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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

DY SPORT 500 U p6 para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Toxina botulinica A: 500 U*/frasco
* Qualquer referéncia a este medicamento em nanogramas na literatura ou noutro documento
podera ser facilmente convertida em unidades pelaformula 1 ng < > 40 unidades.

Excipientes com efeito conhecido:
Lactose—2,5mg

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucéo injetavel
P6 branco

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

O Dysport esta indicado, em adultos, no tratamento de:

- blefarospasmo

- espasmo hemifacial

- torcicolo espasmadico

- tratamento sintomatico da espasticidade foca dos membros superiores

- espasticidade da perna

- hiperidrose axilar (sudacéo excessiva) grave e persistente, que interfere com as atividades didrias
€ que é resistente a tratamentos topicos.

O Dysport esta também indicado para o tratamento da deformidade do pé equino dindmico devida
a espasticidade doentes com paralisia cerebra infantil com idade igua ou superior adois anos.

4.2 Posologia e modo de administracéo
As unidades sdo especificas dos medicamentos e ndo se aplicam a outras preparagdes de toxina
botulinica.

O Dysport devera apenas ser administrado por médicos com adevida formagao.

As ingrucdes de reconstituicdo sdo especificas do frasco de 500 unidades. Estes volumes resultam
em concentracdes especificas para utilizagdo em cada indicacéo.
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Diluente* por
Bgisgag;wlgﬂﬁ Frasco de 500
P Unidades

500 unidades 1ml
200 unidades 25 ml
100 unidades 5mi
*Solucéo a0,9% de cloreto de sddio parainjetaveis sem conservantes

A parte central datampa de borracha deve ser limpa com dcool imediatamente antes de perfurar o
septo. Deve-se utilizar uma agulha de calibre 23 ou 25.
A solucgéo preparada parainjecéo € limpida.

Para doentes com paralisia cerebra infantil, o Dysport é doseado utilizando uma unidade por peso
corporal, podendo ser necessaria uma diluicdo adicional para se obter o volume final parainjecéo.

Blefarospasmo e espasmo hemifacial

Posologia

Populacéo adulta e idosa

Num ensaio clinico de defini¢cdo de dose sobre 0 uso de Dysport no tratamento do blefarospasmo
essencial benigno (BEB), uma dose de 40 unidades por olho foi significativamente eficaz. Uma
dose de 80 unidades por olho resultou num efeito mais duradouro. No entanto, a incidéncia de
efeitos adversos locais, especificamente de ptose, esteve associada com adose. No tratamento do
blefarospasmo e do espasmo hemifacial, a dose maxima ndo deve exceder as 120 unidades por
olho.

Uma injecéo de 10 unidades (0,05 ml) devera ser aplicada medianamente, e de 10 unidades (0,05
ml) lateralmente, na unido entre as porgdes orbitais e pré-septal dos muscul os orbiculares das
palpebras superior (3 e4) einferior (5 e 6) de cada olho.

Para se reduzir o risco de ptose, devem-se evitar injecOes perto do musculo elevador da pélpebra
superior.

Na pépebra superior, a agulha deve ser dirigida na direcdo oposta ao centro para evitar aingir o
musculo elevador das papebras. Acimaencontra-se umafigura para gjudar alocalizar estas
injegdes.

O dlivio dos sintomas manifesta-se geralmente nos dois a quatro dias seguintes a aplicagdo do
farmaco, com um efeito maximo durante as duas semanas subsequentes.

AsinjecOes deverdo ser repetidas gproximadamente de doze em doze semanas ou conforme
necessario paraevitar a recorréncia dos sintomas, mas nunca com uma frequénciainferior adoze
semanas. Nestas administragdes subsequentes, caso a resposta ao tratamento inicial sgja
considerada insuficiente, podera haver necessidade de aumentar a dose por olho para 60 unidades:
10 unidades (0,05 ml) na zona mediana e 20 unidades (0,1 ml) lateralmente; 80 unidades. 20
unidades (0,1 ml) nazona mediana e 20 unidades (0,1 ml) lateralmente ou até 120 unidades: 20
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unidades (0,1 ml) nazona mediana e 40 unidades (0,2 ml) lateralmente acima e abaixo de cada
olho, do modo anteriormente descrito. Podem também ser injetados locais adicionais no musculo
frontal acima da sobrancelha (1 e 2) caso os espasmos interfiram com a visao.

Nos casos de blefarospasmo unilateral, as aplicacdes dever-se-8o restringir unicamente ao olho
afetado.

Os doentes com espasmo hemifacial dever&o ser tratados como indicado para o blefarospasmo
unilateral.

As doses recomendadas sdo gplicaveis a adultos de todas as idades, incluindo os idosos.

Modo de Administracéo

No tratamento do blefarospasmo e espasmo hemifacial, reconstituir o Dysport com 2,5 ml de
solucdo de cloreto de sodio parainjetaveis (0,9% p/v) atemperatura ambiente e agitar suavemente
até dissolucdo completa do contetido. A solucéo resultante € incolor, contendo 200 unidades/ml de
Dysport. A administragdo deve ser feita por via subcuténea medianamente e lateralmente na unido
entre as porcdes orbitais e pré-septal dos musculos orbiculares das palpebras superior einferior
dos olhos.

Torcicolo espasmadico

Posologia

Populacéo adulta e idosa

As doses recomendadas para o tratamento do torcicolo sfo aplicaveis a adultos de todas as idades,
desde que tenham um peso normal, sem evidéncia de reduzida massa muscular no pescogo. Pode
ser apropriada uma dose reduzida caso 0 doente esteja bastante abaixo do peso normal ou em
idosos, onde pode haver reducéo de massa muscular.

A doseinicial recomendada para o tratamento do torcicolo espasmadico é de 500 unidades,
administradas de forma dividida nos dois ou trés misculos mais ativos do pescogo.

Em administracGes subsequentes, as doses podem ser gjustadas conforme aresposta clinica e os
efeitos indesegjaveis observados. Recomendam-se doses dentro do intervalo de 250-1000 U, apesar
das doses superiores poderem ser acompanhadas por um aumento dos efeitos indesgjaveis,
principalmente de disfagia. A dose maxima administrada ndo deve ultrapassar as 1000 unidades.
AsinjecOes podem ser repetidas aproximadamente de 16 em 16 semanas ou conforme necessario,
mas com frequéncia ndo superior a cada 12 semanas.

No torcicolo rotacional, as 500 unidades devem ser distribuidas administrando 350 unidades no
musculo esplénio da cabega, ipsilateral a direcdo da rotacéo do queixo/cabeca e 150 unidades no
musculo esternocleidomastoideu, contralateral a rotagéo.

