio, para uma dose total de 20 unidades nos grupos de tratamento com
ativo.

O desfecho primdrio de eficacia foi definido como a propor¢cdo de individuos classificados como
responsivos no Dia 30. Um individuo responsivo era aquele com uma melhora maior ou igual a dois pontos
na Escala de Ruga Glabelar (ERG) quando se tentava franzir a testa ao maximo, conforme avalia¢do
independente tanto do individuo quanto do investigador, sendo um desfecho composto. 540 individuos
foram recrutados e receberam uma injecdo no Dia 0 com 20 unidades de NABOTA®, controle ativo de
toxina botulinica A ou placebo. A ERG é uma escala validada com quatro graus de pontuacdo: (O=ausente,
1= leve, 2=moderado, 3=severo).

Os resultados dos dois estudos demonstraram superioridade de NABOTA® em comparagdo ao placebo. A
percentagem de respondentes no dia 30 para NABOTA® foi de 67,5% (ICos%: 61,2; 73,4) em um dos estudos
e 70,4% (1Cos%: 64,2; 76,1) no outro, enquanto no grupo placebo foi de 1,2% (ICos%: 0,0; 6,5) € 1,3% (ICos%:
0,0; 7,2), respectivamente.

Titulo e cédigo do estudo Protocolo EV-001 — Um ensaio clinico fase Il controlado por placebo,
multicéntrico, duplo-cego, randomizado para avaliar a seguranca e
eficacia de NABOTA®, em dose Unica, para o tratamento de rugas
glabelares moderadas a severas em adultos. (Estados Unidos)

Desfecho primario Proporcdo de individuos respondentes no dia 30. *Respondente:
Melhora na ERG (Escala de Ruga Glabelar) 22 ao maximo franzir no dia
30 (avaliagdo do investigador e sujeito da pesquisa).

Resultados: Porcentagens de respondentes:

e 1,2% Placebo; 95% IC (0,0, 6,5)

e  67,5% NABOTA®; 95% IC (61,2, 73,4)

e 66,3% de diferenca; 95% IC (59,0, 72,4), p<0,001

Titulo e cédigo do estudo Protocolo EV-002 — Um ensaio clinico fase Il controlado por placebo,
multicéntrico, duplo-cego, randomizado para avaliar a seguranga e
eficacia de NABOTA®, em dose Unica, para o tratamento de rugas
glabelares moderadas a severas em adultos. (Estados Unidos)

Desfecho primario Proporcdo de individuos respondentes no dia 30.
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*Respondente: Melhora na ERG (Escala de Ruga Glabelar) 22 ao
maximo franzir no dia 30 (avaliacdo do investigador e sujeito da

pesquisa).

Resultados Porcentagens de respondentes:

e 1,3% Placebo; 95% IC (0,0, 7,2)

e 70,4% NABOTA®; 95% IC (64,2, 76,1)

e 69,1% de diferenca; 95% IC (61,5, 75,1), p<0,001

Conclusdes semelhantes foram alcangadas com base no desfecho secundario, incluindo a propor¢ao de
respondentes, definidos como os individuos com uma melhora maior ou igual a dois pontos na ERG
guando se tentava franzir a testa ao méximo nos dias 90, 120 e 150 e em repouso no dia 30.

Em um terceiro estudo de fase lll multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e ativo
e com desenho de ndo-inferioridade, um tratamento Unico com 20 unidades de NABOTA® foi
administrado em adultos, como cinco inje¢des de 0,1 mL cada, para o tratamento de rugas glabelares
moderadas a severas.

Um total de 540 individuos foram randomizados entre trés grupos de tratamento: placebo (n=49),
controle ativo (toxina botulinica A) (n=246) ou NABOTA® (n=245).

O desfecho primdrio de eficacia foi definido como a propor¢cdo de individuos classificados como
responsivos no Dia 30. Um individuo responsivo era aquele com Escala de Ruga Glabelar (ERG) de O ou 1
(isto é, ruga ausente ou leve), conforme avaliado pelo investigador quando se tentava franzir a testa ao
maximo no dia 30. Os individuos receberam uma inje¢do no Dia 0 com 20 unidades de NABOTA®, controle
ativo (toxina botulinica A) ou placebo.

O resultado do estudo demonstrou a ndo-inferioridade de NABOTA® em comparagdo com o controle ativo
e a sua superioridade em comparagdo com o placebo e o controle ativo em termos do desfecho primario
de eficacia. A porcentagem de individuos responsivos no Dia 30 para NABOTA® foi de 87,2% (ICgs%: 83,0;
91,5) e de 82,8% (ICos%: 78,1; 87,5) para o grupo controle ativo, enquanto a porcentagem responsiva para
o grupo placebo foi 4,2% (ICoss%: 0,0; 9,8).

Titulo e cddigo do estudo EVB-003 — Um ensaio clinico fase lll controlado por droga ativa e
placebo, multicéntrico, duplo-cego, randomizado para avaliar a
seguranca e eficdcia de NABOTA® para o tratamento de rugas
glabelares moderadas a severas em adultos. (Franga, Alemanha,
Suécia, Reino Unido e Canada)

Desfecho primario Proporcdo de individuos respondentes no dia 30. *Respondente: ERG
(Escala de Ruga Glabelar) 0 ou 1 ao maximo franzir no dia 30 (avalia¢do
do investigador).

Resultados Porcentagens de respondentes:
e 4,2% Placebo; 95% IC (0,0, 9,8)
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e 82,8%Botox®; 95% IC (78,1, 87,5)
e 87,2% NABOTA®; 95% IC (83,0, 91,5)

Os desfechos secundarios incluiram avaliagGes da percentagem de individuos com uma melhora de pelo
menos 1 ponto na ERG no Dia 2 e no Dia 150, conforme avaliado pelo investigador quando se tentava
franzir a testa ao maximo. As taxas de resposta foram de 54,2% e 12,2% (diferenca absoluta de 41,9%,
p<0,001), no dia 2, e de 37,7% e 8,3% (diferenca absoluta de 29,3%, p <0,001), no dia 150, para NABOTA®
e placebo, respectivamente.

A duracdo da resposta (estimada como o tempo decorrido até que 50% dos individuos deixassem de
apresentar resposta) foi baseada na avalia¢cdo do investigador e do individuo de uma melhora maior ou
igual a 1 ponto na ERG ao se franzir a testa ao maximo. Por avaliacdo do investigador, a duracdo foi de
139 dias e, por avaliacdo do individuo, 136 dias.

(EVOLUS INC. EV-001, EV-002 and EVB-003 — A phase lll, multi-center, randomized, double blind, placebo-
controlled, single dose trial to demonstrate the safety and efficacy of DWP-450 in adult subjects for
treatment of moderate to severe glabella lines. 2015).

Uso para a melhora da aparéncia de rugas perioculares

Estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de fase Il/Ill, foi conduzido para avaliar a eficacia e a
seguranca de uma dose Unica de NABOTA® e de controle ativo (toxina botulinica A) e para demonstrar a
ndo inferioridade de NABOTA® em relagdo ao controle ativo na melhora da aparéncia de rugas
perioculares.

No estudo de fase Il, 34 individuos receberam inje¢ées com 0,1 mL em cada um dos 3 pontos da lateral
dos musculos orbiculares do olho com um tipo de produto investigacional, seja NABOTA® (4 U/0,1 mL) ou
controle ativo (4 U/0,1 mL), de acordo com o grupo de tratamento designado. O resultado da analise
mostrou que, na semana 4, as taxas de melhora de rugas perioculares no sorriso maximo foram de 75,00%
no grupo NABOTA® e 77,78% no grupo controle. A diferen¢a na taxa de melhora entre os dois grupos foi
de -2,78% [intervalo de confianca bilateral de 95% (-31,40%, 25,84%)].

No estudo de fase lll, cada produto investigacional foi aleatoriamente atribuido aos musculos orbiculares
do olho direito ou esquerdo de um individuo, que recebeu NABOTA® (4 U/0,1 mL) em um lado e controle
ativo (4 U/0,1 mL) no outro lado, com 0,1 mL em cada um dos 3 pontos de inje¢cdo. Dos 203 individuos
gue completaram o cronograma até a semana 4, as taxas de melhora de rugas perioculares no sorriso
maximo foram de 65,02% nos locais de injecdo de NABOTA® e 62,56% nos locais de inje¢cdo do controle.
Uma vez que a diferenca na taxa de melhora de rugas perioculares entre os dois locais de injecdo foi de
2,46% [intervalo de confianga bilateral de 95% (-0,91%, 5,83%)], maior do que a margem de ndo
inferioridade de -15%, conclui-se que o efeito de NABOTA® foi ndo inferior ao do controle ativo.

Ap0ds as 4 semanas, 201 individuos permaneceram no estudo e ndo houve diferengas estatisticamente
significativas entre os dois lados da face quanto as taxas de melhora de rugas perioculares no sorriso
maximo e em repouso, com base nas avaliagdes do investigador, de fotos do pesquisador externo e do
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individuo nas semanas 4, 8, 12 e 16 e as porcentagens de individuos que estavam satisfeitos com sua
aparéncia nas semanas 4, 8, 12 e 16.

