AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10661/2018/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DYSPORT 500 unitati pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu pulbere pentru solutie injectabila contine complex hemaglutinin — toxina botulinica de tip
A (Clostridium botulinum) 500 unitati.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila
Pulbere de culoare alba, de consistenta solida si omogena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dysport este indicat pentru tratamentul

- Ca medicatie simptomatica, pentru reducerea spasticitatii focale la adult, care afecteaza
membrele superioare la pacientul adult- Tratamentul simptomatic al spasticitatii focale a
articulatiei gleznei la pacienti adulti dupa accident vascular cerebral sau leziuni cerebrale
traumatice

- Deformare dinamicé — picior equin — datorata spasticitatii la copii cu infirmitate motorie
cerebrala cu varsta de 2 ani sau peste. Tratamentul se efectueaza numai in centre medicale
specializate, cu personal calificat corespunzator.

- Tratamentul spasticitatii focale a membrelor superioare la pacientii cu paralizie cerebralad
pediatrica, cu varsta de doi ani sau peste.

- Torticolis spastic la adulti.

- Blefarospasm la adulfi.

- Spasm hemifacial la adulti.

- Hiperhidroza axilara.

Dysport este indicat pentru abordarea terapeutica a incontinentei urinare la adultii cu hiperactivitate
neurogenad a detrusorului din cauza leziunilor maduvei spindrii (traumatice sau netraumatice) sau a

sclerozei multiple, care efectueaza in mod regulat cateterism intermitent curat.

Nota:




Inainte de inceperea tratamentului cu Dysport, pacientul trebuie sa fie informat ca exista si alte optiuni
de tratament (medicamentoase, chirurgicale) si ca nu toti pacientii raspund la tratamentul cu Dysport.
Unii pacienti pot, de asemenea, sa experimenteze doar o imbunatatire partiald a simptomelor.

4.2 Doze si mod de administrare

Unitatile de Dysport sunt specifice acestui medicament gi nu sunt substituibile cu unitatile de masura
ale altor preparate care contin toxina botulinica tip A.

Recomandari: Dysport trebuie administrat doar de catre medici instruiti in mod corespunzator.

Pentru instructiuni privind reconstituirea pulberii pentru solutie injectabild, manipularea si eliminarea
flacoanelor, vezi pct. 6.6.

Tratamentul simptomatic al spasticititii focale la adulti:

Membrul superior

Dozarea 1n sesiunile de tratament initiale si ulterioare trebuie adaptata fiecarui individ, in functie de
marimea, numarul si amplasarea muschilor implicati, severitatea spasticitatii, prezenta unor slabiciuni
locale ale muschilor, raspunsul pacientului la tratamentele anterioare, si/sau istoricul evenimentelor
adverse legate de complexul hemagglutinin toxina botulinici de tip A. In studiile clinice, dozele de
500, 1000 unitati si 1500U au fost repartizate Intre muschii selectati intr-o anumita sesiune de
tratament, dupa cum este indicat mai jos. Dozele mai mari de 1000U si pana la 1500U pot fi
administrate cand se injecteaza muschii umarului.

Nu mai mult de 1 mL trebuie In general administrat intr-un singur loc de injectare. Dozele mai mari de
1500U de DYSPORT nu au fost investigate in tratamentul spasticitatii membrelor superioare la adulti.

Muschii injectati Doza
recomandata 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) 100-200 U
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
Pectoralis Major 150-300 U
Subscapularis 150-300 U
Latissimus Dorsi 150-300 U

Desi locurile de injectare se pot determina prin palpare, utilizarea tehnicii de ghidare a injectarii, de ex.
electromiografia, stimularea electrica sau prin ultrasunete este recomandata pentru determinarea
locurilor de injectare.

Repetarea tratamentului cu complexul hemaglutinin toxina botulinica de tip A trebuie facuta atunci
cand efectul injectiei anterioare s-a diminuat, dar nu mai repede de 12 sdptamani de la injectia
anterioard. Majoritatea pacientilor din studiile clinice au fost retratati intre 12-16 saptamani; totusi,
unii pacienti au avut o durata de raspuns mai mare, de ex. 20 saptamani. Gradul si manifestarea
spasticitatii musculare la momentul re-injectarii poate necesita modificari ale dozei complex
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hemaglutinin — toxina botulinica de tip A si ale muschilor ce vor fi injectati. Pot fi asteptate
imbunatatiri clinice la o saptdimana de la administrarea complexului hemaglutinin toxina botulinica de
tip A.

Membrul inferior

Doze

Doze de pani la 1500 U pot fi administrate intramuscular intr-o singur sesiune de tratament. in
sesiunile de tratament initial si secvential doza precisa trebuie adaptata fiecarui pacient in functie de
marimea si numarul muschilor implicati, de severitatea spasticitatii, ludnd in considerare, de
asemenea, prezenta slabiciunii musculare locale si raspunsul pacientului la tratamentul anterior. Cu
toate acestea, doza totald nu trebuie sa depaseasca 1500 U. In general, nu trebuie si se administreze
mai mult de 1 ml la un singur loc de injectare.

Muschi Doza recomandati Numiir de locuri de
de DYSPORT (U) injectare per muschi
Distal
Muschiul soleus 300-550U 2-4
Gastrocnemius
Zona Mediana 100 —450U 1-3
Zona Laterala 100 —450U 1-3
Muschiul posterior al tibiei 100 —-250U 1-3
Muschiul flexor digital lung 50-200U 1-2
Muschiul flexor digital scurt 50-200U 1-2
Muschiul flexor lung al 50-200U 1-2
halucelui
Muschiul flexor scurt al 50-100U 1-2
halucelui

Gradul si modelul spasticitatii musculare la momentul reinjectarii pot necesita modificari ale dozei de
Dysport si a muschilor de injectat.

Desi locatia actuala a locurilor de injectare poate fi determinata prin palpare, utilizarea tehnicilor de
ghidare a injectiei, de exemplu electromiografia, stimularea electrica sau ultrasunetele sunt
recomandate pentru a atinge precis tinta la locurile de injectare.

Repetarea tratamentului Dysport trebuie facuta la fiecare 12 pana la 16 siptdmani sau mai mult, dupa
cum este necesar, pe baza revenirii simptomelor clinice si nu mai devreme de 12 sdptadmani dupa o
injectare anterioara.

Membrele superioare si inferioare

Daca se doreste tratarea membrelor superioare si inferioare in timpul aceleiasi sesiuni de tratament,
doza de Dysport care trebuie injectata in fiecare membru trebuie adaptata la necesitatile individuale,
fara a depasi doza totala de 1500 U.

Pacienti varstnici (> 65 ani): Experienta clinica nu a identificat diferente in raspuns intre pacientii
varstnici si tinerii adulti. In general, ar trebui si fie observati pacientii varstnici pentru a evalua
tolerabilitatea lor la complex hemaglutinin — toxind botulinica de tip A, datorita frecventei mai mari a
bolii si altor terapii medicamentoase concomitente.

Mod de administrare

In cazul tratamentului spasticitatii focale care afecteazi membrele superioare si inferioare la adulti,
complex hemaglutinin — toxina botulinica de tip A se reconstituie cu solutie de clorura de sodiu (0,9%
m/v), pentru a se obtine o solutie care sa contina fie 100 de unitati pe ml, fie 200 de unitati pe ml sau
500 de unitéti pe ml Dysport.

Dysport se administreaza intramuscular la nivelul muschilor descrisi anterior. A se consulta tabelul de
reconstituire de la inceputul pct. 4.2.



Spasticitatea focali la copii cu virsta de doi ani sau peste

Deformare dinamica — picior equin — datorata_spasticitatii la copii cu infirmitate motorie cerebrala
Doze

Administrarea in sesiuni initiale si ulterioare de tratament ar trebui sa fie adaptata pentru fiecare
individ in functie de marimea, numarul si localizarea muschilor implicati, severitatea spasticitatii,
prezenta slabiciunii musculare locale, raspunsul pacientului la tratamentul anterior si / sau antecedente
de evenimente adverse cu toxine botulinice.

Doza maxima totald de DYSPORT administrata per sesiune de tratament nu trebuie sa depaseasca 15
unitdti / kg pentru injectii unilaterale ale membrelor inferioare sau 30 de unitéti / kg pentru preparate
injectabile bilaterale. In plus, doza totald DYSPORT per sedinti de tratament nu trebuie sa depaseasca
1000 de unitati sau 30U / kg, oricare dintre acestea este mai mica. Doza totald administratd trebuie sa
fie Tmpartita Intre muschii spastici afectati ai membrului/membrelor inferior/inferioare. Atunci cand
este posibil, doza trebuie sa fie distribuitd Tn mai mult de 1 loc de injectare, in orice muschi. Nu mai
mult de 0,5 ml de DYSPORT trebuie sa fie administrat in orice loc de injectare unica. A se vedea
tabelul de mai jos pentru o dozare recomandata.

. Doza Interval recomandata per muschi Numair de locuri de
Muschi . . - . A
—_ per picior (U/kg greutate corporala) injectare per muschi
Distal
Gastrocnemius 5-15U/kg Pinala 4
Soleus 4-6U/kg Pinala2
Tibialis posterior 3-5Ukg Panala 2
Doza totala Pina la 15 U/kg/picior

Desi amplasarea efectiva a locurilor de injectare poate fi determinata prin palpare, utilizarea tehnicii de
ghidare a injectiei, de exemplu electromiografia, stimulare electricd sau cu ultrasunete este
recomandatd pentru a viza locurile de injectare.

Tratamentul DYSPORT repetat trebuie administrat cand efectul unei injectii anterioare s-a diminuat,
dar nu mai devreme de 12 saptdmani de la injectarea anterioara. Majoritatea pacientilor din studiile
clinice au fost retratati intr-o perioada cuprinsa intre 16-22 de saptamani; cu toate acestea unii pacienti
au avut o duratd mai mare de raspuns, adica 28 de saptamani.

Gradul si modelul de spasticitate musculard in momentul reinjectarii poate necesita modificari ale
dozei de DYSPORT si schimbarea muschilor care urmeaza sa fie injectati.

Cand se trateaza copii cu infirmitate motorie cerebrald, Dysport este reconstituit cu solutie de clorura
de sodiu injectabila (0,9%) si se administreaza prin injectie intramusculara, asa cum este descris mai

sus. A se consulta tabelul de reconstituire de la inceputul pct. 4.2.

