FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DYSPORT 500 U POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Principio Activo Por vial
Complejo de toxina tipo A de Clostridium
botulinum 500 U

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucién inyectable.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

En los adultos:

tratamiento sintomatico de la espasticidad focal en pacientes que han sufrido un accidente vascular

cerebral (ictus) que afecta:

o alas extremidades superiores

e alas extremidades inferiores

tratamiento del torticolis espasmadico

tratamiento del espasmo hemifacial

tratamiento del blefarospasmo

Dysport esta indicado para el tratamiento de la incontinencia urinaria en adultos con hiperactividad

neurogénica del detrusor debido a una lesion de la médula espinal (traumatica o no traumatica) o

esclerosis maltiple, que realizan periédicamente un cateterismo intermitente limpio

En los nifios:

- tratamiento de la espasticidad asociada con la deformidad dinamica del pie equino en nifios con
pardlisis cerebral, de dos afios 0 més de edad, no encamados.

- tratamiento de la espasticidad de las extremidades superiores en nifios con paralisis cerebral, de dos

afios 0 més de edad.

4.2. Posologia y forma de administracion

Las unidades de Dysport son especificas de este preparado y no son intercambiables con otros
preparados de toxina botulinica.

El médico determinard el régimen de tratamiento de forma individual.

Dysport debera ser administrado por médicos especialistas con experiencia en el tratamiento de dichas
patologias.

Dysport se administrara por via subcutanea o intramuscular.

Para consultar las instrucciones de la reconstitucion del polvo para solucidn inyectable, la manipulacion y
la eliminacién, ver la seccion 6.6.

Tratamiento sintomatico de la espasticidad focal tras un ictus que afecta a las extremidades
superiores en el adulto
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Posologia

Debera ajustarse la dosis para cada individuo en la sesion de tratamiento inicial y en las sucesivas en base
al tamafio, nimero y ubicacion de los musculos involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia
de debilidad muscular local, la respuesta del paciente al tratamiento previo, y/o la historia de reacciones
adversas con Dysport. En los ensayos clinicos, se dividieron dosis de 500 unidades, 1000 unidades y 1500
unidades entre los musculos seleccionados en una sesion de tratamiento dada. Se podran administrar dosis
superiores a 1000 unidades y hasta 1500 unidades cuando también se inyecten los muasculos del hombro.

En general no debe administrarse mas de 1 ml en un Unico punto de inyeccidén. No se han estudiado dosis
gue excedan las 1500 unidades de Dysport para el tratamiento de la espasticidad del miembro superior en
adultos.

Musculos inyectados Dosis Dysport
recomendada (U)

Flexor radial del carpo (FRC) 100-200 U

Flexor cubital del carpo (FCC) 100-200 U

Flexor coman profundo de los dedos (FCP) | 100-200 U

Flexor comun superficial de los dedos (FCS) | 100-200 U

Flexor largo del pulgar 100-200 U
Aductor del pulgar 25-50 U

Braquial 200-400 U
Braquiorradial 100-200 U

Biceps braquial (BB) 200-400 U
Pronador redondo 100-200 U
Triceps braquial (cabeza larga) 150-300 U
Pectoral mayor 150-300 U
Subescapular 150-300 U

Dorsal ancho 150-300 U

Aungue el sitio exacto de los puntos de inyeccion puede ser determinado por palpacion, se recomienda
localizarlos mediante el uso de técnicas de inyeccién guiada (electromiografia, estimulacion eléctrica o
ultrasonidos).

Las inyecciones del tratamiento con Dysport pueden repetirse cuando el efecto de la inyeccion anterior
haya disminuido, pero no antes de 12 semanas tras la inyeccién previa. En estudios clinicos, una mayoria
de pacientes fueron retratados entre 12-16 semanas; no obstante algunos pacientes tuvieron una mayor
duracion de la respuesta (20 semanas). El grado y el patrdn de la espasticidad muscular en el momento de
la reinyeccidn pueden requerir modificaciones en la dosis de Dysport y en los musculos a inyectar. Cabe
esperar una mejoria clinica una semana después de la administracion de Dysport.

Tratamiento sintomatico de la espasticidad focal tras un ictus que afecta a las extremidades
inferiores en el adulto

Posologia

Pueden administrarse dosis de hasta 1500U por via intramuscular en una sola sesion de tratamiento. La
dosis exacta en las sesiones de tratamiento inicial y posteriores debe adaptarse al individuo en funcién del
tamafio y el nimero de musculos implicados, la gravedad de la espasticidad, teniendo en cuenta la
debilidad muscular local y la respuesta del paciente al tratamiento previo. Sin embargo, la dosis total no
debe exceder de 1500U. En general, no se debe administrar mas de 1 ml en un Unico punto de inyeccion.

Musculo | Dosis Dysport | Ndmero de sitios de |
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recomendada (U) \ inyeccion por musculo

Musculos diana primarios
Séleo 300-550U 2-4
Gemelos

Cabeza medial 100 -450 U 1-3

Cabeza lateral 100 -450 U 1-3
Musculos distales
Tibial posterior 100 -250 U 1-3
Flexor largo de los dedos 50-200U 1-2
Flexor corto de los dedos 50 -200 U 1-2
Flexor largo del dedo gordo 50 -200 U 1-2
Flexor corto del dedo gordo 50-100U 1-2
Proximal
Recto femoral 100 - 400 U 1-3
Isquiotibiales 100 — 400 U 1-3
Aductor mayor 100-300 U 1-3
Aductor largo 50 -150 U 1-2
Aductor corto 50-150U 1-2
Recto interno 100-200 U 1-3
Glateo mayor 100 - 400 U 1-2

El grado y el patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccion puede requerir alteraciones
en la dosis de Dysport y en los masculos a inyectar.

Aunque el sitio exacto de los puntos de inyeccion puede ser determinado por palpacién, se recomienda el
uso de técnicas inyeccidn guiada (electromiografia, estimulacion eléctrica o ultrasonidos) para ayudar a su
localizacion.

La inyecciones posteriores del tratamiento con Dysport deberan administrarse cada 12-16 semanas 0 mas
tiempo segun sea necesario, en funcién del retorno de los sintomas clinicos pero no antes de las 12 semanas
posteriores a la inyeccion anterior.

Espasticidad de los brazos y de las piernas

Si se requiere tratamiento en los miembros superiores e inferiores durante la misma sesion de tratamiento,
la dosis de Dysport a inyectar en cada extremidad debe adaptarse a las necesidades individuales, sin
exceder una dosis total de 1500U.

Pacientes ancianos (> 65 arios): La experiencia clinica no ha identificado diferencias en la respuesta entre
los pacientes ancianos y los adultos jovenes. En general, los pacientes ancianos deben ser observados para
evaluar su tolerabilidad con Dysport, debido a la mayor frecuencia de enfermedades concomitantes y otros
tratamientos farmacolégicos.

Forma de Administracion:

Para el tratamiento de los pacientes con espasticidad del brazo y de la pierna en adultos, Dysport se
reconstituye con cloruro de sodio 0,9% solucidn para inyeccion, para obtener una solucién conteniendo 100
unidades/ml, 200 unidades/ml o 500 unidades/ml de Dysport. Dysport se administrara por inyeccién
intramuscular en los misculos descritos anteriormente. En general, no debe administrarse mas de 1 ml en
un Unico punto de inyeccion.
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Incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor

Posologia

La dosis recomendada es de 600 U. En caso de respuesta insuficiente, o en pacientes con presentacion
grave de la enfermedad (p. €j., segun la gravedad de los signos y sintomas y/o parametros urodindmicos),
se puede utilizar una dosis de 800 U.

Dysport debe administrarse a pacientes que realizan periédicamente un cateterismo intermitente limpio.

La dosis total administrada debe dividirse en 30 inyecciones intradetrusoras distribuidas uniformemente por
todo el masculo detrusor, evitando el trigono. Dysport se inyecta a través de un cistoscopio flexible o rigido
y cada inyeccion debe tener una profundidad de aproximadamente 2 mm con la administracion de 0,5 ml en
cada punto. Para la inyeccién final, deben inyectarse aproximadamente 0,5 ml de solucion inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para garantizar la administracion de la dosis completa.

Cupula

Abertura del uréter izquierdo

Puntos de inyeccidn
Trigono

Base vesical

Los antibidticos profilacticos deben iniciarse de acuerdo con las guias y protocolos locales o segin lo
utilizado en los estudios clinicos (ver seccion 5.1).

Los medicamentos con efecto anticoagulante deben suspenderse al menos 3 dias antes de la administracion
de Dysport y solo deben reiniciarse al dia siguiente de la administracion. Si esta médicamente indicado,
pueden administrarse heparinas de bajo peso molecular 24 horas antes de la administracion de Dysport.
Antes de la inyeccion, puede administrarse anestesia local en la uretra o gel lubricante para facilitar una
insercion comoda del cistoscopio. Si es necesario, también puede utilizarse una instilacion intravesical de
anestésico diluido (con o sin sedacion) o anestesia general. Si se realiza una instilacion de anestésico local,
se debe drenar la solucion de anestésico local, luego instilar (enjuagar) la vejiga con una solucién
inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) y drenar nuevamente antes de continuar con el
procedimiento de inyeccién intradetrusor.

Antes de la inyeccion, se debe instilar en la vejiga una cantidad suficiente de solucién inyectable de cloruro
de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para lograr una visualizacién adecuada de las inyecciones.