Titulo e cédigo do estudo DWP450005 - Um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, com
controle ativo, de Fase Il/Ill para avaliar a melhora de rugas
perioculares e a seguranca de NABOTA® em pacientes adultos que
precisam de melhora de rugas perioculares de moderada a grave.

Desfecho primario Taxa de melhora de rugas perioculares no sorriso maximo, com base na
avaliacdo do investigador na semana 4, apds administragao do produto
investigacional comparado com antes de sua administragao.

Resultados Porcentagens de melhora
Fase Il

e 75,00% NABOTA®; 95% IC (53,78; 96,22)

e 77,78% Botox®; 95% IC (58,57; 96,98)
Diferenca: -2,78 ; 95% IC para a diferenca (-31,40; 25,84)
Fase I

e 65,02% NABOTA®

e 62,56% Botox®
Diferenca: 2,46%; 95% IC para a diferenca (-0,91; 5,83)

(DAEWOONG PHARMACEUTICAL CO., LTD. DW_DWP450005 — A Randomized, Double-Blind, Multi-Center,
Active-Controlled, Phase II/11l Study to Evaluate Improvement of Crow’s Feet Lines and Safety of Nabota
Inj.® in Adult Patients Who Need Improvement of Moderate to Severe Crow’s Feet Lines. 2018).

Uso para o tratamento da espasticidade focal dos membros superiores

Um estudo comparativo de fase Il foi realizado para provar que o tratamento com NABOTA® ndo era
clinicamente inferior ao grupo controle (toxina botulinica A). O produto e o comparador foram injetados
por via intramuscular uma Unica vez, até uma dose maxima de 350 unidades.

Um total de 197 individuos foram recrutados e randomizados entre os grupos de tratamento com controle
ativo (toxina botulinica A) (n=98) ou NABOTA® (n=99).

A variavel utilizada para a avaliagdo primaria de eficacia foi a altera¢do nos valores de tensdo muscular no
musculo flexor do punho, medida pela Escala de Ashworth Modificada (EAM), e avaliada pelo investigador
guatro semanas apods a administracdo de NABOTA® e do controle ativo. O resultado do desfecho primario
de eficacia evidenciou que a mudanca no valor da EAM na semana quatro foi de -1,44 £ 0,72 no grupo de
tratamento com NABOTA®, e -1,46 £ 0,77 no grupo controle

Em ambos os casos, o limite superior do intervalo de confianga unilateral de 97,5% ficou dentro do valor
reconhecido no protocolo do estudo clinico como clinicamente nao inferior. Assim, confirmou-se que
NABOTA® ndo é inferior ao comparador.
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Titulo e cAdigo do estudo Protocolo DWP450002 — Um ensaio clinico fase Il controlado por droga
ativa, multicéntrico, duplo-cego, randomizado para comparar a
seguranca e eficacia de NABOTA® com Botox® no tratamento da
espasticidade do membro superior apds acidente vascular cerebral.
(Coréia do Sul)

Desfechos primarios Avaliacdo comparativa das alteragdes na EAM nos valores de tensdo

muscular do flexor do punho apds quatro semanas da injecao
comparados com antes da injecdo de NABOTA® ou Botox®.

Resultados A alteracdo da EAM para o flexor de punho entre os valores de base e
4 semanas apos a inje¢dao foram -1,44 £ 0,72 no grupo NABOTA® e
-1,46 £ 0,77 no grupo Botox®. A diferenca de alteracdo entre os dois
grupos foi 0,0129 (95% Intervalo de confianga -0,2062-0,2319), dentro
da margem de nao-inferioridade de 0,45.

N3o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nas varidveis de
avaliagdo secundaria do grupo de andlise PP, como mudanca de EAM na tensdo dos musculos flexores do
punho apds 8 e 12 semanas avaliadas pelo investigador, alteracdo de EAM nos flexores do cotovelo, do
dedo e do polegar avaliado pelo investigador apds 4, 8 e 12 semanas, a taxa de eficacia dos flexores do
punho, cotovelo, dedo e polegar, alteracdo de EAIl (Escala de Avaliacdo de Incapacidade) nas variaveis de
avaliacdo alvo, pontuacdo de avaliacdo geral avaliada pelo investigador na semana 12, e pontuagdo de
avaliagdo geral avaliado pelo individuo ou por seu cuidador. O mesmo resultado foi encontrado no grupo
de andlise FAS.

(DAEWOONG PHARMACEUTICAL CO., LTD. DW_DWP450002 — A Randomized, Double Blind, Multi-center,
Active Drug Controlled, Phase lll Clinical Trial to Compare the Safety and Efficacy of DWP450 Versus
Botox® in Treatment of Post Stroke Upper Limb Spasticity. 2014).

Blefaroespasmo benigno essencial

Estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de fase II/Ill, foi conduzido para avaliar a eficacia e a
seguranca de uma dose Unica de NABOTA® e de controle ativo (toxina botulinica A) e para demonstrar a
nao inferioridade de NABOTA® em relagdo ao controle ativo no tratamento de blefaroespasmo essencial
benigno.

Como administragdo inicial, NABOTA® (1,25 - 2,5 U/0,1 mL) ou controle ativo (1,25 - 2,5 U/0,1 mL) foram
injetados nas porg¢des pré-tarsais do musculo orbicular medial e lateral da palpebra superior e na porg¢ado
pré-tarsal do musculo orbicular lateral da palpebra inferior de cada individuo. Nos casos em que o
espasmo bloqueava a visdo, os musculos corrugador e orbicular superior lateral da sobrancelha medial e
lateral foram usados como locais de inje¢do. Para os individuos com histérico de administragdo prévia, foi
permitido o uso da mesma dose total mais recente, com um maximo de 5 U em cada local de aplicacao.
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No estudo de fase Il, entre os 33 individuos, a proporg¢ao de pacientes que tiveram uma melhora de, pelo
menos, 1 ponto na gravidade dos espasmos na semana 4, conforme Escala de Scott, foram de 100,00%
no grupo NABOTA® e 100,00% no grupo controle.

No estudo de fase lll, 207 individuos foram avaliados e a propor¢ao de melhora de, pelo menos, 1 ponto
na gravidade dos espasmos na semana 4, conforme Escala de Scott, foi de 96,15% no grupo NABOTA® e
de 96,12% no grupo controle. Uma vez que a diferenca na taxa de melhora entre os dois grupos de
tratamento foi de 0,04% [intervalo de confianca bilateral de 95% (-5,21, 5,29)], maior do que a margem
de ndo inferioridade de -10%, conclui-se que o efeito de NABOTA® foi ndo inferior ao do controle ativo.
Permaneceram no estudo 201 individuos, cuja proporcao de melhora dos espasmos, conforme Escala de
Scott, foi de 93,07% no grupo NABOTA® e 93,94% no grupo controle na semana 8, e de 69,61% no grupo
NABOTA® e 77,78% no grupo controle na semana 12. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa
nas taxas de melhora nas semanas 8 e 12 foi observada entre os grupos de tratamento (p = 0,8029, p =
0,1888, respectivamente).

As mudancas na pontuacdo do indice de Incapacidade por Blefarospasmo (BSDI) nas semanas 4, 8 e 12
foram de -0,69 + 0,75 pontos, -0,62 + 0,74 pontos e -0,31 + 0,69 pontos, respectivamente, no grupo
NABOTA®, e -0,73 = 0,77 pontos, -0,57 = 0,76 pontos e -0,45 * 0,74 pontos, respectivamente, no grupo
controle. A variacdo foi estatisticamente significativa, diminuindo dentro de cada grupo de tratamento
(todos, p < 0,0001). As diferengas entre os grupos de tratamento nas semanas 4, 8 e 12 foram de 0,04
pontos, -0,05 pontos e 0,13 pontos, respectivamente, indicando que nao ha diferengas estatisticamente
significativas entre eles (p = 0,7312, p = 0,6179, p = 0,3196, respectivamente).

Quando os resultados da Avaliagdo Global pelo Paciente (PGA) foram classificados como “eficaz” ou
“ineficaz” nas semanas 4, 8 e 12, as taxas de eficacia no grupo NABOTA® foram de 82,18% na semana 4,
68,32% na semana 8 e 47,06% na semana 12, e no grupo controle de 82,83% na semana 4, 75,76% na
semana 8 e 57,58% na semana 12. As diferengas nas taxas de eficdcia entre os grupos de tratamento nas
semanas 4, 8 e 12 ndo indicaram significancia estatistica (p = 0,9309; p = 0,2984; p = 0,1776,
respectivamente).

Titulo e cddigo do estudo DWP450007 - Um ensaio clinico de fase II/1ll randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, com controle ativo para comparar a seguranca e eficacia
de NABOTA® versus Botox® no tratamento de blefaroespasmo
essencial

Desfecho primario Proporgao de pacientes que tiveram uma melhora de, pelo menos, 1
ponto na gravidade dos espasmos, conforme Escala de Scott, na
semana 4 apdés a administracigo de NABOTA® ou Botox® em
comparag¢do com antes da administragao.

