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soro antibotulinico AB (bivalente)

imunoglobulina heterdloga contra toxina botulinica tipo A: 375 Ul/mL
imunoglobulina heter6loga contra toxina botulinica tipo B: 275 Ul/mL

APRESENTACAO
Solugdo injetavel.

Cada mL do soro neutraliza no minimo 375 Ul de toxina botulinica tipo A e 275 Ul de toxina botulinica

tipo B.

Cada cartucho contém 1 frasco-ampola com 20 mL de soro antibotulinico AB (bivalente).

O soro antibotulinico AB (bivalente) € apresentado em frasco-ampola contendo 20 mL de solucdo
injetdvel da fracdo F(ab’)> de imunoglobulinas especificas, purificadas, capazes de neutralizar no
minimo 375 Ul de toxina Clostridium botulinum tipo A e 275 Ul de Clostridium botulinum tipo B
(soroneutralizagcdo em camundongos). O soro antibotulinico AB (bivalente) é obtido a partir de plasma
de equinos hiperimunizados com anatoxinas botulinicas do tipo A e B.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA.
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola com 20 mL contém:
- fragdo F(ab’)2 de imunoglobulinas heterdlogas contra:
= toxina botulinica tipo A equivalente a 7.500 Ul;
= toxina botulinica tipo B equivalente a 5.500 UI.
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- solucdo fisiologica a 0,85% =--------==-==n==mnmnn=--

BLPSSBAB1FA_V03-21

70 mg (méaximo);
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

O soro antibotulinico AB (bivalente) é um medicamento capaz de neutralizar as toxinas secretadas pelos
bacilos botulinicos (Clostridium botulinum tipo A e B), sendo assim, € indicado para o tratamento de
casos suspeitos de botulismo tipo A e B. Ao ser administrado, a agdo do soro inicia-se imediatamente e
os anticorpos (imunoglobulinas especificas) ligam-se especificamente as toxinas ainda ndo fixadas nas
células dos tecidos eletivos, impedindo-as de bloquear a liberacdo de acetilcolina nos receptores pré-
sinapticos da juncdo neuromuscular. No entanto, o soro ndo reverte a paralisia muscular ja instalada.
Nestas condi¢des, quanto mais precoce for a administracao do soro maior é o seu potencial terapéutico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

N&o hé ensaios clinicos controlados para a avaliagdo de eficacia do soro antibotulinico AB (bivalente),
que é de origem equina (heteréloga), porém a sua capacidade em neutralizar as atividades toxicas das
toxinas secretadas pelos bacilos botulinicos (Clostridium botulinum tipo A e B) é comprovada atraves de
modelos animais de laboratorio e pelo uso sistematico em pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O quadro clinico do botulismo seja qual for sua forma de transmissdo, € caracterizado por sinais e
sintomas neuroldgicos resultantes do bloqueio das juncdes colinérgicas autondmicas e motoras
voluntérias, induzido pela acdo da toxina. A doenca apresenta-se nas formas de botulismo alimentar,
botulismo por ferimentos e botulismo intestinal, sendo resultante da acdo de uma potente toxina
produzida por uma bactéria denominada Clostridium botulinum, bacilo anaerdbio, estritamente
esporulado. Habitualmente é adquirido pela ingestdo de alimentos contaminados (embutidos e conservas
em latas e vidros), de ocorréncia subita, caracterizada por manifestacbes neuroldgicas seletivas, de
evolucdo dramatica e elevada letalidade.

Os esporos estdo distribuidos no solo, estando presentes com frequéncia em produtos agricolas,
inclusive no mel. Também se encontram em sedimentos marinhos e nas vias intestinais dos peixes.