Spasticitatea focald a membrelor superioare la pacientii pediatrici cu paralizie cerebrala

Doze

Dozarea in sedintele de tratament initiale si urméatoare trebuie adaptata de la caz la caz, in functie de
marimea, numarul si locatia muschilor implicati, severitatea spasticitatii, prezenta slabiciunii
musculare locale, raspunsul pacientului la tratamentul anterior si/sau istoricul evenimentelor adverse
cu toxine botulinice.

Doza maxima de Dysport administratd per fiecare sesiune de tratament la injectarea unilaterald nu
trebuie sa depaseascd 16 U/kg sau 640 U, oricare valoare este cea mai micd. Atunci cind se injecteaza




bilateral, doza maxima de Dysport pentru fiecare sesiune de tratament nu trebuie si depaseasca 21
U/kg sau 840 U, oricare valoare este cea mai mica.

Doza totald administrata trebuie impartita Intre muschii spastici afectati ai membrului superior. Nu
trebuie administrat mai mult de 0,5 ml de Dysport 1n oricare loc de injectare. A se vedea tabelul de
mai jos pentru dozarea recomandata:

Dysport dozare per mu

schi in cazul spasticititii membrelor super

ioare la pacientii pediatrici

Doza Interval recomandati per muschi Numér de locuri de
Muschi per membru superior (U/kg greutate injectare per muschi
corporala)
Brachialis 3-6U/kg Pénala 2
Brachioradialis 1,5-3U/kg 1
Biceps brachii 3-6Ukg Panala 2
Pronator teres 1-2U/kg 1
Pronator quadratus 0,5-1U/kg 1
Flexor carpi radialis 2-4U/kg Pand la 2
Flexor carpi ulnaris 1,5-3U/kg 1
Flexor digitorum
profundus L-2 Uk !
Flexor digitorum A x
superficialis 1,5-3U/kg Pandla4
Flexor pollicis brevis/
opponens pollicis 0.5-1Uk !
Adductor pollicis 0.5-1U/kg 1
Doza totala Péna la 16 U/kg la un singur membru superior (fari a depasi 21 U/kg
daci au fost injectate ambele membre superioare)

Desi locatia locurilor de injectare poate fi determinatd prin palpare, se recomanda utilizarea tehnicii de
ghidare a injectiei, cum ar fi electromiografia, stimularea electrica sau ecografia pentru stabilirea
locurilor de injectare.

Repetarea tratamentului cu Dysport trebuie efectuatd atunci cand efectul unei injectii anterioare s-a
diminuat, dar nu mai devreme de 16 saptamani dupa injectia anterioard. Majoritatea pacientilor din
studiul clinic au fost retratati Intre 16-28 de sdptidmani; cu toate acestea, unii pacienti au avut o durata
mai lungd de raspuns, adicd 34 de saptamani sau mai mult. Gradul si modelul de spasticitate musculara
in momentul reinjectarii poate necesita modificari ale dozei de Dysport si a muschilor care trebuie

injectati.

Deformare dinamicd — picior equin — si spasticitatea focald a membrelor superioare la copii cu
infirmitate motorie cerebrala

Doze

Cand se trateaza spasticitatea superioara si inferioara combinata la copii cu varsta de 2 ani sau peste,
consultati sectiunea de dozare pentru indicatia individuala, adica tratamentul spasticitatii focale a
membrelor superioare sau a deformarea dinamica a piciorului la pacientii cu infirmitate motorie
cerebrala pediatricd. Doza de Dysport care trebuie injectata pentru tratamentul concomitent nu trebuie
sd depaseasca o dozi totala pentru fiecare sesiune de tratament de 30 U/kg sau 1000 U, oricare valoare
este mai mica.

Retratarea combinatd a membrelor superioare si inferioare trebuie luatd in considerare atunci cand
efectul injectiel anterioare s-a diminuat, dar nu mai devreme de 12 pana la 16 saptamani dupa sesiunea
anterioara de tratament. Momentul optim pentru reluarea tratamentului trebuie ales pe baza
progresului individual si a raspunsului la tratament.

Mod de administrare
Atunci cand se trateaza spasticitatea focald a deformarii dinamice a piciorului sau a membrului
superior, asociatd cu infirmitate motorie cerebrala pediatricd sau o combinatie a ambelor, Dysport se
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reconstituie cu solutie de de clorura de sodiu injectabild B.P. (0,9% greutate/volum) (vezi, de
asemenea, sectiunea 6.6) si se administreaza prin injectie intramusculard, asa cum este detaliat mai
sus.

Incontinentd urinard din cauza hiperactivititii detrusorului neurogen:

Doze

Doza recomandati este de 600 U. In caz de raspuns insuficient sau la pacientii cu forma severa a bolii
(de exemplu, in functie de severitatea semnelor si simptomelor si/sau parametrilor urodinamici), se
poate utiliza o doza de 800 U.

Dysport trebuie administrat pacientilor care efectueaza in mod regulat cateterism intermitent curat.
Doza totala administrata trebuie impartitd in 30 de injectii la nivelul detrusorului distribuite uniform in
muschiul detrusor, evitand trigonul. Dysport este injectat cu ajutorul unui cistoscop flexibil sau rigid si
fiecare injectie trebuie efectuata la o adancime de aproximativ 2 mm, cu administrarea a 0,5 ml in
fiecare loc. Pentru injectia finala, trebuie injectata o cantitate de aproximativ 0,5 ml de solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a se asigura faptul ca este administrata doza
completa.

Domul

Deschiderea

Locurile de injectare ureterului stang

Trigon

Baza vezicii urinare



Trebuie inceputa profilaxia cu antibiotice, in conformitate cu ghidurile si protocoalele locale sau asa
cum sunt utilizate in studiile clinice (vezi pct. 5.1).

Administrarea medicamentelor cu efecte anticoagulante trebuie oprita cu cel putin 3 zile inainte de
administrarea Dysport si utilizarea acestora poate fi reluata abia in ziua de dupd administrare. Daca
este indicat din punct de vedere medical, heparinele cu greutate moleculara mica pot fi administrate cu
24 de ore Tnainte de administrarea Dysport.

Inainte de injectare, se poate administra anestezie locala la nivelul uretrei sau gel lubrifiant pentru a
facilita introducerea confortabild a cistoscopului. Daca este necesar, poate fi utilizata fie o instilare
intravezicald cu anestezic diluat (cu sau fara sedare), fie o anestezie generald. Daca se efectueaza o
instilare cu anestezic local, solutia de anestezic local trebuie drenata, apoi se va efectua o instilare la
nivelul vezicii urinare (clatire) cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si urmata din
nou de drenaj, Tnainte de a continua procedura de injectare la nivelul detrusorului.

Inainte de injectare, vezica urinara trebuie instilati cu o cantitate suficienta de solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine o vizualizare adecvata a injectarii.

Dupa administrarea tuturor celor 30 de injectii la nivelul detrusorului, trebuie drenata solutia
injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) utilizata pentru vizualizarea peretelui vezicii urinare.
Pacientul trebuie supravegheat cel putin 30 de minute dupa injectare.

Debutul efectului se observa de obicei in decurs de 2 saptdmani de tratament. Tratamentul repetat cu
Dysport trebuie administrat atunci cand efectul unei injectii anterioare a scazut, dar nu mai devreme de
12 saptaméani dupa injectia anterioard. Timpul median pana la repetarea tratamentului la pacientii
tratati cu Dysport n studiile clinice (vezi pct. 5.1) a fost intre 39 si 47 de saptamani, desi poate aparea
0 duratd mai lunga de raspuns, deoarece la mai mult de 40% dintre pacienti nu fusese repetat
tratamentul la momentul de evaluare de la 48 de sdptamani.

Copii: siguranta si eficacitatea Dysport pentru tratamentul incontinentei urinare cauzate de
hiperactivitatea neurogena a detrusorului la copii (sub 18 ani) nu au fost stabilite.

Mod de administrare
Dysport se administreaza prin injectie la nivelul detrusorului, asa cum este detaliat mai sus.

Cand se trateaza incontinenta urinara cauzatad de hiperactivitatea neurogena a detrusorului, Dysport
este reconstituit cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine 15 ml de
solutie, care contine fie 600 de unitati, fie 800 de unitati. Pentru instructiuni privind reconstituirea
medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Torticolis spastic

Doze

Dozele recomandate pentru tratamentul torticolisului sunt valabile pentru adulti, indiferent de varsta
presupunand ca adultii respectivi au o greutate normald, fara a prezenta masa musculara scazuta la
nivelul gatului. La pacientii subnutriti sau la varstnicii cu masa musculara redusa, poate fi adecvata
reducerea dozei.

Doza initiala recomandata pentru tratamentul torticolisului spasmodic este de 500 unitati pe pacient, in
doze divizate, administrate in doi sau trei dintre cei mai activi muschi ai gatului.

Pentru torticolisul rotativ cele 500 unitati se repartizeaza administrandu-se 350 unitati In muschiul
splenius al capului, ipsilateral directiei de rotatie a barbiei sau capului si 150 unitati in muschiul
sternocleidomastoidian, contralateral sensului de rotatie.

Pentru laterocolis, cele 500 unitati se repartizeaza dupa cum urmeaza - 350 unitati in muschiul
splenius al capului ipsilateral si 150 unitati in muschiul sternocleidomastoidian ipsilateral. In cazuri
asociate cu ridicarea umarului, muschiul trapezoid ipsilateral sau muschiul ridicator al scapulei pot
necesita, de asemenea, tratament, conform hipertrofiei vizibile a mugchiului sau concluziilor
electromiografice (EMG).



Atunci cand sunt necesare injectari in cei trei muschi, cele 500 unitati se repartizeaza dupa cum
urmeaza: 300 unitati in muschiul splenius al capului, 100 unitati in muchiul sternocleidomastoidian si
100 unitati in cel de-al treilea muschi.

Pentru retrocolis cele 500 unitati se repartizeaza dupa cum urmeaza: 250 unitati in fiecare dintre
muschii splenius ai capului.

Injectarile in muschiul splenius bilateral pot creste riscul slabiciunii musculaturii gatului.

