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 (*)

(*) Una unidad (V) se define como la dosis mediana letal intraperitoneal en el raton

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 de:

- la espasticidad del brazo y de la pierna en pacientes que han sufrido un accidente vascular cerebral
(ictus).

- el torticolis espasmadico.

- el espasmo hemifacial.

- el blefarospasmo.

En los nifios, tratamiento de:

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

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.

Se debe limpiar con alcohol la parte central de la superficie de goma inmediatamente antes de perforarla.
Se empleara una aguja estéril de calibre 23 6 25.Una vez reconstituido se obtiene una solucién incolora.

Dysport se administrara por via subcutanea o intramuscular.

Espasticidad de las piernas tras un ictus en el adulto

Posologia

En general, la dosis exacta y el nimero de puntos de inyeccidn se ajustaran, en cada caso, segun el tamafio,

namero y localizacion de los muasculos afectados, de la gravedad de la espasticidad, de la presencia de
debilidad muscular y de la respuesta al tratamiento previo.
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La dosis recomendada es de 1500 unidades, distribuidas entre los gemelos y el séleo, aunque también
puede considerarse la infiltracion del tibial posterior. La dosis maxima administrada no debe superar las
1500 unidades. La electromiografia (EMG), aunque no es una practica clinica habitual, puede ser de
utilidad para la localizacion de los musculos més activos.

La dosis inicial debera ser inferior si existe evidencia que sugiera que la dosis puede producir debilidad
excesiva de los musculos diana, como en el caso de los pacientes cuyos musculos diana sean pequefios, o
en pacientes gue requieran inyecciones concomitantes en otros grupos musculares. La mejoria clinica se
observa, en general a las dos semanas tras la primera administracion. Pueden repetirse las inyecciones
aproximadamente cada 16 semanas, 0 segun sea necesario, a fin de mantener la respuesta, pero el intervalo
entre administraciones nunca sera inferior a 12 semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento de la espasticidad de
las piernas tras un ictus en los nifios.

Forma de Administracion:

En el tratamiento de la espasticidad de la pierna tras accidente vascular cerebral en adultos, Dysport se
reconstituye con 1,0 ml de cloruro de sodio 0,9% solucién para inyeccion, para obtener una solucién que
contenga 500 unidades/ml de Dysport. Administrar inmediatamente mediante inyeccion intramuscular en
los misculos de la pierna recomendados anteriormente empleando una aguja estéril de calibre 23 6 de 25.

Espasticidad de los brazos tras un ictus en el adulto

Posologia

La dosis recomendada es de 1000 unidades, distribuida entre los siguientes cinco musculos: flexor comin
profundo de los dedos (FCP), flexor comun superficial de los dedos (FCS), cubital anterior (CA), palmar
mayor (PM) y biceps braquial (BB). La dosis maxima administrada no debe superar las 1000 unidades. Se
puede explorar los sitios de la inyeccién mediante procedimientos estandar como la electromiografia
(EMG), aunque el sitio exacto para la administracion serd fijado por palpacion. Todos los musculos
excepto el biceps braquial seran inyectados en un Unico sitio, mientras que el biceps sera inyectado en dos
sitios. Se recomienda la siguiente distribucién de la dosis total (en unidades) por musculo:

BB FCP FCS CA PM Dosis
(unidades) | (unidades) | (unidades) | (unidades) | (unidades) Total
(unidades)
Dysport | 300-400 150 150-250 150 150 <1.000

Debera reducirse la dosis de inicio si hay evidencias que sugieran que esta dosis pueda debilitar
excesivamente los masculos diana, como en el caso de los pacientes cuyos musculos diana sean pequefios,
cuando no deba ser inyectado el masculo BB o en los pacientes que requieran inyecciones concomitantes
en otros grupos musculares. Pueden repetirse las inyecciones aproximadamente cada 16 semanas o con la
frecuencia que sea necesaria a fin de mantener la respuesta, pero en ningun caso se repetira la inyeccion a
intervalos de menos de 12 semanas.

Nifios: no se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento de la espasticidad de los
brazos después de un ictus en los nifios.

Forma de Administracion:

Para el tratamiento de los pacientes con espasticidad del brazo post-ictus en adultos, Dysport se
reconstituye con 1,0 ml de cloruro de sodio 0,9% solucion para inyeccion, para obtener una solucién
conteniendo 500 unidades/ml de Dysport. Dysport se administrard por inyeccion intramuscular en los cinco
musculos citados anteriormente.

En el tratamiento del torticolis espasmodico
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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 reduccion 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 espasmaédico 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 direccion 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
elevacion del hombro, también pueden necesitar tratamiento los musculos trapecio ipsilateral o angular del
omoplato, de acuerdo con la hipertrofia visible del musculo o con la lectura electromiogréafica (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 muasculos mas activos. Es recomendable utilizar la EMG para el
diagndstico 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 masculos
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 mas 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 segln 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
espasmadico en nifios.