Na forma mais comum, o botulismo alimentar pode iniciar-se com manifestacdes gastrointestinais,
como nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal, e podem anteceder ou coincidir com o surgimento de
sintomas neuroldgicos, que se iniciam com cefaleia, vertigem e tontura; sobrevindo logo em seguida,
alteracBes da visdo (visdo turva, diplopia, fotofobia), ptose palpebral, disfagia, disartria e boca seca,
evoluindo para; flacidez muscular descendente, associada a comprometimento autonémico disseminado.
Com a evolucdo da doenca, a fraqueza muscular pode se propagar para os musculos do tronco e
membros, 0 que pode ocasionar dispneia, insuficiéncia respiratéria e tetraplegia flacida. O quadro
clinico do botulismo por ferimentos é semelhante ao botulismo alimentar sem sintomas gastrointestinais,
enquanto o botulismo intestinal apresenta em criangas quadros que variam de constipacdo leve a
sindrome de morte subida. Inicia-se por constipacéo e irritabilidade, seguidas de sintomas neurolégicos,
caracterizados por dificuldade de controle de movimentos da cabeca, succdo fraca, disfagia, choro fraco,
hipoatividade e paralisias bilaterais descendentes, que podem progredir para comprometimento
respiratorio.

Os sintomas do botulismo alimentar aparecem entre 2 horas a cerca de 10 dias, em periodo médio de 12
a 36 horas, dependendo da quantidade de toxina ingerida. E muito raro o aparecimento varios dias apds
a ingestdo do alimento contaminado. Quanto mais toxina ingerida, mais curto o tempo entre a ingestéo e
0 aparecimento da doenca. Quanto menor o tempo de aparecimento da doenca, maior a gravidade e a
letalidade da doenga. No botulismo por ferimento, o periodo de incubacdo pode variar de 4 a 21 dias,
com média de 7 dias.
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A toxina é uma exotoxina ativa (mais que a tetanica), de acéo neurotropica (a¢ao no sistema nervoso), e
a Unica que tem a caracteristica de ser letal por ingestdo, comportando-se como um verdadeiro veneno
bioldgico. E letal na dose de 1/100 a 1/120 ng. Ao contrario do esporo, a toxina é termolabil, sendo
destruida a temperatura de 65 a 80° C por 30 minutos ou a 100° C por 5 minutos.

O soro antibotulinico AB (bivalente) é o Unico tratamento eficaz para a neutralizacdo das toxinas
secretadas pelos bacilos botulinicos (Clostridium botulinum tipo A e Clostridium botulinum tipo B).

Os anticorpos (imunoglobulinas especificas) contidos no soro ligam-se especificamente as toxinas ainda
ndo fixadas nas células dos tecidos eletivos, neutralizando-as.

Em pacientes que receberam a antitoxina especifica nas primeiras 24 horas ap6s o inicio dos sintomas,
os resultados foram mais satisfatorios, inclusive com reducéo do periodo de hospitalizacéo.

4. CONTRAINDICACOES

As contraindicacGes praticamente ndo existem, porém, a aplicacdo do soro antibotulinico AB (bivalente)

deve ser feita em unidade hospitalar que disponha de unidade de terapia intensiva, devido a gravidade

potencial da doenca, e em condicdes de estrita observacdo médica pelo risco de reagdes alérgicas.

- O soro antibotulinico AB (bivalente) ndo é contraindicado na gravidez, mas o médico deve ser
informado sobre essa condicao.

- Alimentacdo prévia e/ou ingestdo de bebidas ndo contraindicam o emprego do soro antibotulinico AB
(bivalente), mas é preciso cuidado maior devido ao risco de aspiracdo de vomitos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O soro antibotulinico AB (bivalente) deve ser aplicado sob supervisdo médica, por via intravenosa.

As doses de soro antibotulinico AB (bivalente) a serem administradas variam de acordo com a
gravidade da intoxicacao.

Adultos e criangas recebem a mesma dose de soro antibotulinico AB (bivalente).

O uso do soro antibotulinico AB (bivalente) ndo é contraindicado na gravidez, mas essa condi¢ao
deve ser monitorada.

Conservar o soro antibotulinico AB (bivalente) sob refrigeracdo entre +2°C e +8°C. NAO
CONGELAR.