No laterocolis, distribuir as 500 unidades administrando 350 unidades no musculo esplénio da
cabecaipslateral e 150 unidades no esternocleidomastoideu ipsilateral. Nos casos associados a
elevacdo do ombro, pode ser igualmente necessario tratar o trapézio ou o angular daomoplata
ipdlateral, conforme sejavisivel hipertrofia muscular ou achados electromiogréficos (EMG). Caso
sgja necessario injetar trés musculos, distribuir as 500 unidades da seguinte forma: 300 unidades
no esplénio da cabega, 100 unidades no esternomastoideu e 100 unidades no terceiro masculo.

No retrocolis, distribuir as 500 unidades administrando 250 unidades em cada um dos esplénios da
cabeca. AsinjecOes bilaterais nos esplénios podem aumentar o risco de fraqueza dos misculos do

PESCOCO.
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O tratamento de todas as outras formas de torcicol o depende atamente de conhecimentos
especializados e de um EMG, de modo aidentificar e tratar os muisculos mais cativos. O EMG
deve ser utilizado para diagnosticar todas as formas de torcicolo complexas, parareavaliacdo gpos
injecAes sem sucesso em casos ndo complexos e para guiar injegdes nos musculos mais profundos
ou em doentes com excesso de peso que possuam musculos do pescoco pouco papavels.

A segunda administracdo de Dysport ndo deve ser efetuada enquanto persistir atrofia muscular
resdua ou flacidez dos musculos do pescogo resultantes da primeira administragdo. Em caso de
atrofia dos musculos cervicais, a dose indicada deve ser reduzida e adaptada individualmente, de
acordo com aresposta obtida.

Espera-se um alivio dos sintomas do torcicolo uma semana apos a injecéo.

Modo de Administracéo

No tratamento do torcicolo espasmadico, reconstituir o Dysport com 1 ml de solucéo de cloreto de
sodio parainjetéveis (0,9% p/v) atemperatura ambiente e agitar suavemente até dissolucéo
completa do contetido. A solugéo resultante é incolor, contendo 500 unidades/ml de Dysport. A
administrac8o deve ser feita por viaintramuscular da formaindicada anteriormente.

Tratamento sintoméatico da espagticidade focal dos membros superiores em adultos.

Posologia

A doseinicial e a das sessbes de tratamento posteriores deve ser adaptada ao doente com base no
tamanho, nimero e localizagdo dos musculos envolvidos, naintensidade da espasticidade, na
presenca de fraqueza muscular local, na resposta do doente ao tratamento prévio €ou na histéria
de acontecimentos adversos com Dysport. Nos ensaios clinicos, numa sessdo individua de
tratamento foram distribuidas por musculos sdlecionados, conforme indicado a seguir, doses de
500 unidades, 1000 unidades e de 1500 unidades. Podem ser administradas doses até 1500
unidades quando os musculos do ombro também sdo injetados.

No gera, ndo devera ser administrado mais do que 1 ml num dnico ponto de injegéo.

N&o foram investigadas doses superiores a 1500 unidades de Dysport para o tratamento da
espadticidade dos membros superiores em adultos.

Musculos Injetados Dose
Recomendada de
Dysport (U)
Flexor carpi radialis (FCR) 100-200 U
Flexor carpi ulnaris (FCU) 100-200 U
Flexor digitorum profundus

(FDP) 100-200 U
Flexor digitorum

superficialis (FDS) 100-200U
Flexor Pollicis Longus 100-200 U
Adductor Pollicis 25-50 U
Brachialis 200-400 U
Brachioradialis 100-200 U
Biceps Brachii (BB) 200-400 U
Pronator Teres 100-200 U

Triceps Brachii (long head) | 150-300 U
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Pectoralis Mgjor 150-300 U
Subscapularis 150-300 U
Latissimus Dors 150-300 U

Apesar dalocalizagdo atual doslocais de injecdo poder ser determinada por palpagéo, recomenda-
se a utilizagdo de técnicas de orientacéo da injecdo, como por exemplo eletromiografia,
estimulacdo el étrica ou ecografia para determinar os locais de injegéo.

A repeticao do tratamento com Dysport deve ser feita quando o efeito dainjecéo anterior tiver
diminuido, mas ndo antes de 12 semanas apos ainjecado anterior. A maioria dos doentes em
ensaios clinicos foi tratada novamente entre as 12-16 semanas; no entanto, alguns doentes
apresentam uma duragéo de resposta mais longa, por exemplo de 20 semanas. O grau e padréo da
espagticidade muscular na altura dare-injecéo pode requerer dteracdes da dose de Dysport e dos
musculos ainjetar. Espera-se uma melhoria clinica uma semana ap6s a administracéo de Dysport.

Doentesidosos (> 65 anosdeidade): A experiéncia clinica ndo detetou diferencas de resposta
entre doentes isodos e adultos mais jovens. No geral, os doentes idosos devem ser observados para
avaliar a suatolerabilidade ao Dysport, devido a maior frequéncia de doencas e de outras
medicagdes concomitantes.

Modo de Administracéo

No tratamento da espasticidade focal dos membros superiores em adultos, reconstituir o Dysport
com 1 ml, 2,5ml ou5 ml de solucéo de cloreto de sddio parainjetaveis (0,9% p/v) atemperatura
ambiente e agitar suavemente até dissolucéo completa do contelido. A solugdo resultante é incolor,
contendo 100 unidades por ml, 200 unidades por ml ou 500 unidades/ml de Dysport. A
administrac8o deve ser feita por viaintramuscular nos muscul os descritos anteriormente.

Espasticidade da perna em adultos

Posologia

Podem ser administradas doses até 1500 unidades numa sess&o individual de tratamento. A dose
exata da sessfo inicial e das sessdes posteriores deve ser adaptada individualmente, tendo em conta
o tamanho e 0 numero de musculos envolvidos, a gravidade da espasticidade, apresenca de
fragueza muscular local e aresposta do doente a tratamentos anteriores. No entanto, a dose total
néo deve ultrapassar as 1500 unidades. Por norma, ndo deve ser administrado maisdo que 1 ml
num anico loca de injecéo.

