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@ Introducao

Esta brochura contém informacoes importantes relativamente
a utilizacdo do Azzalure® (toxina botulinica A) e inclui as
recomendacdes mencionadas no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento do Azzalure®. Tem como objectivo promover:

® A compreensao do modo de accao do Azzalure®

® A descricdo dos efeitos secundarios mais comuns do
Azzalure®, os sinais associados a disseminacao da toxina
botulinica para locais distantes do local de administracao, a
descricdo de reaccoes adversas graves possiveis ocorridas
com a toxina botulinica A e os factores de risco associados ao
seu aparecimento.

® A consciencializacao dos doentes para os sintomas de
reaccoes causadas pela disseminacao do efeito da toxina para
locais distantes do local de administracao e o que estes devem
fazer se sentirem alguns destes sintomas.

® A nocao de que as unidades de toxina botulinica nao sao
intercambidveis com outras preparacoes de toxina botulinica.

® Atécnica de injeccao adequada.

® A reconstituicao, a dose e os intervalos de tratamento
adequados.

A administracao do Azzalure® deve ser feita por médicos com
as devidas qualificacoes, conhecimento especializado sobre
este tratamento e pratica na utilizacao de toxina botulinica A.

@ Modo de Accao do Azzalure®

Quando injectado no musculo pretendido, o Azzalure® (toxina
botulinica A) liga-se as terminacdes nervosas pré-sinapticas,
atravessa a membrana nervosa pré-sinaptica e blogueia a libertacao
do neurotransmissor acetilcolina. Tal resulta na inibicao reversivel
da neurotransmissao na juncao neuromuscular dos musculos
injectados.

Efeito do Azzalure®

Apds injeccao nos musculos glabelares (corrugator e procerus),
ocorre uma reducao das rugas glabelares de intensidade moderada
a grave. O tempo médio até ao inicio da resposta é de 2 a 3 dias a
seguir ao tratamento. Foi demonstrado um efeito 6ptimo até aos 4
meses apos a injeccao. Alguns doentes ainda mantinham a resposta
aos 5 meses. O intervalo de tratamento depende da resposta
individual do doente apds avaliacdo. O intervalo entre os tratamentos
nao deverd ser inferior a 3 meses.

Riscos potenciais associados a utilizacao
do Azzalure®

A natureza das reaccoes adversas potenciais é consistente
com a accao farmacolégica da toxina botulinica A e com a
técnica de injeccao. As mais frequentes incluem reaccoes
no local de injeccao, cefaleias ou efeitos clinicamente detectaveis
nos musculos adjacentes aos musculos-alvo injectados. As
reaccoes relacionadas com o tratamento/técnica de injeccao
manifestam-se geralmente na primeira semana apds injeccao
e sao, na sua maioria, de gravidade ligeira a moderada e
reversiveis.




@ Disseminacao da toxina

Reaccoes adversas possivelmente relacionadas com a distribuicao
dos efeitos da toxina para locais afastados do local de administracao
foram comunicadas muito raramente com a toxina botulinica. Os
doentes tratados com doses terapéuticas podem sentir fraqueza
muscular exagerada. Este facto pode dever-se a uma sensibilidade
aumentada a agentes como o Azzalure®, pelo que deve ser usado
com precaucao em doentes com um risco ou evidéncia clinica de
perturbacao acentuada de transmissao neuromuscular.

Reaccoes adversas graves, tais como disfagia, casos raros de
fraqueza muscular excessiva ou pneumonia por aspiracao, suspeitas
de estarem relacionadas com a disseminacao do medicamento
para locais distantes dos tecidos-alvo, foram notificadas com todas
as preparacoes contendo toxina botulinica, onde se incluem casos
com desfecho fatal.

Por este facto, doentes com:

perturbacoes neurologicas subjacentes

historial de dificuldades de degluticao

historial de dificuldades respiratérias

historial de aspiracao

tratamento concomitante com medicamentos que
interferem directa ou indirectamente com a transmissao
neuromuscular (por exemplo aminoglicosideos,
bloqueadores ndo despolarizantes do tipo curare)

correm um risco acrescido de sofrer estes efeitos secundarios,
devendo sertratados com extremo cuidado e somente se o beneficio
do tratamento com toxina botulinica for considerado superior ao
risco.

De forma a minimizar o risco de desenvolvimento de reaccoes
adversas graves resultantes da disseminacao da toxina botulinica

para locais distantes do local de injeccao, é essencial que a posologia, as
adverténcias e as precaucoes de utilizacao sejam rigorosamente
cumpridas de acordo com o aprovado no RCM.