Tras la administracion de las 30 inyecciones intradetrusoras, se debe drenar la solucion inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) utilizada para la visualizacion de la pared de la vejiga. El paciente debe
ser observado durante al menos 30 minutos después de la inyeccion.

El inicio del efecto generalmente se observa dentro de las 2 semanas de tratamiento. La repeticion del
tratamiento con Dysport debe administrarse cuando el efecto de la inyeccion anterior haya disminuido, pero
no antes de las 12 semanas posteriores a la inyeccion previa. La mediana del tiempo hasta el retratamiento
en pacientes tratados con Dysport en los estudios clinicos (ver Seccion 5.1) fue de 39 a 47 semanas, aunque
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puede producirse una mayor duracion de la respuesta ya que mas del 40 % de los pacientes no habian sido
retratados a las 48 semanas.

Nifios: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dysport para el tratamiento de la incontinencia
urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor en nifios (menores de 18 afios).

Método de administracion
Dysport se administra mediante una inyeccidn intradetrusora como se ha detallado anteriormente.

En el tratamiento de la incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor, Dysport se
reconstituye con una solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para obtener una solucion de
15 ml que contenga 600 u 800 unidades. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del
medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

En el tratamiento del torticolis espasmaodico

Posologia

Las dosis recomendadas para el torticolis se aplican a los adultos de todas las edades, siempre y cuando se
trate de personas de peso corriente, sin reduccién de la masa muscular del cuello. En pacientes con un peso
menor de lo normal y en personas ancianas en las que la masa muscular esté reducida, es recomendable
aplicar una dosis menor.

La dosis inicial recomendada para el tratamiento del torticolis espasmodico es de 500 unidades (1 ml) por
paciente, administrada como dosis dividida en los dos o tres musculos mas activos del cuello.

En el caso del torticolis giratorio, distribuir las 500 unidades administrando 350 unidades en el musculo
esplenio de la cabeza ipsilateral a la direccién de la rotacion menton/cabeza, y 150 unidades en el
esternocleidomastoideo, contralateral a la rotacion.

En el torticolis lateral, distribuir las 500 unidades administrando 350 unidades en el musculo esplenio de la
cabeza ipsilateral y 150 unidades en el esternocleidomastoideo ipsilateral. En aquellos casos en que haya
elevacién del hombro, también pueden necesitar tratamiento los musculos trapecio ipsilateral o angular del
omoplato, de acuerdo con la hipertrofia visible del masculo o con la lectura electromiografica (EMG).
Cuando sea necesario inyectar tres musculos, distribuir las 500 unidades de la siguiente forma: 300
unidades en el esplenio de la cabeza, 100 unidades en el esternocleidomastoideo y 100 unidades en el tercer
musculo.

En el torticolis posterior, distribuir las 500 unidades administrando 250 unidades en cada uno de los
musculos esplenio de la cabeza. Las inyecciones en los esplenios bilaterales pueden aumentar el riesgo de
debilidad muscular.

Todas las otras formas de torticolis dependen en gran medida del conocimiento del especialista y de la
EMG para identificar y tratar los musculos mas activos. Es recomendable utilizar la EMG para el
diagnostico de todas las formas complejas de torticolis, para la re-evaluacién de casos no complejos en que
las inyecciones no hayan dado resultado, y para guiar la administracion de inyecciones a los musculos
profundos o en el caso de pacientes con sobrepeso cuyos musculos del cuello sean dificiles de palpar.

En administraciones posteriores se puede ajustar las dosis de acuerdo con la respuesta clinica y con los
efectos secundarios observados. Se recomiendan intervalos de dosis entre 250 y 1000 unidades, si bien las
dosis més altas pudieran aumentar los efectos secundarios, en especial la disfagia. La dosis maxima
administrada no debe superar las 1000 unidades.

El alivio de los sintomas del torticolis debe esperarse dentro de la semana posterior a la inyeccion. Las
inyecciones se repetiran aproximadamente cada 16 semanas 0 segin sea necesario para mantener la
respuesta, pero el intervalo entre administraciones no sera inferior a 12 semanas.

Nifios: no se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport para el tratamiento del torticolis
espasmodico en nifios.
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Forma de Administracion:

En el tratamiento del torticolis espasmddico se reconstituye Dysport inyectando en la ampolla 1,0 ml de
cloruro de sodio 0,9% solucion para inyeccion, a fin de obtener una solucion gque contenga 500 unidades
por ml de Dysport. Se administra por inyeccién intramuscular, segun lo explicado anteriormente.

En el tratamiento del blefarospasmo y el espasmo hemifacial

Posologia
En un ensayo clinico de busqueda de dosis sobre el uso de Dysport para el tratamiento del blefarospasmo

esencial benigno, una dosis de 40 unidades por ojo fue significantemente eficaz. Una dosis de 80 unidades
por ojo prolongd su efecto. No obstante, la incidencia de efectos adversos locales, especificamente la
blefaroptosis, fue dosis dependiente. Para el tratamiento del blefarospasmo y el espasmo hemifacial, la
dosis maxima no debe superar la dosis total de 120 unidades por ojo.

Deben inyectarse 10 unidades (0,05 ml) medialmente y 10 unidades (0,05 ml) lateralmente en la unién
entre las partes preseptal y orbicular de los masculos orbiculares de los parpados, tanto de la parte superior
(3 'y 4) como inferior (5 y 6) de cada ojo.

Para reducir el riesgo de blefaroptosis, debe evitarse aplicar inyecciones cerca del musculo elevador del
parpado.

En el caso de las inyecciones en el parpado superior, la aguja se dirigira fuera del centro a fin de evitar el
musculo elevador. Se incluye un diagrama en el que se indica la direccion de las inyecciones. Se puede
esperar alivio de los sintomas a partir de los dos o cuatro dias, con un efecto maximo dentro de las dos
semanas posteriores a la administracion.

Las inyecciones se repetiran aproximadamente cada 12 semanas o0 lo que sea necesario para evitar que
vuelvan a aparecer los sintomas, pero nunca con una frecuencia mayor que cada doce semanas. En estas
administraciones posteriores, si se considera que la respuesta desde el tratamiento inicial es insuficiente,
puede resultar necesario aumentar la dosis por ojo hasta 60 unidades: 10 unidades (0,05 ml) medialmente y
20 unidades (0,1 ml) lateralmente, 80 unidades: 20 unidades (0,1 ml) medialmente y 20 unidades (0,1 ml)
lateralmente, o hasta 120 unidades: 20 unidades (0,1 ml) medialmente y 40 unidades (0,2 ml) lateralmente
encima y debajo de cada ojo de la forma descrita. También pueden aplicarse inyecciones en puntos
adicionales del masculo frontal por encima de la ceja (1 y 2) si los espasmos en esta zona interfieren en la
vision.

En casos de blefarospasmo unilateral, las inyecciones deben circunscribirse al ojo afectado. Los pacientes
con espasmo hemifacial seran tratados como los pacientes con blefarospasmo unilateral. Las dosis
recomendadas son aplicables a adultos de todas las edades, incluyendo ancianos.

Nifios: no se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport para el tratamiento del blefarospasmo y
el espasmo hemifacial en nifios.

Forma de Administracion:

En el tratamiento del blefarospasmo y el espasmo hemifacial se utilizara una aguja estéril del nimero 23 6
25 para inyectar 2,5 ml de cloruro de sodio 0,9% solucidn para inyeccion en la ampolla a fin de obtener una
solucion que contenga 200 unidades por ml de Dysport. Dysport se administra por inyeccion subcutanea
central y lateralmente en la unién de las partes preseptum y orbital de los musculos orbiculares de los
parpados encima y debajo de cada ojo.
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Tratamiento de la espasticidad en nifios de dos afios 0 més de edad

Espasticidad asociada con la deformidad dinamica del pie equino en nifios con paralisis cerebral

Posologia

En la sesién de tratamiento inicial y posteriores, la dosis debera adapatarse individualmente en funcion del
tamafio, el nimero y ubicacion de los musculos implicados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de
debilidad muscular local, la respuesta del paciente al tratamiento previo, y/o la historia de acontecimientos
adversos con las toxinas botulinicas. Para el inicio del tratamiento debe considerarse la administracion de
dosis bajas.

La dosis maxima total administrada de Dysport por sesién de tratamiento no debe exceder 15U/kg para
inyecciones unilaterales en la pierna o 30U/kg para inyecciones bilaterales. Ademas, la dosis total
administrada por sesion de tratamiento no debe exceder 1000U o 30U/Kkg, lo que sea inferior. La dosis total
administrada debera dividirse entre los musculos de las extremidades inferiores afectados por espasticidad.
Cuando sea posible, la dosis debera ser distribuida en mas de una inyeccion en un solo musculo. No se
debe administrar mas de 0,5ml de Dysport en un solo punto de inyeccién. Ver la tabla siguiente para dosis
recomendadas.

Musculo Rango de dosis recomendada por | Namero de sitios de inyeccion
musculo por pierna (U/kg peso | por muasculo
corporal)

Distal

Gemelo De 5a 15 U/kg Hasta 4

Séleo De 4 a 6 U/kg Hasta 2

Tibial posterior De 3a5 U/kg Hasta 2

Dosis total Hasta 15 U/kg/pierna

Aunque el sitio exacto de los puntos de inyeccion pueden ser determinados por palpacidon, se recomienda
localizarlos mediante el uso de técnicas de inyeccién guiada (electromiografia, estimulacion eléctrica o
ultrasonidos).

