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BUENOS AIRES, 31 JUL 20"
VISTO el Expediente N° 1-47-4112-16-6 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma GALDERMA ARGENTINA
S.A. solicita la autorizacion de nueva concentracion, formula, indicacion, réiulcs
y prospecto para la Especialidad Medicinal denominada DYSPORT 500 U /
COMPLE3IO TOXINA TIPO A DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM - HEMAGLUTININA,
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizada por et
Certificado N° 49.853.

Que la documentacidon presentada se encuadra dentro de ios
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N° 16463, Decreto N©
150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

/ encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.
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Que a fojas 368 a 369 y 370 a 375 de las actuaciones referenciadas
en el Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacion favorable de
la Direccion de Evaluacidon y Registro de Medicamentos y de la Direccién de
Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de
Medicamentos, respectivamente.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma GALDERMA ARGENTINA S.A. la nueva
concentracion, férmula, indicacion, rétulos y prospecto presentados para la
especialidad medicinal denominada DYSPORT 500 U / COMPLEJO TOXINA TIPO A
DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM - HEMAGLUTININA, Forma farmacéutica: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 49.853.
ARTICULO 2°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones, el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera

agregarse al Certificado N° 49.853 en los términos de la Disposicion N© 6077/97.
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ARTiCULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion,
conjuntamente con rétulos, prospecto y Anexo; girese a la Direccion de Gestion

de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-47-4112-16-6

DISPOSICION N° 8 8 8 5

mdg

Dr.CARLOS CHIALE

Adm!nistrador Naclonal
Am ‘“.A.T‘



"2017 - Afo de las Energias Renovables”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
’mgtoBy ecnologia Médica (ANMAT), autorizd6 mediante Disposicion

$ ...................... a los efectos de su anexado en el Certificado de Autorizaciéon de

Especialidad Medicinal N° 49.853 y de acuerdo a lo solicitado por la firma

GALDERMA ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: denominada DYSPORT 500 U / COMPLEJO

TOXINA TIPO A DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM - HEMAGLUTININA

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4850/01

Tramitado por expediente N° 1-47-8105/00-4

DATO DATO AUTORIZADO HASTA MODIFICACION
CARACTERISTICO LA FECHA AUTORIZADA
CONCENTRACION DYSPORT 500 U DYSPORT 500 U
DYSPORT 300 U
FORMULA DYSPORT 500 U: DYSPORT 500 U:
Complejo Toxina Tipo A Complejo Toxina Tipo A
Clostridium Botulinum- Clostridium Botulinum-
Hemaglutinina 500 U. Hemaglutinina 500 U.
Excipientes: Lactosa 2,5 Excipientes: Lactosa 2,5
mg, solucién albumina mg, solucidn albumina
humana 20 % 125,0 mcg. humana 20 % 125,0 mcg.
RT :
Complejo Toxina Tipo A
Clostridium Botulinum-
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Hemaglutinina 300 U.
Excipientes: Lactosa 2,5
mg, solucién albumina
humana 20 % 125,0 mcg.
INDICACION ANEXO DE DISPOSICION Tratamiento sintomatico de
N© 2688/17 la espasticidad focal de:

-Miembros superiores en
adultos

-Deformacion dinamica del
pie de equino en pacientes
pediatricos ambulantes con
paralisis cerebral de dos
afios de edad o mayor
-Torticolis espasmaddica
-Blefarospasmo

-Espasmo hemifacial
-Mejora temporal en la
aparicion de las lineas
glabelares moderadas a
severas (lineas verticales
entre las cejas) vistas en el
cefio fruncido, en pacientes
adultos menores de 65
afios, cuando la severidad
de estas lineas tienen un
importante impacto
psicoldgico en el paciente
-Hiperhidrosis Axilar

ROTULOS [ ===c=ece- Original fs. 362 y 365
Duplicado fs. 363 y 366
Triplicado fs. 364 y 367

Se desglosan fs. 362 y 365

PROSPECTO = | ======--- Original fs. 290-308
Duplicado fs. 309-327
Triplicado fs. 328-346

Se desglosan fs. 290-308
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma GALDERMA ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizaciéon N°

49.853 en la Ciudad de Buenos Aires, a las ............ del mes dea‘JUL. '20"

Expediente N° 1-47-4112-16-6

plsposxcmm N°8 8 8 5

Dr.car S CHIALE
Administrador Naclong(
A.NM.AT,
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cé(c
o comunicarse con los centros de toxicologia: e
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 T

Hospital A. posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777 8 8 8 5

.
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Precauciones para su eliminacién

Todo residuo de la Toxina Botulinica Tipo A que se encuentre presente en el vial o jeringa
debe desactivarse con solucion de hipoclorito de sodio (1% cloro disponible)
inmediatamente luego del tratamiento al paciente. Posteriormente, deberdn desecharse
todos los elementos en conformidad con las practicas de seguridad hospitalarias.

Todo derrame de Toxina Botulinica Tipo A deberd limpiarse con un pafio absorbente
empapado en solucién con hipoclorito de sodio.

Todo producto no utilizado o material de desecho debe descartarse de acuerdo con los
requisitos locales.

PRESENTACION:
Envase con 1 frasco-ampolla para un solo uso.

CONSERVACION:

Vial sin abrir, conservar en refrigerador a temperaturas entre 2°C Y 8°C.

El tiempo maximo de conservacién del producto reconstituido es de 24 horas a 2°C -
8°C. Evitar el congelamiento.

DYSPORT® se conservard en la heladera del centro asistencial donde se realicen las
inyecciones. El paciente nunca debe almacenar el producto.

A menos que el método de reconstitucién impida el riesgo de contaminacién microbiana,
el producto debe utilizarse de forma inmediata. Las condiciones previas a su uso y los
tiempos de almacenamiento durante el uso del medicamento son responsabilidad del
usuario. Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion y vigilancia médica, para
uso exclusivo profesional.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Fabricado por Ipsen Biopharm Ltd., Ash Road, Wrexham Industrial Estate, Gran Bretaifia.

Importado bajo licencia por:

GALDERMA ARGENTINA S.A., Ruta 9, km.37.5, calle Mozart s/N°, Centro Industrial
Garin, Garin, Pcia. Bs. As.

Directora Técnica: Maria Laura Franco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.

Certificado N° 49853.

Fecha de dGltima revision:

%y
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Proyecto de Rétulos

Etiqueta Envase Secundario : 8 8 8 5

DYSPORT®
COMPLEJO DE TOXINA TIPO A DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM- HEMAGLUTINA 300U
Venta bajo receta Industria Britanica

300 U/vial

Formula:
Complejo de Toxina Tipo A de Clostridium Botulinum- Hemaglutina 300 U*/ vial

Excipientes :
Solucion de albumina 125,0 mcg
Lactosa 2,5mg

* Una unidad se define como la DL50 peritoneal en ratones.

