SIPSEN
DYSPORT®

toxina botulinica A

RESERVADO PARA USO HOSPITALAR OU CLINICA MEDICA SOB PRESCRICAO.

DYSPORT® somente devera ser aplicado por especialistas experientes que tenham recebido orientagdo e
treinamento para sua aplicacao.

APRESENTACOES
Po¢ liofilizado para solugdo injetavel 300 U. Embalagem contendo 1 frasco-ampola.

P¢ liofilizado para solugdo injetavel 500 U. Embalagem contendo 1 frasco-ampola.

USO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de DYSPORT® 300 U contém:
toxina botulinica A ... 300 U*

(Complexo toxina-hemaglutinina tipo A de Clostridium botulinum)

Excipientes: solugdo de albumina humana 20% e lactose.

Cada frasco-ampola de DYSPORT® 500 U contém:
toxina botulinica A ... 500 U*
(Complexo toxina-hemaglutinina tipo A de Clostridium botulinum)

Excipientes: solugdo de albumina humana 20% e lactose.

* As doses foram definidas em unidades Speywood. Uma unidade (U) é definida como a dose letal intraperitoneal
média (DLso) em camundongos.

ATENCAO: As unidades de DYSPORT® (unidades Speywood) sio especificas para a preparacio e nio sio
intercambidveis com outras preparacdes de toxina botulinica A.
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INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O medicamento esta indicado para o tratamento de contrag@o involuntaria espasmodica da palpebra (blefarospasmo),
contragdes intensas de origem neuroldgica dos musculos do pescogo e dos ombros, torcicolo espasmodico (distonia
cervical), espasmo de um dos lados da face (hemifacial), contracdes espasmodicas do musculo (espasticidade
muscular), linhas faciais hiperfuncionais (rugas) e suor excessivo (hiperidrose) palmar e axilar em adultos.

DYSPORT® (toxina botulinica A) é também indicado, em pacientes pediétricos portadores de paralisia cerebral, para
o tratamento da espasticidade na deformidade do pé equino dindmico em pacientes com capacidade de deambulagio
e da espasticidade de membros superiores. Pode ser aplicado em pacientes a partir de dois anos de idade apenas em
centros hospitalares especializados, com equipe apropriadamente treinada.

DYSPORT ® também ¢ indicado para o tratamento da incontinéncia urinaria (perda involuntaria da urina) em
adultos com hiperatividade neurogénica do detrusor (contragdes involuntarias do musculo da bexiga) devido a
lesdo da medula espinhal (traumatica ou ndo traumadtica) ou esclerose multipla, que realizam regularmente
cateterismo intermitente limpo (técnica utilizada para esvaziar a bexiga introduzindo uma sonda pela uretra).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DYSPORT® ¢é uma toxina botulinica A purificada, produzida pela bactéria Clostridium botulinum. A toxina
botulinica é um agente bloqueador neuromuscular, o que significa que causa paralisia do musculo na qual é injetada
porque impede a liberagdo de uma substancia (a acetilcolina) importante para o funcionamento dos nervos motores
terminais. Sem a acdo do nervo, ocorre uma redugdo temporaria da atividade muscular; o musculo se recupera
quando o nervo se regenera. No caso de secre¢do excessiva de suor (hiperidrose), a toxina reduz a producdo de suor
pelo bloqueio das fibras nervosas que controlam as glandulas sudoriparas (que produzem o suor).

Na maior parte dos casos, um efeito significativo do tratamento tem inicio 7 a 14 dias apos a injecdo da toxina
botulinica; observa-se um efeito méximo dentro de 1 més, os quais persistem por cerca de 3 a 4 meses. Apos
injecdes repetidas, o tempo de duragdo dos efeitos pode tornar-se menor, especialmente se o organismo desenvolver
anticorpos para a toxina botulinica.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
- Contraindicacoes

DYSPORT® (toxina botulinica A) estd contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a toxina
botulinica ou a qualquer outro componente da formulag@o e também para pacientes com infecgdo do trato urinario no
momento do tratamento da incontinéncia urinaria devido a hiperatividade neurogénica do detrusor.

DYSPORT® também ¢ contraindicado em caso de infec¢do no local da aplicacio.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
- Precaucdes/Adverténcias

DYSPORT® (toxina botulinica A) somente deverd ser aplicado por especialistas experientes, que tenham recebido
orientacdo e treinamento na aplicacdo do medicamento.

Antes da aplicagdo da toxina botulinica, informe ao seu médico sobre quaisquer tipos de alergias que vocé apresente
e sobre quaisquer problemas médicos que esteja apresentando ou tenha apresentado, como miastenia gravis ou similar,
esclerose lateral amiotrofica ou doenga cardiaca, porque podera ser necessario um ajuste da dose ou a realizagdo de
testes especiais para garantir o uso seguro da medicagao.