Dysport se puede volver a administrar cuando el efecto de la inyeccion previa ha disminuido, pero no antes
de 12 semanas después de la inyeccion anterior. La mayoria de pacientes en los ensayos clinicos fueron
retratados entre 16-22 semanas; aunque algunos pacientes tuvieron una duracion de la respuesta mas larga
(28 semanas). El grado y el patrdn de espasticidad del masculo en el momento de la reinyeccion pueden
exigir alteraciones en la dosis de Dysport y en los misculos a inyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores en nifios con paralisis cerebral

Posologia

En la sesion de tratamiento inicial y posteriores, la dosis debera adaptarse individualmente en funcién
del tamafio, el nimero y ubicacion de los musculos implicados, la gravedad de la espasticidad, la
presencia de debilidad muscular local, la respuesta del paciente al tratamiento previo, y/o la historia de
acontecimientos adversos con las toxinas botulinicas.

La dosis maxima total administrada de Dysport por sesion de tratamiento para inyecciones unilaterales
no debe exceder 16U/kg o 640U, lo que sea inferior. Para inyecciones bilaterales, la dosis maxima de
Dysport por sesion de tratamiento no debe exceder 21U/kg o 840 U, lo que sea inferior.
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La dosis total administrada debera dividirse entre los musculos de las extremidades superiores afectados
por espasticidad. No se debe administrar mas de 0,5ml de Dysport en un solo punto de inyeccion. Ver la
tabla siguiente para dosis recomendadas:

Dosis de Dysport por musculo para la espasticidad en extremidades superiores

Mdasculo Rango de dosis recomendada por NUmero de sitios
musculo para las extremidades de inyeccion por
superiores (U/kg peso corporal) musculo

Braquial De 3 a6 Ulkg Hasta 2

Braquiorradial De 1,5a 3 U/kg 1

Biceps braquial De 3 a6 U/kg Hasta 2

Pronador redondo De1a2U/kg 1

Pronador cuadrado De 0,5a1 U/kg 1

Flexor radial del carpo De 2 a4 U/kg Hasta 2

Flexor cubital del carpo De 1,5a 3 U/kg 1

Flexor comun profundo De 1 a2 U/kg 1

de los dedos

Flexor comun superficial De 1,5a 3 U/kg Hasta 4

de los dedos

Flexor corto del pulgar/ 0,5a1Ukg 1

oponente del

pulgar

Aductor del pulgar 0,5a1Ukg 1

Dosis total Hasta 16 U/kg en una Unica extremidad superior (y no exceeder
las 21 U/kg si se infiltran ambas extremidades)

Aunque el sitio exacto de los puntos de inyeccion pueden ser determinados por palpacion, se recomienda
localizarlos mediante el uso de técnicas de inyeccion guiada (electromiografia, estimulacion eléctrica o
ecografia).

Dysport se puede volver a administrar cuando el efecto de la inyeccion previa ha disminuido, pero no
antes de 16 semanas después de la inyeccion anterior. La mayoria de los pacientes en los ensayos
clinicos fueron retratados entre 16-28 semanas; aunque algunos pacientes tuvieron una duracién de la
respuesta mas larga (34 semanas 0 mas). El grado y el patrén de espasticidad del mdsculo en el momento
de la reinyeccidn pueden exigir alteraciones en la dosis de Dysport y en los musculos a inyectar.

Tratamiento concomitante de la espasticidad asociada con la deformidad dinamica del pie equino y
extremidades superiores en nifios con paralisis cerebral

Posologia
Si se requiere tratamiento en los miembros superiores e inferiores en nifios de dos afios de edad 0 mas,

refiéranse a la seccion de posologia de cada indicacion (tratamiento de la espasticidad focal en
extremidades superiores o0 asociada con la deformidad dindmica del pie equino en nifios con paralisis
cerebral).

La dosis de Dysport a inyectar para tratamiento concomitante no debe exceder la dosis total por sesion de
tratamiento de 30U/kg o 1000 U, lo que sea inferior.
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El retratamiento combinado de extremidades superiores e inferiores debe ser considerado cuando el efecto
de la inyeccidn anterior ha disminuido, pero no antes de 12-16 semanas después de la sesion de tratamiento
anterior. El tiempo Optimo de retratamiento debe ser escogido basado en el progreso individual y la
respuesta al tratamiento.

Forma de Administracién

En el tratamiento de la espasticidad asociada con la deformidad dindmica del pie equino o de las
extremidades superiores en nifios con paralisis cerebral o una combinacién de ambas, Dysport se
reconstituye con cloruro de sodio 0,9% solucion para inyeccion (ver también seccion 6.6) y se administra
por via intramuscular como se detalla anteriormente.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Infeccidn del tracto urinario en el momento del tratamiento de la incontinencia urinaria debida a
hiperactividad neurogénica del detrusor.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han comunicado reacciones adversas resultantes de la aparicion de los efectos de la toxina en lugares
remotos del sitio de administracion (ver seccion 4.8). Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden
presentar excesiva debilidad muscular. El riesgo de que ocurran tales reacciones adversas puede reducirse
utilizando la dosis menor efectiva y no excediendo la dosis maxima recomendada.

Se han notificado casos muy raros de muerte, ocasionalmente, en un contexto de disfagia, neumopatia
(incluyendo pero no limitado a disnea, insuficiencia respiratoria, paro respiratorio) y/o en pacientes con
astenia significativa, tras el tratamiento con toxina botulinica A o B.

Los pacientes con trastornos que provocan defectos en la transmision neuromuscular, o con dificultad en la
deglucion o en la respiracion presentan mayor riesgo de experimentar tales reacciones. En estos pacientes,
el tratamiento debe administrarse bajo supervision de un especialista y solo cuando el beneficio del
tratamiento supere los riesgos.

Deberé extremarse la precaucion al administrar Dysport a pacientes con problemas en la deglucién o en la
respiracion, ya que dichos problemas pueden agravarse por la distribucién del efecto de la toxina en los
musculos pertinentes. En algunos casos, si bien raros, se ha producido broncoaspiracién, lo que constituye
un riesgo cuando se trata a pacientes con un trastorno respiratorio crénico o en caso de antecedentes de
aspiracion.

En pacientes con evidencias clinicas o subclinicas de defectos en la transmisién neuromuscular (p.ej.
miastenia gravis), se debera administrar Dysport con precaucion y Gnicamente bajo estricta supervision
médica. Estos pacientes pueden tener aumentada la sensibilidad a fArmacos como Dysport, lo que puede
traducirse en una excesiva debilidad muscular.

Se ha notificado sequedad ocular con el uso de Dysport en regiones perioculares (ver seccion 4.8). Es
importante prestar atencion a este efecto secundario ya que la sequedad ocular puede predisponer a
trastornos corneales. Pueden ser necesarias gotas protectoras, pomada, cierre del ojo mediante parche u
otros medios para prevenir dichos trastornos.

No se debe exceder la posologia y frecuencia de administracion recomendada para Dysport (véase el
apartado 4.2).

Los pacientes y sus cuidadores deben ser advertidos sobre la necesidad de tratamiento médico inmediato en
caso de experimentar problemas de deglucion, trastornos respiratorios o trastornos del habla.
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Dysport no debe utilizarse para el tratamiento de la espasticidad en pacientes que hayan desarrollado una
contractura fija.

Se debera tener precaucion al tratar la espasticidad focal de las piernas en pacientes adultos, especialmente
en los ancianos, lo que podria causar un mayor riesgo de caidas.

En estudios clinicos controlados con placebo en los que los pacientes fueron tratados por espasticidad de
las extremidades inferiores, el 6,3% y el 3,7% de los pacientes experimentaron una caida en los grupos
Dysport y placebo, respectivamente.

Debera tenerse especial precaucion en los pacientes que presenten excesiva debilidad o atrofia en el
musculo a inyectar.

Como con cualquier inyeccion intramuscular, en pacientes con periodos de sangrado prolongados, o que
presenten infeccion o inflamacién en el lugar de la inyeccién, Dysport sélo deberd administrarse cuando
sea estrictamente necesario.

Se deberé tener precaucion cuando se utilice Dysport en aquellos casos en los que el mdsculo a tratar
muestre atrofia. Se han notificado casos de atrofia muscular tras el uso de toxina botulinica (ver seccién
4.8).

Puede producirse una disreflexia autonémica asociada con el procedimiento del tratamiento de la
hiperactividad neurdgena del detrusor. Puede requerir atencion médica inmediata.

So6lo se utilizard Dysport para tratar a un Unico paciente durante una Unica sesion. Todo producto restante
se debe eliminar siguiendo las indicaciones del apartado 6.6 (Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones). Se deben tomar precauciones especiales para la preparacién y administracion del
producto, la inactivacion y eliminacion de toda solucion reconstituida que no se haya utilizado (véase el
apartado 6.6).

Este medicamento contiene una pequefia cantidad de albdmina humana. Cumple los requerimientos de la
Unién Europea para este tipo de productos. No se puede, sin embargo, excluir con absoluta seguridad el
riesgo de transmisién de infecciones virales cuando se usan productos a base de sangre humana o derivados
sanguineos.

Rara vez se ha advertido la formacion de anticuerpos a la toxina botulinica en los pacientes que reciben
Dysport. Clinicamente podria sospecharse de anticuerpos neutralizantes por un importante deterioro en la
respuesta al tratamiento y/o por la necesidad de administrar de forma sistematica dosis mayores.