1 vial
Polvo liofilizado para inyectable

Posologia : Ver prospecto adjunto

Modo de conservacion:

CONSERVAR A TEMPERATURAS ENTRE 22C Y 82C
Evitar el congelamiento.

El tiempo méaximo de conservacion del producto reconstituido es de 24 horas a 2°C - 8°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘Fabricado en Gran Bretafia por : IPSEN BIOPHARM LTD. Gran Bretafia

Importado y distribuido bajo licencia IPSEN LTD por :

Galderma Argentina S.A,, Ruta 9, Km 37,5, Calle Mozart S/N, Centro Industrial Garin, Garin , Prov.
Buenos Aires. Directora Tecnica : Maria Laura Franco, Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 49853

Lote :
Vence :

i
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Proyecto de Rétulo 8 8

Etiqueta Envase Primario

DYSPORT®

COMPLEJO DE TOXINA TIPO A DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM- HEMAGLUTINA 300 U*/ VIAL
Polvo liofilizado para inyectable

Venta bajo receta

Modo de conservacion:

‘ CONSERVAR A TEMPERATURAS ENTRE 22C Y 82C.

Evitar el congelamiento.

IPSEN LIMITED

Lote :
Vence :




PROYECTO DE PROSPECTO
DYSPORT (300 V)

DYSPORT®

Complejo de Toxina tipo A de Clostridium Botulinum - hemaglutinina ‘\

Polvo liofilizado para inyectable 300 U*/vial 8 8 5
Industria Britanica Venta bajo receta
FORMULA:
Complejo de Toxina Tipo A de Clostridium botulinum - Hemaglutinina 300 U*
Excipientes:

Solucién de albumina 20% 125 mcg
Lactosa 2,5 mg

*Una unidad (U) se define como la DL50 peritoneal en ratones. 1 ng
corresponde a 40 unidades.

ACCION TERAPEUTICA:
Cddigos ATC: MO3 AX01 y D11 AX.
Bloqueante de la transmisién colinérgica periférica de las uniones neuromusculares.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

DYSPORT® estd indicado para el tratamiento sintomético de la espasticidad focal de:

¢ Miembros superiores en adultos.

« Deformacion dinamica del pie de equino en pacientes pediatricos ambulantes con
parélisis cerebral de dos afios de edad o mayor.

o Torticolis espasmddica.

» Blefarospasmo

¢ Espasmo hemifacial.

e Mejora temporal en la aparicidn de las lineas glabelares moderadas a severas (lineas
verticales entre las cejas) vistas en el cefio fruncido, en pacientes adultos menores de
65 afios, cuando la severidad de estas lineas tienen un importante impacto psicolégico
en el paciente.

¢ Hiperhidrosis Axilar

CARACTERESTICAS FARMACOLOGICAS:
Propiedades FArmacodinamicas:

Grupo Farmacoterapéutico: Otros agentes relajantes musculares de accién periférica.

Cédigo ATC: MO3AX01

El complejo toxina botulinica tipo A/hemaglutinina bloquea la transmision colinérgica
periférica en las uniones neuromusculares por una accién presindptica en un sitio
préximo al de la liberacién de acetilcolina. La toxina actGa dentro de la terminacién
nerviosa antagonizando aquellos eventos que son provocados por Ca®* que culminan en
la liberacién del transmisor. No afecta la transmisién colinérgica postganglionar ni la
transmision simpatica postganglinica.

La accién de la toxina implica en primer lugar una etapa inicial de unién en la que la
toxina se une rapida y dvidamente a la membrana del nervio presinaptico. En segundo

lugar, la etapa de internalizacién en la que la toxina atraviesa la membrana presinaptica A
’ !

% Pégina1de 19 : _
\/u

SENIA
At TIMAY “'/\X GE
S("Hl i ez




PROYECTO DE PROSPECTO
DYSPORT (300 U)

sin que comience la paralisis. Finalmente la toxina inhibe la liberacidn de acetilco ) e
mediante la interrupcién de su mecanismo de liberacién mediado por Ca®*' y en R
consecuencia disminuyendo el potencial de placa y asi causar la paralisis. o

La recuperacién de transmisién del impulso tiene lugar en forma gradual a mﬁ&a@‘a 8 5
que las nuevas terminales nerviosas se regeneran y se contactan con la pla

postsindptica, proceso que lleva de 6-8 semanas en animales de experimentacién.

Espasticidad focal que afecta los miembros superiores.

La eficacia y seguridad de la toxina botulinica tipo A para el tratamiento de la
espasticidad de los miembros superiores se evalué en un estudio aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo que incluyé 238 pacientes (159
tratados con toxina botulinica tipo A y 79 con placebo) con espasticidad de las
extremidades superiores, al menos 6 meses después del accidente cerebrovascular
(90%) o lesidén cerebral postraumética (10%). El grupo muscular primario (PTMG, por
sus siglas en inglés) al que fue dirigido el tratamiento fueron los flexores extrinsecos de
los dedos (56%), seguido por el codo (28%) y flexores de la muiieca (16%).

La variable principal de eficacia fue el tono muscular PTMG en la semana 4, medida por la
escala de Ashworth modificada (MAS), una escala de 5 puntos que va de 0 (ningin
aumento en el tono muscular) a 4 (afectado en parte/s rigidas en flexién o la extensién)
y el primer criterio de valoracién secundario fue la evaluacion global del médico (PGA) de
la respuesta al tratamiento (escala de 9 puntos que va de -4 [marcadamente peor]; 0
[sin cambios], hasta +4 [mejorado notablemente]). Los principales resultados obtenidos
en la semana 4 y la semana 12 se muestran a continuacion:




PROYECTO DE PROSPECTO
DYSPORT (300 V)

Semana 4 Semana 12
Toxina . Toxina Toxina Toxina
Botulinica| Botulinica Botulinica | Botulinica
'(’:f:;';‘; Tipo A Tipo A '(’:f:‘;g‘; Tipo A Tipo A
(500V) (1000 V) (500 V) (1000 V)
(N=80) (N=79) (N=80) (N=79)
Media de minimos
Cfad{ad?sl ﬁalrr:jbiftdesde -0.3 -1.2%* -1.4%* -0.1 -0.7%* -0.8%*
el valor inicial del tono = N= N=76
muscular del PTMG en el n=75 76
MAS
Meaga ?f m';'gi‘&ngs
cuadarados e * * %K *
respuesta al tratamiento 0.7 1.4 1.8 n(:;S ng;‘; :;(;6
Media de minimos
cuadrados cambio desde -0.3 -1.4%* -1.6%* -0.3 -0.7% -0.9*%
el valor inicial del tono n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
muscular del Flexor de la
muiieca en MAS
Media de minimos
cuadrados cambio desde
el valor inicial del tono -0.3 -0.9*% -1,2%* -0.1 -0.4* -0.6*
muscular del Flexor de los] n=70 n=66 n=73 n=67 n=62 n=70
dedos en MAS
Media de minimos
cuadrados cambio desde -0.3 -0.1* - 1,2%% -0.3 -0.7* '0-8*
el valor inicial del tono n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
muscular del Flexor del
codo en MAS
Media de minimos
:‘.‘a‘a’{":'?:. ﬁa{'},b'ftdﬁs"e -0.4 - 0.6 -0.7 0.0 —-0.9 0.0
mt‘llscglar dcealose one n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 N=6
extensores del hombro
en MAS (1)
*p<0,05; ** p<0,0001;
ILS = minimos cuadrados
(1) No hay pruebas estadisticas realizadas debido a la baja frecuencia de los grupos de tratamiento y
|placebo, ya que hay datos limitados en pacientes tratados en los muisculos de los hombros.