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 solucién que contenga 500 unidades
por ml de Dysport. Se administra por inyeccion 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 union
entre las partes preseptal y orbicular de los musculos orbiculares de los parpados, tanto de la parte superior
(3 y 4) como inferior (5 y 6) de cada ojo.
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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 dirigird fuera del centro a fin de evitar el
musculo elevador. Se incluye un diagrama en el que se indica la direccidn 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% solucion para inyeccion en la ampolla a fin de obtener una
solucién que contenga 200 unidades por ml de Dysport. Dysport se administra por inyeccién 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.

Espasticidad por paralisis cerebral infantil

Posologia

La dosis inicial recomendada son 20 Unidades/kg de peso corporal divididas entre los musculos de las dos
pantorrillas. Si solamente esta afectada una pantorrilla se administraran 10 Unidades/kg de peso corporal.
Se considerard la posibilidad de disminuir la dosis inicial si existe evidencia que sugiera que con la dosis
inicial recomendada se puede producir una debilidad excesiva de los musculos diana, tales como en el caso
de musculos pequefios o en pacientes que requieran inyecciones concomitantes en otros grupos musculares.
Posteriormente, y tras evaluar la respuesta al tratamiento con la dosis inicial, la dosis se titulara entre un
rango de 10 U/kg a 30 U/kg dividida entre ambas piernas. La maxima dosis administrada no debe exceder
30 Unidades/kg o0 1000 Unidades/paciente, lo que sea inferior.

Las administraciones se dirigiran en primer lugar a los gemelos, aunque también podrén considerarse las

inyecciones del séleo y del tibial posterior.
El uso de la electromiografia (EMG) puede facilitar la identificacion de los musculos més activos.
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La mejoria clinica generalmente se produce durante las dos semanas siguientes a la inyeccion. Las
inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas o con la frecuencia necesaria para
mantener la respuesta, pero no se administraran con un intervalo inferior a 12 semanas.

Forma de Administracién

En la espasticidad asociada a la pardlisis cerebral infantil, Dysport se reconstituye con 1 ml de cloruro de
sodio 0,9% solucion para inyeccion, para obtener una solucion conteniendo 500 unidades por ml de
Dysport. Una vez reconstituido, la administracion de los musculos de la pantorrilla se realiza por via
intramuscular.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la toxina o a alguno de los excipientes.

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 seccién 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 transmisién neuromuscular, o con dificultad en la
deglucioén o en la respiracion presentan mayor riesgo de experimentar tales reacciones. En estos pacientes,
el tratamiento debe administrarse bajo supervision de un especialista y s6lo 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 distribucion del efecto de la toxina en los
musculos pertinentes. En algunos casos, si bien raros, se ha producido broncoaspiracion, 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 transmision neuromuscular (p.ej.
miastenia gravis), se debera administrar Dysport con precaucion y Unicamente bajo estricta supervision
médica. Estos pacientes pueden tener aumentada la sensibilidad a farmacos como Dysport, lo que puede
traducirse en una excesiva debilidad muscular.

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.

Dysport no debe utilizarse para el tratamiento de la espasticidad en pacientes que hayan desarrollado una
contractura fija.

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.

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

Como con cualquier inyeccion intramuscular, en pacientes con periodos de sangrado prolongados, o que
presenten infeccién o inflamacién en el lugar de la inyeccién, Dysport s6lo deberd administrarse cuando
sea estrictamente necesario.

Sélo se utilizara Dysport para tratar a un Unico paciente durante una Gnica sesion. Todo producto restante
se debe eliminar siguiendo las indicaciones del apartado 6.6 (Precauciones especiales de eliminacién y
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otras manipulaciones). Se deben tomar precauciones especiales para la preparacion y administracion del
producto, la inactivacion y eliminacién de toda solucidn reconstituida que no se haya utilizado (véase el
apartado 6.6).

Este medicamento contiene una pequefia cantidad de albumina humana. Cumple los requerimientos de la
Union Europea para este tipo de productos. No se puede, sin embargo, excluir con absoluta seguridad el
riesgo de transmision 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.

4.5 Interaccién 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

Hay datos limitados relativos al uso del complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum -
hemaglutinina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos
ni indirectos durante el embarazo, el desarrollo embrionario y fetal, el parto o el desarrollo postnatal
distintos a la toxicidad materna observada a dosis elevadas (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.

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.

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% sufrid
un acontecimiento adverso.