En el tratamiento de la espasticidad asociada a la paralisis cerebral infantil, Dysport solamente se empleara
en nifios de dos afios 0 mas de edad. Tras la comercializacion, se han notificado muy raramente casos de
posible diseminacion a distancia de la toxina en pacientes pediatricos con comorbilidades,
predominantemente con paralisis cerebral. En general, la dosis utilizada en estos casos fue superior a la
recomendada (ver seccién 4.8).

Se han notificado raramente casos de muerte algunas veces asociada a neumonia por aspiracion en nifios
con paralisis cerebral grave tras el tratamiento con toxina botulinica, incluido el uso fuera de indicacion
(por ejemplo, en el area del cuello). Se debe tener precaucion extrema cuando se traten pacientes
pediatricos con una debilidad neuroldgica significativa, disfagia o que tengan antecedentes recientes de
neumonia por aspiracion o enfermedad pulmonar. Se debe administrar el tratamiento a aquellos pacientes
con un mal estado de salud subyacente sélo si se considera que el beneficio potencial al paciente individual
supera los riesgos.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote del
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medicamento administrado deben estar claramente registrados.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los efectos de la toxina botulinica pueden verse potenciados por medicamentos que interaccionan de
manera directa o indirecta con la funcion neuromuscular, estos medicamentos se deben administrar con
precaucion en pacientes tratados con toxina botulinica.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso del complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum -
hemaglutinina en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado un aumento en las pérdidas de implantacion a dosis
toxicas para la madre (ver seccién 5.3).

Dysport no debe usarse durante el embarazo, salvo en los casos en que sus efectos beneficiosos justifiquen
cualquier posible riesgo para el feto. Se recomienda precaucién en la prescripcion a mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si el complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum — hemaglutinina se excreta en la
leche materna. No se ha estudiado la excrecion en la leche materna del complejo de toxina tipo A de
Clostridium botulinum - hemaglutinina en animales. No se recomienda el uso del complejo de toxina tipo A
de Clostridium botulinum — hemaglutinina durante la lactancia.

Fertilidad
Los estudios realizados en animales han mostrado un efecto sobre la fertilidad (ver seccién 5.3).
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Existe un posible riesgo de debilidad muscular o de trastornos visuales que, si aparecen, pueden alterar
temporalmente la capacidad para conducir o utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Muy frecuentes >1/10; Frecuentes >1/100, <1/10; Poco frecuentes >1/1.000, <1/100; Raras >1/10.000, <
1/1.000; Muy raras <1/10.000, Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

De los pacientes tratados con Dysport en el programa de ensayos clinicos, aproximadamente el 25% sufrié
un acontecimiento adverso.

Generales
Se observaron las siguientes reacciones adversas generales en pacientes tratados con Dysport para todas
las indicaciones:

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa
Organos

Trastornos del sistema nervioso | Raros Amiotrofia neuralgica
Trastornos de la piel y del Poco frecuentes | Prurito

tejido subcutaneo Raros Erupcion
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Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Astenia, fatiga, enfermedad de
tipo gripal, dolor y/o hematoma
en el lugar de la inyeccién

Frecuencia de las reacciones adversas especificas para cada indicacion

Ademas de las generales, las reacciones adversas especificas a cada indicacidn fueron las siguientes:

Tratamiento sintomatico de la espasticidad focal de las extremidades superiores en el adulto

En los pacientes tratados con Dysport para la espasticidad focal que afecta a las extremidades superiores
en el adulto, se observaron los siguientes acontecimientos adversos.

Sistema de Clasificacion de
Organos

Frecuencia

Reaccion Adversa

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes

Disfagia*

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Debilidad muscular, dolor

y del tejido conjuntivo musculoesquelético, dolor en las
extremidades

Trastornos generales y Frecuentes Reacciones en el lugar de la

alteraciones en el lugar de la
administracion

inyeccion (por ejemplo: dolor,
eritrema, hinchazon, etc.),
astenia, fatiga, enfermedad de
tipo gripal

* La frecuencia de la disfagia se obtuvo a partir de los datos agrupados de estudios abiertos. No se observo

disfagia en los estudios doble ciego en la indicacion para espasticidad de las extremidades superiores en

adultos.

Tratamiento sintomatico de la espasticidad focal de las extremidades inferiores en el adulto

En los pacientes tratados con Dysport para la espasticidad focal que afecta a las extremidades inferiores en
el adulto, se observaron los siguientes acontecimientos adversos.

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa

Organos

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Disfagia

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Debilidad muscular, mialgia

y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Frecuentes Astenia, fatiga, enfermedad de

alteraciones en el lugar de la tipo gripal, reacciones en el

administracion lugar de la inyeccion (por
ejemplo: dolor, hematomas,
eritema, picor)

Lesiones traumaticas, Frecuentes Caidas

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

El perfil de seguridad de Dysport con una dosis total de hasta 1500 U fue similar tanto cuando se trataron
concomitantemente ambas extremidades superiores e inferiores, como cuando se inyectaron solo en los
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miembros superiores o inferiores. No se identificaron nuevos problemas de seguridad en comparacion con

el perfil de seguridad conocido de Dysport.

Torticolis espasmaddico

En los pacientes tratados con Dysport para el torticolis espasmédico, se observaron los siguientes
acontecimientos adversos.

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa

Organos

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea, vértigo, paresia facial
Trastornos oculares Frecuentes Vision borrosa, reduccion de la

agudeza visual

Poco frecuentes

Diplopia, blefaroptosis

Trastornos respiratorios, Frecuentes Disfonia, disnea
torécicos y mediastinicos Raros Aspiracion
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Disfagia, sequedad de boca
Poco frecuentes | Nuseas
Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuentes | Debilidad muscular
y del tejido conjuntivo Frecuentes Dolor en el cuello, dolor
musculoesquelético, mialgia,
dolor en las extremidades,
rigidez musculoesquelética
Poco frecuentes | Atrofia muscular, trastorno

temporomandibular

La disfagia parecio estar relacionada con la dosis y se presentd con mas frecuencia después de inyectar en
el masculo esternocleidomastoideo. Puede ser necesaria una alimentacion blanda hasta que se resuelvan los

sintomas.

Blefarospasmo y espasmo hemifacial

En los pacientes tratados con Dysport para el blefarospasmo y espasmo hemifacial, se observaron los
siguientes acontecimientos adversos.

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa
Organos
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Paresia facial
Poco frecuentes | Paralisis del VII nervio
Trastornos oculares Muy frecuentes | Ptosis
Frecuentes Diplopia, sequedad de ojos,
aumento del lagrimeo
Raros Oftalmoplegia
Trastornos de la piel y del Frecuentes Edema de los parpados
tejido subcutaneo Raros Entropion

Deformidad dindmica del pie equino en nifios con paralisis cerebral no encamados, de dos afios 0 mas

de edad
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En los pacientes tratados con Dysport para el tratamiento sintomético de la espasticidad focal que afecta a
las extremidades inferiores, en nifios de dos afios o mas de edad, se observaron los siguientes
acontecimientos adversos.

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa

Organos

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Mialgia, debilidad muscular
y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios Frecuentes Incontinencia urinaria
Trastornos generales y Frecuentes Enfermedad de tipo gripal,
alteraciones en el lugar de reacciones en el lugar de la
administracion inyeccion (por ejemplo: dolor,

eritema, hematomas, etc.),
marcha anormal, fatiga.
Poco frecuentes | Astenia

Lesiones traumaticas, Frecuentes Caidas

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Las lesiones accidentales por caidas y la marcha anormal pueden ser resultado de un excesivo
debilitamiento del muscilo afectado y/o de la difusion localizada de dysport a otros muscilos que
intervienenen la deambulacon y el equilibrio.

Tratamiento sintomatico de la espasticidad focal de las extremidades superiores en nifios con
paralisis cerebral, de dos afios 0 méas de edad

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa

Organos

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Mialgia, debilidad muscular

y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Frecuentes Enfermedad de tipo gripal,
alteraciones en el lugar de fatiga, reacciones en el lugar de
administracion la inyeccion (por ejemplo:

eccema, hematomas, dolor,
hinchazon, erupcion)

Poco frecuentes | Astenia

Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion

tejido subcutaneo

Tratamiento concomitante de la deformidad dindmica del pie equino y de las extremidades
superiores en nifios con paralisis cerebral no encamados

No se dispone de datos de ensayos clinicos controlados con placebo. De acuerdo con los datos existentes, el
namero de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento no es mayor en dosis de hasta 30 U/kg
0 1000 U, lo que sea inferior, en comparacion con el tratamiento de los musculos de las extremidades
superiores o de las extremidades inferiores solos.
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Pueden producirse reacciones adversas como resultado de inyecciones de Dysport administradas demasiado
profundamente o en el lugar inadecuado, que pueden paralizar temporalmente otros grupos musculares

cercanos.

Incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa
Organos
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes | Infeccion del tracto urinario*®
Muy frecuentes | Bacteriuria®
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes | Dolor de cabeza
Poco frecuentes | Hipoestesia
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Estrefiimiento
Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes | Debilidad muscular
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Muy frecuentes | Hematuria?
Poco frecuentes | Retencion urinaria®
Poco frecuentes | Hemorragia uretral
Poco frecuentes | Hemorragia vesical
Trastornos del aparato Frecuentes Disfuncion eréctil
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Frecuentes Pirexia
alteraciones en el lugar de Poco frecuentes | Dolor vesical ®
administracion
Lesiones traumaticas, Poco frecuentes | Disreflexia autonomica?

puede estar relacionado con el procedimiento
%en los estudios pivotales doble ciego controlados con placebo, en las dos primeras semanas tras
el tratamiento, se notificaron infecciones del tracto urinario en el 4,0% de los pacientes tratados
con Dysport y en el 6,2% de los tratados con placebo. Las infecciones del tracto urinario pueden

provocar una pielonefritis.