El principal objetivo del tratamiento (PTT) de la Escala de Evaluacién de Discapacidad
[DAS] se utiliz6 para investigar el efecto del tratamiento sobre el deterioro funcional
(funcién pasiva). Aunque algunas mejoras en el cambio medio desde el inicio en la
semana 4 en los grupos de toxina botulinica tipo A no alcanzé una importancia
estadistica en comparacién con el placebo, la proporciéon de aquellos evaluados con DAS
(sujetos que lograron al menos un grado de mejora) para el PTT fue significativamente
superior a la dosis de 1000 U como se muestra a continuacion.

(e 7
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PROYECTO DE PROSPECTO
DYSPORT (300 U)
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Grupo de tratamiento Semana 4 Semana 12 \\/\ z&l 3 ‘
% pacientes que % pacientes que N
respondieron respondieron T
Toxina Botulinica Tipo A 50.0 41.3
S00v n=80 n=76 8 8 8 %
p=0.13 p=0.11 -
Toxina Botulinica Tipo A 62.0 55.7
1000 Y n=78 n=76
p=0.0018 p=0.0004
Placebo 39.2 329
n=79 n=75
* Los items incluidos en DAS son higiene, posiciéon del miembro, vendajes y dolor.
Ademas, se observaron mejoras estadisticamente significativas en la espasticidad (grado
y dngulo) establecidas segun la clasificacion de la escala de Tardieu, en las filas activas
del movimiento de los dedos, mufieca o el codo, y en la facilidad de aplicacién de una
férula por el sujeto, especialmente en la dosis de 1000 U. Sin embargo, no hubo ningun
efecto del tratamiento que se muestre en la funcién activa, segun la evaluacién de la
puntuacién Frenchay Modificada, y en los cuestionarios EQSD o SF-36 sobre calidad de
vida.
Blefarospasmo
Se investigaron tres dosis de Toxina Botulinica Tipo A sobre 1 ciclo de tratamiento en un
ensayo clinico.
La eficacia se calculd por las medianas de diferencias en Porcentajes de Actividad
Normal, valores PNA (por sus iniciales en inglés) (derivados de la Escala de Incapacidad
en Blefarospasmo) entre cada grupo de tratamiento y con placebo. Al aumentar la dosis
de la Toxina Botulinica Tipo A se hizo evidente una mejoria dependiente de la dosis en
todos los grupos de tratamiento superiores a las dosis de placebo.
Diferencia entre (a mediana de | Toxina Toxina Toxina Botulinica
cambios en valores PNA en Botulinica Tipo A | Botulinica Tipo | Tipo A
:‘ﬂeae:?“' en f' 9""P°b?¢t"c'l° Y | 40 Unidades A 120 Unidades
am ana en |os cambios de - -
valores PNA en linea basal en (N=30) 8:_‘;:“““ (N=31)
el grupo con placebo. (N=31)
Visita:
Semana 4: 31.2% 41.3 % 48.5%
Semana 8: 36.0 % 48.3 % 55.0%
Semana 12: 36.0 % 36.3% 50.0 %
Semana 16: 10.5 %[a) 24.2 % 31.3%
(a] valor p > 0.001
Para los grupos de tratamiento con Toxina Botulinica Tipo A 40 unidades, 80 unidades y
120 unidades, las medianas de cambios de valores PNA en la linea basal fueron
estadisticamente superiores comparados con los valores en el grupo con placebo en lag
semanas 4, 8,y 12.
OV Pégina 4 de 19 U
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Ademds se observa una diferencia estadisticamente significativa comparada con el grupo
de tratamiento con placebo en los grupos de tratamiento con Toxina Botulinica Tipo A de -
80 y 120 unidades en la semana 16, diferencia que indica una mayor duraciéon de la
respuesta en esas dosis. y
La incidencia de los reacciones adversas emergentes del tratamiento (TEAEs, &sﬁgs 5
en inglés), en especial la ptosis, fue mayor en los grupos de tratamiento co in
Botulinica Tipo A que en los grupos de tratamiento con placebo y se observé ademas, -
que la incidencia era dosis dependiente siendo ésta mas alta a mayores dosis de la
Toxina Botulinica Tipo A. Ver Tabla siguiente:

Toxina Toxina
Placebo ::::'f Botulinica | g tulinica 'npql Botulinica Tipo
Estadistica 40 Unidades A A
(N=26) N=31 80 Unidades | 120 Unidades

(N=31) (N=31) (N=31)
Pacientes con
TEAEs n (%) 3(12) 19 (61) 23 (74) 26 (84)
relacionados
Pacientes con
TEAEs
relacionados con| " (%) 3(12) 16 (52) 23 (74) 26 (84)
el ojo

Propiedades Farmacocinéticas:

Los estudios farmacocinéticos con toxina botulinica en animales presentaron problemas
debido a su alta potencia, a la dosis minima empleada, al alto peso molecular del
compuesto y a la dificultad de marcar la toxina para producir actividad especifica lo
suficientemente alta. Los estudios en los que se utiliza toxina marcada con I'® han
demostrado que la unién al receptor es especifica y saturable, y que la alta densidad de
receptores de toxina es un factor que contribuye a la alta potencia. En el caso de los
monos, las dosis y tiempos de respuesta mostraron que en dosis bajas existe una
demora de 2-3 dias de los efectos maximos vistos a los 5-6 dias posteriores a la
inyeccién. La duracién de la accién, medida por los cambios de alineacion ocular y
paralisis muscular presentaron una variaciéon entre 2 semanas y 8 meses. Este patrén
también se observa en el hombre, y se atribuye al proceso de unién, internalizacién y
cambios en la unién neuromuscular.