Musculo Dose recomendada Numero de locais de injecéo
Dysport (unidades) por musculo
Digtais
Solhar 300 - 550 U 2-4
Gastrocnémio
Cabeca medial 100-450 U 1-3
Cabeca L ateral 100 - 450 U 1-3
Tibial posterior 100 - 250 U 1-3
Flexor comum dos dedos 50-200U 1-2
Flexor curto dos dedos 50-200U 1-2
Flexor proprio dodedodopé | 50-200 U 1-2
Flexor curto do dedo do pé 50-100 U 1-2
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Proximais

Recto femoral 100 - 400 U 1-3

Isquiotibial 100 - 400 U 1-3

Adutor da magno 100 - 300 U 1-3

Adutor longo 50-150U 1-2

Adutor curto 50-150U 1-2

Recto interno 100-200 U 1-3

Grande Gluteo 100 - 400 U 1-2

O grau e padréo da espasticidade muscular nare-injecdo pode levar a alteracdo da dose de Dysport
e dos musculos ainjetar.

Apesar dalocalizagdo atual dos locais de injecdo poder ser determinada por palpagéo, recomenda-
se a utilizagdo de técnicas de guia de injecdo, por exemplo eletromiografia, estimulacéo elétrica ou
ecografia para gjudar alocalizar de formamais precisa os locais de injegéo.

A repeticdo do tratamento com Dysport deve ser feitaa cada 12 ou 16 semanas, ou mais se
necessario, tendo em conta o retorno dos sintomas clinicos, e com frequéncia néo inferior a 12
semanas em relacdo a ultima injecéo.

Tratamento de membros superiores e inferiores

Se for necessario tratar membros superiores e inferiores na mesma sesséo de tratamento, a dose de
Dysport a ser injetada em cada membro devera ser adgptada a necessidade individual, sem exceder
adose total de 1500 unidades.

Modo de Administracéo

No tratamento da espasticidade de perna em adultos, reconstituir o Dysport com 1 ml, 3ml ou 5
ml de solucéo de cloreto de sbdio parainjetaveis (0,9% p/v) atemperatura ambiente e agitar
suavemente até dissolucdo completa do contetido. A solucéo resultante € incolor, contendo 500,
200 ou 100 unidades/ml de Dysport, respetivamente. A administracéo deve ser feita por via
intramuscular nos musculos indicados anteriormente.

Hiperidrose axilar

Posologia

Populacéo adulta e idosa
A doseinicial recomendada € de 100 unidades por axila. Se ndo se obtiver o efeito pretendido com
esta dose, podem ser administradas até 200 unidades por axila em injegdes posteriores. A dose
maxima administrada ndo deve ultrgpassar as 200 unidades/axila.

A &reaaser injetada deve ser previamente determinada atraves do teste de iodo-amido. Devem-se
limpar e desinfetar ambas as axilas, injetando-se depois por via intradérmica 100 unidades por
axila, distribuidas por dez locais, ou sgja 10 unidades por cadaum. O efeito maximo deve
observar-se as duas semanas apos a injecdo. Namaior parte dos casos, a dose recomendada
conseguira suprimir a secrecéo de suor durante cerca de 48 semanas. As injecfes seguintes
deverdo ser administradas de formaindividual, apds retorno da secrecéo de suor ao normal, mas
com uma frequéncia ndo inferior a cada 12 semanas. Existem algumas evidéncias de efeito
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cumulativo de doses repetidas, pelo que a altura correta para o tratamento seguinte deve ser
determinada de forma individud.

Modo de Administracéo

No tratamento da hiperidrose axilar, recongtituir o Dysport com 2,5 ml de solucéo de cloreto de
sodio parainjetéveis (0,9% p/v), atemperatura ambiente, e agitar suavemente até dissolucéo
completa do contetido. A solugéo resultante é incol or, contendo 200 unidades/ml de Dysport. A
administrac8o deve ser feita por viaintradérmica conforme indicado anteriormente.

Populacéo pediatrica, com idade igual ou superior a dois anos
Deformidade do pé equino dindmico devida a espasticidade em doentes com paralisia cerebral
infantil

Posologia

A dose na sesso inicial e nas sessdes posteriores de tratamento deve ser adaptada ao doente com
base no tamanho, nimero e localizacdo dos musculos afetados, gravidade da espasticidade,
presenca de fraqueza muscular locd, resposta do doente ao tratamento anterior e/ou histéria de
efeitos adversos com toxinas botulinicas.

A dose maximatotal de Dysport administrada por sessdo de tratamento ndo deverd exceder as 15
unidades/kg nas injegdes unilaterais dos membros inferiores ou 30 unidades/kg nas injecoes
bilaterais. Além disso, adose tota de Dysport por sesséo de tratamento ndo deve exceder as 1000
unidades ou as 30 unidades/kg, o que for mais baixo. A dose total administrada deve ser dividida
entre 0s musculos espasticos afetados do(s) membro(s) inferior(es). Se possivel, a dose deve ser
digtribuidapor mais do que 1 local de injegdo em qualquer um dos muasculos. N&o se deve
administrar mais do que 0,5 ml de Dysport num unico locd de injecdo. Ver aposologia
recomendada na tabela seguinte.

Musculo Intervalo de dose recomendado | NUumero de locais de injecéo
por musculo e por perna por musculo
(unidades/kg/peso corporal)

Dista

Gémeo 5 a 15 unidades/kg Até4

Solhar 4 a6 unidades/kg Atée2

Tibial posterior 3 a5 unidades’kg Ate2

Dose tota Até 15 unidades/kg/perna

Apesar dalocalizagdo atual dos locais de injecdo poder ser determinada por palpagéo, recomenda-
se a utilizagdo de técnicas de orientacéo da injecdo, como por exemplo eletromiografia,
estimulacdo el étrica ou ecografia para determinar os locais de injegao.

O tratamento com Dysport deve ser repetido quando o efeito dainjegdo anterior diminuir, mas ndo
antes de 12 semanas ap0s ainjecdo anterior. A maior parte dos doentes em estudos clinicos foram
tratados novamente entre as 16-22 semanas; no entanto, alguns doentes apresentaram uma resposta
de maior duracdo, por exemplo 28 semanas. O grau e padréo da espasticidade muscular nare-
injecéo pode levar a alteracdo da dose de Dysport e dos musculos ainjetar.

Esperam-se melhorias clinicas duas semanas apos a injecao.

Modo de Administracéo
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No tratamento da espasticidade focal a deformidade do pé equino ou do membro superior
associadas a paraisia cerebral infantil ou de umacombinacdo de ambas, reconstituir o Dysport
com cloreto de sddio parainjetaveis (0,9% p/v) (ver seccdo 6.6) e administrar por via
intramuscular como indicado acima.