Toate celelalte forme de torticolis sunt puternic dependente de cunostintele specialistului si de EMG
pentru a indentifica si trata majoritatea musgchilor activi. EMG trebuie utilizat pentru diagnosticul
tuturor formelor complexe de torticolis, pentru reevaluare dupa insuccesul injectarilor in cazurile mai
putin complexe si pentru orientarea injectarilor In muschii profunzi sau la pacientii supraponderali cu
muschi ai gatului greu de palpat.

In administrarea ulterioard, dozele pot fi modificate in functie de raspunsul clinic si de reactiile
adverse observate. Se recomanda doze cuprinse Intre 250-1000 unitati, desi dozele mai mari pot fi
insotite de o crestere a frecventei reactiilor adverse, 1n special a disfagiei. Nu se recomanda
administrarea de doze mai mari de 1000 unitati.

Injectiile pot fi repetate la intervale de aproximativ 16 saptaiméani sau dupa cum este necesar pentru a
obtine un raspuns, dar nu mai des decat o data la 12 sdptaméni.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Dysport in tratamentul torticolisului spasmodic nu au fost demonstrate la
copii si adolescenti.

Mod de administrare

In cazul tratamentului torticolisului, Dysport se reconstituie cu solutie injectabila de clorura de sodiu
(0,9%), pentru a se obtine o solutie care sa contind500 unititi/ml Dysport . In tratamentul torticolisului
spastic, Dysport se administreaza prin injectare intramusculara, la nivelul muschilor mentionati
anterior. A se consulta tabelul de reconstituire de la inceputul pct. 4.2.

Blefarospasm si spasm hemifacial

Doze

Adulti si varstnici

Intr-un studiu clinic de stabilire a dozelor de Dysport pentru tratarea blefarospasmului esential benign
(BEB), o doza de 40 unitati per ochi a fost semnificativ mai eficace. O doza de 80 de unitati per ochi a
dus la o duratd mai mare a efectului. Cu toate acestea, incidenta evenimentelor adverse locale, in
special ptoza, a fost dependenti de doza. In tratamentul blefarospasmului si spasmului hemifacial,
doza maxima utilizatd nu trebuie sa depaseasca o doza totala de 120 de unitati pe ochi.

O injectie de 10 unitati (0.05 ml) medial si 10 unitati (0.05 ml) lateral ar trebui facuta la jonctiunea
dintre partile preseptala si orbitale ale ambilor muschi orbiculari superior (3 si 4) si inferior (5 si 6) ai
fiecarui ochi. In scopul de a reduce riscul de ptoza, injectiile ficute in apropierea ridicatorilor pleoapei
superioare ar trebui sa fie evitate.

Pentru injectare in pleoapa superioara, acul trebuie directionat departe de centrul pleoapei pentru a
evita muschiul ridicator al pleoapei superioare. Pentru a ajuta la amplasarea acestor injectari este
prezentata o diagrama.

Ameliorarea simptomelor este de asteptat sd apard in decurs de 2-4 zile, efectul maxim fiind obtinut
dupa 2 saptdmani.

Injectarile trebuie repetate la intervale de 12 saptdmani sau dupa cum este necesar, pentru a preveni
reaparitia simptomelor, dar nu mai des decat o datd la 12 saptamani.

La administrarile ulterioare, in cazul in care raspunsul in urma tratamentului initial este considerat
insuficient, doza pe ochi poate fi necesar pentru a fi crescutd dupa cum urmeaza: 60 de unitati (10
unitati medial (0.05 ml) si 20 unitati (0.1 ml) lateral); 80 de unitati (20 unitati medial (0.1 ml) si 20
unitati (0.1 ml) lateral) sau pana la 120 de unitati (20 unitati medial (0.1 ml) si 40 unitati (0.2 ml),
lateral) mai sus si mai jos pentru fiecare ochi in modul descris anterior. Locuri suplimentare in



muschiul frontal deasupra fruntii (1 si 2) pot fi de asemenea injectate in cazul in care spasmul din
aceastd zond interfera cu vederea.
In cazurile de blefarospasm unilateral, injectarile trebuie limitate la ochiul afectat.

D/ N
i
VAN

0,1 ml 0,2 ml

Pacientii cu spasm hemifacial trebuie tratati ca pentru blefarospasmul unilateral.
Dozele recomandate sunt valabile pentru adulti, indiferent de varsta, incluzand pacientii varstnici.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Dysport in tratamentul blefarospasmului si spasmului hemifacial nu au fost
demonstrate la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Atunci cand se trateaza blefarospasmul sau spasmul hemifacial, Dysport se reconstituie cu solutie
injectabild de clorurd de sodiu (0,9%), pentru a se obtine o solutie care sa contina Dysport 200
unitati/ml. Dysport se administreaza subcutanat, prin injectare medial si lateral, la nivelul jonctiunii
dintre partea preseptala si cea orbitala a ambilor muschi orbiculari, superior si inferior, ai fiecarui ochi.
A se consulta tabelul de reconstituire de la inceputul pct. 4.2.

Hiperhidroza axilara

Doze

Doza recomandata initial este de 100 unitati per axila. Daca nu se obtine efectul terapeutic dorit se pot
administra pana la 200 unitati per axila, prin injectari ulterioare. Zona care trebuie injectata se
determina Tnainte de injectare, folosind testul cu iod-amidon. Ambele axile trebuie sa fie curate si
dezinfectate. Se fac injectari intradermice 1n 10 locuri, la nivelul fiecaruia utilizandu-se 10 unitati; in
acest mod se administreaza 100 unitati per axild.. Momentul administrarii ulterioare trebuie determinat
individual, atunci cand nivelul transpiratiei pacientului a revenit la normal, dar nu mai devreme de 12
saptamani. Existd dovezi ale unui efect cumulativ al dozelor repetate, astfel incat timpul pentru fiecare
tratament trebuie stabilit individual.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Dysport in tratamentul hiperhidrozei axilare nu au fost demonstrate la copii si
adolescenti.

Mod de administrare

In cazul tratamentului hiperhidrozei axilare, Dysport se reconstituie cu solutie injectabila de clorura de
sodiu (0,9%), pentru a se obtine o solutie care si contind Dysport 200 unitati/ml. In tratamentul
hiperhidrozei axilare, Dysport se administreaza prin injectare intradermica la nivelul a 10 locuri per
axila. A se consulta tabelul de reconstituire de la inceputul pct. 4.2.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Infectie a tractului urinar la momentul administrarii tratamentului pentru abordarea terapeutica a
incontinentei urinare cauzate de hiperactivitatea neurogena a detrusorului.



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Au fost raportate reactii adverse determinate de exercitarea efectelor toxinei la distanta fata de locul de
administrare (vezi pct. 4.8). Pacientii tratati cu doze terapeutice pot prezenta slabiciune musculara
marcata. Riscul de aparitie a unor astfel de reactii adverse poate fi redus prin utilizarea dozei minime
eficace si fara depasirea dozei recomandate.

Dysport trebuie utilizat cu prudenta si sub supraveghere stricta la pacientii care au prezentat, fie clinic,
fie subclinic, tulburdri importante ale transmiterii neuro-musculare (de exemplu miastenia gravis).
Acesti pacienti pot prezenta o sensibilitate crescutd la medicamente cum este Dysport, sensibilitate
care poate determina slabiciune musculard marcata.

Dysport trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tulburéri preexistente de deglutitie sau
respiratie, deoarece aceste tulburari se pot agrava ca urmare a exercitarii efectului toxinei la nivelul
grupelor musculare relevante. In cazuri rare, a aparut aspiratie, care reprezinta un risc in cazul
tratamentului pacientilor cu afectiune respiratorie cronica.

Dupa tratamentul cu toxina botulinicd A sau B, au fost raportate cazuri foarte rare de deces, ocazional
in context de disfagie, pneumopatie (incluzand dar fara a se limita la dispnee, insuficienta respiratorie,
stop respirator) si/sau la pacienti cu astenie semnificativa.

Pacientii cu afectiuni care determina deficit al transmiterii neuro-musculare, dificultati de deglutitie
sau respiratie prezintd un risc crescut de aparitie a acestor reactii. La acesti pacienti, tratamentul
trebuie administrat sub controlul unui specialist si doar daca beneficiul tratamentului depaseste riscul.

Pacientii sau persoanele care asigura supravegherea si Ingrijirea acestora trebuie avertizati sa solicite
imediat tratament medical, in cazul aparitiei unor tulburari de deglutitie, de vorbire sau respiratorii.

Se recomanda prudenta la tratarea pacientilor adulti, in special cei varstnici, cu spasticitate focala care
afecteaza membrele inferioare, si care pot prezenta un risc crescut de cadere.

In studiile clinice controlate cu placebo, in care pacientii au fost tratati pentru spasticitate la nivelul
membrelor inferioare, 9,4% (Dysport 1000U), 6,3% (Dysport 1500 U) si 3,7% (placebo) dintre
pacienti au prezentat o cadere.

Uscaciunea ochilor a fost raportata la administrarea Dysport in regiunile perioculare (vezi pct. 4.8).
Atentia la acest efect secundar este importantd, deoarece ochii uscati pot predispune la tulburari ale
corneei. Picaturi de protectie, unguent, inchiderea ochiului prin plasturi sau alte mijloace pot fi
necesare pentru a preveni afectiuni corneene.

Dysport nu trebuie utilizat la pentru a trata spasticitatea la pacientii care au dezvoltat o contractura
fixa.

Dozele recomandate si frecventa administrarii Dysport nu trebuie depasite (vezi pct. 4.2)
Formarea anticorpilor impotriva toxinei botulinice a fost observata la un numar mic de pacienti carora
li s-a administrat Dysport.

Din punct de vedere clinic, anticorpii impotriva toxinei botulinice pot fi suspectati de deteriorarea
substantiala a raspunsului la tratament sau prin necesitatea cresterii substantiale a dozelor.

Similar oricarei administrari intramusculare, Dysport trebuie utilizat doar daca este absolut necesar la
pacientii cu timp de sangerare prelungit, infectie sau inflamatie la nivelul locului de administrare
propus.

Poate sa apara disreflexia autonoma asociata cu procedura de tratament pentru hiperactivitatea
neurogend a detrusorului. Poate fi necesara asistentd medicald prompta.
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Trebuie avuta prudenta atunci cand Dysport este administrat in cazul in care muschiul vizat prezinta
atrofie. Au fost raportate cazuri de atrofie musculard dupa utilizarea toxinei botulinice (vezi pct. 4.8).