Datos Preclinicos de Seguridad:

Los estudios de toxicidad reproductiva en ratas y conejas gravidas tratadas con el
complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum - hemaglutinina por inyeccion
intramuscular diaria, en dosis de 6.6 unidades/kg (79 unidades/kg dosis total
acumulada) y 3.0 unidades/kg (42 unidades/kg dosis total acumulada) en ratas y conejas
respectivamente, no provocd toxicidad embrio/fetal. Se observaron perdidas de
implantacién asociada a toxicidad materna grave en dosis mas altas en ambas especies.
El complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum - hemaglutinina no demostré
actividad teratogénica ni en ratas ni en conejas y no se observaron efectos en los
estudios pre y posnatal sobre la generacion de F1 en ratas. La fertilidad en ratas machos
y hembras se vio disminuida debido a una reduccién en primer lugar de apareamiento y
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DYSPORT (300 U)
en segundo lugar a una pardlisis muscular a dosis de 29.4 unidades/kg semanale

en hembras.

machos y al aumento de pérdida de implantacién a dosis de 20 unidades/kg sem é

En un estudio de toxicidad crénica que se llevd a cabo en ratas a un rnéximo de 12
unidades/animal, no se observaron indicaciones de toxicidad sistémica. Los efectos
observados en los estudios preclinicos de toxicidad crénica y reproductiva se limitaron a
cambios en los musculos inyectados relacionados con el mecanismo de accién del
complejo de toxina tipo A de Clostridium botulinum - hemaglutinina. No se observd
irritacion ocular con la administracion del complejo de toxina tipo A de Clostridium
botulinum - hemaglutinina en el ojo de los conejos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Entrenamiento:

Dysport debe ser administrado por médicos adecuadamente entrenados.

Ipsen puede facilitar el entrenamiento en la administracién de Toxima Botulinica Type A
inyectable.

Las unidades de DYSPORT son especificas de este producto y no son intercambiables con
otros preparados de toxina botulinica Tipo A.

Se debe limpiar con alcohol la parte central de la superficie del tapén de goma
inmediatamente antes de perforar el septo. Se empleard una aguja estéril de calibre 23 o
25,

Cada vial corresponde a una aplicacién individual.

Las instrucciones para la reconstitucién son especificas para cada vial de 300 U y 500 U
y las concentraciones son especificas para el uso en cada indicacién.

La siguiente tabla describe los volimenes de solucién inyectable de cloruro de sodio
0,9% libre de conservantes para las concentraciones especificas para cada caso:

Unidad de dosis Diluyente* por Vial de |Diluyente* por Vial de 300
resultante por mL S00 U U
500 Unidades 1mL 0.6 mL
200 Unidades 2.5mL 1.5mL
100 Unidades SmL 3mL

Espasticidad Focal en Miembros Superiores

Posologia

Las dosis en sesiones iniciales y secuenciales de tratamiento se deberan adaptar segun el
paciente sobre la base del tamaiio, nimero y ubicacién de los musculos involucrados, la
gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular local, la respuesta del
paciente al tratamiento previo, y /o el historial de eventos adversos relacionados con
toxina botulinica tipo A. En los ensayos clinicos, las dosis de 500 unidades y 1000
unidades se dividieron entre los musculos seleccionados en una sesién de tratamiento
determinada tal como se muestra a continuacioén.

A
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4 B .
Generalmente no se debe administrar mas de 1 ml en cada sitio de inyeccién. \ ’L‘i(.a

Dosis Recomendada |~ ' .
de Toxina Botulinica

Mdsculo Inyectado Tipo A (V) 8 5

Flexor carpi radialis (FCR) Flexor radial del carpo (FRC) 100-200 U

Flexor carpis ulnaris (FCU) Flexor cubital del carpo (FCC) 100-200 U

[Flexor digitorum profundus (FDP)] Flexor profundo de 100-200 U

los dedos (FPD)

[Flexor digitorum superficialis (FDS)] Flexor superficial 100-200 U

de los dedos (FSD)

[Flexor Pollicis Longus] Flexor largo del puigar 100-200 U

[Adductor Pollicis ] Aductor del Pulgar 25-50U

{Brachialis] Braquial 200-400 U

Brachioradialis 100-200 U

[Biceps Brachii ] Biceps braquial (BB) 200-400 U

(Pronator Teres] Pronador Teres 100-200 U

[Triceps Brachii (long head)] Triceps braquial 150-300 U

(cabeza larga)

[Pectoralis Major] Pectoral Mayor 150-300 VU

[Subscapularis ] Subescapular 150-300 U

[Latissimus Dorsi] Dorsal Ancho 150-300 U

Aunque la ubicacién real de la zona de la inyeccién se puede determinar por palpacidn, el
uso de una guia técnica para la inyeccién, por ejemplo, electromiografia, estimulacién
eléctrica o ultrasonido, se recomienda para determinar los puntos de inyeccién.

La mejoria clinica puede esperarse una semana posterior a la inyeccién y pueden durar
hasta 20 semanas. Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 12- 16
semanas 0 segln sea necesario para mantener una respuesta, aunque la frecuencia no
debe ser menor a 12 semanas.

El grado y patron de espasticidad muscular al momento de la re inyeccién puede requerir
alteraciones en la dosis de la Toxina Botulinica Tipo A y en los musculos a inyectar.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad y eficacia de la Toxina Botulinica Tipo A para el
tratamiento de la espasticidad en los miembros superiores en nifios.

Pacientes Ancianos (2 65 afios): La experiencia clinica no ha identificado diferencias en la
respuesta entre los pacientes adultos ancianos y jovenes. En general, los pacientes de
edad avanzada deberian ser observados a fin de evaluar su tolerancia a la toxina
botulinica tipo A, debido a una frecuencia mayor de enfermedades concomitantes y otras
terapias.

Modo de Administracién:

Al tratar espasticidad focal en brazo en adultos, la Toxina Botulinica Tipo A se
reconstituye con cloruro de sodio inyectable (0.9% p/v) para obtener una solucién con
una concentracion equivalente a 100 unidades por mL, 200 unidades por mL y 500
unidades por mL de Toxina Botulinica Tipo A. (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION/Entrenamiento).

&
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La Toxina Botulinica Tipo A se administra via intramuscular en los musculos tal como\g'e‘ ,

describe anteriormente.

Deformidad Dindmica del Pie Equino Debido a Espasticidad Focal 8 8 8 5

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 20 unidades / kg de peso corporal administrada como
una dosis dividida entre ambos musculos gemelos. Si sélo estd afectada una pantorrilla,
se debe administrar una dosis de 10 unidades / kg de peso corporal.

Se debe considerar una disminucién de la dosis inicial si hay pruebas que sugieren que
esta dosis puede generar una excesiva debilidad de los musculos en cuestion, por
ejemplo en pacientes cuyos musculos a tratar son pequefios 0 pacientes que requieran
inyecciones concomitantes en otros grupos musculares.