®puede ocurrir si los pacientes tienen un programa de cateterismo inadecuado

Experiencia Postcomercializacion

El perfil de las reacciones adversas recibidas en la Compafiia durante el uso del medicamento después de su
puesta en el mercado, refleja la farmacologia del producto y se corresponde con el observado en el

transcurso de los estudios clinicos.

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa

Organos

Trastornos del sistema Frecuencia Hipersensibilidad

inmunitario desconocida

Trastornos del sistema nervioso | Frecuencia Hipoestesia
desconocida

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuencia Atrofia muscular
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y del tejido conjuntivo | desconocida | |

Muy raramente se han comunicado reacciones adversas resultantes de la aparicién de los efectos de la
toxina en lugares remotos del sitio de inyeccidn (excesiva debilidad muscular, disfagia, heumonia por
aspiracion que puede ser fatal) (ver seccién 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

El exceso de dosis puede producir una parélisis neuromuscular distante y profunda. La sobredosis puede
aumentar el riesgo de que la neurotoxina penetre en el torrente sanguineo y pueda causar complicaciones
asociadas al efecto del envenenamiento oral por botulinum (p.ej. disfagia y disfonia).

En aquellos casos en que un exceso de dosis cause la parélisis de los muasculos respiratorios puede ser
necesario respiracion asistida. Se recomiendan cuidados intensivos.

En caso de sobredosis se debe controlar al paciente para tratar cualquier signo y/o sintoma de debilidad
muscular excesiva o paralisis muscular.En caso necesario se debe instaurar un tratamiento sintomatico.

Es posible que los sintomas de sobredosis no aparezcan inmediatamente después de la inyeccién. En caso
de inyeccidn o ingestion oral accidental, se debe controlar al paciente durante varias semanas para detectar
cualquier signo y/o sintoma de debilidad muscular excesiva o paralisis muscular.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Otros agentes relajantes musculares de accidn periférica. Cédigo ATC: M03AXO01.

El complejo toxina botulinica tipo A/hemaglutinina bloquea la transmision colinérgica periférica en las
uniones neuromusculares por una accion presinaptica en un sitio proximo al de la liberacion de acetilcolina.
La toxina actla en el nervio o en la terminacion nerviosa antagonizando los eventos provocados por el
calcio que culminan en la liberacion del transmisor. No afecta a la transmision colinérgica postganglionar o
a la transmisién simpatica postganglionica.

La accidn de la toxina implica una primera etapa de unién en la que la toxina se une rapida y avidamente a
la membrana del nervio presindptico. A continuacidn, tiene lugar un estadio de internalizacion en el que la
toxina cruza la membrana presinaptica, sin que se instaure la paralisis. Finalmente, la toxina inhibe la
liberacion de acetilcolina al interrumpir el mecanismo de liberacion de la acetilcolina mediado por el
calcio, disminuyendo en consecuencia el potencial de placa y causando la paralisis.

La recuperacion de la transmision del impulso tiene lugar gradualmente a medida que las nuevas
terminaciones nerviosas se regeneran y se establece el contacto con la placa motora postsinaptica, proceso

que dura de 6 a 8 semanas en los animales de experimentacion.

Los ensayos clinicos realizados con Dysport en pacientes con espasticidad de distinta etiologia han
demostrado una eficacia contrastada como tratamiento adyuvante local de dicha espasticidad, mediante la
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mejora de la funcion motora del paciente, la reduccién del dolor y facilitando, asimismo, el tratamiento
rehabilitador.

Tras la inyeccion intradetrusora para el tratamiento de la hiperactividad neurogénica del detrusor, la toxina
afecta a las vias eferentes de la actividad del detrusor mediante la inhibicion de la liberacion de acetilcolina.
Ademas, la toxina puede inhibir los neurotransmisores aferentes y las vias sensoriales.

Tratamiento sintomatico de la espasticidad focal tras un ictus que afecta a las extremidades
superiores en el adulto

La eficacia y seguridad de Dysport para el tratamiento de la espasticidad de la extremidad superior fue
evaluada en un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo que incluy6 a 238
pacientes (159 con Dysport y 79 con placebo) con espasticidad del brazo debida a un accidente vascular
cerebral (90%) o lesion cerebral postraumatica (10%) al menos durante 6 meses. El grupo muscular diana
primario (GMDP) fue el de los flexores extrinsecos de los dedos (56%), seguido del codo (28%) y los
flexores de la mufieca (16%).

La variable principal de eficacia fue el tono muscular del Grupo Muscular Diana Primario (GMDP) en la
semana 4, medido con la Escala de Ashworth Modificada (EAM) y la primera variable secundaria fue la
Valoracion Fisica Global (PGA por sus siglas en inglés) de respuesta al tratamiento (una escala de 9 puntos
cuyos rangos van desde -4 [notablemente peor], a 0 [sin cambios], hasta +4 [notablemente mejor]). Los
resultados principales alcanzados en la semana 4 y en la semana 12 se muestran a continuacion:

Semana 4 Semana 12
Placebo Dysport Dysport Placebo Dysport Dysport
(N=79) (500 (1000 (N=79) (500 (1000
unidades) unidades) unidades) unidades)
(N=80) (N=79) (N=80) (N=79)

.Cz?m)blo MC Promedio del Valor 0.1 0,7 -0,8%*
inicial en el tono muscular del -0,3 -1,2%* -1,4** _75 _76 _76
GMDP en la EAM n= h= h=
MC Promedio de la PGA de . . 0,4 0,5 1,0*
Respuesta al Tratamiento 0.7 1.4 1.8 n=75 n=76 n=76
il en el tono muslar dol | 03| L4 e |03 07|09
Flexor de la mufieca en la EAM n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
ol on ol oo museur e | 03| 090 |2 01| oar | 06"
Flexor de los dedos en la EAM n=70 n=66 n=73 n=67 n=62 n=70
ol onl oo museur | 03| 10T |2 03 o | 08"
Flexor del codo en la EAM n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
Cambio MC Promedio del Valor
inicial en el tono muscular de los -0,4 -0,6 -0,7 0,0 -0,9 0,0
Extensores del hombro en la n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=6
EAM(1)

*p<0,05; ** p<0,0001;
MC = Minimo Cuadrado
(1) No se han realizado ensayos estadisticos debido a la baja frecuencia en los grupos con tratamiento y placebo
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Para investigar el efecto del tratamiento sobre el deterioro funcional, se llevaron a cabo valoraciones en la
Escala de Evaluacion de la Discapacidad (EED). Aunque se observo alguna mejora en el cambio promedio
del valor inicial en la semana 4 en los grupos de Dysport, no alcanzé significacién estadistica en
comparacion con el placebo. Las puntuaciones de la EED de los respondedores para el objetivo principal
del tratamiento (Poblacidn por intencion de tratar) se muestran a continuacion:

Grupo de Semana 4 Semana 12
Tratamiento % Respondedores % Respondedores
Dysport 500 U 50,0 41,3
n=80 n=76
p=0,13 p=0,11
Dysport 1000 U 62,0 55,7
n=78 n=76
p =0,0018 p = 0,0004
Placebo 39,2 32,9
n=79 n=75

*Los dominios incluidos en la EED son la higiene, la posicion
de la extremidad, el vestirse y el dolor.

Ademas, se observaron mejoras estadisticamente significativas en la espasticidad (grado y angulo)
evaluadas por la escala Tardieu, en el rango de movimiento activo de los dedos, la mufieca o el codo, y en
la facilidad de aplicar una férula por el sujeto, especialmente en la dosis de 1000U. Sin embargo, no se
observo ningun efecto del tratamiento sobre la funcidn activa, segin lo evaluado por la Puntuacion de
Frenchay Modificada, y en los cuestionarios de calidad de vida EQ5D o SF-36.

Tratamiento sintomatico de la espasticidad focal tras un ictus gue afecta a las extremidades
inferiores en el adulto

La eficacia y seguridad de Dysport para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades inferiores se
evalud en un estudio pivotal aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo que incluyé
385 pacientes (255 tratados con Dysport y 130 con placebo) con espasticidad de las extremidades inferiores
debida a un accidente vascular cerebral o a lesion cerebral traumatica. La variable principal fue la Escala de
Ashworth modificada (EAM) evaluada en la articulacion del tobillo (con rodilla extendida) en la semana 4.

El volumen total de 7,5 ml de 1000 U de Dysport (N = 127), 1500 U de Dysport (N = 128) o de placebo (N
= 128) se dividid entre los masculos gemelo y séleo y al menos otro musculo de la extremidad inferior
segun la situacion clinica.

Al evaluar la EAM en el tobillo con la rodilla extendida (con la participacién de todos los flexores
plantares), se observé una mejora estadisticamente significativa para 1500 U. Al evaluar la EAM en el
tobillo con la rodilla flexionada (que incluia todos los flexores plantares excepto el gemelo), se observo una
mejora estadisticamente significativa tanto para 1000 U como para 1500 U.