Deverao ser feitos todos os esforcos para evitar a injeccao de
toxina botulinica em excesso (ou seja, a sobredosagem), pois esta
pode ligar-se a locais afastados da area-alvo de actuacao. Espera-
-se que doses excessivas de toxina botulinica originem fraqueza
neuromuscular com diversos sintomas. Pode ser necessario
suporte respiratorio quando doses excessivas provocam paralisia
dos musculos respiratoérios. No caso de sobredosagem, o doente
deve ser monitorizado quanto a sintomas de fraqueza muscular
excessiva ou de paralisia muscular. Se necessario, devera iniciar-se
tratamento sintomatico. Os sintomas de sobredosagem podem
nao estar presentes imediatamente a sequir a injeccao.

Factores como o conhecimento da anatomia facial, o treino na
técnica de injeccao da toxina botulinica A na glabela, o objectivo
do doente com o tratamento, a avaliacdo da mimica e das rugas
faciais do doente e a utilizacao do Azzalure® de acordo com as
recomendacdes no RCM, no que respeita a dose, reconstituicao
do produto e locais de injeccao, optimizarao o efeito e a sequranca
do tratamento.

Recomendacoes para o doente

Os doentes devem ser informados sobre os potenciais riscos
associados a utilizacdo da toxina botulinica A; devem saber
reconhecer sinais precoces de efeitos indesejaveis importantes
(dificuldade em engolir, falar, respirar, fraqueza muscular
excessiva ou reaccao alérgica) e devem ser incentivados a
procurar ajuda médica urgente caso sintam algum destes efeitos.
Devem também ser instruidos no sentido de informarem outros
profissionais de salde de que estao a utilizar toxina botulinica A
quando procurarem outro tipo de tratamentos.




@ Efeitos oculares

Os efeitos oculares normalmente estao relacionados com
a dose e a técnica de injeccao. Nos efeitos indesejaveis
frequentes inclui-se a astenopia, ptose palpebral, edema
da palpebra, olho seco, aumento do lacrimejo e contraccao
espasmoadica muscular. Outros efeitos oculares possiveis
sao perturbacao visual, visao desfocada, diplopia e, raramente,
perturbacao do movimento ocular.

Notificacao de reaccoes adversas

Lembre-se que qualquer reaccao adversa que ocorra apds
a utilizacao de produtos com toxina botulinica devera ser
notificada ao titular da autorizacdo de introducao no mercado
e/ou as autoridades reguladoras locais, da forma habitual.

Para mais informacdes, contacte a Galderma Portugal, tel.:
21 315 19 40/1 ou o INFARMED, I.P,, através de telefone
(217987140), fax (217987397) ou e-mail (farmacovigilancia@
infarmed.pt).

As unidades de toxina botulinica
nao sao intercambiaveis

A poténcia do Azzalure® é medida em unidades Speywood
e esta relacionada com a eficacia na utilizacao clinica. As
unidades do Azzalure® sdo especificas da preparacao e
nao sao intercambidveis com outras preparacoes de toxina
botulinica.

@ Indicacoes aprovadas para o Azzalure®

em Portugal

® Adultos

0O Azzalure® estd indicado para a melhoria temporéaria do
aspecto de linhas glabelares de intensidade moderada
a grave (linhas verticais entre as sobrancelhas) vistas ao
franzir das sobrancelhas, em doentes adultos com menos
de 65 anos de idade, quando a gravidade destas linhas tem
um impacto psicoldgico importante no doente.

® Criancas
N&o héa indicacao relevante para a utilizacao de Azzalure®
em doentes com menos de 18 anos de idade.

Posologia e modo de administracao
de Azzalure®

As unidades de toxina botulinica variam consoante os
medicamentos. As unidades Speywood de Azzalure® sao
especificas da preparacao e nao sao intercambidveis com
outras preparacodes de toxina botulinica.

O Azzalure® deve ser administrado apenas por médicos com
as devidas qualificacdes, conhecimento especializado sobre
este tratamento e possuidores do equipamento necessario.

Deve seguir-se o regime posoldgico recomendado no RCM.
O tratamento deve ser repetido de acordo com a necessidade
de modo a prevenir a recorréncia dos sintomas; no entanto,
a frequéncia nao devera ser superior a indicada no RCM.




O desenvolvimento de anticorpos neutralizadores da toxina
botulinica A que possam reduzir ou anular a resposta
a tratamentos subsequentes é extremamente raro nas
indicacoes que requerem doses terapéuticas reduzidas.

No entanto, para reduzir o risco de auséncia de resposta nas
administracoes subsequentes, o intervalo de tratamento nao
deve ser inferior a 3 meses.