Con posterioridad a la evaluacién de la respuesta a la dosis inicial, el tratamiento
subsiguiente podrd ajustarse dentro del rango de las 10 unidades/kg y las 30
unidades/kg divididas entre ambas piernas. La dosis mdxima administrada no debe
exceder las 30 unidades/kg o las 1000 unidades, lo que sea mds bajo.

La administracién debera apuntar principalmente al musculo gastrocnemio, pero también
puede considerarse la inyeccién en el musculo séleo y en el tibial posterior.

El uso del electromiograma (EMG) no es una préctica clinica de rutina, pero puede ser Gtil
para identificar los mdsculos mdas activos.

Se puede esperar una mejora clinica dentro de las dos semanas una vez aplicada la
inyeccidn. Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas o segin
se requiera para mantener la respuesta, pero el intervalo entre las aplicaciones no
debera ser mayor a 12 semanas.

Modo de administracion:

Al tratar la espasticidad por pardlisis cerebral pedidtrica, la Toxina Botulinica Tipo A se
reconstituye con solucién de cloruro de sodio (0,9% p/v) para obtener una solucién que
contenga 500 unidades por mL de la Toxina Botulinica Tipo A (ver seccién Precauciones
para su Eliminacidn). La Toxina Botulinica Tipo A se administra mediante una inyeccién
intramuscular en los musculos gemelos tal como se describe anteriormente.

Torticolis Espasmédica

Posologia
Las dosis recomendadas para tratar la torticolis se aplican a adultos de todas las edades
siempre y cuando se encuentren dentro del peso normal sin evidencias de baja masa
muscular del cuello. Si el paciente se encuentra muy por debajo del peso o es anciano
con masa muscular reducida se puede aplicar una reduccién de dosis.
La dosis recomendada para el tratamiento de torticolis espasmddica es de 500 unidades
por paciente administrada en dosis divididas y a los dos o tres musculos mas activos del
cuello.
- En caso de torticolis rotacional distribuir las S00 unidades mediante la
administracion de 350 unidades en el musculo splenius capitis, ipsilateral con rotacién
en direccidn al mentén /cabeza y 150 unidades en el muisculo esternocleidomastoideo,
contralateral a la rotacion.

(ty
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- En caso de laterocolis, distribuir 500 unidades mediante la administracién de 350 -
unidades dentro del musculo ipsilateral splenius capitis y 150 unidades en el musculo
esternocleidomastoideo. En casos asociados con la elevacién del hombro, el ipsilateral
trapezoide o los musculos elevadores de la escipula podrian también 88 8 5
tratamiento, de acuerdo con la hipertrofia visible del musculo o los resuita d
electromiografia (EMG). En casos en que sea necesario inyectar tres musculos,
distribuir las S00 unidades de la siguiente manera, 300 unidades en splenius capitis,

100 unidades en esternocleidomastoideo y 100 unidades en el tercer musculo.

En caso de retrocolis distribuir 500 unidades mediante la administraciéon de 250 unidades
dentro de cada uno de los musculos splenius capitis. Las inyecciones en los splenii
bilaterales podrian aumentar el riesgo de debilidad muscular en el cuello.

Todas las otras formas de torticolis dependen absolutamente del conocimiento del
especialista y la EMG para identificar y tratar los misculos mas activos. La EMG debe
utilizarse para diagnosticar toda forma compleja de torticolis, para la revaluacién luego
de inyecciones ineficaces en casos no complejos, y para la guia de inyecciones en
musculos profundos 0 en pacientes con exceso de peso que presentan complicaciones
para el palpado de musculos del cuello.

En las administraciones posteriores, las dosis deben ajustarse a la respuesta clinica y a
las reacciones adversas observadas. Se recomiendan dosis a una escala de 250-1000
unidades, aunque las dosis mds altas pueden ser acompafiadas de un aumento de
reacciones adversas, particularmente disfagia. La dosis madxima de administracién no
debe exceder las 1000 unidades.

Los sintomas de alivio de la torticolis pueden esperarse dentro del periodo de una
semana posterior a la aplicacion.

Las inyecciones pueden reiterarse aproximadamente cada 16 semanas o bien segin sea
necesario para mantener la respuesta, aunque la frecuencia no debe ser menor a 12
semanas.

Nifios:

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de la Toxina Botulinica Tipo A en el
tratamiento de la torticolis espasmédica en nifios.

Método de administracion:

En el tratamiento de torticolis espasmddica, la Toxina Botulinica Tipo A se reconstituye
con cloruro de sodio inyectable (0.9% p/v) para obtener una solucién con una
concentracién equivalente a S00 unidades por mL de Toxina Botulinica Tipo A (ver
seccion POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION/Entranamiento).

La Toxina Botulinica Tipo A se administra via intramuscular segin se indica
anteriormente.

Blefarospasmo y Espasmo Hemifacial

Posologia

En una dosis de escala de ensayo clinico sobre la utilizacién de Toxina Botulinica Tipo A
para el tratamiento de blefarospasmo esencial benigno, la dosis de 40 unidades por ojo
resulté significativamente eficaz. Las dosis de 80 unidades y 120 unidades por ojo
provocaron la duracién mds larga del efecto. Sin embargo, la incidencia de los eventos
adversos locales, en especial ptosis, se relacioné con la dosis.

~

7

Pagina 9 de 19

N e
Loy

GALDERMAARGE

\




PROYECTO DE PROSPECTO 0 R‘ G I N AL

DVSPORT (300 V)

En el tratamiento de blefarospasmo y espasmo hemifacial, la dosis mdxima no deb’k\'t B

exceder la dosis total de 120 unidades por ojo. i

Debe administrarse una inyeccion de 10 unidades medialmente y 10 unidades

lateralmente en la unidn entre las partes preseptal y orbicular tanto supe 58 8 5
como inferiores (5 y 6) de los musculos orbicularis oculi de cada ojo.

Para reducir el riesgo de ptosis, deben evitarse las inyecciones cerca del musculo /evator
palpebrae superioris.

En caso de inyecciones en el padrpado superior la aguja se dirigird fuera del centro para
evitar al musculo elevador. Se incluye un diagrama explicativo en el que se indica la
direccién de estas inyecciones. El alivio de los sintomas puede esperarse dentro de los
dos a cuatro dias y sus maximos efectos dentro de las dos semanas posteriores a la
administracién.

Las inyecciones se repetirdn aproximadamente cada 12 semanas o0 segun sea necesario
para evitar la reaparicion de los sintomas pero nunca con una frecuencia mayor a 12
semanas.