Semana 4 Semana 12
Placebo Dysport Dysport Placebo Dysport Dysport
(1000U) (1500U) (1000U) (1500V)
(N=128) | (N=125) (N=128) (N=128) (N=125) (N=128)
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am

Cambio MC
Promedio desde
el Valor inicial en -0.5 -0.6 -0.8* -0.4 -04 -0.6*
la EAM (rodilla
extendida)
Cambio MC
Promedio desde
el Valor inicial en -04 -0.7* -0.8** -0.3 -0.5* -0.6*
la EAM (rodilla
flexionada)

*p < 0.05; **p < 0.001; MC = Minimo Cuadrado

En la espasticidad de la articulacion del tobillo también se demostraron mejoras utilizando la Escala de
Tardieu (ET) con mejoras estadisticamente significativas en el grado de la gravedad de la espasticidad
observado tanto en las dosis de 1000 U como de 1500 U. El tratamiento con Dysport también se asoci con
una mejora clinica estadisticamente significativa en ambas dosis, medida por la puntuacién segin la
Valoracién Fisica Global (PGA).

Se observd una mejoria numérica en la dorsiflexion del tobillo para la dosis méas alta de Dysport con el
cambio maximo a las 4 semanas después de la administracion. Las variables adicionales como la reduccién
del dolor, el uso de ayudas para caminar y medidas de la calidad de vida, no mostraron una mejora
estadisticamente significativa.

Al final de este estudio, 345 pacientes entraron en un estudio de extension abierto en el que el retratamiento
con 1000 U o 1500 U de Dysport se determind segin necesidad clinica. Los sujetos con espasticidad
coexistente en miembros superiores pudieron recibir inyecciones de 500 U de Dysport en el miembro
superior afectado ademas de 1000 U en el miembro inferior, con una dosis maxima total de 1500 U. Las
mejoras en los parametros de eficacia (EAM, PGA y ET) observadas después de 4 semanas de tratamiento
doble ciego con Dysport en la extremidad inferior continuaron mejorando con respecto al tratamiento
repetido. No se observo mejoria en la velocidad de la marcha después de un Unico tratamiento en el estudio
doble ciego, pero se observo después de un tratamiento repetido.

Tratamiento sintomatico de la espasticidad asociada con la deformidad dindmica del pie equino en
nifios con paralisis cerebral, de dos afios 0 mas de edad

Se realizé un estudio doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico que incluy6 nifios con paralisis
cerebral y espasticidad asociada con la deformidad dinamica del pie equino.

Un total de 235 pacientes con o sin tratamiento previo de toxina botulinica con grado 2 o0 mas en la Escala
Modificada de Ashworth (EAM) fueron incluidos para recibir 10 U/kg/pierna de Dysport, 15 U/kg/pierna
de Dysport o placebo. El 41% de los pacientes se tratd bilateralmente, resultando en una dosis total de
Dysport de 20U/kg 0 30 U/kg.

La variable principal de eficacia fue el cambio promedio del valor inicial de la EAM en los flexores
plantares del tobillo en la semana 4. Las variables secundarias de eficacia fueron el promedio de la
Evaluacion global por el médico (PGA por sus siglas en inglés) y el promedio de la Escala de consecucion
de objetivos (GAS por sus siglas en inglés) en la semana 4. Los pacientes fueron seguidos durante al
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menos 12 semanas post-tratamiento y hasta un maximo de 28 semanas. Al finalizar este estudio, se ofrecié
a los pacientes la entrada en un estudio de extension abierto.

Cambio del valor inicial de la EAM a lasemana 4y alasemana 12, PGA vy GAS alasemana 4y ala
semana 12 (poblacion por intencion de tratar)

DYSPORT
Parametros Placebo 10 U/kg/pierna 15 U/kg/pierna
(N=77) (N=79) (N=79)
Cambio MC
Promedio del Valor
inicial de la EAM en
el plantar del tobillo
Semana 4 -0.5 -0.9** -1.0%**
Semana 12 -0.5 -0.8* -1.0%**
Cambio MC
Promedio de la
Valoracién Fisica
Global (PGA) en
respuesta al
tratamiento [b]
Semana 4 0.7 1.5** 1.5%**
Semana 12 04 0.8* 1.0**
Cambio MC
promedio de la
Escala modificada
de Mejoria Global
(GAS) [a]
Semana 4 46.2 51.5*** 50.9**
Semana 12 459 52.5%** 50.5*
*p< 0.05; **p< 0.003; ***p< 0.0006 comparado con placebo; MC=Minimo Cuadrado
[a] GAS mide el progreso hacia los objetivos que fueron seleccionados al inicio del estudio de
una lista de 12 categorias. Los cinco objetivos mas comunes seleccionados fueron la mejora del
patron al caminar (70.2%), la mejora del equilibrio (32.3%), la disminucion de la frecuencia de
caidas (31.1%), disminucién de la frecuencia de tropiezos (19.6%) y la mejora de la resistencia
(17.0%).

Se observé mejoria en la espasticidad de los flexores plantares del tobillo, segln la evaluacién de la escala
Tardieu. El grado de espasticidad (YY) mejord estadistica y significativamente en comparacion con el
placebo, tanto para el grupo de tratamiento con 10U /kg/pierna como el grupo con 15U/kg/pierna de
Dysport en la semana 4 y la semana 12. El angulo de captura (Xv3) fue significativo para el grupo de
tratamiento con 10U/kg/pierna en la semana 12 y para el grupo con 15U/kg/pierna de Dysport tanto en la
semana 4 como 12.

Ambos grupos de tratamiento con Dysport, 10U /kg/pierna y 15U/kg/pierna, demostraron una mejora
significativa respecto al valor basal en la puntuacién en la Escala de Observacion de la Marcha (OGS) en la
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semana 4 comparado con el placebo, y una proporcién significativamente mayor de pacientes fueron
respondedores al tratamiento para el contacto inicial del pie sobre la OGS en la semana 4 y la semana 12.

Los padres completaron el Mddulo de condicion especifica de la paralisis cerebral del inventario de calidad
de vida en poblacién pediatrica. Hubo una mejoria estadisticamente significativa de la fatiga desde el inicio
a la semana 12 en los grupos tratados con Dysport, tanto con 10U/kg/pierna como con 15U/kg/pierna en
comparacion con placebo. No se observaron otras mejoras estadisticamente significativas en las otras
subescalas.

A la finalizacion de este estudio, 216 pacientes entraron en un estudio de extension abierto en el cual
podian volver a recibir tratamiento basado en sus necesidades clinicas. Se permitié inyectar tanto los
musculos distales (gemelo, s6leo y tibial posterior) como proximales (isquiotibiales y aductores de la
cadera), incluyendo inyecciones multinivel. Se observo la eficacia en los tratamientos repetidos durante un
afio y fue evaluada segin EAM, PGA y GAS.

Tratamiento de la espasticidad de las extremidades superiores en nifios con paralisis cerebral, de
dos afios 0 més de edad

La eficacia y seguridad de Dysport para el tratamiento de extremidades superiores en nifios se evalué en un
estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado en que las dosis de 8 U/kg y 16 U/kg se
compararon con una dosis baja de control de 2 U/kg. Un total de 212 pacientes con o sin tratamiento previo
de toxina botulinica con espasticidad de las extremidades superiores debido a paréalisis cerebral (con grado
2 0 méas en la Escala Modificada de Ashworth (EAM) en el grupo muscular diana primario (GMDP))
fueron aleatorizados en el estudio.

Después del tratamiento inicial, se podian administrar hasta 3 tratamientos adicionales de Dysport a las
dosis planificadas de 8 U / kg o 16 U / kg, aunque el investigador podia optar por aumentar o disminuir la
dosis (pero sin exceder 16 U / kg).

La dosis total de Dysport se inyectd por via intramuscular en los musculos afectados de la extremidad
superior, que incluia el GMDP de los flexores del codo o de la mufieca, asi como otros musculos de la
extremidad superior segun la presentacion de la enfermedad. No se permitié administrar mas de 0,5 ml por
sitio de inyeccidn. Sin embargo, se permitié mas de un sitio de inyeccion por misculo.

La variable principal de eficacia fue el cambio promedio del valor inicial de la EAM en el GMDP en la
Semana 6. Las variables secundarias de eficacia fueron el promedio de la Evaluacion global por el médico
(PGA por sus siglas en inglés) y el promedio de la Escala de consecucidn de objetivos (GAS por sus siglas
en inglés) en la Semana 6.