Dysport trebuie utilizat pentru tratamentul unui singur pacient, in cursul unei singure sedinte. Orice
cantitate de medicament neutilizata ramasa trebuie distrusa conform recomandarilor de la pct. 6.6.
Trebuie utilizate precautii specifice pentru prepararea si administrarea medicamentului; inactivarea si
aruncarea oricaror solutii reconstituite neutilizate (vezi pct. 6.6).

Acest medicament congine o cantitate mica de albumind umana. Riscul transmiterii infectiilor virale
nu poate fi exclus cu certitudine, ca urmare a utilizarii sdngelui uman sau a produselor pe baza de
sange.

Utilizare pediatrica

Pentru tratamentul spasticitatii asociate cu paralizia cerebrala la copii, Dysport trebuie utilizat numai la
copii cu varsta de 2 ani si peste. Rapoartele post-autorizare privind posibila raspandire a toxinei la
distanta au fost foarte rar raportate la copii si adolescenti cu comorbiditéti, predominant cu paralizie
cerebrala. In general, doza utilizata in aceste cazuri a fost mai mare decét cea recomandati (vezi pct.
4.8).

Au existat cazuri rare de spontane de deces asociate uneori cu pneumonie de aspiratie la copiii cu
paralizie cerebrald severa dupa tratamentul cu toxina botulinica, inclusiv dupa utilizarea pentru indicatii
off-label (de exemplu, administrare n zona gatului). Trebuie sa se acorde o atentie deosebiti atunci cand
se trateaza pacienti pediatrici cu debilitate neurologica semnificativa, disfagie sau care au in istoricul
recent pneumonie de aspiratie sau boald pulmonara. Tratamentul la pacientii cu starea de sdnatate
subiacentd redusa trebuie administrat numai dacad se considera ca beneficiul potential pentru fiecare
pacient depaseste riscurile.

Trasabilitate
Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul de lot al produsului
administrat trebuie Inregistrate clar.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele toxinei botulinice pot fi potentate de medicamente care influenteaza direct sau indirect functia
neuromusculara; astfel de medicamente trebuie utilizate cu precautie la pacientii tratati cu toxina
botulinica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Exista date limitate referitoare la utilizarea Clostridium botulinum complex hemaglutinin — toxina
botulinica de tip A la femeile insarcinate. Studiile la animale nu indica nici un efect nociv direct sau
indirect cu privire la dezvoltarea sarcinii, dezvoltarii embrionare/ fetale, nasterii sau dezvoltarii post
natale, altele decat cele care apar la doze ridicate si cauzeaza toxicitate materna (vezi sectiunea
Preclinica de siguranta).

Dysport trebuie utilizat in timpul sarcinii numai in cazul in care beneficiile justifica orice potential risc
asupra fatului. Se recomanda precautie atunci cand se prescrie la femei gravide.

Nu se cunoaste dacd Clostridium botulinum complex hemaglutinin — toxina botulinica de tip A se
excretd in laptele matern. Excretia Clostridium botulinum complex hemaglutinin — toxina botulinica
de tip A in lapte nu a fost studiata la animale. Utilizarea Clostridium botulinum complex hemaglutinin
— toxind botulinica de tip A pe perioada alaptarii nu este recomandata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Exista un risc potential sa apara slabiciunea musculara, o reactie adversa, poate afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt cuantificate in functie de frecventa, conform urmatoarei conventii:
Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100

Rare >1/10000 si <1/1000

Foarte rare <1/10000.

Au existat rapoarte sporadice de hipersensibilitate.

Reactiile adverse care rezulta din distributia efectelor toxinei asupra locurilor de la distanta fata de
locul injectérii au fost foarte rar raportate (slabiciune musculard excesiva, disfagie, pneumonie de
aspiratie care poate fi fatala).

General

Tulburari ale sistemului nervos
Rare: amiotrofie nevralgica

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: prurit
Rare: eruptii

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: astenie, oboseald, boald asemandtoare gripei si durere sau echimoza la nivelul locului de
administrare.

In plus, au fost raportate urmatoarele reactii adverse, specifice anumitor indicatii:

Tratamentul simptomatic al spasticitatii focale la adulti:

Membrul superior

La pacientii adulti tratati simptomatic cu Dysport pentru spasticitatea focala, care afecteaza membrul
superior au fost observate urmatoarele evenimente adverse, de obicei de intensitate usoara pana la
moderata:

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: reactii la nivelul locului de administrare (cum ar fi durere, eritem, edem, etc.).
Frecvente: astenie, oboseala, sindrom aseméanator gripei.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: slabiciune musculara

Frecvente: dureri musculo-scheletale,

Mai putin frecvente:_dureri ale extremitatilor

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente:_disfagie*

* Frecventa disfagiei a reiesit din datele colectate din studii deschise. Disfagia nu a fost observata in
studiile dublu-orb 1n indicatia Tratamentul simptomatic al spasticitatii focale, care afecteaza membrul
superior la adulti.

In studii clinice deschise au fost mai observate de asemenea:
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Tulburari de mers, echimoza la nivelul locului de administrare, hemoragie

12



Tulburari ale sistemului nervos
Hipertonie

Membrul inferior

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Astenie, oboseala, boli asemanatoare gripei, reactii la locul injectarii (durere, vanatai,
eruptie cutanata, prurit)

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Frecvente: caderi

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: slabiciune musculara, miagie

Tulburari gastro-intestinale
Disfagie

Spasticitate la copii cu infirmitate motorie cerebrali cu virsta de 2 ani sau peste

Deformare dinamicd — picior equin —la copii cu infirmitate motorie cerebralid ambulanti

La pacientii copii cu infirmitate motorie cerebrala, tratati cu Dysport pentru spasticitatea membrului
inferior au fost observate urmatoarele evenimente adverse, de obicei de intensitate usoard pani la
moderata:

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: mialgie, sldbiciune musculara la nivelul membrelor inferioare

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente: incontinenta urinara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: boald asemandtoare gripei, reactii la nivelul locului de administrare (de exemplu: durere,
eritem, echimoza), mers anormal, oboseala

Mai putin frecvente: astenie

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Frecvente: leziune accidentala prin cadere

Incontinenta urinard din cauza hiperactivitatii neurogene a detrusorului
La pacientii tratati cu Dysport pentru hiperactivitatea neurogena a detrusorului, au fost observate
urmatoarele evenimente adverse:

Infectii si infestari

Frecvente: infectie a tractului urinar™°, bacteriurie™

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: cefalee

Mai putin frecvente: hipoestezie

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: constipatie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: slabiciune musculara

Tulburari renale si urinare

Frecvente: hematurie™?
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Mai putin frecvente: retentie urinara®, hemoragie uretrald, hemoragie la nivelul vezicii urinare
Tulburari ale sistemului reproductiv §i ale sanului

Frecvente: disfunctie erectila

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: pirexie

Mai putin frecvente: durere la nivelul vezicii urinare *

Leziuni, intoxicatii i complicatii legate de procedurile utilizate
Mai putin frecvente: disreflexie autonoma *

“ poate fi legata de procedura

b In studiile pivot, dublu-orb, controlate cu placebo, in primele 2 saptamdni dupd tratament, au fost
raportate infectii ale tractului urinar la 4,0% dintre pacientii tratati cu Dysport si la 6,2% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. Infectiile tractului urinar pot duce la pielonefrita.

¢ poate aparea dacd pacientii au un program de cateterizare inadecvat

Torticolis spastic

La pacientii tratati cu Dysport pentru torticolis spastic, au fost observate urmatoarele evenimente
adverse:

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee, ameteala, pareza faciala

Tulburdri oculare
Frecvente: vedere incetosata, reducerea acuitatii vizuale
Mai putin frecvente: diplopie, ptoza

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: disfonie, dispnee
Rare: aspiratie

Tulburdri gastro-intestinale
Foarte frecvente: disfagie, xerostomie
Mai putin frecvente: greata

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente: slabiciune musculara

Frecvente: dureri cervicale, dureri musculoscheletale, mialgie, durere in extremitati, rigiditate
musculoscheletala

Mai putin frecvente: atrofie musculara, tulburari ale maxilarului

Disfagia pare sa fie dependenta de doza si a aparut mai frecvent dupad administrarea la nivelul
muschiului sternomastoidian. Pana la remisiunea simptomelor, poate fi necesara o dieta
semisolida/lichida.

Spasticitatea membrelor superioare la copii cu infirmitate motorie cerebrali

Sistem Organ Clasa Frecventa Reactii adverse

Tulburari musculo-scheletice si ale | Frecvente Slabiciune musculara, mialgie
tesutului conjunctiv

Frecvente Boala aseméanatoare gripei, oboseala,
reactii la nivelul locului de
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Tulburari generale si la nivelul administrare (eczema, echimoza,

locului de administrare durere, eritem, eruptie cutanatd)
Mai putin frecvente | Astenie
Tulburari la nivelul pielii si a Frecvente Eruptie cutanata

tesutului subcutanat

Tratamentul concomitent al deformarii dinamice a piciorului equin si a spasticitiatii membrelor
superioare la pacientii cu infirmitate motorie cerebrala pediatricd ambulanta

Nu sunt disponibile date cu privire la studii clinice controlate cu placebo, in conformitate cu datele
existente - numarul de reactii adverse legate de tratament nu este mai mare in doze de pana la 30 U/kg
sau 1000 U, oricare valoare este mai mica in comparatie cu tratarea separata fie a muschilor
membrului superior, fie a muschilor membrului inferior.

Blefarospasm si spasm hemifacial
La pacientii tratati cu Dysport pentru blefarospasm si spasm hemifacial, au fost observate urmatoarele
evenimente adverse:

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: pareza faciala
Mai putin frecvente: paralizia nervului VII

Tulburdri oculare

Foarte frecvente: ptoza

Frecvente: diplopie, uscaciune oculara, lacrimare crescuta
Rare: oftalmoplegie

Afectiuni ale pielii si tesutului subcutanat
Frecvente: edem palpebral
Rare: entropion

In cazul utilizarii Dysport intramuscular profund sau la nivelul unor locuri de administrare incorecte
pot sa apara reactii adverse care determind paralizia temporara a altor grupe musculare adiacente.