As doses € a frequéncia de administragdo recomendadas para o DYSPORT® ndo se devem ser excedidas. Doses
demasiado frequentes ou excessivas podem provocar resisténcia ao tratamento como resultado da formagdo de
anticorpos.
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Nio héa diferencas identificadas na resposta entre pacientes idosos e pacientes adultos jovens. Em geral, pacientes
idosos devem ser avisados para avaliar sua tolerabilidade a0 DYSPORT®, devido a maior frequéncia de doenca
concomitante e outros tratamentos medicamentosos.

Como acontece com qualquer tratamento que tenha o potencial de permitir que pacientes anteriormente sedentarios
retomem a sua atividade, o paciente sedentario deve ser avisado de que deve retomar suas atividades de forma gradual
¢ cuidadosa ap6s a administragdo de DYSPORT® (toxina botulinica A).

DYSPORT® deve ser administrado com cautela a pacientes com conhecidos problemas de degluti¢do ou respiragio,
pois estes problemas podem piorar se a toxina atingir os musculos relevantes. Caso surjam problemas de degluticéo,
da fala ou da respiragdo, deve-se procurar assisténcia médica imediata.

Foram relatados casos de secura nos olhos com o uso de DYSPORT® no tratamento de linhas glabelares € latero-
cantais, blefarospasmo e espasmo hemifacial. Pode ocorrer produgio reduzida de lagrimas, piscar reduzido e disturbio
da cérnea com o uso de toxinas botulinicas, incluindo DYSPORT?®.

Em alguns casos, os efeitos da toxina botulinica podem afetar areas do corpo distantes do local de aplicagdo e podem
causar sintomas de uma condi¢do séria chamada botulismo. Os sintomas de botulismo incluem: perda de forga e
fraqueza muscular por todo corpo, visdo embacada e palpebras caidas, dificuldade para dizer as palavras claramente
(disartria), dificuldade para respirar, visdo dupla, rouquiddo ou mudanc¢a ou perda da voz (disfonia), problemas de
controle da bexiga (incontinéncia urinaria) e dificuldade para engolir. Estes sintomas podem ocorrer dentro de horas,
dias ou semanas ap0s a aplicagdo de DYSPORT®, geralmente porque os misculos usados para respirar e engolir
podem enfraquecer apds a inje¢do. A morte pode ocorrer como uma complicagdo caso vocé apresente problemas
graves para engolir ou respirar ap6s o tratamento com DYSPORT?®. O risco de sintomas é provavelmente maior em
criangas tratadas para espasticidade, mas os sintomas também podem ocorrer em adultos tratados para espasticidade
e outras condi¢des, particularmente naqueles pacientes que t€m condi¢des de satide que aumentam a chance desses
sintomas. Em usos ndo aprovados e indicagdes aprovadas, foram relatados sintomas que indicam que a toxina se
espalhou, mesmo em doses iguais ou inferiores a dose total maxima recomendada.

Para o tratamento da espasticidade de membro superior e/ou inferior da paralisia cerebral em criangas, DYSPORT®
somente deve ser usado em criangas acima de 2 anos de idade.

DYSPORT® deve ser usado com cautela em tratamento de pacientes adultos, especialmente pacientes idosos, com
espasticidade focal afetando os membros inferiores, e que podem apresentar um risco aumentado de quedas.

Como com toda injegdo intramuscular, DYSPORT® somente deve ser usado quando estritamente necessario em
pacientes com periodos prolongados de sangramento ou inflamag&o no suposto local de injegao.

Deve-se ter cautela quando DY SPORT® for utilizado em musculos que apresentam fraqueza ou atrofia excessiva.

Caso vocé necessite ser submetido a uma cirurgia, informe ao seu médico que vocé recebeu inje¢io de toxina
botulinica.

O paciente pode apresentar uma reagdo reflexa descontrolada do seu corpo (disreflexia autondmica, com sintomas
como transpiracdo em excesso, dor de cabega latejante, aumento da pressdo sanguinea ou aumento da frequéncia
cardiaca) no momento da injecdo na bexiga para tratar a incontinéncia urinaria, devido ao procedimento pelo qual a
injecdo sera administrada.

Todos os frascos, incluindo aqueles com prazo de validade vencido e os materiais utilizados para administraggo,
devem ser cuidadosamente descartados como todos os detritos de origem médica.

- Gravidez

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Categoria de risco C. Como ndo existem dados sobre a seguranga do seu uso em mulheres gravidas ou que estejam
amamentando, DYSPORT® (toxina botulinica A) somente devera ser administrado a gestantes se for estritamente
indispensavel.