En tales administraciones posteriores, si la respuesta al tratamiento inicial se considera
insuficiente, la dosis por ojo deberd aumentarse a 60 unidades: 10 unidades mediales y
20 unidades laterales, 80 unidades: 20 unidades mediales y 20 unidades laterales o
hasta 120 unidades: 20 unidades mediales y 40 unidades laterales encima y debajo de
cada ojo de la manera descripta anteriormente. También podran aplicarse inyecciones en
puntos adicionales en el musculo frontal por encima de la ceja (1 y 2) si los espasmos en
la zona afectan la vision.

En los casos de blefarospasmo unilateral las inyecciones deberén dirigirse al ojo afectado.
Los pacientes con espasmo hemifacial deberan tratarse al igual que los pacientes con
blefarospasmo unilateral. Las dosis recomendadas se aplican a los adultos de todas las
edades incluyendo ancianos.

Nifios:

No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de la Toxina Botulinica Tipo A para el
tratamiento de blefarospasmo y espasmo hemifacial en nifios.

Método de Administracién:

Para el tratamiento de blefarospasmo y espasmo hemifacial, 1a Toxina Botulinica Tipo A
se reconstituye con cloruro de sodio inyectable (0.9% p/v) para obtener una solucién que
contenga 200 unidades por mL de la Toxina Botulinica Tipo A. (ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION/Entrenamiento).

.ﬁ. 4
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La Toxina Botulinica Tipo A se administra por inyeccién subcutdnea medial y lateralmente-. .?"."f,"' ) 7
en la unién entre las partes preseptales y orbitales tanto superiores como inferiores de

los musculos orbicularis oculi de los ojos, tal como se describe anteriormente.
-
Posologia:

La dosis recomendada es de 50 unidades de toxina botulinica tipo A que se dividird en 5
puntos de inyeccién, 10 unidades se deben administrar por via intramuscular en cada
uno de los 5 sitios: 2 inyecciones en cada musculo corrugador y uno en el musculo
procerus cerca del angulo nasofrontal como se muestra a continuacién:

Lineas Glabelares Moderadas a Severas:

El intervalo de tratamiento depende de la respuesta individual del paciente después de la
evaluaciéon. En los estudios clinicos, se demostré un efecto éptimo hasta 4 meses
después de la inyeccién. Algunos pacientes ain seguian respondiendo a los 5 meses. El
intervalo de tratamiento no deberia ser mayor de una vez cada tres meses.

En caso de fracaso del tratamiento o disminucién del efecto después de repetidas
inyecciones, se deberian utilizar métodos de tratamiento alternativos. En caso de fracaso
del tratamiento luego de la primera sesion de tratamiento, se pueden considerar los
siguientes enfoques:

» Andlisis de las causas que dieron lugar al fracaso, por ejemplo, los musculos inyectados
incorrectos, la técnica de inyeccién, y formacién de anticuerpos neutralizadores de la
toxina;

* Re-evaluacion de la pertinencia del tratamiento con toxina botulinica tipo A.

Nifios:
No se han demostrado la seguridad y eficacia de la toxina botulinica tipo A en el
tratamiento de las lineas glabelares moderadas a severas en personas menores de 18
afios.

Método de Administracion:
Para el tratamiento de las lineas glabelares moderadas a severas, la toxina botulinica

tipo A se reconstituye con inyeccién de cloruro de sodio (0,9% p/v) para producir una
solucién que contiene 200 unidades por mL de toxina botulinica tipo A.

Inyectar la toxina botulinica tipo A como se describe anteriormente para el tratamiento
de las lineas glabelares moderadas a severas.

Eliminar todo maquillaje y desinfectar la piel con un antiséptico local. Los puntos de
referencia anatémicos pueden ser mas facilmente identificados si se observan y palpan

.
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en el fruncimiento de cejas maximo. Antes de la inyeccidn, colocar el dedo pulgar o™ i
indice por debajo del borde orbital para evitar la extravasacion por debajo de dicho
borde.

Las inyecciones intramusculares se deberdn realizar en dngulo recto a la piel utijizangey 5
una aguja estéril de calibre 29 a 30. La aguja debe apuntarse hacia arriba y hacia 8
durante la inyeccién. Con el fin de reducir el riesgo de ptosis, evitar las inyecciones cerca -
del musculo elevador del parpado superior, particularmente en pacientes con complejos
depresores de las cejas grandes (depresor de la ceja). Las inyecciones en el musculo
corrugador se deben hacer en la parte central del musculo, al menos, 1 cm por encima

del borde orbital.

Hiperhidrosis Axilar

Posologia:

La dosis inicial recomendada es de 100 unidades por axila. Si no se logra el efecto
deseado, se pueden administrar hasta 200 unidades por axila en las inyecciones
subsiguientes. La dosis maxima administrada no debe exceder las 200 unidades por
axila. El drea que debe inyectarse debe determinarse con anterioridad mediante la
prueba del yodo. Ambas axilas debe estar limpias y desinfectadas, en cuyo caso se
administraran las inyecciones intradérmicas en diez puntos, cada uno de los cuales
recibirda 10 unidades, 100 unidades por axila. El efecto maximo se podra observar en la
segunda semana con posterioridad a la aplicacién de la inyeccién. En la mayoria de los
casos, la dosis recomendada durante un periodo de aproximadamente 48 semanas
proporcionard una supresién adecuada de la secrecién de transpiracién. El punto de
tiempo de las aplicaciones subsiguientes se determinarda en forma individual,
dependiendo del momento en el que la secrecién de transpiracion del paciente haya
vuelto a los niveles anteriores, pero no con una frecuencia superior al periodo cada 12
semanas. Hay pruebas de un efecto acumulativo de las dosis repetidas. Por lo tanto, el
tiempo de cada tratamiento para un paciente determinado se analizara individualmente.
Nifios:

No se ha demostrado la seguridad y efectividad de Dysport en el tratamiento de la
hiperhidrosis axilar en nifios.

Modo de administracion:

Al tratar la hiperhidrosis axilar, Dysport se reconstituye con solucién de cloruro de sodio
(0,9%) libre de conservantes para obtener una solucién que contenga 200 unidades por
ml de Dysport (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION/Entrenamiento).

Dysport se administra mediante una inyeccion intradérmica en diez puntos por axila para
el tratamiento de la hiperhidrosis axilar.

CONTRAINDICACIONES
Dysport estd contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida a cualquiera sus
componentes de Toxina Botulinica Tipo A.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES:

Se informaron reacciones adversas resultantes de la aparicién de los efectos de la toxina
en puntos alejados al sitio de administracién (ver Reacciones Adversas) las cuales, en
algunos casos, fueron asociadas con disfagia, neumonia y/o debilidad significativa que
resulté en muerte en raros casos. Los pacientes tratados con dosis terapéuticas podrian
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presentar debilidad muscular excesiva. Podria reducirse el riesgo de apariciéon de tales 7

~Te

reacciones no deseadas con la utilizacién de la dosis minima eficaz posible y no
excediendo la dosis maxima recomendada.