No caso do tratamento nao ser eficaz ou se o efeito diminuir
apods injeccoes repetidas, devem empregar-se métodos de
tratamento alternativos. No caso de insucesso do tratamento
apés a primeira sessao, deverdo ser consideradas as
seguintes abordagens:

® Analise das causas do insucesso, por exemplo, injeccao
nos musculos errados, técnica de injeccao e formacao de
anticorpos neutralizadores da toxina.

® Reavaliacdo da relevancia do tratamento com toxina
botulinica A.

Interaccoes medicamentosas
e outras formas de interaccao

O tratamento concomitante de Azzalure® com amino-
glicosideos ou com outros agentes que interfiram com a
transmissdo neuromuscular [(por exemplo, agentes tipo
curare), deve ser feito sempre com precaucao, uma vez que
o efeito da toxina botulinica A pode ser potenciado.

@ Tratamento com Azzalure® das linhas

glabelares de intensidade moderada a grave

® Retire qualquer maquilhagem e desinfecte a pele com um
anti-séptico local.

® Asinjeccoes intramusculares devem ser dadas em angulo
recto em relacao a pele utilizando uma agulha estéril de
calibre 29-30.

® A dose recomendada ¢ de 50 unidades Speywood (0,25 ml
de solucao reconstituida) de Azzalure®, divididas por 5 locais
de injeccao, onde se administram 10 unidades Speywood
(0,05 ml de solucado reconstituida) por via intramuscular em
cada um dos 5 locais: 2 injeccoes em cada musculo corrugator
e uma no musculo procerus, proximo do angulo nasofrontal,
conforme ilustrado abaixo:




® Os pontos de referéncia anatémicos podem ser mais
facilmente identificados se forem observados e palpados no
franzimento maximo. Antes da injeccao, coloque o polegar ou
o indicador firmemente por baixo da orla orbital para impedir
a extravasao abaixo da mesma. A agulha deve ser apontada
para cima e medianamente durante a injeccao. Para reduzir
o risco de ptose, evite injeccdes junto do musculo levator palpebrae
superioris, particularmente em doentes com complexos
depressores de sobrancelhas maiores (depressor supercilii).
As injeccoes no musculo corrugator devem ser feitas na
parte central desse musculo, pelo menos 1 cm acima da orla
orbital.

® O médico devera ter cuidado para evitar injeccao intravascular.

Recomendacoes no caso de ocorréncia

de algum incidente durante o manuseamento
de toxina botulinica

Quaisquer derrames de produtos devem ser limpos:
utilizando material absorvente impregnado com uma solucao
de hipoclorito de sédio (lixivia) no caso do pd, ou com material
absorvente seco no caso do produto reconstituido.

As superficies contaminadas devem ser limpas utilizando
material absorvente impregnado com uma solucao de
hipoclorito de sédio (lixivia) e secas em seguida. Se se partir
um frasco parainjectaveis, proceda conforme indicado acima,
recolhendo cuidadosamente os pedacos de vidro partido e
limpando o produto, tendo cuidado para nao se cortar.

Se o produto entrar em contacto com a pele, lave a area
afectada com uma solucdo de hipoclorito de sodio (lixivia) e
depois enxagle com agua abundante.

Se o produto entrar em contacto com os olhos, enxague
com grandes quantidades de agua ou lave com solucao de
lavagem oftalmica.

Se o produto entrar em contacto com uma ferida, corte ou
pele gretada, enxagle muito bem com muita agua e tome
as devidas precaucoes médicas de acordo com a dose
injectada.

Estas instrucdes de utilizacao, manuseamento e eliminacao
devem ser rigorosamente cumpridas.

Planeamento de uma conversa detalhada entre os doentes
e os seus prestadores de cuidados de saude relativamente
a relacao beneficio/risco, riscos potenciais e a existéncia
de material educativo disponivel

Antes de iniciar o tratamento com Azzalure®, o doente deve
ser informado sobre:

® Causas do aparecimento das linhas glabelares.

® Opcoes de tratamentos alternativos e complementares disponiveis.
® Objectivos do tratamento e resultado esperado.

® Possiveis efeitos secundarios e factores de risco conhecidos,
ou seja, relacdo beneficio/risco.

® Agueminformareoquefazernocasododoentedesenvolver
algum efeito secundario apds utilizacao da toxina botulinica.




Para mais Informacoes

relativamente a utilizacao e seguranca

de Azzalure® contacte
a Galderma Portugal
tel.: 21 31519 40/1

Galderma International - Sucursal em Portugal
G A L D E R M A R. Dr. Antonio Loureiro Borges, n.° 7 - 6. Andar
Arquiparque - Miraflores
N 1495-131 ALGES @ PORTUGAL
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