A seguranca e a eficacia do Dysport no tratamento do blefarospasmo, do espasmo hemifacial, do
torcicolo espasmadico e da hiperidrose axilar em criancas ndo foram demonstradas.

4.3 Contraindicagbes

Hipersensibilidade &(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Foram reportados efeitos adversos resultantes da disseminacdo dos efeitos datoxina paralocais
digantes do local de administracéo (ver seccdo 4.8). Os doentes tratados com doses terapéuticas
podem apresentar fragueza muscular excessiva. O risco de ocorréncia destes efeitos indesgjaveis
pode ser reduzido utilizando a dose eficaz mais baixa e ndo ultrapassando a dose recomendada

Foram reportados casos muito raros de morte, ocasionalmente num contexto de disfagia,
pneumopatia (incluindo mas ndo limitado adispneia, insuficiéncia respiratoria, paragem
respiratoria) e/ou em doentes com astenia significativa apos tratamento com toxina botulinica A ou
B.

Doentes com disturbios que originam defeitos da transmisséo neuromuscular, dificuldades de
degluticdo ou respiratorias tém um maior risco de apresentar estes efeitos. Nestes doentes o
tratamento pode ser administrado sob controlo de um especiaista e gpenas se 0 beneficio do
tratamento se sobrepuser ao risco.

O Dysport deve ser administrado com precaucao em doentes com problemas de degluticdo ou
respiratérios, umavez que estes podem piorar apds disseminacéo do efeito da toxina para os
musculos envolvidos. Ocorreu aspiracdo em casos raros, 0 que é um risco em doentes que
apresentem doenca respiratoria cronica.

O Dysport deve ser utilizado com precaucao e sob edtreita vigilancia em doentes com evidéncias
subclinicas ou clinicas de ateragdes marcadas datransmissdo neuromuscular (por ex.: miastenia
gravis). Estes doentes podem apresentar uma sensibilidade aumentada a certos agentes como o
Dysport, que pode originar uma fraqueza muscular excessiva.

A posologia e frequéncia de administracéo recomendadas do Dysport ndo devem ser ultrgpassadas
(ver secgéo 4.2).

Os doentes e seus cuidadores devem ser avisados sobre a necessidade de procurarem tratamento
médico imediato no caso de problemas em engolir, falar ou respirar.

No tratamento da hiperidrose priméria das axilas, devem ser efectuados uma histéria clinicae um
exame fisico do doente, bem como exames adicionais para excluir potenciais causas de hiperidrose
secundaria (por exemplo hipertiroidismo, feocromocitoma). Isto ird evitar o tratamento
sintomético da hiperidrose sem o diagnostico ou tratamento da doenca subjacente.
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O Dysport ndo deve ser utilizado no tratamento da espasticidade em doentes que tenham
desenvolvido contraturas fixas.

Tal como com qualquer injegdo intramuscular, o Dysport deve ser utilizado apenas quando
edtritamente necessario em doentes com tempos de coagulacdo prolongados ou com infecdo ou
inflamac&o no local de injecdo proposto.

O Dysport gpenas deve ser utilizado paratratar um Unico doente, numa Unica sessdo. Qualquer
resto de produto ndo utilizado deve ser eliminando de acordo com a seccéo 6.6. Devem ser
tomadas precaucgdes especificas para a preparacao e administracdo do produto e para a inativacdo e
eliminacdo da solucéo reconstituida ndo utilizada (ver seccéo 6.6).

Este produto contém uma pequena quantidade de albumina humana. O risco de transmissdo de
umainfecdo viral ndo pode ser eliminado com absoluta certeza quando se utilizam produtos de
sangue humano ou derivados.

Foi detetada formagéo de anticorpos contra a toxina botulinica em casos raros de doentes tratados
com Dysport. A nivel clinico, aexisténcia de anticorpos neutralizadores pode ser detetada por uma
deterioracéo substancial daresposta ao tratamento e/ou pela necessidade de doses cada vez
maiores.

Dysport contém Lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intoleréncia a galactose,
deficiénciatota de lactase ou malabsorcéo de glucose-gal actose ndo devem tomar este
medicamento.

Uso pediatrico

No tratamento da espasticidade associada aparalisia cerebra infantil, o Dysport apenas deve ser
utilizado em criancas com idade superior a2 anos. Apos a comerciaizagédo foram notificados
muito raramente casos relacionados com a possivel difusdo datoxina paralocais distantes do local
de administracdo em doentes pediatricos com comorbilidades, predominantemente em doentes
com paralisia cerebra. Em geral, a dose utilizada nestes casos foi superior arecomendada (ver
seccao 4.8). Tem havido raras notificagOes espontaneas de casos fatais, por vezes associados a
pneumonia por aspiragdo em criangas com paralisia cerebral grave apés o tratamento com toxina
botulinica, incluindo a utilizacdo fora das indicagdes terapéuticas aprovadas (p. ex. aeado
pescoco). Devem ser tomadas precaucdes extremas no tratamento de doentes pediatricos com
debilidade neuroldgica significativa, disfagia, ou com antecedentes recentes de pneumonia por
aspiracao ou doenca pulmonar. O tratamento de doentes debilitados deve ser apenas considerado
guando os beneficios para o doente forem considerados superiores aos riscos.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacéo
O efeito datoxina botulinica pode ser aumentado por farmacos que interfiram diretaou
indiretamente com a fun¢do neuromuscular, pelo que estes devem ser utilizados com precaucdo em

doentes tratados com toxina botulinica.

4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento
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Gravidez

Os dados relativos ao uso de toxina botulinica A em mulheres gravidas € limitado. Os estudos em
animais ndo indicam quaisgquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pds-natal, a ndo ser com doses
elevadas, que originam toxicidade materna (ver secgdo 5.3).

Amamentacéo
O Dysport gpenas deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio justificar o risco potencial
parao feto. A prescricdo amulheres gravidas devera ser feita cautel osamente.

N&o se sabe se atoxina botulinica A é excretada no leite humano. A excre¢éo datoxina botulinica
A no leite ndo foi estudada em animais. N&o se recomenda a utilizagdo de toxina botulinica A
durante o aeitamento.