Resultados Porcentagens de melhora
Fase Il

e 100,00% NABOTA®

e 100,00% Botox®
Fase Il

e 96,15% NABOTA®
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e 96,12% Botox®
Diferenca entre os grupos: 0,04%; 95% IC (-5,21; 5,29); p=1,000 (NS)

(DAEWOONG PHARMACEUTICAL CO., LTD. DW_DWP450007 — A Randomized, Double Blind, Multi-center,
Active Drug Controlled, Phase II/1ll Clinical Trial to Compare the Safety and Efficacy of NABOTA® Versus
BOTOX® in Treatment of Essential Blepharospasm. 2019).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacologia

NABOTA® bloqueia a transmissdo neuromuscular, ligando-se a receptores em terminais nervosos
motores, entrando nos terminais nervosos e inibindo a liberagdo de acetilcolina. Quando injetado por via
intramuscular em doses terapéuticas, produz uma desnervacao quimica parcial do musculo, resultando
em uma reducdo localizada da atividade muscular.

Quando um musculo é desnervado quimicamente, pode ocorrer atrofia, brotamento axonal e
desenvolvimento de receptores extrajuncionais.

Ha evidéncias de que a reinervacdo do musculo pode ocorrer, revertendo lentamente a desnervacao
produzida por este produto.

Cada tratamento com NABOTA® dura aproximadamente trés a quatro meses. Ndo é recomendada a
injecdo mais frequente desse produto, uma vez que ndo foram estabelecidas a seguranca e eficacia nessa
situacdo. Tipicamente, as doses iniciais da toxina botulinica induzem a desnervagao quimica dos musculos
injetados um a dois dias apds a inje¢do, aumentando em intensidade durante a primeira semana.

Farmacodinamica

NABOTA® é classificado terapeuticamente como relaxante muscular de agdo periférica. Age bloqueando
a liberacdo periférica de acetilcolina nos terminais nervosos pré-sinapticos colinérgicos. Quando injetado
em doses terapéuticas, provoca a desnervagdo do musculo, resultando em relaxamento. Em roedores, foi
demonstrado que o grau e a duragdao do relaxamento muscular do membro posterior sdao dose-
dependentes.

Ndo foram conduzidos estudos de farmacodindmica com NABOTA®, uma vez que a toxina botulinica A é
tdo eficiente que a quantidade necessaria para produzir o efeito clinico almejado fica abaixo dos limites
de deteccdo das tecnologias analiticas atuais. Como resultado, ndo foram realizados estudos in vitro para
a observacdo de fatores como ligacdo a receptor ou tentativas de correlacionar efeitos farmacodinamicos
a dose ou concentragao plasmatica.

Farmacocinética
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Utilizando a tecnologia analitica atualmente disponivel, ndo é possivel detectar NABOTA® no sangue
periférico apds injecao intramuscular na dose recomendada. Devido a natureza deste produto, ndo foram
realizados estudos cldssicos de absorc¢ao, distribuicao, biotransformacao e eliminacao da substancia ativa.

4. CONTRAINDICACOES
NABOTA® ndo deve ser utilizado:
- Por pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente deste produto;

- Por pacientes com disfuncdes na jungdo neuromuscular (ex. miastenia grave, sindrome de Lambert-
Eaton ou esclerose lateral amiotréfica). Essas disfuncGes podem ser exacerbadas devido a acdo relaxante
muscular do medicamento;

- Em mulheres gravidas, lactantes ou com planos de engravidar;

- Em pacientes com hiperatividade neurogénica do musculo detrusor que também apresentam infeccdo
aguda do trato urindrio.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias gerais

As informacOes desta secdo devem ser totalmente compreendidas, e os métodos de dosagem e
administracdao recomendados devem ser rigorosamente seguidos.

Os médicos que administram este medicamento devem compreender suficientemente a anatomia
neuromuscular e / ou orbital relevante da drea envolvida e quaisquer alteracSes na anatomia devido a
procedimentos cirdrgicos prévios e técnicas eletromiogréficas padrdo. As doses recomendadas e
frequéncias de administracdao ndo devem ser excedidas.

Propagacao do efeito da toxina (Botulismo)

Os efeitos dos produtos de toxina botulinica podem se espalhar a partir da drea de injecdo e produzir
efeitos adversos, também conhecido como botulismo. Os sintomas podem incluir astenia, fraqueza
muscular generalizada, disfonia, disartria, gagueira, incontinéncia urindria, dificuldades respiratdrias,
disfagia, diplopia, visdo turva e ptose. Dificuldades em engolir e respirar podem ser fatais, e houve relatos
de mortes relacionadas a propagacdo de efeitos de toxinas.

Reagdes de hipersensibilidade

Reaces de hipersensibilidade graves e/ou imediatas foram relatadas raramente com outros produtos de
toxina botulinica. Essas reagdes incluem anafilaxia, urticaria, edema de tecidos moles e dispneia. Foi
relatado um caso fatal de anafilaxia em que lidocaina foi usada como diluente; no entanto, o agente causal
ndo foi determinado de forma confidvel. Se tal reagdo ocorrer apds a injecdo de NABOTA, a injegao
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adicional deste medicamento deve ser descontinuada e a terapia médica apropriada deve ser instituida
imediatamente.

Transtornos neuromusculares pré-existentes

Pacientes com doencas neuropaticas motoras periféricas (por exemplo, esclerose lateral amiotréfica ou
neuropatia motora) ou disturbios da jun¢do neuromuscular (por exemplo, miastenia grave ou sindrome
de Lambert-Eaton) podem estar sob maior risco de apresentar sintomas sistémicos clinicamente
significativos, incluindo disfagia grave e comprometimento respiratdrio, com o uso de doses tipicas deste
produto.

Literaturas médicas referentes a outro produto contendo toxina botulinica trazem relatos de raros casos
em que a administracdo de toxina botulinica em pacientes com disturbios neuromusculares (conhecidos
ou ndo reconhecidos), provocou hipersensibilidade grave aos efeitos sistémicos provenientes de doses
clinicas tipicas.

Em alguns casos, a disfagia durou védrios meses e foi necessaria a colocacdo de um tubo de alimentacdo
gastrica.

Efeitos no sistema cardiovascular

Com o uso de outro produto contendo toxina botulinica, também houve relatos de reacdes adversas
envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmia e infarto do miocdrdio, com alguns desfechos
fatais. Alguns pacientes apresentavam fatores de risco, incluindo doencas cardiovasculares.

Blefaroespasmo

A reducdo do piscar causada pela injecdo de toxina botulinica no musculo orbicular do olho pode levar a
exposicdo e ulceragdo da cérnea e a defeitos epiteliais persistentes, especialmente em pacientes com
disturbios do par de nervos cranianos VII. Foi relatado um caso de perfuracdo da cérnea em um olho
afacico, com necessidade de enxerto de cérnea, com outro produto de toxina botulinica no tratamento
de blefaroespasmo. O teste cuidadoso da sensagao da cérnea em olhos previamente operados deve ser
realizado e a injecdo na drea da palpebra inferior deve ser evitada para reduzir o risco de ectrépio.
Qualquer disturbio epitelial deve ser prontamente tratado, o que pode exigir colirios protetores,
pomadas, lentes de contato gelatinosas terapéuticas ou fechamento do olho por meio de tampdes ou
outros meios.

N3o intercambialidade entre produtos contendo toxina botulinica

Uma vez que a poténcia das unidades de toxina botulinica é especifica para cada produto, NABOTA® ndo
pode ser considerado intercambidavel com outros medicamentos contendo essa toxina. Portanto, as
unidades que indicam a atividade biolégica do produto ndo podem ser comparadas ou convertidas em
unidades de qualquer outro medicamento cuja determinacao do teor tenha sido realizada por outro
método especifico.
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Injecdo do produto dentro ou préximo de estruturas anatéomicas vulneraveis

Deve-se ter cuidado ao injetar o produto dentro ou préximo de estruturas anatomicas vulnerdveis.
Eventos adversos graves, incluindo desfechos fatais, foram relatados em pacientes que receberam inje¢ao
de toxina botulinica diretamente nas glandulas salivares, na regido oro-lingual-faringea, no esé6fago e no
estdmago (ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia relativas a administracdo de toxina botulinica
para indicacGes relativas a esses locais de injecdo). Foi relatada a ocorréncia de pneumotérax associado
ao procedimento de injecdo apds a administracdo de toxina botulinica perto do térax.

z

E necessario ter cuidado ao injetar toxina botulinica na proximidade dos pulmdes, particularmente nos
apices.

Pacientes com estado respiratério comprometido ou hiperatividade do musculo detrusor associada a
doencga neurolégica

Com a administracdo de outros produtos contendo toxina botulinica em pacientes com espasticidade
focal dos membros superiores e disturbio respiratério, foram relatadas com maior frequéncia infec¢Ges
do trato respiratério superior e funcao pulmonar reduzida (diminuicdo da Capacidade Vital Forcada [CVF]
> 15%), quando comparado ao placebo. Também foi relatada funcdo pulmonar reduzida (diminuicdo na
Capacidade Vital Forgada [CVF] 215%) em pacientes que utilizaram outros produtos contendo toxina
botulinica para tratar hiperatividade do musculo detrusor associada a doencga neuroldgica.