NOTA:

- O sucesso do tratamento estd diretamente relacionado com a aplicacdo das doses corretas do soro
antibotulinico AB (bivalente) o mais precocemente possivel apds o inicio dos sintomas, requerendo
assim, um diagnostico rapido;

- A interrupgéo do tratamento somente devera ser efetuada com orientagdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma medicagdo concomitante constituird contraindicagdo para o uso do soro antibotulinico AB
(bivalente), porem todo medicamento que esteja sendo utilizado pelo paciente devera ser informado ao
médico.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O soro antibotulinico AB (bivalente) somente é encontrado em servigos de saude de referéncia para o
tratamento de pacientes intoxicados. Deve ser armazenado a temperatura entre +2°C a +8°C. Néao deve
ser colocado no congelador ou “freezer”; o congelamento ¢ estritamente contraindicado.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Nao utilizar apo6s o
vencimento.

PRAZO DE VALIDADE:

O prazo de validade do soro antibotulinico AB (bivalente) € de 24 meses a partir da data de fabricacéo,
desde que mantido sob refrigeracdo a temperatura entre +2°C a +8°C, é indicado na embalagem e essa
condicdo deve ser respeitada rigorosamente.

Numero de lote e data de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

ASPECTO FISICO:
O soro antibotulinico AB (bivalente) é uma solucéo limpida e transparente ou levemente opalescente.
Né&o deve ser usado se houver turvagdo ou presenca de precipitado.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS:
Vide “Aspecto Fisico”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de
validade, consulte o medico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento dever ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tratamento de caso suspeito de botulismo tipo AB:

Aplicar 1 (um) frasco-ampola equivalente a 7.500 Ul do tipo A e 5.500 Ul do tipo B, por via
intravenosa, diluido a 1:10 em soro fisiologico. A solucdo de antitoxina deve ser aplicada lentamente em
30 a 60 minutos, sempre sob estrita vigilancia médica e de enfermagem. A necessidade de administracao
de doses adicionais, relativa as recomendadas, devera ser avaliada com a evolucdo do quadro clinico.

Terapias de suporte (ndo especificas) deverado ser recomendadas a critério médico.

As medidas gerais de suporte e monitoramento das fungdes cardiaca e respiratdria sdo fundamentais no
tratamento do botulismo, podendo ser necessaria ventilagdo mecénica nos casos mais graves. Além da
assisténcia ventilatoria, no caso do botulismo alimentar, lavagens gastricas, enemas e laxantes podem
ser Uteis para eliminar a toxina do aparelho digestério; hidratacdo parenteral e reposicao de eletrdlitos, e
alimentacéo por sonda devem ser mantidas até a recuperacdo da capacidade de degluticdo. No botulismo
por ferimento, recomenda-se o debridamento cirurgico, preferencialmente apdés o uso do soro
antibotulinico, e antibidticos.
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9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): As
reacOes imediatas e precoces podem ocorrer durante a infusdo e nas duas horas subsequentes, e até 24
horas ap6s a administracdo do soro. Na maioria das vezes sdo leves. As proteinas heterdlogas, além de
liberar histamina, podem levar a formacéo de agregados de proteinas ou de imunocomplexos, ativando o
sistema complemento. Este por sua vez pode levar a formacdo de anafilatoxinas e provocar a liberacéo
de mediadores quimicos de mastdcitos e basofilos.

Os sinais e sintomas mais frequentes sdo: prurido, urticaria, rubor facial, angioedema exantema
morbiliforme, taquicardia, rinorreia, espirros, tosse, nauseas, colica abdominal e diarreia.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): A reacdo
tardia, também conhecida como Doenca do Soro, e pode ocorrer 5 a 24 dias ap0s a apliacédo do soro de
origem heter6loga. A reacdo € caracterizada inicialmente com febre, urticaria, erup¢des cuténeas de
diferentes tamanhos e distribuicdo irregular. Pode haver comprometimento articular, as vezes
exuberante, e geralmente atinge grandes articulacbes onde aparecerem edemas sem rubor, dor
espontanea e a pressdo, e dificuldade de movimentacdo. O enfartamento linfoganglionar produz
adenopatias generalizadas de intensidade varidvel, resultando em géanglios palpaveis, moveis e
dolorosos. Normalmente evoluem para a cura e sem sequela. Raramente podem ocorrer vasculite e
nefrite.