Y A

La Toxina Botulinica Tipo A debe usarse con precaucién y estricta supervisiéon d;g:s 5

pacientes con evidencias clinicas o subclinicas de defectos en la t
neuromuscular (por ejemplo miastenia gravis). Este tipo de pacientes pueden tener
aumento de sensibilidad a los agentes como la Toxina Botulinica Tipo A, lo que podria
provocar la excesiva debilidad muscutar con dosis terapéuticas. Los pacientes con
trastornos neurolégicos subyacentes corren altos riesgos de estas reacciones adversas.
Se han notificado casos muy raros de muerte, ocasionalmente, en un contexto de
disfagia, neumopatia (incluyendo pero no taxativamente, 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 deglucién o en la
respiracion presentan mayor riesgo de experimentar tales reacciones. En estos pacientes,
el tratamiento debe administrarse bajo supervision de un especialista y sélo cuando el
beneficio del tratamiento supere los riesgos.

Deberd extremarse la precaucién al administrar la Toxina Botulinica Tipo A a pacientes
con problemas de deglucién o respiratorios pre existentes, ya que dichos problemas
pueden agravarse por la distribucién del efecto de la toxina en los musculos pertinentes.
En raros casos se ha producido aspiracion lo que se constituye como un riesgo al tratar
de pacientes con trastornos respiratorios crénicos.

No debe excederse tanto la posologia como la frecuencia de administracion
recomendadas de la Toxina Botulinica Tipo A (ver Posologia y Modo de Administracién).
Los pacientes y sus cuidadores deben estar informados de que en caso de notar
problemas de deglucién, de habla o respiratorios deberdn buscar asistencia médica
inmediata.

Para el tratamiento de espasticidad asociada con paralisis cerebral infantil, la Toxina
Botulinica Tipo A deberd emplearse unicamente en nifios de 2 afios en adelante.

La Toxina Botulinica Tipo A no deberd utilizarse para tratar la espasticidad en pacientes
que han desarrollado contracturas fijas.

Al igual que con cualquier inyeccion intramuscular, la Toxina Botulinica Tipo A deberd
Unicamente utilizarse si es estrictamente necesario en pacientes con periodos
prolongados de sangrado, infecciones o inflamaciones en los puntos de inyeccion
propuestos.

La Toxina Botulinica Tipo A serd utilizada para tratar a un Unico paciente en una Gnica
sesibn. Se deberdn tomar precauciones especiales durante la preparacion y
administracién del producto (ver Posologia y Modo de Administracién) como asi también
para la inactivacién y eliminacién de toda solucién reconstituida que no haya sido
utilizada (ver Precauciones para su eliminacion).

La formacidn de anticuerpos a la toxina botulinica se ha notado en muy pocos casos en
pacientes que reciben Toxina Botulinica Tipo A. Desde el punto de vista clinico, podria
sospecharse de los anticuerpos neutralizantes por un deterioro sustancial en la respuesta
al tratamiento y/o a la necesidad de administracién con dosis mayores.

En el tratamiento de lineas glabelares, es esencial estudiar la anatomia facial del paciente
antes de la administracion. Se deben considerar la asimetria facial, ptosis,
dermatocalasia excesivo, cicatrices y cualquier alteracion de esta anatomia, como
consecuencia de intervenciones quirlrgicas previas.

Se debe tener cuidado cuando el musculo a tratar presente excesiva debilidad o atrofia.
Debe prestarse especial atencion con anterioridad a la aplicacién de la inyeccién en
pacientes que han experimentado reacciones alérgicas a algun producto con toxina

Ia Pégina 13 de 19

/

-~




PROVECTO DE PROSPECTO 0 R‘ G ‘ N AL

DYSPORT (300 V)

botulinica de tipo A. Se deben considerar mas reacciones alérgicas en relacuén\pi -

beneficio del tratamiento. S ‘.,_i =4

Interaccién con medicamentos y otras formas de interaccién

Los efectos de la toxina botulinica pueden verse potenciados por medicana 8u8 5
interaccionan directa o indirectamente con la funcién neuromuscular (por ejemplo
aminoglicésidos, bloqueantes neuromusculares del tipo curare) y tales medicamentos
deberan utilizarse con moderacién en pacientes que se encuentran en tratamiento con

toxina botulinica.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo:

Hay limitada informaciéon sobre el uso del complejo toxina hemaglutinina Clostridium
botulinum de tipo A en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
muestran una toxicidad reproductiva a dosis que provocan toxicidad materna (ver Datos
Preclinicos de Seguridad).

La Toxina Botulinica Tipo A deberad utilizarse durante un embarazo Unicamente si el
beneficio justifica el potencial riesgo al feto. Se recomienda precaucién en la prescripcién
a mujeres embarazadas.

Lactancia:

Se desconoce si el complejo de toxina hemaglutinina Clostridum botulinum tipo A se
elimina en [a leche materna. No se ha estudiado la eliminaciéon en la leche materna del
complejo de toxina hemaglutinina Clostridum botulinum tipo A en animales. No se
recomienda el uso del complejo de toxina hemaglutinina Clostridum botulinum tipo A
durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir:
Existe un riesgo posible de debilidad muscular 0 molestias visuales que si aparecen
podrian alterar temporalmente la capacidad de conducir o de operar ciertas maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS:
General:

Se han informado reacciones adversas relacionadas con la toxina lejos del lugar de su
administracién, como por ejemplo, exagerada debilidad muscular, disfagia,
aspiracién/neumonia por aspiracién, que puede ser fatal en casos muy poco frecuentes
(ver Advertencias y Precauciones Especiales). También se han informado reacciones de
hipersensibilidad luego de la comercializacién.

La frecuencia de reacciones adversas informadas en ensayos controlados por placebo
luego de una unica administracion se define de la siguiente manera:

Muy frecuente >1/10: Frecuente >1/100, <1/10: Poco frecuente >1/1000, <1/100; Rara
>1/10000, < 1/1000.

Las siguientes reacciones adversas se observaron en pacientes a lo largo de una variedad
de indicaciones que incluyen blefaroespasmo, espasmo hemifacial, torticolis y la
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espasticidad asociada con pardlisis cerebral o accidente cerebro vascular e hiperhidro
axilar:

Clase de 6rganos y Frecuencia Reaccién Adversa
sistemas g
Trastornos del sistema raros amiotrofia neurdlgica a 8 8 5
nervioso
Trastornos de la piel y Poco frecuentes Picazén
tejidos subcutaneos

Raros Rash cutaneo
Trastornos musculo- Frecuentes Debilidad muscular
esqueléticos y de tejido localizada.
conectivo
Trastornos generales y Frecuentes Debilidad generalizada,
afecciones en el sitio de fatiga, gripe como el
administracién sindrome de tipo gripal y

dolor/ hematoma en el
sitio de la inyeccién.