Bronquite e infecges do trato respiratdrio superior

Bronquite foi relatada com maior frequéncia como uma reac¢do adversa em pacientes tratados para
espasticidade focal do membro superior com toxina botulinica, em comparagao ao placebo. Em pacientes
com fung¢do pulmonar reduzida tratados para espasticidade focal do membro superior, infeccdes do trato
respiratdrio superior também foram relatadas com maior frequéncia como rea¢des adversas em
pacientes tratados com toxina botulinica, em comparagao ao placebo. No estudo clinico realizado para
confirmar os beneficios terapéuticos em 195 pacientes que receberam tratamento para espasticidade
focal do membro superior, foram relatadas infec¢es do trato respiratério superior com dois casos no
grupo teste (tratado com NABOTA®) e um caso no grupo controle.

A administracao de NABOTA® nos seguintes pacientes deve ser feita com cautela:
- Pacientes em tratamento com outros relaxantes musculares (ex. cloreto de tubocurarina, dantroleno
sddico);

- Pacientes em tratamento com medicamentos que provocam relaxamento muscular, como cloridrato de
espectinomicina, aminoglicosideos (ex. sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina), antibidticos
polipeptidicos (ex. sulfato de polimixina B), tetraciclinas, lincosamidas (ex. lincomicina), relaxantes
musculares (ex. baclofeno), agentes anticolinérgicos (ex. butilbrometo de escopolamina, cloridrato de
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triexifenidil), benzodiazepina e outros fdrmacos similares (ex. diazepam, etizolam) e farmacos
benzamidicos (ex. cloridrato de tiaprida, sulpirida).

Precaugdes gerais

Este produto contém albumina, uma proteina derivada do sangue humano. Quando um medicamento
derivado do sangue ou plasma humano é administrado a um paciente, o potencial de aquisicao de
doencgas infecciosas por agentes transmissores, incluindo agentes patogénicos ainda desconhecidos, ndo
pode ser totalmente descartado. A fim de minimizar os riscos de infeccdo por agentes transmissores,
cuidados especiais sdao tomados durante o processo de fabricacdo da albumina, incluindo processo de
remocdo e/ou inativacgdo viral, além de uma triagem cuidadosa dos doadores, e da realizagdo dos testes
apropriados nos centros de doacdo.

Uso para a melhora da aparéncia das rugas glabelares/Linhas dos cantos laterais (pés de galinha)

A reducdo do piscar causada pela injecdo de toxina botulinica no musculo orbicular oftalmico (musculo ao
redor do olho) pode levar a exposicdo e ulceracdo da cdrnea e a defeitos epiteliais persistentes,
especialmente em pacientes com disturbios do par de nervos cranianos VII.

A seguranca e a eficdcia deste produto ndo foram avaliadas nos seguintes pacientes, que, portanto, devem
ficar atentos:

- Pacientes com alteragdo na pele no local da inje¢do, como doencas de pele, infecgdo ou cicatriz;

- Pacientes com histérico de tratamento na regido glabelar (entre as sobrancelhas), incluindo a testa,
como lifting facial e implante permanente;

- Pacientes com histdrico de paralisia de nervos faciais ou sintomas de ptose palpebral (palpebra caida);

- Pacientes cujas rugas glabelares ndao podem ser melhoradas satisfatoriamente com o método fisico, uma
vez que as linhas ndo somem mesmo esticando-as com as maos;

Ainjecdo deste produto ndo deve ser mais frequente do que uma vez a cada trés meses, e deve-se utilizar
a minima dose eficaz.

Uso para o tratamento da espasticidade focal dos membros superiores

Para o tratamento de espasticidade focal, NABOTA® foi estudado apenas em associagdo com os regimes
padrdo de cuidados. Ndo é esperado que melhore a amplitude de movimento em articulagdes afetadas
por contratura fixa.

Imunogenicidade
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O tratamento com toxina botulinica pode causar a formac¢do de anticorpos neutralizantes ou ndo
neutralizantes. Sabe-se que aplicacdes muito frequentes ou em doses excessivas podem levar ao
desenvolvimento de imunogenicidade.

Uso pediatrico

N3o houve investigacdo da seguranca e da eficacia do produto para a melhora das rugas glabelares em
criangas e adolescentes com idade inferior a 20 anos.

Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficdcia para o tratamento de espasticidade focal dos membros
inferiores em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Uso durante a gravidez
N3o hd estudos adequados sobre a administracdo de NABOTA® em mulheres gravidas.

Quando fémeas de camundongos e ratos gravidas receberam injecdo intramuscular de outro produto
contendo toxina botulinica durante a organogénese, o NOEL (Nivel Sem Efeito Observavel) no
desenvolvimento foi de 4 U/kg. Doses mais elevadas (8 ou 16 U/kg) foram associadas a redugdo nos pesos
corporais fetais e/ou atraso na ossificagdo. Em um estudo de investigacdo de faixa terapéutica realizado
com coelhos, a injecdo diaria de toxina botulinica nas concentracées de 0,125 U/kg/dia (dias 6 a 18 de
gestacdo) e 2U/kg (dias 6 e 13 de gestacdo) resultou em toxicidade materna grave, abortos e/ou
malformacdes fetais. Doses mais altas resultaram em morte das maes. O coelho parece ser uma espécie
muito sensivel a essa toxina.

O paciente deve ser informado sobre os riscos potenciais, incluindo aborto ou malformacdes fetais, que
foram observadas em coelhos.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do cirurgiao-
dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a amamentagao

Ndo se sabe se a toxina botulinica é excretada no leite humano. Como muitos medicamentos sdo
excretados no leite materno, deve-se ter cuidado ao administrar este produto em mulheres que estdo
amamentando.

A administracdo de NABOTA® ndo é recomendada durante a lactacdo (periodo de amamentacdo).

Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
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Devido a natureza da condigdo clinica a ser tratada, os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de
dirigir ou operar maquinas nao podem ser previstos.

Contudo, os pacientes devem ser alertados de que, se houver perda de forca, fraqgueza muscular, visao
embacada ou ptose palpebral, devem evitar dirigir ou se envolver em outras atividades potencialmente
perigosas.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade

Nao foram conduzidos estudos de longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico de NABOTA® em
animais.

Nao foram conduzidos estudos para avaliar a genotoxicidade de NABOTA®.

Nao foram conduzidos estudos para avaliar o potencial de comprometimento da fertilidade em humanos.
Contudo, num estudo de desenvolvimento embrionario-fetal realizado com ratos, quando NABOTA® foi
administrado intramuscularmente em doses diarias (0,5, 1, ou 4 unidades/kg) as fémeas gravidas durante
o periodo de organogénese (dias 6 a 16 da gestacdo — 11 vezes), ndo foi evidenciado nenhum artigo de
teste significativo relacionado a efeitos toxicoldgicos no desenvolvimento embriondrio-fetal, tanto nas
maes quanto nos fetos. Nesse estudo, a dose sem efeito toxicoldgico no desenvolvimento (4 unidades/kg)
é aproximadamente 12 vezes uma dose humana alta para a indicacdo de linhas glabelares, com base no
peso corpéreo (unidades/kg), para uma dose média de 20 unidades.

Toxicidade Animal

Num estudo realizado com outro produto contendo toxina botulinica para avaliar sua administracdo
inadvertida em torno da bexiga, foram observados calculos vesicais em um dos quatro macacos machos
que receberam uma dose Unica de 6,8 U/kg, dividida entre a uretra prostatica e a por¢do proximal do
reto. Ndo foram observados cdlculos vesicais em macacos machos nem fémeas apods a injecdo de até 36
U/kg (aproximadamente 12 vezes a dose humana) diretamente na bexiga, em dose Unica ou em quatro
doses sequenciais, nem em ratos fémeas que receberam dose Unica de até 100 U/kg (aproximadamente
trés vezes a dose humana).

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos da toxina botulinica sdo geralmente potencializados quando usada concomitantemente com
antibioticos aminoglicosideos (ex.: sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina) ou outros medicamentos
que interferem na transmissdao neuromuscular (ex.: cloreto de tubocurarina). Como consequéncia, o
relaxamento muscular pode ser potencializado e o risco de disfagia (dificuldade para engolir) pode
aumentar.

Pelo mesmo motivo, o uso concomitante de espectinomicina é contraindicado, e deve-se ter cautela ao
utilizar polimixina, tetraciclina e lincomicina em pacientes em que foi administrado NABOTA®.
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Os efeitos da administracdo concomitante de diferentes tipos de toxina botulinica ou dentro de alguns
meses é desconhecido. A administracdo de um produto contendo toxina botulinica antes de os efeitos de
outro produto previamente administrado contendo esse componente passarem pode provocar
exacerbacdo da fraqueza muscular.

Nao foi realizado nenhum estudo de interacdo medicamentosa. Nao foi reportada nenhuma outra
interacao medicamentosa de significancia clinica para estas indicagdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este produto deve ser armazenado sob refrigeracédo (2 a 8°C), em seu frasco original ndo aberto, por até
36 meses a partir de sua data de fabricacao.

O produto reconstituido deve ser mantido sob refrigera¢do (2 a 8°C) e pode ser usado até 24 horas apds
reconstituicao.