Fertilidade

N&o exisem dados de fertilidade da toxina botulinica A em humanos. Em estudos em animais, a
fertilidade dos machos e das fémeas diminuiu devido a uma reducéo do acasalamento resultante da
paralisia muscular que ocorreu com doses elevadas (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

N&o se realizaram estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar méguinas.
Existe um risco potencia de fragueza muscular ou de distUrbios visuais que, caso ocorram, podem
influenciar negativamente a capacidade de conduzir e utilizar méquinas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Gerd

Doencas do sistema nervoso
Raros. Amiotrofia neurdlgica

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Pouco frequentes: Prurido
Raros. Erupcéo cutanea

Perturbactes gerais e dteragdes no local de administracéo
Frequentes: Astenia, Fadiga, Doenca do tipo gripal e dor/hematomano local de injecéo

Blefarospasmo e espasmo hemifacial
Foram observados os seguintes acontecimentos adversos em doentes tratados com Dysport parao
blefarospasmo e espasmo hemifacial:
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Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Parésia facial
Pouco frequentes: Paradisia do nervo facial

AfecOes oculares

Muito frequentes. Ptose

Frequentes: Diplopia, Olhos secos, Aumento do lacrimejo
Raros: Oftalmoplegia

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Fregquentes. Edema papebral
Raros: Entrépio

Os efeitos indesgjaveis podem ser devidos a injecdes profundas ou mal-localizadas de Dysport que
paralisam de forma temporaria outros grupos musculares préximos.

Torcicolo espasmadico
Foram observados os seguintes acontecimentos adversos em doentes tratados com Dysport parao
torcicolo espasmadico:

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias, Tonturas, Parese facial

Afecdes oculares
Frequentes: Visdo turva, Reducéo da acuidade visua
Pouco frequentes: Diplopia, ptose

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino
Frequentes: Disfonia, dispneia
Raros: Aspiragéo

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes: Disfagia, Boca seca
Pouco frequentes: Nauseas

Afecbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes: Fragueza muscular

Frequentes: Dor no pescoco, Dor musculosquelética, Mialgia, Dor nas extremidades, Tensdo
musculosquel ética

Pouco frequentes: Atrofia muscular, Distarbio no maxilar

A disfagia pareceu estar relacionada com adose e ocorreu com maior frequéncia apos a injecdo no
musculo esternomastoideu. Pode ser necesséaria uma dieta mole até que os sintomas desaparecam.

Espasticidade foca dos membros superiores em adultos
Foram observados os seguintes acontecimentos adversos em doentes adultos tratados com Dysport
para a espasticidade focal dos membros superiores em adultos:

Perturbactes gerais e dteragdes no local de administracéo
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Frequentes: Conforme esperado com qualquer injecdo, foram notificadas reacGes no local da
injecéo (como dor, eritema, inchago, etc.) apos a administracéo
Pouco frequentes: Astenia, Fadiga, Doencatipo gripe

Afecbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Fragueza muscular, dor musculoesquelética, dor nas extremidades

Doencas gastrointestinais
Pouco frequentes: Disfagia*

*A frequéncia dadisfagiafoi derivada de dados agrupados de doentes nos estudos em aberto. A
disfagia ndo foi observada nos estudos duplo-cegos na indicacdo dos membros superiores em
adultos.

Nos estudos em aberto, foram também observados os seguintes efeitos indesejaveis:

Perturbactes gerais e dteragdes no local de administracéo
Disturbio da marcha. Hematoma e hemorragia no local de injecéo

Afecbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Dor musculoesquel ética, Dor nas extremidades

Doencas do sistema nervoso
Hipertonia

Doencas gastrointestinais
Disfagia

Espasticidade da perna em adultos
Foram observados os seguintes efeitos adversos em doentes adultos tratados com Dysport paraa
espadticidade da perna:

Perturbactes gerais e dteragdes no local de administracéo
Frequentes: Astenia, fadiga, doencatipo gripal, reagdes no local de injegcdo (dor, hematoma,
exantema, prurido)

Complicagdes de intervengdes rel acionadas com lesbes e intoxicagdes
Frequente: quedas

Afecbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Fragueza muscular, mialgia

Doencas gastrointestinais
Frequente: disfagia

O perfil de seguranca do Dysport na dose total até 1500 unidades foi idéntico no tratamento dos
membros superiores ou inferiores concomitantemente ou quando injetado apenas nos membros
superiores ou inferiores. N&o foram identificadas novas questdes de seguranca em comparacéo
com o perfil de seguranca ja conhecido do Dysport.
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Hiperidrose axilar
Foram observados os seguintes acontecimentos adversos em doentes tratados com Dysport paraa
hiperidrose axilar:

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes: Tonturas, Cefaleias, Parestesia, Contragdes musculares involuntéarias da
palpebra

Vasculopatias
Pouco frequentes: Rubor

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino
Frequentes: Dispneia
Pouco frequentes: Epitaxe

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: Sudacdo compensatéria.

Afecbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Dor no ombro, no antebrago e no pescoco, Mialgiado ombro e dabarriga da perna

Experiéncia pos-comercializacéo
O perfil de reagdes adversas reportadas a Companhia durante a utilizacdo pos-comercializacdo
reflete afarmacologia do produto e as observadas durante os ensaios clinicos.

Classe de sistema de 6rgéos Reacdo Adversa Freguéncia

M edicamentosa
Doencas do sistemaimunitério | Hipersensibilidade Desconhecido
Doencas do sistema nervoso Hipoestesia Desconhecido

Foram muito raramente reportados efeitos adversos resultantes da disseminacdo dos efeitos da
toxina paralocais distantes do local de injecéo (fragueza muscular excessiva, disfagia, pneumonia
por aspiracdo que pode ser fatal) (ver seccéo 4.4).

Espasticidade focal em doentes com pardisia cerebral infantil com idade igual ou superior adois
anos

Deformidade do pé equino dinamico devido a espasticidade em doentes com paralisia cerebra
infantil

Foram observados os seguintes acontecimentos adversos em doentes pediétricos tratados com
Dysport para a espasticidade da perna na paralisia cerebra infantil:

Afecbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgia, fragueza muscular

Doencas renais e urinarias
Frequentes: Incontinéncia urinéria
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Perturbactes gerais e dteragdes no local de administracéo

Frequentes: Doencatipo gripal, reacdo no local dainjecdo (por exemplo dor, eritema, hematoma,
etc), alteracdo damarcha, fadiga

Pouco frequentes: Astenia

Complicagdes de intervengdes rel acionadas com lesdes e intoxicagdes
Frequentes: Queda

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0os a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de sallde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacbes adversas
diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Pargue da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Doses locais excessivas podem provocar paralisia neuromuscular profunda, mesmo a distancia do
local de aplicagéo.

Uma sobredosagem pode originar um aumento do risco de entrada da neurotoxina na corrente
sanguinea, podendo causar complicacdes associ adas aos efeitos de um envenenamento oral com
toxina botulinica (por ex. a nivel da degluticéo e disfonia).