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): A reagao
pirogénica, descrita com frequéncia cada vez menor, ocorre durante o uso do soro, podendo levar a febre
alta (39°C), acompanhada de calafrios e sudorese. Nesses casos, a infusdo dever interrompida e
administrado antitérmico. Apos a remissdo dos sintomas, a administracdo do soro deve ser reinstituida.
Caso haja recorréncia deste quadro, a solucdo que contém o soro deve ser desprezada e preparada nova
solucéo.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): As reacdes
imediatas podem raramente evoluir para quadros graves, nos quais se evidenciam: palidez, dispneia,
edema de glote, insuficiéncia respiratdria com hipoxemia taquicardia intensa, bradicardia, hipotensdo
arterial que podem evoluir para choque e sincope, perda da consciéncia e colapso circulatério
persistente.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Né&o descrita na literatura.

PREVENCAO DAS REACOES:

- Solicitar informac@es ao paciente quanto ao uso anterior de soro heter6logo (antitetanico, antidiftérico,
antirrabico, antiofidico), e problemas alérgicos de naturezas diversas. A auséncia de antecedentes
alérgicos ndo exclui a possibilidade de reacfes adversas. Ndo ha consenso sobre eficacia da pré-
medicacdo com blogueadores dos receptores da histamina na prevencgdo ou reducdo das manifestaces
alérgicas. Assim, é facultada ao medico a administracdo de anti-histaminicos (antagonistas Hi e H>) e
corticosteroides com 15 minutos de antecedéncia da dose de soro recomendada.

- O teste de sensibilidade ndo deve ser realizado, pois ndo € capaz de detectar a sensibilidade do
paciente, podendo desencadear reacdes, por si mesmo. Além disso, o tempo gasto na execucao retarda a
aplicagdo da administracéo do soro.
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TRATAMENTO DAS REAQOES PRECOCES:

Uma vez detectada a reacdo precoce, deve-se interromper a administracdo do soro temporariamente e
iniciar o seu tratamento. No caso de urticaria generalizada, crise asmatiforme, edema de glote e choque,
deve-se proceder a administracdo imediata de adrenalina aquosa 1:1.000 (milesimal, 1mg/mL),
intramuscular (IM), na face antero-lateral da coxa (muasculo vasto lateral), na dose de 0,01 mg/kg (0,01
mL/kg) até a dose méaxima de 0,5 mL. Caso ndo haja resposta, pode-se repetir a mesma dose em
intervalos de 5 a 15 minutos. Os corticosteroides e anti-histaminicos exercem papel secundério no
controle dessas reacdes, podendo também ser utilizados. Em pacientes com broncoespasmo, podem ser
empregados [2 agonistas inalatorios, como o fenoterol. Ap6s a remissdo do quadro de
hipersensibilidade, reinstituir a administracdo do soro.

Diante de reagdes precoces (raras), que geralmente cursam com hipotensdo/choque e/ou insuficiéncia
respiratoria, o paciente deve ser colocado em posic¢do supina se estiver hipotenso ou em chogue (se o
mesmo tolerar a posicdo e ndo estiver em insuficiéncia respiratdria), ou decubito lateral esquerdo se
estiver vomitando. A reposicdo volémica com solucdo fisiologica intravenosa (20 mL/ kg) deve ser
iniciada balizando a oferta de acordo com a resposta. A entubacdo traqueal pode ser eventualmente
necessaria nos casos com insuficiéncia respiratoria grave.

NOTA:

- Uma vez controlada a reagdo precoce grave, o tratamento com o soro antibotulinico AB (bivalente)
deve ser reiniciado.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE
N&o existem informacOes de casos e/ou consequéncias da aplicacdo de superdosagem do soro

antibotulinico AB (bivalente).

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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DIZERES LEGAIS:

MS: 1.2234.0019

Farm. Resp.:
Dra. Patricia Meneguello S. Carvalho
CRF-SP n° 30.538

Registrado e Fabricado por:
INSTITUTO BUTANTAN

Av. Dr. Vital Brasil, 1500, Butanta
CEP: 05503-900 - Sao Paulo/SP
CNPJ: 61.821.344/0001-56
Industria Brasileira

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 701 2850
e-mail: sac@butantan.gov.br

Uso sob prescricdo médica.

Proibida venda ao comércio.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 02/09/2022.
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