Para descarte seguro, todos os frascos, incluindo frascos expirados ou equipamentos que tiveram contato
direto com o medicamento, devem ser descartados como residuo hospitalar. Caso necessdria a inativacao
(por exemplo, devido a derramamento de produto), recomenda-se a utilizagdo de solucdo diluida de
hipoclorito (0,5% ou 1%) antes da eliminagdo como residuo hospitalar.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N3do use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apdés preparo, manter sob refrigeragado (2 a 8°C) por até 24 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do medicamento:

NABOTA® se apresenta como um pé branco a amarelado, dentro de um frasco-ampola transparente e
incolor. Deve virar um liquido transparente e incolor quando dissolvido no diluente (solucdo fisioldgica
salina).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NABOTA® E UM MEDICAMENTO, E DEVE SER APLICADO SOMENTE POR PROFISSIONAL DE SAUDE
DEVIDAMENTE HABILITADO.

NABOTA® deve ser injetado via intramuscular.
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NABOTA® ndo deve ser injetado no sangue.

Técnica de dilui¢do e preparo

Antes da injecdo do produto, reconstituir o pd liofilizado com uma solugdo salina estéril, livre de
conservantes. O diluente recomendado é cloreto de sddio 0,9% para injecdo. Aspirar a quantidade
necessaria de diluente com a seringa de tamanho apropriado e injetad-la no frasco. Como este produto
pode se desnaturar por agitacao violenta, a injecdo do diluente deve ser feita com delicadeza. Caso o
frasco ndo apresente vacuo durante o processo de reconstituicdo, ou seja, ndo aspire o diluente para seu
interior, ndo injete a solucdo, ndo dilua e entre em contato com o SAC. Registrar a data e a hora da
reconstituicdo no espaco reservado no rétulo do produto. Este produto deve ser administrado no prazo
de 24 horas apds a reconstituicdo. Durante esse periodo, o produto reconstituido deve ser mantido sob
refrigeracdo (2 a 8°C). O produto reconstituido deve ser transparente, incolor e livre de particulas.

Antes da administracdo, os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para a
deteccdo de particulas e de alteracdes de coloracdo. Como nem o produto, nem o diluente contém
conservantes, cada frasco de NABOTA® deve ser usado por um Unico paciente.

Tabela de diluicao

Diluente adicionado (cloreto de sédio a 0,9%)

Frasco 100U

Frasco 200U

Dose Resultante
(Unidades por 0,1 mL)

Dose Resultante
(Unidades por 0,1 mL)

1mL 10 20
2mL 5 10
2,5 mL 4 8
4mL 2,5 5
5mL 2 4
8 mL 1,25 2,5

Nota: Estas diluigdes sdo calculadas para um volume de injecdo de 0,1 mL. Uma diminui¢do ou aumento

da dose também é possivel pela administracdo de um volume de inje¢gdo menor ou maior, de 0,05 mL
(redugdo de 50% na dose) a 0,15 mL (aumento de 50% na dose).

Uso para a melhora da aparéncia das rugas glabelares

Reconstituir o produto, fazendo sua diluicdo com solugdo salina estéril livre de conservantes, até uma
concentragdo de 100U/2,5mL (4U/0,1mL) ou 200U/5,0mL (4U/0,1mL). Utilizando uma agulha estéril de
calibre 30, injetar uma dose de 0,1mL em cada um dos cinco locais de inje¢cdo indicados na figura:
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Realizar duas inje¢des em cada musculo corrugador e uma injecdo no musculo précero, buscando-se uma
dose total de 20 unidades. Para reduzir a possibilidade de aparecimento de ptose palpebral como
complicacdo, devem ser evitadas injecbes préoximas ao musculo levantador da palpebra superior,
particularmente em pacientes com musculo abaixador do supercilio de maior tamanho. Injecdes na regido
interna do musculo corrugador e na parte central da sobrancelha devem ser realizadas pelo menos um
centimetro acima da arcada superciliar.

Atencdo especial deve ser dada para evitar a injecdo deste produto no vaso sanguineo. Posicionar o
polegar ou indicador firmemente abaixo do rebordo orbitario, a fim de evitar extravasamento. A agulha
deve ser orientada superior e medialmente durante a injecdo. Prestar atencdo para injetar o volume exato
de produto.

As rugas faciais da glabela surgem da atividade do musculo corrugador e do musculo orbicular do olho.
Esses musculos movem a testa medialmente, enquanto o musculo prdocero e o musculo abaixador do
supercilio puxam a testa para baixo. Isso cria um aspecto de testa franzida ou enrugada. A localizagao, o
tamanho e o uso dos musculos variam acentuadamente entre os individuos.

A dose eficaz para a melhora da aparéncia das rugas glabelares é determinada pela observacdo visual da
capacidade do paciente de ativar os musculos superficiais injetados.

O periodo de cada tratamento é de aproximadamente trés a quatro meses. Ndo é recomendada maior
frequéncia de injecdo de NABOTA®.

Tipicamente, as doses iniciais de toxina botulinica induzem a desnervagao quimica dos musculos injetados
um a dois dias ap6s a injecdo, aumentando de intensidade durante a primeira semana.

Uso para a melhora da aparéncia das rugas perioculares

Reconstituir o produto, fazendo sua diluicdo com solugdo salina estéril livre de conservantes, até uma
concentragdo de 100 U/2,5 mL (4 U/0,1 mL) ou 200U/5,0mL (4U/0,1mL). Utilizando uma agulha estéril de
calibre 30-33, NABOTA® deve ser injetado no musculo orbicular lateral do olho, em 3 locais de cada lado,
totalizando 6 pontos de injecdo e 24 unidades de NABOTA®.

O primeiro ponto de inje¢cdo é a borda orbital na regido temporal, a 1,5 - 2,0 cm do canto lateral do olho.
Se as rugas no sorriso maximo estiverem localizadas acima e abaixo da linha média lateral, a injecdo é
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dada de acordo com a Figura A, e se as rugas estiverem abaixo da linha média lateral, a injecdo é dada de
acordo com a Figura B.

As rugas perioculares surgem, em grande parte, da atividade do musculo orbicular para piscar e fechar a
palpebra. A contragdo vigorosa desse musculo resulta em dobras orientadas lateral e radialmente, que se
originam do canto lateral do olho. A distribuicdo dessas linhas radiais difere entre os pacientes.

A melhora clinica das rugas perioculares foi observada dentro das primeiras quatro semanas apds a
injecdo de NABOTA® e a duracdo do efeito é de, aproximadamente, 3 meses. O intervalo necessario para
uma nova administracdao de NABOTA® nao foi avaliado.

Uso para o tratamento da espasticidade focal dos membros superiores

A dose exata e o nimero de locais de inje¢do podem ser adaptadas para cada paciente, com base no
tamanho, nimero e localizacdo dos musculos envolvidos, na gravidade da espasticidade, na presenca de
fraqueza muscular local e na resposta do paciente a tratamentos anteriores.

As doses de injecdo utilizadas em estudo clinico foram as seguintes:

Musculo Dose total Pontos de injegao
Biceps braquial 100-200 unidades Um a quatro
Flexor profundo dos dedos 15-50 unidades Um a dois

Flexor superficial dos dedos 15-50 unidades Um a dois

Flexor ulnar do carpo 10-50 unidades Um a dois

Flexor radial do carpo 15-60 unidades Um a dois

No estudo clinico, a dose recomendada permitida foi de até 360 unidades, distribuidas entre os musculos
envolvidos.

E recomendado o uso de uma agulha de calibre 24-30. O comprimento da agulha deve ser definido com
base na localizagdo e profundidade do musculo. E recomendada a localizagdo dos musculos envolvidos,
por meio de técnicas como orientacdo eletromiografica ou estimulagdo nervosa.
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Quatro, oito e doze semanas ap0ds a injecdo de NABOTA®, foram feitas avaliagdes clinicas da espasticidade
e em todos os pontos se observou melhora clinica estatisticamente significante com relacao ao nivel basal.

Uso para o tratamento de blefaroespasmo benigno essencial

Para blefaroespasmo, reconstitua por diluicdo (ver Tabela de Diluicdo) e injete usando uma agulha estéril
de calibre 27-30 sem orientacao eletromiografico. A dose inicial recomendada para inje¢cdo nas porg¢des
pré-tarsais do musculo orbicular medial e lateral da palpebra superior e na porgao pré-tarsal do musculo
orbicular lateral da pdlpebra inferior é de 1,25 a 2,5 U. Se o blefaroespasmo bloquear a visao, sdo possiveis
injecdes no musculo corrugador medial do supercilio e na porc¢do superolateral do orbicular do olho. Em
sessOes repetidas de tratamento, a mesma dose da dose total de injecdo mais recente pode ser injetada
até 5 U por local de injecdo (um total de 50 U).

A melhora clinica dos espasmos foi observada dentro das primeiras quatro semanas apds a inje¢do de
NABOTA® e a duracgdo do efeito é de, aproximadamente, 3 meses. O intervalo necessario para uma nova
administragdo nao foi avaliado.

9. REACOES ADVERSAS
Reagdes adversas gerais

Apds o tratamento com toxina botulinica, houve relatos espontaneos de morte, algumas vezes associados
a disfagia, pneumonia e/ou anafilaxia ou outros sintomas debilitantes.