Hiperhidroza axilara

La pacientii tratati cu Dysport pentru hiperhidroza au fost observate urmatoarele evenimente adverse,:
Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente: ameteald, cefalee, parestezie, contractii musculare involuntare ale pleoapelor
Tulburari vasculare:

Mai putin frecvente: inrosirea fetei

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: dispnee

Mai putin frecvente: epistaxis

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: transpiratie compensatorie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: durere in umar, brat si ceafa, mialgii de umar si gamba

Experienta dupa punerea pe piata
Profilul reactiilor adverse raportate dupa punerea pe piata reflectd farmacologia medicamentului iar
aceste reactii adverse au fost observate si in cursul studiilor clinice.
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Sistem Organ Clasa Reactie Adversa Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar | Hipersensibilitate Necunoscuta
Tulburari ale sistemului nervos Hipoestezie Necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si | Atrofie musculara Necunoscuta

ale tesutului conjunctiv

S-au raportat reactii adverse determinate de exercitarea efectelor toxinei la distanta fata de locul de
administrare (slabiciune musculara marcata, disfagie, pneumonie de aspiratie care poate fi letald), atat
la adulti cat si la copii (vezi pct.4.4.).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http:/www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Dozele mult mai mari decat dozele recomandate pot produce paralizii neuromusculare profunde si
difuze. In cazul in care dozele mult mai mari decat dozele recomandate determina paralizii ale
muschilor respiratori, poate fi necesara respiratie asistata. Se recomanda masuri generale de sustinere a
functiilor vitale.

Supradozajul poate duce la cresterea riscului ca neurotoxina sa patrunda in fluxul sanguin si poate
determina complicatii asociate cu efectele intoxicatiei produse ca urmare a administrarii orale de
toxina botulinicd (de exemplu disfagie, tulburari de deglutitie si disfonie). In caz de supradozaj,
pacientul trebuie monitorizat medical pentru orice semne si/sau simptome de slabiciune musculara
excesiva sau paralizie musculara.

Tratamentul simptomatic trebuie inifiat daca este necesar. Simptomele unei supradoze pot s nu apara
imediat dupa injectie. In eventualitatea injectarii accidentale sau a ingestiei orale unei doze mai mari
decat cea recomandata, pacientul trebuie monitorizat medical timp de cateva saptimani, in vederea
detectarii oricaror semne si/sau simptomelor de slabiciune sistemica sau paralizie musculara.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte miorelaxante cu actiune periferica, toxina botulinica de tip A, codul
ATC: M03AXO01

Complexul hemaglutinin — toxina botulinica de tip A Clostridium botulinum blocheaza transmisia
colinergica perifericd la nivelul jonctiunii neuromusculare prin actiune presinaptica la nivelul locului
proximal de eliberare a acetilcolinei.

Toxina actioneaza la nivelul terminatiei nervoase antagonizand eliberarea neurotransmitatorului
produsd de Ca?*. Acest proces nu afecteazi transmisia colinergicd postganglionara si nici transmisia
simpatica postganglionara. Actiunea toxinei implica o etapa initiald de legatura prin care toxina se
fixeaza rapid si tintit pe membrana presinaptica.

Apoi are loc etapa de internalizare, in care toxina traverseaza membrana presinaptica, fard a declansa
paralizia. In final, toxina inhib eliberarea acetilcolinei prin blocarea acestui mecanism mediat de Ca®",
diminuand astfel potentialul membranar si provocand paralizia.
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Refacerea transmisiei impulsului nervos se produce treptat sub forma de colaterale axonale noi, iar
contactul se realizeaza cu suprafata placii motorii, proces care dureaza la animalele intre 6 si 8
sdptamani.

Dupa injectarea la nivelul detrusorului pentru tratamentul hiperactivitatii neurogene a detrusorului,
toxina afecteaza cdile eferente ale activitatii detrusorului prin inhibarea eliberarii de acetilcolina. In

plus, toxina poate inhiba neurotransmitatorii aferenti si cdile senzoriale.

Tratamentul simptomatic al spasticitatii focale la adulti

Membrul superior

Eficacitatea si siguranta Dysport pentru tratamentul spasticitatii membrelor superioare au fost evaluate
intr-un studiu randomizat, multi-center, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 238 de pacienti
(159 Dysport si 79 placebo) cu spasticitate a membrelor superioare, care au fost cel putin 6 luni post-
AVC sau cu traumatisme cerebrale post-traumatice.

Variabila principald de eficacitate a fost tonusul muscular al grupului muscular principal {inta
(GPMV) in saptamana 4, masurata prin scala modificatd Ashworth (MAS), iar primul obiectiv
secundar a fost evaluarea medicala globald (Physician Global Assessment - PGA) a raspunsului la
tratament. Principalele rezultate obtinute in sdptimana 4 si siptdmana 12 sunt prezentate mai jos:

Saptamana 4 Saptdmana 12
Placebo | Dysport | Dysport | Placebo | Dysport Dysport
(N=79) | (500 (1000 (N=79) | (500 (1000
unitati) unitati) unitati) unitati)
(N=80) | (N=79) (N=80) (N=79)
Modificarea medie MCMMP
fata de valoarea initiala in 03 | o _1.4%* -0.1 -0.7%%* -0.8%*
tonusul muscular al GPMV ' ' ' n=75 n=76 n=76
pe scala modificatd Ashworth
l\iledlana MCMMP a 0.4 0.5 1 0%
raspunsului la tratament pe 0.7 1.4* 1.8** 0=75 0=76 0=76
scala modificatd Ashworth
Modificarea medie MCMMP
fata loarea initialal
nifs::i}fil\lllafcl):xzerl al ign?:}?e?eturii 03 LA -1.6™% 0.3 0.7 -0.9%
. . N n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
pumnului pe scala modificata
Ashworth
Modificarea medie MCMMP
fatd de valoarea initiald la -0.3 -0.9* -1.2%* -0.1 -0.4%* -0.6*
muschiul flexor al degetului n=70 n=66 n=73 n=67 n=62 n=70
pe scala modificatd Ashworth
Modificarea medie MCMMP
fata de valoarea initiald la -0.3 -1.0* -1.2%%* -0.3 -0.7* -0.8*
muschiul flexor al cotului pe n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
scala modificatd Ashworth
Modificarea medie fata de
valoarea initiald la muschiul -0.4 -0.6 -0.7 0.0 -0.9 0.0
extensor al umaruluipe scala n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=6
modificatd Ashworth (1)
*p<0.05; ** p<0.0001;
MCMMP = Metoda celor mai mici patrate (1) Nu au fost efectuate testari statistice din cauza
frecventei scazute in grupurile tratate si a color placebo
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Pentru a investiga efectul tratamentului asupra afectarii functionale, s-au efectuat evaluiri pe Scala
Evaluarii Dizabilitatii [DAS]. Repondentii scorului DAS pentru obiectivul principal al tratamentului
(Populatie ITT) sunt prezentati mai jos:

Grupa de Saptamana 4 Saptamana 12
Tratament % Respondenti % Respondenti
Dvsport 500U 50.0 413
n=80 n=76
p=0.13 p=0.11
00U 62.0 55.7
n=78 n=76
p=0.0018 p =0.0004
39.2 329
n=79 n=75
e incluse in DAS sunt igiena, pozitia membrelor,
rerea.
Atat dozele de 500U cat si cele de 1000U au condus la imbunatatiri

semnificative statistic ale unghiului de spasticitate si gradului de spasticitate, cum au fost evaluate de
scara Tardieu, in sdptimana 4, la toate grupele musculare (deget sau flexoare pumn sau cot),
comparativ cu placebo. Reducerile gradului de spasticitate au fost, de asemenea, semnificative in
sdptdmana 12, pentru toate grupele musculare la doza 1000U, in comparatie cu placebo.

Dysport 1000U a imbunatatit statistic intervalul activ de miscare (AROM) prin marje semnificative
clinic in cot (18.3 grade), ména (35.2 grade) si muschii degetelor (11.8 grade) in sdptamana 4, in timp
ce nu a existat nici o imbunatétire la grupul placebo. Dysport 500U a aratat un beneficiu similar asupra
muschilor deget AROM.

Ameliorarea usurintei de a aplica o atela de catre subiect a fost statistic semnificativ mai mare la
grupurile de tratament Dysport 1000U si 500U decat la grupul placebo 1n saptdmanile 4 si 12.

Intr-un studiu ulterior de extindere deschis, repetarea tratamentului a fost determinati de nevoia clinica
dupa cel putin 12 saptamani. Au fost permise doze mai mari de 1000U si pana la 1500U cand s-au
injectat muschii umarului. Subiectii cu spasticitate co-existentd a membrelor inferioare au fost in
masura sa primeasca injectii de Dysport 500U in membrul inferior afectat, in plus fata de 1000U in
membrele superioare, cu o doza totald maxima de 1500U. Dupa administrarea repetata, eficacitatea
Dysport este mentinuta timp de pana la 1 an, evaluatd prin MAS (dupa cum reiese din ratele de
raspuns cuprinse intre 75% si 82% in studiul deschis, comparativ cu 75% in studiul controlat cu
placebo) si PGA atunci cand este injectat in muschii membrelor superioare. Efectul Dysport a fost, de
asemenea, mentinut sau Imbunatatit pe functia pasiva (Scala de evaluare a dizabilitatii), spasticitatea
(scala Tardieu), AROM si usurinta de a aplica atele.

Membrul inferior

Eficacitatea si siguranta Dysport pentru tratamentul spasticitatii membrelor inferioare au fost evaluate
intr-un studiu pivot, randomizat, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, care a inclus 385 de
pacienti post-accident vascular cerebral si cu leziuni cerebrale (255 de subiecti cu Dysport si 130 cu
placebo) si cu spasticitate la nivelul membrelor inferioare. Obiectivul final primar a fost scorul
modificat Ashworth (MAS), evaluat la articulatia gleznei.

Volumul total de 7,5 ml fie Dysport 1000U (N = 127), DYSPORT 1500U (N = 128) sau Placebo (N =
128) a fost Tmpartit Intre muschii gastrocnemius si soleus si cel putin un alt muscular inferior in

functie de situatia clinica .