Pode ser necessario ventilacdo assistida caso a dose em excesso cause pardisia dos masculos
respiratérios. . Recomendam-se cuidados gerais de suporte.

Em caso de sobredosagem o doente deve ser monitorizado quanto a sinais €/ou sintomas de
fraqueza muscular excessiva ou paralisia muscular. Deve ser instituido tratamento sintomatico se
necessario.

Os sintomas de sobredosagem podem ndo estar presentes imediatamente apos ainjecdo. Caso hagja
injecdo acidental ou ingestéo oral, o doente deve ser monitorizado durante vérias semanas quanto a
sinais e sintomas de fragueza muscular excessiva ou paralisia muscular.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.3.2. - Sistema nervoso central. Relaxantes musculares. Acéo
periférica, codigo ATC: MO3AX01
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A toxina botulinica A bloqueia a transmisséo colinérgica periférica ao nivel dajuncdo
neuromuscular, por agdo pré-singptica no local proximal alibertagdo da acetilcolina A toxina atua
sobre, ou no interior da propria terminagdo nervosa, antagoni zando os efeitos desencadeados pelo
cadcio que culminam natransmisséo do impulso. A toxina ndo afeta a transmisséo colinérgica nem
a simpaticomimeética pés-ganglionar.

A atividade datoxinaenvolve uma etapainicial deligagdo, naqual atoxinaseligarpidae
avidamente a membrana nervosa pré-singptica. Segue-se uma etapa de penetracdo em que atoxina
atravessa a membrana pré-sindptica, sem iniciar paralisia. Finalmente, atoxinainibe alibertagdo
de acetilcolina por bloqueio do seu mecanismo de libertacdo mediado pelo calcio, diminuindo
assim o potencial daplaca e causando pardisia.

A recuperacdo datransmissdo do impulso ocorre gradua mente, a medida que se desenvolvem
Nnovos terminais nervosos e se estabelece o contacto com a placa motora pos-snptica, processo
gue demora 6 a8 semanas nos modelos animais experimentais.

Tratamento dos membrosinferiores

A eficécia e a seguranca do Dysport no tratamento da egpasticidade do membro inferior foram
avaliadas num estudo principal randomizado, multicéntrico, em dupla ocultacéo e controlado com
placebo que incluiu 385 doentes pos-AVC e com lesdo cerebral (255 individuos tratados com
Dysport e 130 com placebo) com espasticidade do membro inferior. O endpoint principal de
eficaciafoi aavaliacdo da articulagéo do tornozel o segundo a escala modificada de Ashworth
(Modified Ashworth Scale - MAS).

Dividiu-se um volumetotal de 7,5 ml contendo 1000 unidades de Dysport (N=127), 1500 unidades
de Dysport (N= 128) ou Placebo (N =128) entre os musculos gastrocnémio e solhar e pelo menos
um outro musculo do membro inferior conforme a apresentacdo clinica.

Qunado s avaliou aMAS no tornozelo com o joelho em extensdo (envolvendo todos os flexores
plantares), observou-se uma melhoria estatisticamente significativa com adose de 1500 unidades.
Quando s avaliou aMAS no tornozelo com o joelho em flex&o (envolvendo todos os flexores
plantares exceto o gastrocnémio), observou-se uma mel horia estatisticamente significativa tanto
com 1000 como com 1500 unidades.

Foram também observadas melhorias da espasticidade na articulac&o do joelho com a escadade
Tardieu (TS) com melhoria estatisticamente significativa do grau de gravidade observado tanto
com adose de 1000 como de 1500 unidades. O tratamento com com ambas as doses Dysport foi
também associado a uma melhoria clinica estati sticamente significativa medida pela escada
Physician Global Assessment (PGA).

Ao terminarem este estudo, 345 doentes entraram num estudo de extensdo em aberto no qua se
determinou o re-tratamento com 1000 ou 1500 unidades de Dysport segundo a necessidade clinica.
Os individuos com espasticidade associada do membro superior puderam receber injecdes de 500
unidades de Dysport no membro superior afetado para além de 1000 unidades no membro inferior,
com umadose total maxima de 1500 unidades. Asmelhorias dos parémetros de eficacia (MAS,
PGA e TS) observados gp6s 4 semanas de tratamento em dupla ocultagdo com Dysport no membro
inferior aumentam com arepeticéo do tratamento. A melhoria da velocidade da marcha n&o foi
observada apds um Unico tratamento no estudo em dupla ocultacdo, mas foi observada apos a
repeticéo do tratamento.
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Foi redizado outro estudo em dupla ocultacéo controlado com placebo no tratamento da
espagticidade do adutor da anca com 74 individuos com esclerose multipla tratados com placebo,
500, 1000 ou 1500 unidades de Dysport. O produto ativo ou ou placebo foram distribuidos entre o
adductor magnus, adductor brevis e adductor longus de ambas as pernas. A disténcia entre os
joelhos melhorou de forma estatisticamente significativa no grupo de 1500 unidades de Dysport

em comparagdo com o placebo.

Tratamento sintomatico da espasticidade focal dos membros superiores em adultos

A eficécia e seguranca do Dysport no tratamento da espasticidade dos membros superiores foi
avaliada num estudo randomizado, multicéntrico, duplamente cego e controlado com placebo que
incluiu 238 doentes (159 com Dysport e 79 com placebo) com espasticidade dos membros
superiores que tinham tido um AV C ou uma lesdo cerebral traumética ha pelo menos 6 meses.

A varidvel primariade eficaciafoi o ténus muscular do grupo muscular alvo primério (primary
targeted muscle group - PTMG) a semana 4, medida através da escada de Ashworth modificada
(Modified Ashworth Scale - MAS) e o primeiro endpoint secundério foi a avaliagdo global clinica
(Physician Global Assessment - PGA) daresposta ao tratamento. Os resultados principais
atingidos as Semanas 4 e 12 séo indicados a seguir:

Semana 4 Semana 12
Placebo | Dysport | Dysport | Placebo | Dysport Dysport
(N=79) | (500 (1000 (N=79) | (500 (1000
unidades | unidades) unidades) | unidades)
) (N=79) (N=80) (N=79)
(N=80)
Variagdo Médiapor MQ ’x o
desdeaBasdinedo Ténus | -0,3 -1,2%* -1,4%* n(i%S anG n(i§6
Muscular do PTMG naMAS
PGA Médiapor MQ de 0.7 1 4% 1 g 04 05 1,0*
Resposta ao Tratamento ' ' ' n=75 n=76 n=76
Variagdo Médiapor MQ
desde a Basdine do Ténus -0,3 -1,4** -1,6%* -0,3 -0,7* -0,9*
do Musculo Flexor do Pulso | n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
naMAS
Variagdo Médiapor MQ
desde a Basdine do Ténus -0,3 -0,9* -1,2%* -0,1 -0,4* -0,6*
do Musculo Flexor dos n=70 n=66 n=73 n=67 n=62 n=70
DedosnaMAS
Variagdo Médiapor MQ
desde a Basdine do Ténus -0,3 -1,0* -1,2%* -0,3 -0,7* -0,8*
do Musculo Flexor do n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
Cotovelo naMAS
Variagdo Médiadesde a
Baseline do Ténus dos -04 -0,6 -0,7 0,0 -0,9 0,0
Musculos Extensores do n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=6
Ombro naMAS (1)

*p<0,05; ** p<0,0001,;
MQ = Minimos Quadrados

(1) Nao foram realizados testes estatisticos devido a baixa frequéncia nos grupos de tratamento e
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| de placebo

Parainvestigar o efeito do tratamento sobre adisfuncéo funcional, foram realizadas avaliagbes
com aescala de avaliagdo daincapacidade [Disability Assessment Scale - DAS]. Os
respondedores pela pontuagéo de DAS para o principal alvo de tratamento (Populagdo ITT)
encontram-se a seguir:

Grupo de Semana 4 Semana 12
Tratamento % Respondedores | % Respondedores
Dysport 500U | 50,0 41,3

n=80 n=76

p=0,13 p=0,11
Dysport 1000U | 62,0 55,7

n=78 n=76

p =0,0018 p = 0,0004
Placebo 39,2 32,9

n=79 n=75

*Dominios incluidos na DA S s&o higiene, posi¢éo do
membro, vestir e dor.

Em comparagdo com placebo, tanto 500 unidades como 1000 unidades originaram mel horias
edtatisticamente significativas do angulo e do grau da espasticidade, conforme avaliado pela escala
de Tardieu, a semana 4 em todos os grupos musculares (flexores dos dedos, pulso ou cotovel0). As
redugdes do grau da espasticidade foram também significativas a semana 12 em todos 0s grupos
musculares com a dose de 1000 unidades, quando comparada com placebo.

O Dysport na dose de 1000 unidades melhorou estatisticamente, e por margens clinicamente
significativas, o angulo ativo de movimento (active range of motion - AROM) dos musculos do
cotovelo (+18,3 graus), pulso (+35,2 graus) e dedos (+11,8 graus) a Semana 4, ndo tendo havido
gualquer melhoria no grupo de placebo. O Dysport na dose de 500 unidades apresentou um
beneficio idéntico sobre 0 AROM dos musculos dos dedos.

As melhorias na facilidade de colocacdo de umataa pelo doente foram superiores, e
edatisticamente significativas, nos grupos de tratamento com Dysport 1000 unidades e 500
unidades, em comparagdo com o grupo de placebo as Semanas 4 e 12.

Tratamento da deformidade do pé equino dindmico devido a espasticidade em doentes com
paralisia cerebral infantil com idadeigual ou superior a dois anos.

Foi realizado um estudo multicéntrico em dupla ocultacéo e controlado com placebo (Estudo Y -
55-52120-141) em criangas com Paralisia Cerebral e deformidade do pé equino dindmico devido a
espadticidade. Foi incluido um total de 235 doentes naive a toxina botulinica ou ndo-naive com
uma classificac8o de grau 2 ou mais na escala modificada de Ashworth (MAS) paratratamento
com 10 unidades de Dysport/kg/perna, 15 unidades de Dysport/kg/perna ou placebo. Quarenta e
um por cento dos doentes foram tratados bilateral mente, resultando numadose tota de Dysport de
20 unidades’kg ou 30 unidades/kg. A variavel primériade eficaciafoi a alteracdo médiadaMAS
dos flexores plantares do tornozelo desde a baseline até a Semana 4. As varidveis secundérias de
eficacia foram a classificacéo pela avaliagd média globa pelo médico (Physicians Globa
Assessment - PGA) e pela escala média de cumprimento de objetivos (Mean Goa Attainment
Scale - GS) a Semana 4. Os doentes foram seguidos durante pelo menos 12 semanas apos 0
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tratamento e até um maximo de 28 semanas. Ao completarem este estudo, os doentes puderam
escolher entrar num estudo de extensdo em aberto (Estudo Y -55-5210-147).

Alteracdo daMAS desde abaseline até & Semana 4 e semana 12, PGA e GAS a Semana 4 e
Semana 12 (Populagdo ITT)

DY SPORT
A 15

Parametro Placebo (18_%/5)9/ perna U/kg/perna

(N=77) - (N=79)
Alteracdo média desde abasdline
daMAS plantar do tornozelo pelo
meétodo LS
Semana 4 -0,5 -0,9 ** -1,0 *¥**
Semana 12 -0,5 -0,8* -1,0 ***
Alteracdo médiadarespostada
PGA ao tratamento pelo método
LS[b]
Semana 4 0,7 1,5 *** 1,5 ***
Semana 12 04 0,8* 1,0 **
Classificagdo GAS médiapeo
método LS [a]
Semana 4 46,2 51,5 *** 50,9 **
Semana 12 45,9 52,5 *** 50,5 *
* p<0,05; **p< 0,003; *** p< 0,0006 em comparacdo com placebo; L S=minimos
guadrados (least square)
[a] aclassificagdo GAS mede a progressao até o cumprimento de objetivos que
foram selecionados na baseline a partir de umallista de doze categorias. Os cinco
objetivos mais frequentemente escol hidos foram amelhoria do padréo de marcha
(70,2%), melhoria do equilibrio (32,3%), diminui¢do da frequéncia de quedas
(31,1%), diminuicéo da frequéncia de tropegdes (19,6%) e melhoria daresisténcia
(17,0%)

Foi observada melhoria da espasticidade dos flexores plantares do tornozelo de acordo com a
escalade Tardieu. O grau de espasticidade (Y) melhorou de forma estatisticamente significativa
em comparagdo com o placebo, tanto no grupo com o tratamento com10 unidades de
Dysport/kg/perna como no de 15 unidades de Dysport/kg/perna as Semanas 4 e 12, e o angulo de
preensdo (Xv3) foi significativo parao grupo de 10 unidades de Dysport/kg/perna a Semana 12 e
para as Semanas 4 e 12 para o grupo de 15 unidades de Dysport/kg/perna.