Houve também raros relatos de eventos adversos envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmia
e infarto do miocardio, alguns com desfecho fatal. A relagcdo exata entre esses eventos e a injecdo de
toxina botulinica nao foi estabelecida.

Os seguintes eventos adversos foram reportados com o uso de outros produtos contendo toxina
botulinica, e a relacdo causal com a injecdo da toxina é desconhecida: erupg¢do cutanea (incluindo eritema
multiforme, urticdria e erupcao psoriasiforme), prurido e reacdo alérgica.

Em geral, rea¢des adversas ocorrem dentro da primeira semana apds o uso do produto e, embora
normalmente transitérias, podem durar varios meses.

Como consequéncia de qualquer injecdo intramuscular, podem ocorrer algumas reacdes no local de
injecdo ou nos musculos adjacentes, incluindo dor, sensibilidade, hematomas, tragdo, inchago, sensagao
de calor e hipertonia. A fraqueza local do(s) musculo(s) injetado(s) representa a a¢do farmacoldgica
esperada da toxina botulinica. No entanto, a fraqueza dos musculos adjacentes também pode ocorrer
devido a disseminagdo da toxina, condicdo também conhecida como botulismo. Além da fraqueza, o
botulismo pode causar visdo dupla, dificuldade para engolir, dificuldade respiratéria, gagueira, visdo turva
e queda da palpebra.

Quando injetada em pacientes com blefaroespasmo, alguns musculos distantes do local da injecdo podem
apresentar aumento de nervosismo eletrofisioldgico (variacdo rdpida em uma forma de onda), o qual ndo
estd associado a fraqueza clinica ou outros tipos de anormalidades eletrofisioldgicas.
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Frequéncia das reagoes adversas

A frequéncia das reagdes adversas é definida da seguinte forma: muito comum (ocorre em mais de 10%
dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento),
rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento) e muito rara (ocorre entre
menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Uso para a melhora da aparéncia das rugas glabelares

A seguranca deste produto foi avaliada em estudos multicéntricos, comparativos, duplo-cegos e
randomizados, incluindo 268 pacientes com idades entre 20 e 65 anos, com rugas glabelares moderadas
a severas (grupo teste tratado com NABOTA®: 135 pacientes; grupo controle tratado com toxina
botulinica A: 133 pacientes). Reag¢les adversas ao medicamento foram observadas em 5,93% dos
pacientes do grupo teste e em 4,51% dos pacientes do grupo controle, sem diferenca estatisticamente
significante entre os grupos. Ndo houve registro de reacdao adversa grave.

Dois estudos fase lll multicéntricos, duplo-cegos, placebo-controlados e de dose Unica avaliaram o
tratamento de rugas glabelares moderadas a severas em adultos, incluindo 492 pacientes tratados com
NABOTA® e 162 pacientes tratados com placebo. A incidéncia de reag6es adversas ao medicamento foi
de 12,6% no grupo teste e 10,4% no grupo controle.

Por fim, dois ensaios clinicos de fase Il abertos e multicéntricos foram conduzidos com NABOTA® para
avaliar a seguranga do tratamento de rugas glabelares moderadas a severas em adultos, em um regime
de dose repetida com 20 unidades do produto, até um maximo de 80 unidades. Dos 922 pacientes
inscritos, avaliou-se que nenhum evento adverso grave tinha relagdo com o uso do medicamento, e
nenhum paciente descontinuou o tratamento devido a eventos adversos.

As reacgOes adversas observadas com o uso de NABOTA® nesses estudos estdo compiladas a seguir:
Reag¢des comuns: cefaleia, ptose palpebral, distirbio muscular na regido extraocular e tontura.

ReagOes incomuns: nausea, prurido, enrijecimento da pele, dor no local da injecdo, vertigem, sensacdo de
desconforto na cabega, secura dos olhos, astenopia, contusdo, edema palpebral, ptose superciliar, visdo
embacgada, hematoma no local da inje¢do, blefaroespasmo, disturbio da fala, distirbio do tdnus muscular,
enxaqueca, inchacgo no local da injecao, sintomas semelhantes a gripe, diarreia, diplopia, disestesia, dor
musculoesquelética, epistaxe, infeccdo do trato respiratério superior, parestesia, rubor, reacdo de
fotossensibilidade, inchago superciliar posterior ao procedimento, cisto dérmico, depressao, disturbio
sensorial da palpebra, dor no pescoco, eritema, hipoestesia, massa dérmica, mialgia ao longo da
sobrancelha, pressado intraocular e sensibilidade.

Incidéncia de reagbes adversas ao medicamento — Estudo fase Il (estagio 2)
NABOTA® Botox®
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(n=135)

(n=133)

Ptose palpebral

Disturbio muscular na regido
extraocular

Tontura

Nausea

Prurido

Enrijecimento da pele

3(2,22)
2 (1,48)
2 (1,48)
1(0,74)
1(0,74)
1(0,74)

Disturbio muscular na regido
extraocular

Edema no local da injecdo
Cefaleia

Inchaco facial

Rinalgia

3(2,26)
2 (1,50)
1(0,75)
1(0,75)
1(0,75)

Eventos adversos emergentes com o tratamento com frequéncia 21% — Populagdo de seguranca

NABOTA® VPS07

Controles NABOTA®
. .. Placebo BOTOX EUA dose Dose Unica Dose Total
Sistema ou érgao L. Lo
afetado e agrupado  (N=246) Unica agrupado multipla agrupado
. .. (N=211) agrupado (N=737) agrupado (N=1659)
manifestagao clinica
(N=492) (N=922)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total de EAsem 21% |46 (21,8) 69 (28,0) (103 (20,9) 167 (22,7) 243 (26,4) 410 (24,7)
dos individuos
Disturbios do Sistema (28 (13,3) 25 (10,2) | 57 (11,6) 91 (12,3) 129 (14,0) 220 (13,3)
nervoso
Cefaleia 28 (13,3) 25 (10,2) [ 57 (11,6) 91 (12,3) 129 (14,0) 220 (13,3)
Infec¢Bes 16 (7,6) 39 (159) |35 (7,1) 65 (8,8) 105 (11,4) 170 (10,2)
Bronquite 1 (05 3 (1,22 (04 3 (04 15 (1,6) 18 (11)
Gastroenteriteviral | 3 (1,4) 0 (0,0) | 3 (0,6) (0,4) 5 (0,5) 8 (0,5)
Gripe 2 (09 5 (20 |2 (04 (0,7) 14 (1,50 19 (1,1)
Nasofaringite 3 (1,4 28 (11,4) | 5 (1,00 26 (3,5 17 (1,8) 43 (2,6)
Herpes oral 0 (0,00 4 (1,6) 1 (0,20 4 (05 2 (0,2) 6 (04)
Sinusite 5 (24 1 (04) (4 (08 7 (09 26 (2,8 33 (2,0
Infeccdo do trato 3 (1,4) (0,4) {13 (2,6) 13 (1,8) 20 (2,2) 33 (2,0
respiratorio
superior
Infeccdo urinaria 1 (05 1 (04) |5 (1,00 6 (0,8 19 (2,1) 25 (1,5
Disturbios oculares 0O (00 4 (16) | 8 (16) 12 (1,6) 13 (1,4) 25 (1,5
Ptose palpebral 0O (00 O (00 | 8 (16) 12 (16) 12 (1,3) 24 (1,4
Disturbio sensorial ([0 (0,00 4 (16) | O (0,00 0 (0,0 1 (0,1) 1 (<0,1)
da paélpebra
Disturbios vasculares (09) 4 (16) | 3 (06) 4 (05 14 (15 18 (1,1)
Hipertensdo (09 4 (16) | 3 (o6) 4 (0,5 14 (1,5 18 (1,1)
Disturbios (0,5 6 (24) 02) 5 (07) 10 (1,1) 15 (0,9)
respiratorios,
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toracicos e do
mediastino
Tosse 0O 0o 3 (1,2 (1 (02 2 (03 8 (09 10 (0,6)
Dor orofaringea 1 (05 4 (1,6) 0 (0,0) 3 (0,4) 2 (0,2) 5 (0,3)
Lesdes, intoxicagagoe (1 (0,5) 3 (1,2) |4 (08 4 (05 9 (10 13 (0,8)
complicagdes do
procedimento

Contusao 1 (0,5 3 (1,2) 4 (0,8) 4 (0,5) 9 (1,00 13 (0,8)
InvestigagGes 0 (000 o (00 |6 (12) 6 (08 0 (0,00 6 (04
Contagem de 0 (0,00 0 (0,0 6 (1,2) 6 (0,8) 0 (0,0) 6 (0,4)

glébulos brancos

diminuida
Disturbios gerais e 0 (00 3 (12) |1 (2 2 (03 3 (03) 5 (0,3
problemas no local de
administracao

Pirexia 0O 0o 3 (1,21 (2 2 (03 3 (03 5 (03)
Nota: Em cada nivel de agrupamento, o individuo foi contado apenas uma vez se relatou um ou mais

eventos. Manifestagdes clinicas com frequéncia 21% estdo listadas. “n” = nimero de individuos em cada
nivel de agrupamento; (%) = porcentagem de individuos. Os sistemas ou drgdos afetados sdo
apresentados em ordem decrescente, conforme frequéncia dos eventos adversos observados no grupo
total agrupado de NABOTA®. Dentro de cada sistema ou drgdo afetado, os eventos estdo listados em
ordem alfabética.