Cambio del valor inicial de la EAM a la semana 6 y a la semana 16 en el grupo muscular diana
primario (GMDP), PGA y GAS a la semana 6 y a la semana 16 — Ciclo 1 de tratamiento (poblacién
aleatorizada)

Dysport 2 U/kg
(N=71)

Dysport 8 U/kg
(N=70)

Dysport 16 U/kg
(N=71)

Valor EAM en GMDP

Semana 6
Cambio MC (95% CI)
Diferencia con 2 U/kg (95% Cl)
p-valor

Semana 16
Camio MC (95% Cl)

1.4 (-1.7, -1.2)

-0.9 (-1.2,-0.7)
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-0.4 (-0.8, -0.1)
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-1.3(-15,-1.0)

-2.2 (-2.4, -2.0)
-0.8 (-1.1, -0.5)
<0.0001

-15(-1.7,-1.2)




Diferencia vs 2 U/kg (95% CI) -0.3(-0.7,0.0) -0.8 (-1.1, -0.5)
p-valor 0.0573 0.0008

Respondedores EAM, semana 6

> 1-grado de mejora
Namero de sujetos (%) 56 (78.9) 61 (87.1) 66 (93.0)
Odds ratio vs 2 U/kg (95% CI) 1.7 (0.7,4.2) 4.6 (1.4,15.4)
p-valor 0.2801 0.0132

> 2-grados de mejora, n (%)
NUmero de sujetos (%) 32 (45.1) 47 (67.1) 55 (77.5)
Odds ratio vs 2 U/kg (95% CI) 2.4 (1.2,4.8) 4.3 (2.0,9.0)
p-valor 0.0129 0.0001

> 3-grados de mejora, n (%)
NUmero de sujetos (%) 14 (19.7) 25 (35.7) 35 (49.3)
Odds ratio vs 2 U/kg (95% CI) 2.3(1.1,5.1) 4.2 (1.9,9.0)
p-valor 0.0326 0.0003

Valor PGA

Semana 6
Cambio MC (95% CI) 1.6(1.4,1.9) 2.0(1.7,22) 2.0(1.7,22)
Diferencia con 2 U/kg (95% CI) 0.3(0.0,0.7) 0.3(0.0,0.7)
p-valor 0.0445 0.0447

Semana 16
Cambio MC (95% Cl) 1.6 (1.3,1.8) 1.5(1.3,1.8) 1.7 (1.5, 2.0)
Diferencia vs 2 U/kg (95% CI) -0.1(-0.4,0.3) 0.2 (-0.2,0.5)
p-valor 0.7797 0.3880

Valor GAS total [a]

Semana 6
Cambio MC (95% CI) 51.2 (48.8, 53.6) 51.4 (48.9, 53.8) 52.3 (49.8, 54.7)
Diferencia con 2 U/kg (95% CI) 0.2(-3.2,3.5) 1.1(-2.2,4.4)
p-value 0.9255 0.5150

Semana 16
Cambio MC (95% CI) 53.3 (50.6, 56.1) 52.8 (50.1, 55.6) 54.6 (51.8,57.4)
Diferencia vs 2 U/kg (95% CI) -0.5(-4.3,3.3) 1.3(-2.5,5.0)
p-valor 0.7862 0.5039

MC=Minimo Cuadrado

GMDP: grupo muscular diana primario (flexores del codo y de la mufieca)

[a] Los cuatro objetivos principales mas cominmente seleccionados fueron alcanzar, agarrar y soltar,
usar la extremidad como una mano de ayuda para estabilizar e involucrar mas al brazo afectado en las

actividades diarias.

Se observd una mejora en la espasticidad del GMDP, los flexores del codo y los flexores de la mufieca,
segun lo evaluado por la escala de Tardieu.

Para los flexores del codo, el angulo de captura (Xv3) mejord significativamente en el tratamiento con
Dysport 8 U/kg y 16 U/kg en la Semana 6 y la Semana 16 en comparacién con Dysport 2U/kg. El grado de
espasticidad () fue estadisticamente significativo para Dysport 16 U/kg en la Semana 6 y en la Semana 16
pero no para Dysport 8U/kg.

Para los flexores de la mufieca, el tratamiento con 16 U/kg de Dysport mejor6 significativamente el angulo
de captura (Xv3) y el grado de espasticidad (Y) en la Semana 6 pero no en la Semana 16. El tratamiento
con 8U/kg de Dysport no mostré un efecto estadisticamente significativo en comparacion con el grupo de
tratamiento de 2 U/ kg de Dysport.

Los resultados de las variables de eficacia primaria y secundaria fueron respaldados adicionalmente por
resultados positivos en el Cuestionario de Calidad de Vida Pediatrica del Mddulo de Paralisis Cerebral.

En el primer ciclo de tratamiento, la mayoria de los sujetos tratados con Dysport fueron retratados en la
Semana 28 (62.3% en el grupo Dysport 8 U/kg y 61.4% en el grupo Dysport 16 U/ kg), aunque mas del
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24% de los sujetos en ambos los grupos de tratamiento aun no habian requerido retratamiento para la
Semana 34.

Incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor

Se realizaron dos estudios clinicos pivotales multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo en pacientes con incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor. Todos los
pacientes ya usaban cateterismo para vaciar la vejiga con regularidad y no habian respondido
adecuadamente a terapias orales; los pacientes no habian recibido tratamiento con toxina botulinica o
habian recibido tratamiento intradetrusor previo. En ambos estudios, un total de 485 pacientes con lesion
medular (N=341) o con esclerosis multiple (N=144) fueron aleatorizados para recibir Dysport 600 U
(N=162), Dysport 800 U (N=161) o placebo (N=162). El tratamiento se administrd cistoscopicamente con
30 inyecciones intradetrusoras distribuidas uniformemente, evitando el trigono. Los antibidticos
profilacticos se iniciaron al menos 3 dias antes de la administracion de Dysport y continuaron durante al
menos 3 dias después de la administracién de Dysport. Tras el tratamiento inicial, los pacientes podian
recibir tratamientos adicionales con Dysport 600 U o Dysport 800 U si cumplian con los criterios de
retratamiento.

El criterio de valoracién primario de la eficacia fue el cambio desde el inicio hasta la semana 6 en los
episodios de incontinencia urinaria semanales. Los criterios de valoracién secundarios incluyeron la
proporcion de pacientes en la semana 6 sin episodios de incontinencia urinaria (reduccion del 100 %), el
cambio desde el inicio hasta la semana 6 en el volumen por miccion, una serie de parametros urodinamicos
(cistometria de Ilenado), el cuestionario de calidad de vida para la incontinencia informado por el paciente
(I-QOL; incluye comportamiento de evitacion y limitacion, impacto psicosocial y verglienza social) y la
impresion global de la respuesta al tratamiento.

Los resultados de los estudios pivotales agrupados se presentan en la siguiente tabla:

Criterios de valoracion primarios y secundarios en estudios pivotales agrupados (poblacion
aleatorizada)

Placebo Dysport 600 U Dysport 800 U
(N=162) (N=162) (N=161)
Episodios de incontinencia urinaria
semanales
Semana 2
Cambio MC (ES) -11.3(1.4) -19.9 (1.4) -21.9 (1.4)
Diferencia con el placebo (95% IC) -8.6 (-12.2, -4.9) -10.6 (-14.3, -7.0)
p-valor <0.0001 <0.0001
Semana 6
Cambio MC (ES) -12.7 (1.4) -22.7 (1.3) -23.6 (1.3)
Diferencia con el placebo (95% IC) -10.0 (-13.5, -6.5) -10.9 (-14.4, -7.4)
p-valor <0.0001 <0.0001
Semana 12
Cambio MC (ES) -9.2 (1.5) -20.4 (1.5) -22.8 (1.5)
Diferencia con el placebo (95% IC) -11.3 (-15.2, -7.3) -13.6 (-17.6, -9.7)
p-valor <0.0001 <0.0001
Episodios sin incontinencia urinaria
semanales, Semana 6[a]
Proporcion de sujetos 2.9% 36.1% 28.8%
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Odds ratio vs placebo (95% IC) 18.9 (6.9, 51.9) 155 (5.6, 42.9)
p-valor <0.0001 <0.0001

Capacidad cistométrica maxima

(ml), Semana 6 [b]
Cambio MC (ES) -4.0 (13.9) 164.6 (13.6) 175.8 (13.7)
Diferencia con el placebo (95% IC) 168.5 (132.4, 204.7) | 179.8 (143.5, 216.1)
p-valor <0.0001 <0.0001

Contracciones del detrusor no

involuntarias, Semana 6 [b]
Proporcién de sujetos 6.6% 44.0% 55.0%
Odds ratio vs placebo (95% IC) 11.9 (5.3, 26.6) 18.6 (8.3, 41.7)
p-valor <0.0001 <0.0001

Volumen (ml) a la primera

contraccién involuntaria del

detrusor, Semana 6 [b]
Cambio MC (ES) 12.3 (14.7) 166.4 (14.4) 191.2 (14.6)
Diferencia con el placebo (95% IC) 154.1 (116.0,192.1) | 178.9 (140.4, 217.5)
p-valor <0.0001 <0.0001

Presion maxima del detrusor

durante el almacenaje (cmH;0),

Semana 6 [b]
Cambio MC (ES) -4.9 (2.3) -33.1(2.2) -35.4 (2.2)
Diferencia con el placebo (95% IC) -28.2 (-34.0, -22.3) -30.4 (-36.3, -24.5)
p-valor <0.0001 <0.0001

I-QOL puntuacidn total [c], Semana

6
Cambio MC (ES) 7.1(1.8) 22.1(1.8) 22.2 (1.7)
Diferencia con el placebo (95% IC) 15.0 (10.4, 19.6) 15.1 (10.5, 19.7)
p-valor <0.0001 <0.0001

I-QOL = calidad de vida para la incontinencia; MC = minimo cuadrado; ES = Error estandar

[a] La proporcion de pacientes que lograron al menos una reduccién del 75 % desde el inicio de la
semana 6 en los episodios de incontinencia fue del 62,5 % y el 57,6 % en los grupos de Dysport 600
U y 800 U, respectivamente, en comparacién con el 15,0 % en el grupo de placebo. Las proporciones
correspondientes que alcanzaron al menos una reduccion del 50 % fueron 73,6 %y 67,6 % frente a

34,3 %.