Ambos os grupos de tratamento de Dysport, 10 unidades/kg/perna e 15 unidades’kg/perna
mostraram uma melhoria significativa desde o baseline na classificagéo global da escala de marcha
observacional (Observational Gait Scale - OGS) a Semana 4, quando comparados com placebo, e
uma proporc¢ado estatisticamente significativamente superior de doentes foram doentes responsivos
ao contacto inicial do pé ao chdo na OGS as Semanas 4 e 12.

Os pais completaram o Modulo especifico de condicdes da PC para o Inventario Pediétrico de
Qualidade de Vida. Houve uma melhoria estatisticamente significativa desde abasdline quanto a
fadiga a Semana 12 nos grupos de tratamento com 10 unidades de Dysport/kg/perna e 15 unidades
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de Dysport/kg/perna em comparacdo com o placebo. N&o se observaram outras melhorias
edtatisticamente significativas com as outras subescalas.

Ao completarem este estudo, 216 doentes entraram num estudo de extenséo em aberto (Y-55-
52120-147) onde podiam ser novamente tratados com base na necessidade terapéutica. Podiam-se
injetar tanto os musculos distais (gémeos, solhar etibial posterior) como os proximais (isquitibiais
e adutores daanca), incluindo injecbes multilevel. A eficaciafoi observada em véarias sessdes de
repeticéo de tratamento até 1 ano, conforme avaiado pelaMAS, PGA e GAS.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os estudos farmacocinéti cos ef etuados com a toxina botulinica tém suscitado problemas ao nivel
da experimentacdo animal, devido a sua alta poténcia, as minimas doses envolvidas, ao elevado
peso molecular e adificuldade em a dosear de modo a possuir uma atividade especifica
suficientemente elevada.

Estudos efetuados com a toxina marcada com 1251 demonstraram que aligacéo ao recetor €
especifica e saturavel, e que aatadensidade dos seus recetores € um fator contributivo paraa sua
alta poténcia.

Estudos efetuados em macacos, com avaliacdo da dose/tempo resposta demonstraram que em
doses baixas hd um atraso de resposta de 2-3 dias, com um efeito maximo observado 5-6 dias apos
ainjecdo. A duracdo de acdo, avaliada pela alteracéo do alinhamento ocular e paralisia muscular,
variaentre 2 semanas a 8 meses.

Este modelo experimental € igualmente observado no homem, e é atribuido ao processo de ligacéo
datoxina, a suainteriorizacdo e modificagbes consequentes na juncao neuromuscular.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Num estudo de toxicidade cronica em ratos até 12 unidades/animal, ndo houve sinais de toxicidade
sistémica. Os estudos de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, com administracéo de
toxina botulinica A por injecdo intramuscular, mostraram que doses trés vezes superiores e duas
vezes superiores a dose maxima recomendada no Homem, administradas no rato e no coelho,
respetivamente, ndo estiveram associadas a ocorréncia de efeitos adversos no desenvolvimento
embrio-fetal e ndo mostraram potencial teratogénico. Observaram-se perdas pré e pos-implantacéo
no coelho e aumento ligeiro de reabsor¢des no rato com administracdo de doses elevadas,
associadas atoxicidade materna. A toxina botulinica A ndo provocou efeitos adversos no
desenvolvimento pré e pos-natal em ratos. A fertilidade dos machos e das fémeas diminuiu devido
aumareducdo do acasalamento resultante da paralisia muscular que ocorreu com doses elevadas.

Num estudo de toxicidade juvenil, ratos tratados semanalmente a partir da idade do desmame ao
Dia 21 pOs-natal até as 13 semanas de idade, compardveis com criancas de 2 anos de idade, até a
idade adulta jovem (11 administragdes ao longo de 10 semanas, até umadose total de
aproximadamente 33 unidades/kg) néo mostraram efeitos adversos sobre o crescimento pos-natal
(incluindo avaliagdo 0ssea), desenvolvimento reprodutivo, neuroldgico e neurocomportamental.
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Num estudo de toxicidade cronica no rato, ndo houve indicagcdo de toxicidade sistémica com
administracdo intramuscular de doses duas vezes superiores a dose maxima total recomendada
para administracdo no Homem.

Os efeitos nos estudos ndo clinicos de reproducdo, juvenis e de toxicidade cronica limitaram-se a
alteracBes nos muscul os injetados relacionados com o mecanismo de a¢éo datoxina botulinica A.

N&o houve irritagdo ocular gpos a administragcéo de toxina botulinica A nos olhos de coelhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Albumina humana
Lactose

6.2 Incompatibilidades
Aminoglicosideos, polimixinas, tetraciclina, lincomicina.
6.3 Prazo de vaidade

Frasco fechado: 2 anos

Foi demonstrada estabilidade durante 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C apés a
reconstituicao.

Do ponto de vista microbiolOgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo sga
utilizado imediatamente, o tempo e condi¢des de conservacéo durante a utilizagdo séo da
responsabilidade do utilizador e normamente ndo seréo superiores a 24 horas a uma temperatura
entre 2°C e 8°C.

6.4 Precaucdes especiai s de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
Condigbes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens contendo 1 ou 2 frascos de 3 ml de vidro branco neutro Tipo | fechado por rolha de
borracha butilica especial paraliofilizados e selo de aluminio.

Cada frasco de Dysport contém 500 unidades de toxina botulinica A sob aformade um liofilizado
branco estéril.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiai s de eliminacdo e manuseamento

Na aturadainjecéo e apos desinfecdo com solugdo adequada da pele, deve-se proceder a
aspiracéo de modo a prevenir ainjecdo direta num vaso sanguineo.
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Imediatamente a seguir ao tratamento do doente, qualquer resto de Dysport eventualmente ndo
utilizado, presente no frasco ou na seringa, devera ser inativado com uma solucéo diluida de
hipoclorito de sddio (1% de cloro ativo). Seguidamente, todo o material utilizado devera ser
inutilizado de acordo com a pratica hospitalar usual.

Qualguer derramamento de Dysport devera ser limpo com um material absorvente embebido numa
solucéo diluida de hipoclorito.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ipsen Portuga - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Alameda Ferndo Lopes, n°16A - 1°B
Miraflores

1495-190 Algés

Portugal

Tel: 21412 3550

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N° deregisto: 2165884 - 2 frascos de pd para solugdo injetavel, 500 U, frasco para injetaveis de
vidro neutro tipo |

N° deregisto: 3799483 - 1 frasco de p6 para solucdo injetavel, 500 U, frasco parainjetaveis de
vidro neutro tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 08 abril 1993
Data da ltimarenovacdo: 06 dezembro 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