Resultados de estudos de farmacovigilancia pés-comercializagdo

Como resultado da vigilancia pds-comercializagdo realizada ao longo de 4 anos com 914 pacientes, foram
observadas reac¢des adversas em 2,5% (23/914, totalizando 25 casos) no uso doméstico. Desses casos, a
taxa de reagOes adversas cuja relagdo causal com o produto ndo pode ser excluida foi de 1,6% (15/914,
17 casos), sendo:

e 0,5% (5/914, 5 casos) de dor de cabeca,
e 0,2% (2/914, 2 casos) de fadiga ocular e inchago ao redor dos olhos,

e 0,1% (1/914, 1 caso cada) de calafrio, fadiga, paralisia facial, reagdo no local da aplicacdo, erupgio
cutanea, sensibilidade, dor no local da aplicagao e prurido.

Nenhum evento adverso grave ou reac¢do adversa grave foi identificado.

A taxa de eventos adversos inesperados foi de 1,5% (14/914, 16 casos), sendo:
e 0,8% (7/914, 7 casos) de dor de cabeca,

e 0,2% (2/914, 2 casos) de fadiga ocular e faringite,

e 0,1% (1/914, 1 caso cada) de dor nas costas, calafrio, fadiga, paralisia facial e rugas na pele.
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A taxa de eventos adversos inesperados cuja relacdo causal com o produto ndo pode ser excluida foi de
0,9% (8/914, 10 casos), sendo:

e 0,5% (5/914, 5 casos) de dor de cabecga,

e 0,2% (2/914, 2 casos) de fadiga ocular,

e 0,1% (1/914, 1 caso cada) de calafrio, fadiga e paralisia facial.

Nenhum evento adverso inesperado grave ou reacdo adversa inesperada grave foi identificado.

Os eventos adversos observados durante a reavaliagdo doméstica e os relatos espontaneos de efeitos
colaterais deste medicamento foram avaliados de forma integrada ao final da reavaliagdo, juntamente
com os relatos de eventos adversos de todos os medicamentos com aprovacdo de comercializacdao no
pais. Como resultado, entre os eventos adversos estatisticamente significativos relatados para este
medicamento em comparacdo com todos os outros, os casos recém-identificados sdo os seguintes. No
entanto, esse resultado ndo estabelece uma relagdo causal entre o ingrediente e os eventos adversos
mencionados:

e Pele e tecido subcutaneo: inchaco ao redor dos olhos (inchago das palpebras)

e Sistema nervoso: dor de cabeca

Uso para a melhora da aparéncia das rugas perioculares

No estudo de fase Il, nenhum evento adverso ocorreu durante as 4 semanas apds a administracdo do
produto investigacional e dois eventos adversos em dois individuos (12,50%) ocorreram durante as 16
semanas apods administracao de NABOTA®. Os eventos foram gastrite e disturbio do sistema reprodutivo,
ambos considerados leves e avaliados como ndo relacionados ao tratamento.

No estudo de fase Ill, foram observadas duas rea¢Ges adversas leves relacionadas ao tratamento em um
mesmo individuo (0,49%) com NABOTA® (prurido no local de inje¢do) e com controle ativo (sensibilidade
no local de injecdo). Entre os eventos adversos cuja relacdo causal com o tratamento ndo esta clara, os
mais frequentes foram infecgdo viral do trato respiratério superior (2,45%), mialgia (0,98%) e tosse
(0,98%).

Os eventos adversos observados nos estudos de fase II/Ill estdo compilados a seguir:
Comum: infecgdo viral do trato respiratdrio superior, gastrite e distlrbio do sistema reprodutivo

Incomum: infec¢do por herpes zoster, dermatite bolhosa, pele seca, eczema, eritema, prurido (incluindo
prurido no local de inje¢cdo), sensibilidade no local de injecdo, dermatite seborreica, dor abdominal, dor
no abdémen superior, carie dentaria, boca seca, disturbio dentdrio, mialgia, artralgia, tosse, disfonia, dor
orofaringea, gota, mioma uterino, amnésia e varizes.

Resultados de estudos de farmacovigilancia pds-comercializagdo

Como resultado da vigilancia pds-comercializagdo realizada ao longo de 4 anos com um total de 740
pacientes, foram observadas rea¢des adversas em 1,08% (8/740, totalizando 9 casos) no uso doméstico.
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Dentre esses casos, ndo foi identificada nenhuma reacao adversa grave relacionada ao medicamento, e
nenhuma reacao adversa grave e inesperada foi relatada.

Uso para o tratamento da espasticidade focal dos membros superiores

Em um estudo comparativo multicéntrico, duplo-cego e randomizado realizado com 197 pacientes acima
de 18 anos que haviam sofrido acidente vascular cerebral apds mais de 6 semanas, foi avaliada a
seguranca do produto no tratamento da espasticidade dos membros superiores (grupo teste tratado com
NABOTA®: 97 pacientes; grupo controle tratado com toxina botulinica A: 98 pacientes). Rea¢des adversas
ocorreram em 3,09% dos pacientes no grupo teste e em 4,08% dos pacientes no grupo controle, sem
diferencga estatisticamente significante entre os grupos.

A maioria das reacOes adversas foi leve, e nenhuma foi grave. No estudo clinico, as reacdes adversas
relatadas incluiram trés casos no grupo teste e quatro casos no grupo controle

As reacgOes adversas observadas com o uso de NABOTA® para o tratamento da espasticidade focal dos
membros superiores estdo listadas a seguir:

Reag¢des comuns: fraqueza muscular, atrofia muscular e dor nas extremidades.
Resultados de estudos de farmacovigilancia pés-comercializagcdo

Como resultado da vigilancia pés-comercializacdo realizada ao longo de 4 anos com 710 pacientes, foram
observadas reag¢des adversas em 8,31% (59/710, totalizando 81 casos) no uso doméstico. Dentre esses
casos, nao foi identificada nenhuma reacdo adversa grave relacionada ao medicamento, e as reacdes
adversas graves estao resumidas na tabela abaixo:

Reagdes adversas graves

Incomum Disturbios do sistema nervoso Convulsdo*, Paralisia
facial*
(= 0.1% to <5%)
Disturbios gastrointestinais Ileo mecanico*
Disturbios gerais e condi¢des no local de Febre*
administracao
InfeccBes e infestacGes Pneumonia*
Lesdes, envenenamentos e complica¢des de Hemorragia subdural*

procedimentos

* Reac¢do adversa grave e inesperada

Reac¢Oes adversas inesperadas e rea¢Oes adversas inesperadas relacionadas ao medicamento estdao
resumidas na tabela abaixo:
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Reacdo adversa inesperada
nao relacionada

6.06% (43/710, 62 cases)

Reacdo adversa
inesperada relacionada
ao medicamento

0.28% (2/710, 2 cases)

Incomum

(2 0.1% to <5%)

Disturbios do sistema
nervoso

Convulsdo, Parestesia,
Cefaleia, Tremor, Tontura,
Deméncia tipo Alzheimer,
Paralisia facial, Hemiparesia,
Parkinsonismo

Disturbios gastrointestinais

Constipacgdo, Diarreia,
Hemorragia anal, Estomatite,
[leo mecéanico

Disturbios gerais e
condicbes no local de
administracdo

Febre, Dor toracica,
Hemorragia no local da
aplicacdo, Urticdria no local
da aplicacao, Inchaco
periférico

Hemorragia no local da
aplicacdo, Urticaria no
local da aplicacao

Infecgdes e infestagbes

Infec¢do urindria, Celulite,
Conjuntivite, Gastroenterite
por Escherichia coli, Infeccao
estafilocdcica

Disturbios
musculoesqueléticos
e do tecido conjuntivo

Artralgia, Dor toracica
musculoesquelética, Dor
musculoesquelética,
Periartrite

Disturbios da pele e tecido
subcutaneo

Bolhas, Eczema, Dermatite
seborreica, Urticaria

Disturbios renais e urinarios

Hematuria, Bexiga
hipertonica, Nicturia

Exames complementares

Aumento de alanina
aminotransferase, Aumento
de aspartato
aminotransferase, Testes de
campo visual anormais

Disturbios psiquiatricos

Insdnia, Ansiedade

Reacdo adversa inesperada
nao relacionada

6.06%
(43/710, 62 cases)

Reagdo adversa
inesperada relacionada
Ao medicamento

0.28%
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(2/710, 2 cases)

Disturbios respiratérios, Tosse, Tosse produtiva
toracicos e do mediastino

Distdrbios sanguineos e do {Anemia
sistema linfatico

Disturbios enddcrinos Hipotireoidismo

Disturbios oculares Comprometimento visual

Distdrbios hepatobiliares  |Esteato-hepatite n3o
alcodlica

Lesdes, envenenamentos e |Hemorragia subdural
complicacdes de
procedimentos

Distlrbios do metabolismo e/Hipoglicemia
nutricdao

Disturbios do sistema Menstruagdo irregular
reprodutor e das mamas

Uso para blefaroespasmo essencial benigno

Nos estudos de fase Il e lll, a incidéncia de eventos adversos foi de 25,00% e 39,32%, respectivamente, no
grupo NABOTAZ®. As reagdes adversas relacionadas ao tratamento, como hematomas e edema no local da
injecdo, ocorreram em 11,97% dos individuos.