La evaluarea MAS la nivelul gleznei cu extensia genunchiului (implicand toti flexorii plantari), s-a
observat o imbunatatire semnificativa statistic pentru doza de 1500 U. La evaluarea MAS la nivelul
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gleznei, cu genunchiul flexat (implicand toti flexorii plantari, cu exceptia muschiului gastrocnemius),
s-a observat o Tmbunatatire statistic semnificativa atat la doza de 1000U, cat si de 1500U.

Imbunititirea spasticitatii la articulatia gleznei a fost demonstrata si prin utilizarea Scalei Tardieu
(TS), cu imbunatatiri semnificative statistic Tn gradul de severitate a spasticititii observat atat la dozele
de 1000 U cat si la 1500 U. Tratamentul cu Dysport a fost, de asemenea, asociat cu o ameliorare
clinica semnificativa statistic la ambele doze, masurata prin Scorul de Evaluare Global al Medicului
(PGA).

La finalul acestui studiu, 345 de pacienti au intrat intr-un studiu de extindere deschis, in care re-
tratamentul cu Dysport 1000U sau 1500U a fost determinat de necesitatile clinice. Subiectii cu
spasticitate la nivelul membrelor superioare au putut sa primeasca injectii de Dysport 500U 1n
membrele superioare afectate, in plus fatd de 1000 U in membrul inferior, cu o doza totald maxima de
1500 U. imbunitatirea parametrilor de eficacitate (MAS, PGA si TS) observata dupa 4 saptimani de
tratament dublu-orb cu Dysport la nivelul membrelor inferioare a continuat sé se imbunatateasca la
repetarea tratamentului. Imbunititirea vitezei de mers nu a fost observata dupa un singur tratament in
studiul dublu-orb, dar a fost observata dupa repetarea tratamentului.

Deformare dinamicd — picior equin — datoratd_spasticitdtii la copii cu infirmitate motorie cerebrald
cu virsta de 2 ani sau peste.

Un studiu dublu-orb, placebo controlat, multicentric (Studiul Y-55-52120-141) a fost realizat la copii
cu deformari dinamice de picior equin cauzate de spasticitate la copiii cu paralizie cerebrald. Un total
de 235 de pacienti naivi sau non-naivi la tratament cu toxina botulinica, cu un Scor Ashworth
modificat (MAS) de grad 2 sau mai mare, au fost inrolati si au primit DYSPORT 10 unitati / kg /
picior, DYSPORT 15 unitati / kg / picior sau placebo. Patruzeci si unu la sutd dintre pacienti au fost
tratati bilateral, rezultdnd o doza totald de DYSPORT fie de 20 unitati / kg fie de 30 unitéti / kg.
Parametrul principal de eficacitate a fost modificarea medie fatd de valoarea initiald in MAS in flexorii
plantari ai gleznei in sdptamana 4. Variabilele secundare de eficacitate au fost media Examenului
Medical Global, scorul medie si Evaluarea Medie a Tintei (GAS), scor la sdptdmana 4. Pacientii au
fost urmariti timp de cel putin 12 saptimani post-tratament, pana la un maxim de 28 de sdptamani. La
finalizarea acestui studiu, pacientilor li s-a oferit intrarea intr-un studiu de extensie deschis (Studiul Y-
55-52120-147).

Modificarea MAS de la baza 1n sdptdmana 4 si sdptdmana 12, PGA si GAS in saptamana 4 si
sdptamana 12 ( Populatie ITT)

DYSPORT
Parametru Placebo 10 U/kg/picior | 15 U/kg/picior
(N=77) (N=79) (N=79)

Modificarea mediei celor mai mici
patrate (CMMP) pornind de la
valoarea de baza la scorul glezna
plantar MAS

Saptamana 4 -0.5 -0.9 ** -1.0 ***
Saptamana 12 -0.5 -0.8 * -1.0 ***
Scorul mediei celor mai mici patrate
pentru raspuns PGA la tratament [b]
Saptamana 4 7 1.5 *** 1.5 ***
Saptamana 12 0.4 0.8 * 1.0 **
Scorul mediei celor mai mici patrate
GAS [a]

Saptamana 4 46.2 51.5 *** 50.9 **
Saptamana 12 459 52.5 *** 50.5*
* p< 0.05; **p< 0.003; *** p< 0.0006 comparat cu placebo; CMMP = cele mai mici patrate
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[a] scorul GAS masoara progresul spre obiectivele care au fost selectate pornind de la valoarea de
baza dintr-o lista de 12 categorii. Cele mai selectate cinci obiective au fost modelul de mers
imbunatatit (70.2%), echilibru imbunatatit (32.3%), frecventa scazuti a caderilor (31.1%), frecventa
scazutd a impiedicarilor (19.6%) si andurantd imbunatatita (17.0%)

In spasticitatea flexorilor plantari ai gleznei a fost observati imbunatitire, care a fost evaluata prin
scala Tardieu. Gradul de spasticitate (Y) a fost statistic semnificativ imbunatatit comparativ cu placebo
pentru ambele grupe care au primit tratament cu Dysport 10 U / kg / 15 si 15 U/ kg / picior in
sdaptamanile 4 si 12, si unghiul de captura ( Xv3 ) a fost semnificativ pentru grupa care a primit 10 U /
kg / picior Dysport in sdptdmana 12 si atit in saptdmana 4 cat si In sdptamana 12 pentru grupa care a
primit DYSPORT 15 U / kg / picior.

Ambele grupuri care au primit tratament cu DYSPORT, 10 U / kg / picior si 15 U / kg / picior, au
demonstrat o imbunatatire semnificativa fata de valoarea initiala a Scalei observationale Gait (SOG),
scorul global in saptiméana 4, In comparatie cu placebo si un procent semnificativ statistic mai mare de
pacienti au raspuns la tratament pentru contactul initial cu piciorul pe SOG 1n saptaména 4 si
saptamana 12.

Parintii au completat Modulul conditie specificd pentru CP pentru calitatea pediatricd a Inventarului
Vietii. A existat o Tmbunatatire semnificativa statistic fatd de valoarea initiald a oboselii, In saptdmana
12 la grupurile care au primit de tratament cu Dysport 10 U / kg / picior si 15 U / kg / picior,
comparativ cu placebo. Nu exista alte imbunatatiri semnificative statistic care sa fie observate in
celelalte subscale.

La finalizarea acestui studiu, 216 pacienti au intrat un studiu de extensie deschis (Y 55 52120-147), in
care acestia ar putea primi din nou tratament 1n functie de necesititile observate clinic. S-a permis sa
fie injectati atdt muschii distali (gastrocnemian, solear si tibial posterior) cat si proximali (poplitei si
adductori sold) , inclusiv injectari pe mai multe niveluri. Eficacitatea a fost observata in sesiuni de
tratament repetate de pana la 1 an, evaluate cu MAS, PGA si GAS.

Spasticitatea focala a membrelor superioare la pacientii cu infirmitate motorie cerebrala
pediatrica, cu varsta de doi ani sau peste

Eficacitatea si siguranta Dysport in tratamentul spasticitatii membrelor superioare la copii a fost
evaluata intr-un studiu randomizat, multi-centru, dublu-orb, controlat, in care au fost administrate in
membrele superioare doze de 8 U/kg si 16 U/kg 1n studiul selectat, care au fost comparate cu un grup
de control de doze mici de 2 U/kg. Un total de 212 pacienti naivi la toxina botulinicd sau non-naivi cu
spasticitate la nivelul membrelor superioare datorata paraliziei cerebrale (scorul Ashworth modificat
(MAS) >2 in grupul muscular principal tintd (GMPT)) au fost randomizati in studiu.

Dupa tratamentul initial, au putut fi administrate pana la 3 tratamente suplimentare cu Dysport, in doze
planificate fie de 8 U/kg, fie de 16 U/kg, desi investigatorul a putut alege sa creasca sau sa scada doza
(dar fara sa depaseasca 16 U/kg).

Doza totala de Dysport a fost injectata intramuscular in muschii afectati ai membrelor superioare care
au inclus GMPT, fie a flexorilor cotului, fie a flexorilor incheieturii, precum si a altor muschi ai
membrelor superioare, in conformitate cu caracteristicile bolii. Nu s-a permis administrarea a mai mult
de 0,5 ml pe loc de injectie. Cu toate acestea, a fost permis mai mult de un loc de injectie per muschi.

Variabila de eficacitate primara a fost schimbarea medie de la valoarea initiala de baza in MAS in

GMPT in sdptdmana 6. Variabilele secundare de eficacitate au fost Scorul mediu pentru evaluarea
medicilor globala (PGA) si Scorul mediu de realizare a obiectivelor (GAS) in saptdména 6.
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Modificarea MAS de la valoarea de baza in saptamana 6 si saptaméana 16 in Grupul muscular
principal tinta(GMPT), PGA si GAS in saptimina 6 si siptamana 16 - Ciclul 1 de tratament

(Populatie Randomizata)

Dysport 2 U/kg
(N=71)

Dysport 8 U/kg
(N=70)

Dysport 16 U/kg
(N=71)

Scor GMPT MAS
Saptamana 6

Modificarea mediei CMMP (95% If) -1.4(-1.7,-1.2) -1.9 (-2.1, -1.6) -2.2(-2.4,-2.0)
Diferenta pana la 2 U/kg (95% If) -0.4 (-0.8, -0.1)* -0.8 (-1.1, -0.5)***
valoarea p 0.0093 <0.0001
Saptaméana 16
Modificarea mediei CMMP (95% If) -0.9 (-1.2,-0.7) -1.3 (-1.5,-1.0) -1.5(-1.7,-1.2)
Diferenta pana la 2 U/kg (95% I1) -0.3 (-0.7, 0.0) -0.8 (-1.1, -0.5)**
0.0573 0.0008
Repondenti MAS, Saptamana 6
imbunétatire > 1 grad
Numar de subiecti (%) 56 (78.9) 61 (87.1) 66 (93.0)
Probabilitate vs 2 U/kg (95% Ii) 1.7 (0.7, 4.2) 4.6 (1.4,15.4)*
valoarea p 0.2801 0.0132
imbunatatire > 2 grade, n (%)
Numar de subiecti (%) 32 (45.1) 47 (67.1) 55 (77.5)
Probabilitate vs 2 U/kg (95% If) 2.4 (1.2,4.8)* 4.3 (2.0,9.0)**
valoarea p 0.0129 0.0001
imbunatatire > 3 grade, n (%)
Numar de subiecti (%) 14 (19.7) 25 (35.7) 35(49.3)
Probabilitate vs 2 U/kg (95% Ii) 2.3 (1.1,5.1)* 4.2(1.9,9.0)**
valoarea p 0.0326 0.0003
Scor PGA
Saptamana 6
Media CMMP (95% I1) 1.6 (1.4, 1.9) 2.0(1.7,2.2) 2.0(1.7,2.2)
Diferenta pana la 2 U/kg (95% Ii) 0.3 (0.0,0.7) 0.3 (0.0,0.7)
valoarea p 0.0445 0.0447
Saptdmana 16
Media CMMP (95% Ii) 1.6 (1.3, 1.8) 1.5(1.3,1.8) 1.7 (1.5,2.0)
Diferenta pana la 2 U/kg (95% If) -0.1 (-0.4, 0.3) 0.2 (-0.2,0.5)
valoarea p 0.7797 0.3880