[b] Basado en la poblacién urodindmica (N=447) ya que la urodinamica especifica del estudio no se
realizé en todos los pacientes: N=148 (placebo), N=153 (Dysport 600 U), N=146 (Dysport 800 U)
[c] La escala de puntuacion total de 1-QOL va de 0 (problema méaximo) a 100 (ningun problema). La
diferencia minimamente importante notificada para la puntuacion total de I-QOL en la poblacién con
hiperactividad del detrusor neurogénico es de 11 puntos. También se observaron mejoras
significativas en comparacion con el placebo para la puntuacién de cada dominio individual
(comportamiento de evitacion y limitacidn, impacto psicosocial y vergiienza social)

También se observaron mejoras significativas con respecto al placebo en el cambio desde el inicio en los
dos grupos de Dysport en cuanto al volumen por vaciado y el parametro urodinamico de distensibilidad del
detrusor. Ademés de la calidad de vida relacionada con la salud para la incontinencia, medida por 1-QOL,
la impresion global del paciente sobre la respuesta al tratamiento, medida por la escala de valoracion de 7
puntos (de 'mucho mejor' a 'mucho peor’) mostré una respuesta significativamente mejor después del
tratamiento con Dysport en comparacion con el placebo.
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Para todos los criterios de valoracion de la eficacia, los pacientes experimentaron una respuesta consistente
con el retratamiento con Dysport; hubo 426, 217 y 76 sujetos que recibieron al menos 1, 2 y 3 tratamientos
con Dysport. La disminucion media de los episodios de incontinencia urinaria semanales en la semana 6 en
todos los ciclos de Dysport fue de -21,2 a -22,3 para Dysport 600 U y de -21,3 a -23,7 para Dysport 800 U.

La mediana del tiempo de retratamiento fue de 39 a 47 semanas después de recibir el tratamiento inicial
con Dysport, aunque mas del 40 % de los sujetos no se retrataron a las 48 semanas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los estudios farmacocinéticos con la toxina botulinica en los animales tuvieron la dificultad de la elevada
potencia, las pequefias dosis que se emplean, el alto peso molecular del producto y la dificultad de marcar
la toxina para obtener una actividad especifica suficientemente alta. Los estudios realizados con toxina
marcada con iodo 125 han demostrado que la unién al receptor es especifica y saturable, y que la alta
densidad de los receptores de la toxina es un factor que contribuye a la elevada potencia. Las respuestas a
las dosis y a los tiempos en monos mostraron que a bajas dosis hay una demora de 2 a 3 dias con efectos
maximos que se aprecian a los 5-6 dias de la inyeccidn. La duracién de la accion, medida como cambio en
la alineacion ocular y la parélisis muscular variaron entre 2 semanas y 8 meses. Este patron también se ha
observado en el hombre, y se atribuye al proceso de union, internalizacion y cambios en la unién
neuromuscular.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Administracién intramuscular (misculos estriados)

En los estudios de toxicidad reproductiva en ratas y conejos a los que se administré una inyeccién
intramuscular diaria del complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum — hemaglutinina, a dosis de
79U/kg y 42U/kg respectivamente (aproximadamente 0,52 y 0,54 veces la dosis maxima recomendada en
humanos en base al area de superficie corporal) no se produjo toxicidad embriofetal. A dosis mas elevadas
se observd, en ambas especies, una toxicidad materna grave asociada a pérdidas de implantacion. El
complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum — hemaglutinina no demostré actividad teratogénica ni
en ratas ni en conejos y tampoco se observaron efectos sobre la generacion F1 en ratas en el estudio pre y
postnatal. La fertilidad de machos y hembras disminuyd por un menor apareamiento debido a la paralisis
muscular observada a dosis elevadas. EI margen de seguridad de los estudios de reproduccién y desarrollo
con respecto a la dosis maxima recomendada en humanos se considera insuficiente.

En un estudio de toxicidad juvenil se tratd semanalmente a las ratas desde el destete (dia 21 postnatal, edad
comparable a un nifio de 2 afios) hasta la semana 13 (edad comparable a un humano adolescente). Se
realizaron 11 administraciones durante 10 semanas, hasta una dosis total préxima a la dosis maxima
recomendada en adultos. No se mostraron efectos toxicos ni en el crecimiento postnatal (incluyendo
evaluacion esquelética), ni en el desarrollo reproductivo, neuroldgico o neuroconductual.

Los efectos observados en los estudios preclinicos de toxicidad crénica y juvenil se limitaron a cambios en
los masculos inyectados relacionados con el mecanismo de accion del complejo de toxina tipo A de
Clostridium botulinum — hemaglutinina.

No se observad irritacion ocular con la administracion del complejo de toxina tipo A de Clostridium
botulinum — hemaglutinina en el ojo de los conejos.

Administracion intradetrusora

En estudios de toxicidad de dosis Unica en ratas y monos, no se encontraron hallazgos relacionados con la
toxina tipo A de Clostridium botulinum en la vejiga en ninguna de las dosis probadas. A dosis superiores a
los NOAEL de 67 U/kg en ratas y 40 U/kg en monos, se notificd pérdida de peso corporal, disminucion de
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la actividad y signos de dificultad respiratoria en ambas especies. Estos signos son indicativos de toxicidad
sistémica que también se observaron en estudios preclinicos realizados para evaluar la seguridad de la
toxina tipo A de Clostridium botulinum en los muasculos estriados.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Solucién de Albdmina Humana al 20%
Lactosa.

6.2. Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 4.2.
6.3. Periodo de validez

2 afios conservado en nevera (entre 2°y 8°C).

Se ha demostrado una estabilidad durante 24 horas a una temperatura de entre 2°C y 8°C tras la
reconstitucion.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe ser utilizado inmediatamente tras la
reconstitucion. Si no se usa inmediatamente, el tiempo de almacenamiento y las condiciones previas a la
utilizacién son responsabilidad del usuario y no deberan superar las 24 horas a una temperatura de entre
2°Cy 8°C.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Los viales sin abrir deben conservarse en nevera (entre 2° y 8° C). No congelar.
Dysport se conservara en la nevera del hospital donde se realicen las inyecciones. El paciente nunca debe
almacenar el producto.

Para las condiciones de conservacién del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Contenido del envase: 2 viales

Naturaleza del vial:
Dysport se acondiciona en viales de vidrio de tipo | de 3 ml de capacidad, con tapon hermético de 13 mm
de bromobutilo para liofilizados, sellado con capsula de aluminio.

Contenido del vial:
Polvo liofilizado blanco en forma de pastilla, para reconstituir.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Al preparar y manipular las soluciones Dysport, se recomienda el uso de guantes. Si el polvo seco o la
solucidn reconstituida de Dysport entran en contacto con la piel o las membranas mucosas, deben lavarse a
fondo con agua.

Instrucciones para la reconstitucion
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Se debe limpiar con alcohol la parte central de la expuesta del tapon de goma inmediatamente antes de
perforar el tabique. Se debe utilizar una aguja estéril de calibre 23 o0 25.

Cada vial es para un solo uso.

Las instrucciones de reconstitucion son especificas para cada vial de 500 unidades. Estos volimenes
producen concentraciones especificas para el uso de cada indicacion, excepto para la indicacion de la
incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del detrusor para la cual existen instrucciones
especificas (ver més abajo).

Dosis resultante Disolvente* para un
por ml vial de 500U

500U 1ml

200U 2,5mi

100U 5ml

*solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) sin conservantes

Para la espasticidad de la pardlisis cerebral pediatrica, que se dosifica utilizando unidades por peso
corporal, puede ser necesaria una mayor dilucién para alcanzar el volumen final de la inyeccion.

Instrucciones para la dilucién en la incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica del

detrusor:

El resultado general después de la preparacion es tener los 15 ml necesarios de Dysport reconstituido para

inyeccion divididos equitativamente entre dos jeringas de 10 ml, conteniendo cada jeringa 7,5 ml de

Dysport reconstituido a la misma concentracion.

Después de la reconstitucion en la jeringa, el medicamento debe usarse inmediatamente.

Instrucciones para la dilucién con viales de 500 U

e Para una dosis de 600 U: Reconstituir dos viales de 500 U cada uno con 2,5 ml de solucién
inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml sin conservantes. En la primera jeringa de 10 ml extraer 1,5
ml del primer vial y en la segunda jeringa de 10 ml extraer 1,5 ml del segundo vial. Completar la
reconstitucion afiadiendo 6 ml de solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml sin conservantes
en ambas jeringas y mezclar suavemente.
Esto dara como resultado dos jeringas de 10 ml, cada una con 7,5 ml, lo que proporcionara un total
de 600 U de Dysport reconstituido.
e Para una dosis de 800 U: Reconstituir dos viales de 500 U cada uno con 2,5 ml de solucién

inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml sin conservantes. En la primera jeringa de 10 ml extraer 2
ml del primer vial y en la segunda jeringa de 10 ml extraer 2 ml del segundo vial. Completar la
reconstitucion afiadiendo 5,5 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml sin
conservantes en ambas jeringas y mezclar suavemente.
Esto dard como resultado dos jeringas de 10 ml, cada una con 7,5 ml, lo que proporcionard un total
de 800 U de Dysport reconstituido.

Aspecto del producto tras la reconstitucion:
Una solucion clara e incolora, libre de particulas.

Eliminacion

Inmediatamente después del tratar al paciente, todo residuo de Dysport que pudiera quedar en el vial o la
jeringa debe ser inactivado mediante solucidn diluida de hipoclorito (1% de cloro disponible). A
continuacion se eliminara todo el material utilizado, segun las practicas hospitalarias estandar. Toda
cantidad derramada de Dysport debe enjuagarse con un pafio absorbente empapado en solucidn diluida de
hipoclorito.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

IPSEN PHARMA, S.A.U.

Gran Via de les Corts Catalanes 130-136
08038 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Reg. AEM n° 61.155
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 5 Diciembre 1997
Fecha de la ultima renovacion: 11 Marzo 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2025
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