Os eventos adversos observados nos estudos de fase II/IIl estdo compilados a seguir:

Comum: infecgao viral do trato respiratério superior, infecgao do trato respiratério superior, conjuntivite,
aumento da pressdo intraocular, blefarite, sensa¢do de corpo estranho nos olhos, artralgia, insonia,
hematoma e edema no local de injecdo, gastrite cronica, estenose da cardtida e tontura.

Incomum: cistite, dacriocanaliculite, otite média cronica, neurite vestibular, eventos no local de injegao
(dor, inflamagdo, edema periférico e estenose), descolamento do vitreo, catarata, cisto conjuntival,
edema conjuntival, olho seco, ptose palpebral, disturbio lacrimal, disfuncdo da glandula meibomiana,
ceratite puntiforme, gastrite erosiva, doenga do refluxo gastroesofagico, diarreia, dispepsia,
angiodisplasia gastrointestinal, metaplasia intestinal, atrofia cerebral, fratura de tornozelo, contusao,
fratura de fémur, dor nas extremidades, coccidinia, espondilolistese, cisto sinovial, atelectasia, disfonia,
rinite alérgica, hipotensao, doenca vascular periférica, calcificagdo vascular, cisto tireoidiano, massa na
bexiga, cisto renal, alanina aminotransferase aumentada, espessamento médio-intimal da cardtida,

NABOTA® VPS07



M8

incompeténcia da valva adrtica, dilatacdo ventricular esquerda, pdélipo na vesicula biliar, esteatose
hepatica, colangiocarcinoma e cisto prostatico.

Resultados de estudos de farmacovigilancia pds-comercializacao

De acordo com a vigilancia pés-comercializacdo conduzida ao longo de 4 anos com 625 adultos com 18
anos ou mais, para fins de reavaliacdo no mercado doméstico, a taxa de incidéncia de eventos adversos
foi de 15,84% (99/625 individuos, totalizando 127 casos), independentemente da relacdo causal.

Entre esses casos, ndo foram relatadas reacGes adversas graves ao medicamento com relagdo causal ndo
confirmada. As reac¢des adversas inesperadas ao medicamento, cuja relagao causal ndo pode ser excluida,
estdo listadas na tabela abaixo com base na frequéncia de ocorréncia.

Reagdes Adversas Inesperadas ao
Medicamento

2.24% (14/625 individuals, 14 cases)

Disturbios Oculares Diversos Irritacdo nas pdlpebras, Aumento da
producdo de lagrimas, Dor ocular

Disturbios Neuroldgicos Diversos Paralisia de Bell, Paralisia facial,

> 9 . .
Incomum (20.1% and Comprometimento sensorial

<1%)

Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo |Rugas na pele, Pele seca

Disturbios Sistémicos e Condi¢cGes no Desconforto no local da aplicagao,
Local de Administracdo Edema no local da aplicacdo

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas de superdose ndo sdo aparentes imediatamente apds a injecdo de toxina botulinica.
Caso ocorra ingestao, injecdo acidental ou uso de grande quantidade deste produto, a vitima devera ficar
sob observa¢do médica até por varias semanas, para a identificagdao de sinais ou sintomas de fraqueza
sistémica ou paralisia muscular.

Uma antitoxina podera ser administrada caso se tome conhecimento imediato da ocorréncia de
superdose ou de administra¢do incorreta. A antitoxina ndo ird reverter qualquer efeito de fraqueza
muscular decorrente da toxina botulinica que ja tenham aparecido no momento de sua administracao.
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Se os musculos da orofaringe e es6fago forem afetados, pode ocorrer aspiracao, levando a pneumonia

aspirativa.

Se os musculos respiratdrios forem paralisados ou suficientemente enfraquecidos, pode ser necessario

intubacdo e respiragdo assistida até total recuperacdo do quadro. Cuidados de suporte podem incluir a

necessidade de traqueostomia e/ou ventilagdo mecanica prolongada, além de outros cuidados gerais de

suporte. Esses pacientes devem receber imediatamente a avaliacdo e o tratamento médico apropriados,

0 que pode incluir a necessidade de internagao.

A superdose de toxina botulinica A é relativa e depende da dose total injetada, do local de injecdo e das

propriedades dos tecidos subjacentes.

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

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.6425.0006

Uso restrito a estabelecimentos de satide
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica Dados da peticiao/notificacido que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
12/1172020 | 3963987/20- 10463 - n/a n/a n/a n/a Dizeres Legais VP/VPS 100 U PO
8 PRODUTO LIOF INJ CT
- Ir_lglusao TRANS
Inicial de
Texto de
Bula—
publicagdo
no Bulario
RDC 60/12
23/04/2021 | 1558715/21- 10463 - n/a n/a n/a n/a Alteragdo item 9, VPS 100 U PO
1 PRODUTO N LIOF INJ CT
BIOLOGICO 9. REACOES 1 FA VD
- Inclusdo ADVERSAS TRANS
Inicial de
Texto de
Bula -
publicacio
no Bulario
RDC 60/12
21/03/2022 | 1286654/22- 10463 - 01/02/2022 | 0405083220 | 70348 - AFE/AE - | 21/02/2022 Dizeres Legais: VP/VPS 100 U PO
0 PRODUTO ALTERACAO - Alteracdo da Razdo LIOF INJ CT
BIOLOGICO MEDICAMENTOS Social do titular do 1FAVD
- Inclusdo E INSUMOS Registro TRANS
Inicial de
Texto de
Bula—
publicacio
no Bulario
RDC 60/12
03/01/2024 | 0007248/24- 10456 - 01/11/2022 | 4892495224 11967 - 11/12/2023 Alteragdo item 1. VP/VPS 100 U PO
5 PRODUTO PRODUTOS PARA QUE ESTE LIOF INJ CT
BIOLOGICO BIOLOGICOS - MEDICAMENTO E 1FAVD
- Notificagdo 77a. Inclusdo ou INDICADO; TRANS
de Alteragao modificagdo de 2. COMO ESTE
de Texto de indicacdo MEDICAMENTO
Bula - terapéutica FUNCIONA,; 6.
publicagio COMO DEVO
no Bulario USAR ESTE
RDC 60/12 MEDICAMENTO;
8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR
24/05/2024 | 0695905/24- 10456 - n/a n/a n/a n/a Alteragdo item: 2. VPS 100 U PO
4 PRODUTO RESULTADOS DE LIOF INJ CT
- NOtlﬁcaQElO ADVERTENCIAS TRANS
de Alteragdo ~
de Texto de E PRECAUCOES;
Bula — 8. POSOLOGIA E
publicagio MODO DE USAR.

NABOTA® VPS07



M8

no Bulario
RDC 60/12
20/01/2025 | 0078419/25- 10456 - 29/03/2024 | 0396770241 11922 - 16/12/2024 | Alteragao das VP e VPS 100 € 200 U
5 PRODUTO PRODUTOS apresentagdes e da PO LIOF INJ
BIOLOGICO BIOLOGICOS - composicio. CT1FAVD
- Notificagao 36. Alteragdo da Alteragao dos itens TRANS
de Alteragdo descrig¢do ou 5.ADVERTENCIAS
de Texto de composic¢do do E PRECAUCOES
Bula - produto terminado - 8. POSOLOGIA E
publicacdo Maior MODO DE USAR
no Bulario 9. REACOES
RDC 60/12 ADVERSAS
12/03/2025 | 0335228/25- 10456 - n/a n/a n/a n/a Alteragdo item: 4. VP 100 e 200 U
9 PRODUTO PO LIOF INJ
BIOLOGICO O QUE DEVO CT 1 FAVD
- Notificagao TRANS
de Alteragio SABER ANTES
de Texto de DE USAR ESTE
Bula—
publicagdo MEDICAMENTO?
no Bulario
RDC 60/12
15/10/2025 | 1381484/25- 10456 - n/a n/a n/a n/a Alteragdo nos itens: VP e VPS 100 €200 U
5 PRODUTO 5.ADVERTENCIAS PO LIOF INJ
BIOLOGICO E PRECAUCOES e CT1FA VD
- Notificagio 9. REACOES TRANS
de Alteragdo ADVERSAS
de Texto de
Bula -
publicacio
no Bulario
RDC 60/12
04/11/2025 Versao 10456 - n/a n/a n/a n/a Adequagdo ao novo | VPe VPS 100 e 200 U
Vigente PRODUTO marco regu]ato'rio de PO LIOF INJ
BII\(J)I{,?GIQO bulas e rotulagens da Cj;“i(i?\l :D
- Notifica¢do
de Alteragdo ANVISA.
de Texto de
Bula—
publicacio
no Bulario
RDC 60/12

NABOTA® VPS07