Total Scor GAS [a]

Saptdmana 6
Media CMMP (95% I1)
Diferenta pana la 2 U/kg (95% Ii)
valoarea p

Saptaméana 16
Media CMMP (95% I1)
Diferenta pana la 2 U/kg (95% I1)
valoarea p

51.2(48.8, 53.6)

53.3(50.6, 56.1)

51.4(48.9, 53.8)
0.2(-3.2,3.5)
0.9255

52.8 (50.1, 55.6)
0.5 (-4.3,3.3)
0.7862

52.3 (49.8, 54.7)
1.1 (2.2, 4.4)
0.5150

54.6 (51.8, 57.4)
1.3 (2.5, 5.0)
0.5039

CMMP = cele mai mici patrate

GMPT: Grupul muscular principal tinta (flexorii cotului sau flexorii incheieturii mainii)

[a] Cele patru obiective primare cel mai des selectate au fost Atingerea, Prinderea si eliberarea, Utilizarea
membrului ca ajutor pentru stabilizare si Implicarea mai mare a bratului afectat in activitatile zilnice.

A fost observatd o Imbunatétire in spasticitatea GMPT - Grupul muscular principal tinta (flexorii
cotului sau flexorii incheieturii mainii), care a fost evaluata prin scala Tardieu.
Pentru flexorii cotului unghiul de captura (Xv3) a fost semnificativ imbunatatit pentru tratamentul

Dysport 8 U/kg si 16 U/kg in saptamanile 6 si 16 comparativ cu Dysport 2 U/kg. Gradul de spasticitate
(Y) a fost statistic semnificativ pentru Dysport 16 U/kg in sdptdmanile 6 si 16 dar nu pentru Dysport 8

U/kg.
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Pentru flexorii incheieturii mainii Dysport 16 U/kg unghiul de captura (Xv3) a fost semnificativ
imbunatatit, precum si gradul de spasticitate (Y) in sadptdmana 6 dar nu si In sdptaméana 16. Dysport 8
U/kg nu a avut un efect statistic semnificativ comparativ cu Dysport 2 U/kg.

Rezultatele variabilelor de eficacitate primara si secundara au fost in plus sustinute de rezultate
pozitive Tn Modulul PC (paralizie cerebrald) al Inventarului Pediatric al Calitatii Vietii.

In primul ciclu de tratament, majoritatea subiectilor tratati cu Dysport au fost tratati din nou pana la
sdptamana 28 (62,3% in grupul Dysport 8 U/kg si 61,4% 1n grupul Dysport 16 U/kg), desi mai mult de
24% dintre subiecti din ambele grupuri de tratament nu necesitasera inca readministrarea tratamentului
pana in saptamana 34.

Incontinentd urinard din cauza hiperactivititii neurogene a detrusorului:

Au fost efectuate doua studii clinice pivot, multicentre, randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo,
la pacienti cu incontinenta urinara din cauza hiperactivitatii neurogene a detrusorului. Toti pacientii
utilizau deja cateterism pentru a-si goli in mod regulat vezica urinara si au fost tratati inadecvat cu
terapii cu administrare orald; in cadrul tratamentului anterior la nivelul detrusorului, pacientilor li se
administrase toxina botulind sau nu utilizasera toxina botulinica. In ambele studii, un total de 485 de
pacienti cu leziuni ale maduvei spindrii (N=341) sau pacienti cu scleroza multipla (N=144) au fost
randomizati pentru a li se administra fie Dysport 600 U (N=162), Dysport 800 U (N=161), fie placebo
(N=162). Tratamentul a fost administrat cistoscopic sub forma a 30 de injectii la nivelul detrusorului,
distribuite uniform, evitand trigonul. Profilaxia cu antibiotice a fost inceputa cu cel putin 3 zile inainte
de administrarea Dysport si a continuat timp de cel putin 3 zile dupa administrarea Dysport. Dupa
tratamentul initial, s-a permis ca pacientilor sa li se administreze tratamente suplimentare cu Dysport
600 U sau Dysport 800 U, pe baza criteriilor de repetare a tratamentului.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea de la momentul initial la saptiména 6 in
ceea ce priveste episoadele de incontinenta urinara saptamanale. Criteriile secundare au inclus
proportia de pacienti in sdptdmana 6 fara episoade de incontinentd urinara (reducere de 100%),
modificarea volumului per eliminare de la momentul initial la sdptaméana 6, o gama de parametri
urodinamici (cistometrie de umplere), chestionarul privind calitatea vietii conform raportarii
pacientului cu incontinenta (I-QOL; include comportamentul limitant, de evitare, impactul psihosocial
si jena sociald) si impresia globala a raspunsului la tratament.

Rezultatele studiilor pivot combinate sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Criterii primare si secundare in studiile pivot cumulate (populatie randomizati)

Placebo Dysport 600 U Dysport 800 U
(N=162) (N=162) (N=161)
Episoade saptimanale de
incontinenta urinara
Saptaméana 2
___modificarea medie CMMP -11.3(1.4) -19.9 (1.4) 21.9(1.4)
(ES) -8.6 (-12.2,-4.9) -10.6 (-14.3, -7.0)
Diferenta fata de placebo (I1
95%) <0.0001 <0.0001
valoarea p
Siptiména 6 -12.7(1.4) -22.7(1.3) -23.6 (1.3)
___modificarea medie CMMP -10.0 (-13.5, -6.5) -10.9 (-14.4,-7.4)
(ES)
Diferenta fata de placebo (I1 <0.0001 <0.0001
95%)
valoarea p -9.2(1.5) -20.4 (1.5) -22.8 (1.5)
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Sédptaména 12
___modificarea medie CMMP
(ES)

Diferenta fata de placebo (I
95%)

valoarea p

113 (-15.2,-7.3)

<0.0001

-13.6 (-17.6, -9.7)

<0.0001

Fara episoade de incontinenta
urinari, Siptimaina 6[a]
___Proportia subiectilor
Raportul probabilitatilor fata
de placebo (11 95%)
valoarea p

2.9%

36.1%
18.9 (6.9, 51.9)

<0.0001

28.8%
15.5 (5.6, 42.9)

<0.0001

Capacitate cistometrica maxima
(mL), Saptaména 6 [b]
modificarea medie CMMP
(ES)
Diferenta fata de placebo (11
95%)

valoarea p

4.0 (13.9)

164.6 (13.6)
168.5 (132.4, 204.7)

<0.0001

175.8 (13.7)
179.8 (143.5, 216.1)

<0.0001

Fara contractii involuntare ale
detrusorului, Saptiména 6 [b]
__ Proportia subiectilor
Raportul probabilitatilor fata
de placebo (11 95%)
valoarea p

6.6%

44.0%
11.9 (5.3, 26.6)

<0.0001

55.0%
18.6 (8.3, 41.7)

<0.0001

Volumul la prima contractie
involuntara a detrusorului
(mL), Saptaména 6 [b]
___modificarea medie CMMP
(ES)

Diferenta fata de placebo (I
95%)

valoarea p

12.3 (14.7)

166.4 (14.4)
154.1 (116.0, 192.1)

<0.0001

191.2 (14.6)
178.9 (140.4, 217.5)

<0.0001

Presiunea maxima a
detrusorului in timpul
depozitarii (cmH20),
Saptamana 6 [b]
___modificarea medie CMMP
(ES)

Diferenta fata de placebo (I1
95%)

valoarea p

4.9 (2.3)

-33.1(2.2)
-28.2 (-34.0, -22.3)

<0.0001

354 (2.2)
-30.4 (-36.3, -24.5)

<0.0001

Scorul total I-QOL [c],
Sédptaména 6
___modificarea medie CMMP
(ES)

Diferenta fata de placebo (I1
95%)

valoarea p

7.1 (1.8)

22.1(1.8)
15.0 (10.4, 19.6)

<0.0001

222 (1.7)
15.1(10.5, 19.7)

<0.0001

I-QOL = calitatea vietii legata de incontinentd; CMMP = cel mai mic patrat; ES = Eroare standard

[a] Proportia de pacienti care au obtinut o reducere de cel putin 75% fata de valoarea initiala in
sdptdmana 6 a episoadelor de incontinenta a fost de 62,5% si de 57,6% in grupurile de tratament cu
Dysport 600 U si, respectiv,cu Dysport 800 U, comparativ cu 15,0% in grupul cu administrare de
placebo. Proportiile corespunzatoare care au obtinut o reducere de cel putin 50% au fost de 73,6% si

de 67,6%, fata de 34,3%.




[b] Pe baza populatiei urodinamice (N=447), ca urodinamica specifica studiului, care nu a fost
efectuata la toti pacientii: N=148 (placebo), N=153 (Dysport 600 U), N=146 (Dysport 800 U)

[c] Scala scorului total I-QOL variaza de la O (problemd maxima) la 100 (nicio problema). Diferenta
minim importantd raportata pentru scorul total [-QOL pentru populatia cu hiperactivitate neurogena
a detrusorului este de 11 puncte. Imbunatitiri semnificative in comparatie cu placebo au fost, de
asemenea, observate pentru fiecare domeniu individual al scorului (comportament limitant de
evitare, impact psihosocial si jena sociald)

De asemenea, au fost observate imbunétatiri semnificative fatd de placebo in ceea ce priveste
modificarea fatd de valoarea initiald, in cele doud grupuri de tratament cu Dysport pentru volumul per
eliminare si parametrul urodinamic al compliantei detrusorului. in plus fata de calitatea vietii conform
raportarii pacientului cu incontinentd, masurata prin chestionarul I-QOL, impresia globala a
pacientului cu privire la raspunsul la tratament, masurata prin scara de evaluare cu 7 puncte (de la
,foarte mult mai bine” la ,,foarte mult mai rau”) a aratat un raspuns semnificativ mai bun dupa
tratamentul cu Dysport in comparatie cu placebo.