Frecuencia de reacciones adversas especificas por indicacién

Las siguientes reacciones adversas fueron ademds reportadas especificamente para cada
indicacion:

Espasticidad focal que afecta los miembros superiores.

Clase de érganos y Frecuencia Reaccién Adversa
sistemas
Trastornos Poco frecuentes Disfagia
gastrointestinales
Trastornos del tejido Frecuentes Debilidad muscular.
conectivo y musculo
esquelético

Trastornos generales y | Poco frecuentes Astenia
afecciones en el sitio de
administracion

Deformidad dindmica del pie equino debido a espasticidad focal.

Clase de 6rganos y Frecuencia Reaccién Adversa
sistemas

Trastornos Frecuentes Diarrea

gastrointestinales

Trastornos del tejido Frecuentes Debilidad de musculo de la
conectivo y musculo pierna, dolor muscular
esquelético

Trastornos renales y Frecuentes Incontinencia urinaria
urinarios
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Trastornos generales y | Frecuentes Marcha anormal R

afecciones en el sitio de Rt

administracion

Lesidn, intoxicaciones y | Frecuentes Lesién accidental debido a

complicaciones a raiz caida.

del procedimiento B_B 8 5
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 la Toxina
Botulinica Tipo A a otros musculos que intervienen en la deambulacién y el equilibrio.

Torticolis Espasmédica
Clase de 6rganos | Frecuencia Reaccién Adversa
y sistemas
Trastornos del Frecuentes dolor de cabeza, mareos, paresia facial
sistema nervioso
Trastornos visuales | Frecuentes visién borrosa, agudeza visual reducida
Poco frecuentes | diplopia, ptosis
Trastornos Frecuentes disfonia, disnea
respiratorios, Raros Aspiracién
tordcicos y
mediastinicos
Trastornos Muy frecuentes | disfagia, sequedad bucal
gastrointestinales
Trastornos del Muy frecuentes | Debilidad muscular
tejido conectivo y Frecuentes dolor en el cuello, dolor musculo
musculo esquelético, mialgia, dolor en las
esquelético extremidades, rigidez musculo
esquelética
Poco frecuentes | atrofia muscular, trastorno mandibular

La disfagia parecié estar relacionada con la dosis y se presentd con mds frecuencia
después de aplicar la inyeccién en el musculo esternocleidomastoideo. Puede ser
necesaria una alimentacién blanda hasta que desaparezcan los sintomas. Se espera que
estas reacciones adversas se resuelvan dentro de las dos a cuatro semanas.
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Blefaroespasmo, Espasmo Hemifacial.

Clase de 6rganos y | Frecuencia Reaccién Adversa 8—8 8 5
sistemas
Trastornos del Frecuentes debilidad en el musculo
sistema nervioso facial

Poco Frecuentes paralisis del muasculo facial
Trastornos visuales Muy frecuentes Ptosis

Comunes Diplopia, ojos secos,

lagrimeo

Raros oftalmoplejia
Trastornos de la piel | Comunes Edema del parpado
y el tejido Raros Entropidn
subcutaneo

Las reacciones adversas pueden ocurrir debido a inyecciones de la Toxina Botulinica Tipo
A profundas o mal colocadas, paralizando temporalmente otro grupo muscular cercano.

Lineas Glabelares Moderadas a Severas.

Clase de 6rganos y Frecuencia | Reaccién Adversa
sistemas
Trastornos del sistema | Muy Dolor de cabeza
nervioso Frecuentes

Frecuentes Paresia facial (predominantemente

describe paresia en la frente)

Poco Mareo

Frecuentes
Trastornos visuales Frecuentes | Astenopia, ptosis, edema de parpados, aumento

del lagrimeo, 0jo seco, espasmos musculares
(espasmo de los musculos alrededor de los
ojos)

Poco Alteraciones visuales, visién borrosa, diplopia
Frecuentes
Raros Trastorno del movimiento del ojo
Trastornos de la piel y Poco Prurito, erupcién cutdnea
el tejido subcutdneo frecuentes
Raros Urticaria
Trastornos generalesy | Muy Reacciones en el lugar de la inyeccién (por
afecciones en el sitio de | frecuente ejemplo: eritema, edema, irritacion, erupcién
administracién cutanea, prurito, parestesia, dolor, molestias,
escozor y hematomas).
Trastornos del sistema | Poco Hipersensibilidad
inmunolégico frecuentes

A
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Se observaron los siguientes efectos adversos en pacientes tratados con Dysport por
hiperhidrosis axilar:

Clase de 6rganos Frecuencia Reaccién Adversa
/Sistemas
Trastornos del sistema | Poco frecuentes | mareos, dolor de cabeza,

involuntarias del parpado.
Trastornos vasculares | Poco frecuentes | rubor

Trastornos Frecuentes disnea

respiratorios, tordcicos | Poco frecuentes | Epistaxis

y mediastinicos

Trastornos de la piel y | Frecuentes Transpiracién compensatoria

del tejido subcutdneo | Raro Reacciones alérgicas tales como
salpullido

Trastornos musculo- Frecuentes Dolor en el hombro, parte superior

esqueléticos y del del brazo y cuello, mialgia del

tejido conectivo hombro y de los gemelos.

Experiencia de post-comercializacién

El perfil de las reacciones adversas informadas a la Compaiia durante el uso del
medicamento en la instancia de post-comercializacién refleja la farmacologia del producto
y se corresponde con lo observado en el transcurso de los estudios clinicos.
Esporadicamente se han notificado casos de hipersensibilidad.

Muy raramente se han informado reacciones adversas resultantes de la aparicién de los
efectos de la toxina en lugares remotos del sitio de inyeccién (excesiva debilidad
muscular, disfagia, neumonia por aspiracién que puede ser fatal) (ver Advertencias y
Precauciones Especiales).

Se pide a los profesionales de la salud que informen sobre cualquier reaccién adversa.

SOBREDOSIFICACION

El exceso de dosis puede producir pardlisis 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 casos en que el exceso de dosis provoque
pardlisis de los musculos respiratorios serad necesaria la respiracién asistida. No existe un
antidoto especifico; no se pueden esperar efectos beneficiosos de ninguna antitoxina y se
recomiendan cuidados intensivos. En caso de sobredosis el paciente deberd ser
controlado y tratar todo tipo de signos y/o sintomas de excesiva debilidad muscular o
pardlisis muscular. Debe aplicarse el tratamiento sintomético de ser necesario.

Es posible que los sintomas de sobredosis no se presenten inmediatamente luego de la
inyeccién. En caso de inyeccién o ingestién oral accidental se deberd controlar al paciente
durante varias semanas posteriores para detectar signos y/o sintomas de exceso de
debilidad muscular o pardlisis muscular.
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