Se observaron las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Dysport para diversas

indicaciones como blefarospasmo, espasmo hemifacial, torticolis y espasticidad asociada a paralisis
cerebral o ictus:
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Trastornos del sistema nervioso
Raros: Amiotrofia neurélgica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Prurito
Raros: Erupcion
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Frecuentes: Astenia, fatiga, enfermedad de tipo gripal, dolor y/o hematoma en el lugar de inyeccion

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

Espasticidad de las piernas tras un ictus en el adulto

En los pacientes tratados con Dysport para la espasticidad de las piernas tras un ictus en el adulto, se
observaron los siguientes acontecimientos adversos.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Disfagia, Boca seca
Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Debilidad de los musculos de la pierna
Trastornos renales y urinarios
Poco Frecuentes: Incontinencia urinaria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Frecuentes: Marcha anormal
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: Lesion accidental / caida

Trastornos oculares
Frecuentes: Ambliopia

Espasticidad de los brazos tras un ictus en el adulto

En los pacientes tratados con Dysport para la espasticidad de los brazos tras un ictus en el adulto, se
observaron los siguientes acontecimientos adversos.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Disfagia
Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo

Frecuentes: Debilidad de los musculos del brazo
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: Lesiones accidentales / caidas

La disfagia se notific6 cuando se utilizaban dosis de mas de 2.700 unidades, ya sea en una sola dosis o
dividida en dos.

Torticolis espasmodico

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

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea, Vértigo, Paresia facial
Trastornos oculares
Frecuentes: Vision borrosa, Reduccion de la agudeza visual
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Poco frecuentes: Diplopia, Blefaroptosis
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disfonia, Disnea
Raros: Aspiracion
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Disfagia, Sequedad de boca
Poco frecuentes: Nauseas
Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Debilidad muscular
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 musculo 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.

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 tejido subcutaneo
Frecuentes: Edema de los parpados
Raros: Entropion

Espasticidad por paralisis cerebral infantil

En los pacientes tratados con Dysport para la espasticidad por paréalisis cerebral infantil, se observaron los
siguientes acontecimientos adversos.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Diarrea
Trastornos musculoesgueléticos v del tejido conjuntivo
Frecuentes: Debilidad de los musculos de la pierna, Dolor muscular
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Incontinencia urinaria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Marcha anormal
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: Lesion accidental por caida

Las lesiones accidentales por caidas y la marcha anormal pueden ser resultado de un excesivo
debilitamiento del musculo afectado y/o de la difusion localizada de Dysport a otros musculos que
intervienen en la deambulacion y el equilibrio.

8 de 12




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.

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. Esporadicamente se han notificado casos de hipersensibilidad.

Muy raramente se han comunicado reacciones adversas resultantes de la aparicion de los efectos de la
toxina en lugares remotos del sitio de inyeccidn (excesiva debilidad muscular, disfagia, neumonia por
aspiracion que puede ser fatal) (ver seccion 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 relacion 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 paralisis 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 pardlisis de los muasculos respiratorios puede ser
necesario respiracion asistida. No existe un antidoto especifico; no se pueden esperar efectos beneficiosos
de ninguna antitoxina y 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 inyeccio6n 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. Codigo 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 actda 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 transmision simpética postganglionica.

La accidn de la toxina implica una primera etapa de unién en la que la toxina se une rdpida y dvidamente a

la membrana del nervio presinaptico. A continuacion, 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
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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
gue 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
mejora de la funcién motora del paciente, la reduccion del dolor y facilitando, asimismo, el tratamiento
rehabilitador.

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 inyeccion. La duracion de la accion, medida como cambio en
la alineacién ocular y la paralisis 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

Los estudios de toxicidad reproductiva en ratas y conejas gravidas tratadas con el complejo de toxina tipo
A de Clostridium botulinum - hemaglutinina con inyeccién intramuscular diaria, a dosis de 79 unidades/kg
y 42 unidades/kg en ratas y conejos respectivamente, no produjeron toxicidad embriofetal. Se observé una
toxicidad materna grave asociada a pérdidas de implantacion a dosis mas elevadas en ambas especies. El
complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum — hemaglutinina no demostr6 actividad teratogénica ni
en ratas ni en conejos y no 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.

En un estudio de toxicidad croénica realizado en ratas empleando un méaximo de 12 unidades/animal no se
observaron signos de toxicidad sistémica. Los efectos observados en los estudios preclinicos de toxicidad
cronica y reproductiva se limitaron a cambios en los musculos inyectados relacionados con el mecanismo
de accidn 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.

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.

10 de 12




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 microbioldgico, 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 deberén superar las 24 horas a una temperatura de entre
2°Cy 8°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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 eliminacién y otras manipulaciones

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

IPSEN PHARMA, S.A.

Torre Realia, Plaza de Europa, 41-43
08908 L’Hospitalet de Llobregat
Barcelona - Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Reg. AEM n° 61.155
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

5 Diciembre 1997 / 11 Marzo 2010
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2016
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