Pentru toate criteriile de evaluare a eficacitétii, pacientii au prezentat un raspuns consistent la repetarea
tratamentului cu Dysport; au fost 426 de subiecti care au utilizat cel putin 1 ciclu de tratament, 217 de
subiecti care au utilizat cel putin 2 cicluri si 76 de subiecti care au utilizat cel putin 3 cicluri de
tratament cu Dysport. Scaderea medie a episoadelor siptdménale de incontinenta urinara in saptdmana
6 pe parcursul ciclurilor de tratament cu Dysport a fost de la -21,2 1a -22,3 pentru Dysport 600 U si de
la-21,3 la -23,7 pentru Dysport 800 U.

Timpul mediu pana la repetarea tratamentului a fost de 39 pana la 47 de saptaméani dupad administrarea
tratamentului initial cu Dysport, desi mai mult de 40% dintre subiecti nu repetasera tratamentul la
momentul de evaluare de la 48 de saptamani.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studiile de farmacocinetica cu toxina botulinicd pun probleme in studiile la animale datorita potentei
ridicate, a dozelor mici implicate, a greutatii moleculare mari a compusului si dificultatilor de
etichetare a toxinei pentru a se obtine o activitate specifica suficient de mare.

Studiile in care s-a utilizat toxina etichetata 1125 au evidentiat ca receptorul este specific si saturabil,
iar densitatea ridicatd a receptorilor toxinei este un factor ce contribuie la cresterea potentei.
Raspunsurile la diferite doze si perioade de timp la maimuta au evidentiat ca la doze mici apare o
intarziere de 2-3 zile cu efect maxim observat la 5-6 zile dupa injectare.

Durata actiunii, masuratd prin schimbari ale aliniamentului ocular si a paraliziei muschilor a variat
intre 2 saptamani si 8 luni. Acest comportament este observat si la om si este atribuit procesului de
legare, de internalizare si modificare a jonctiunii neuromusculare.

5.3 Date preclinice de siguranta
Administrare intramusculara (muschi striati).

Nu au fost efectuate studii cu Dysport cu privire la potentialul teratogen si toxicitatea asupra functiei
de reproducere.

Intr-un studiu de toxicitate cronica efectuat la sobolani, de pana la 12 de unitati/animal, nu au existat
semne de toxicitate sistemica. Studiile de toxicitate efectuate pe femele Insarcinate de sobolani si
iepuri asupra reproducerii, prin administrarea zilnica a unei injectii i.m. cu complex hemaglutinin —
toxind botulinica de tip A Clostridium botulinum, in doza de 79 unitati/kg si 42 unitati/kg la sobolani
respectiv iepuri, nu au aratat potential toxic embrio-fetal. Toxicitate materna severa asociata cu
pierderea sarcinii au fost observate la doze ridicate la ambele specii. Complexul hemaglutinin — toxina
botulinica de tip A Clostridium botulinum a demonstrat lipsa activitatii teratogene in studiile efectuate
pe sobolani si iepuri; de asemenea nu au fost observate efecte in studiile pre si post-natale facute pe
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generatia F1 la sobolani. Fertilitatea la masculi si femele a fost redusa datorita imperecherii reduse
datorate paraliziei musculare aparute la doze ridicate.

Intr-un studiu de toxicitate juvenila, sobolanii tratati saptiménal de la varsta de intarcare in ziua
postnatald 21 pana la 13 saptdmani, cu varsta comparabild cu copii cu varsta de 2 ani , pana la adulti
tineri (11 administrari n peste 10 sdptamani, pana la doza totald de aproximativ 33U / kg) nu prezinta
efecte adverse asupra cresterii postnatale (inclusiv evaluarea scheletica), a reproducerii , neurologice si
de dezvoltare a neurocomportamentala.

Efectele asupra reproducerii si studiile asupra toxicitatii non-clinice juvenile si cronice au fost limitate
la modificarile asupra muschilor injectati n relatie cu mecanismul de actiune al complexului
hemaglutinin — toxina botulinica de tip A Clostridium botulinum.

In urma injectarii complexului hemaglutinin — toxina botulinica de tip A Clostridium botulinum in
ochiul de sobolan nu au fost observate iritatii oculare.

Administrare la nivelul detrusorului

In studiile de toxicitate cu doza unici efectuate la sobolani si maimute, nu s-au gisit rezultate legate de
prezenta toxinei Clostridium botulinum de tip A 1n vezica, la oricare dintre dozele testate. La doze mai
mari decit doza la care nu se observa reactii adverse (NOAEL) de 67 U/kg la sobolani si 40 U/kg la
maimute, au fost raportate la ambele specii scdderea greutatii corporale, reducerea activitatii si semne
de detresa respiratorie. Aceste semne indica toxicitate sistemica si au fost observate si in studiile
preclinice efectuate pentru a evalua siguranta toxinei Clostridium botulinum de tip A 1n cazul
administérii la nivelul muschilor striati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Albumina umana
Lactoza
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Dysport nu trebuie amestecat cu alte produse medicinale cu exceptia celor mentionate la pct. 4.2.
Nu a fost studiatd incompatibilitatea cu alte produse cu exceptia celor mentionate la pct. 4.2.

6.3 Perioada de valabilitate

Medicamentul in ambalajul intact: 2 ani

Solutia reconstituita:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 ore la 2°- 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude riscul
de contaminare microbiand, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,

datele si conditiile de pastrare in utilizare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Medicamentul in ambalajul intact:
A se pastra la temperaturi Intre 2°C-8°C (la frigider), in ambalajul original. A nu se congela.

Solutia reconstituita:
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, a se vedea pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Cutie cu un flacon din sticla incolora cu pulbere pentru solutie injectabild, cu dop din bromobutil si
sigiliu din aluminiu.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Toxina botulinica este foarte sensibila la actiunea caldurii si a catorva produse chimice.
Orice material rezidual trebuie sters:

- fie utilizdnd un material absorbant impregnat cu o solutie de hipoclorit de sodiu (inalbitor), in

cazul pulberii

- fie cu un material uscat, absorbant, in cazul produsului reconstituit
Suprafata contaminata trebuie curatatd utilizand un material absorbant impregnat cu o solutie de
hipoclorit de sodiu (inalbitor), apoi uscata.
Dacai flaconul este spart, procedati cum a fost indicat mai sus. Colectati cu grija bucatile de sticla
sparta si stergeti produsul, fara a va taia pielea.
Daca produsul intra n contact cu pielea, spalati cu o solutie de hipoclorit de sodiu (indlbitor) apoi
clatiti cu apa din abundenta.
Daca produsul intra In contact cu ochii, clatiti cu apa din abundenta sau cu o solutie speciald de spalat
ochii.
In cazul ranirii (tdietura sau autoinjectare), procedati asa cum a fost indicat mai sus si luati masurile
medicale adecvate tinand cont de doza injectata.

Instructiuni de reconstituire

In cazul spasticitatii la copii cu infirmitate motorie cerebrali, care este dozati cu ajutorul unitatii per
greutate corporald, diluarea suplimentara poate fi necesara pentru a obtine volumul final pentru
injectare.

Instructiunile de reconstituire sunt specifice flacoanelor de 500 unititi. Aceste volume determina
concentratii specifice utilizarii pentru fiecare indicatie terapeutica, cu exceptia indicatiei de
incontinentd urinara datoratd hiperactivitatii detrusorului neurogen pentru care exista instructiuni
specifice (vezi mai jos).

Doza rezultata Diluent* per

Unitati per mL flacon de 500 unitati
500 Unitati 1 mL

200 Unitati 2.5mL

100 Unitati 5 mL

*Solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0.9%) fara conservanti

Pentru spasticitatea pediatrica la nivelul membrelor inferioare, care este dozata cu ajutorul unitatii per
greutate corporald, diluarea suplimentara poate fi necesara pentru a obtine volumul final pentru
injectare.

Instructiuni de diluare pentru incontinenta urinara din cauza hiperactivitatii neurogene a

detrusorului:

Rezultatul general In urma prepararii este acela de a obtine necesarul de 15 ml solutie reconstituita de

Dysport pentru injectare, impartit in mod egal intre doud seringi de 10 ml, fiecare seringé continand

7,5 ml de Dysport reconstituit la aceeasi concentratie.

Dupa reconstituire in seringd, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Instructiuni de diluare pentru flacoanele de 500 U

* Pentru o doza de 600 U: reconstituiti doud flacoane de 500 U fiecare cu 2,5 ml de solutie

injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml fira conservanti. In prima seringa de 10 ml extrageti 1,5
ml din primul flacon si in a doua seringé de 10 ml extrageti 1,5 ml din al doilea flacon.
Finalizati reconstituirea prin adaugarea a 6 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
fara conservanti in ambele seringi si amestecati usor.
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Acest lucru va avea ca rezultat doud seringi de 10 ml, fiecare continand 7,5 ml, asigurand o
doza totald de 600 U de Dysport solutie reconstituita.

* Pentru o doza de 800 U: reconstituiti doua flacoane de 500 U fiecare cu 2,5 ml solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml fira conservanti. In prima seringa de 10 ml extrageti 2
ml din primul flacon si in a doua seringa de 10 ml extrageti 2 ml din al doilea flacon. Se
continud reconstituirea prin addugarea a 5,5 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9
mg/ml fard conservanti in ambele seringi si amestecati usor.

Acest lucru va avea ca rezultat doud seringi de 10 ml, fiecare continand 7,5 ml, asigurand o
doza totalda de 800 U de Dysport solutie reconstituita

Recomandari pentru eliminarea materialelor contaminate
- Acele, seringile si flacoanele (care nu trebuie golite) dupa folosire trebuie depuse in containere
speciale pentru a fi incinerate
- Materialele contaminate (materialele absorbante, masti, resturile de fiold) trebuie depuse
intr-un recipient ce nu poate fi strapuns, pentru a fi incinerat.
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