- Amamentacao

Nio existem dados disponiveis sobre a excre¢ido de DY SPORT® (toxina botulinica A) pelo leite humano; assim devem
ser tomadas as devidas precaugdes quando o medicamento for administrado a mulheres que estejam amamentando.
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O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

- Fertilidade

Nio existem dados clinicos sobre a utilizagio DYSPORT® e seu efeito na fertilidade. Ndo ha evidéncia de efeito direto
de DYSPORT® na fertilidade em estudos com animais.

- Uso Pediatrico
A dose, a efic4cia € a seguranga do uso de DYSPORT® (toxina botulinica A) em criangas menores de 2 anos de idade

ainda nao foram bem estabelecidas.

DYSPORT® (toxina botulinica A) é indicado, em pacientes pediatricos acima de 2 anos portadores de paralisia
cerebral, para o tratamento da espasticidade na deformidade do pé equino dindmico em pacientes com capacidade de
deambulagio e da espasticidade de membros superiores. Deve ser aplicado apenas em centros hospitalares
especializados, com equipe apropriadamente treinada.

A seguranga e eficacia do tratamento com DYSPORT® (toxina botulinica A) do torcicolo espasmodico,
blefarospasmo, espasmo hemifacial, linhas faciais hiperfuncionais e hiperidrose em criangas ndo foram estabelecidas.

- Posso dirigir ou operar maquinas apés a administragio de DYSPORT®?

Existe um risco potencial de fraqueza muscular ou distirbios visuais que, se ocorrer, pode temporariamente prejudicar
a capacidade de dirigir ou de operar maquinas.

- Interacoes medicamentosas

O efeito da toxina botulinica pode ser potencializado por farmacos que afetam a transmissdo neuromuscular. Os
pacientes que fazem uso dessas substincias devem ser cuidadosamente observados quando utilizarem DYSPORT®
(toxina botulinica A).

- Interacao com exames laboratoriais

Até o momento, ndo ha dados sobre a ocorréncia de interferéncia do uso de DYSPORT® em exames laboratoriais.
- Interacao com alimentos

A alimentagdo ndo interfere com os efeitos de DY SPORT® (toxina botulinica A).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de conservaciao: Armazenar entre +2°C e +8°C. Armazenar em geladeira. Ndo congelar. Apds preparo,
manter sob refrigerago por até 24 horas.

Uma vez que o produto ndo contém um agente antimicrobiano, sob o ponto de vista microbioldgico, ¢ recomendado
que o produto seja usado imediatamente apos a reconstituicdo. Entretanto, apos o preparo, se mantido sob
refrigeracio (entre +2°C e +8°C), o produto mantém sua estabilidade por até 24 horas. O medicamento
reconstituido ndo deve ser congelado. Recomenda-se que o batoque do frasco de DYSPORT® seja perfurado apenas
uma vez, pois este componente ndo foi projetado para penetragdes repetidas da agulha.

Prazo de validade: 24 meses contados a partir da data de fabricag@o.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: DYSPORT® ¢ apresentado como um pé liofilizado branco para
reconstituicdo, cujos granulos sdo solidos, uniformes e sem corpos estranhos. Apos reconstituicdo com solugéo salina
0,9% (soro fisiologico) obtém-se um liquido claro e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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O frasco-ampola de DY SPORT® néo contém vécuo, apenas um gradiente diferencial de pressdo minimo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

AS DOSES RECOMENDADAS SAO EXCLUSIVAS PARA DYSPORT® (TOXINA BOTULINICA A) E NAO sio
INTERCAMBIAVEIS COM OUTRAS PREPARACOES CONTENDO TOXINA BOTULINICA.

- Posologia

DYSPORT® (toxina botulinica A) é para uso intramuscular, subcutineo ou intradérmica, conforme a indicagio
terapéutica e somente devera ser aplicado por especialistas experientes, que tenham recebido orientacdo e treinamento
na aplicagdo do medicamento.

A dose de DYSPORT® (toxina botulinica A) a ser utilizada depende do paciente, da indicacdo, da localiza¢do e da
extensdo do comprometimento dos musculos envolvidos.

Ainda ndo foram estabelecidos os niveis ideais das doses nem o nimero adequado de locais de inje¢do por musculo.
O esquema posoldogico deve ser individualizado e definido pelo médico, com ajuste individual das doses mais
adequadas.

O uso de DYSPORT® (toxina botulinica A) em idosos ndo necessita reducdo das doses preconizadas para os demais
adultos. Em idosos com massa muscular reduzida ¢ recomendavel redugdo da dose.

O inicio de ac¢do da toxina botulinica A depende de varios fatores, como por exemplo o tamanho e extensdo dos
musculos, além de técnicas de inje¢do. De maneira geral, pode-se dizer que em misculos menores, como os da regido
facial, o inicio do efeito pode ser observado em 1 a 3 dias apds a aplicacdo. Em muisculos maiores, o inicio do efeito
pode ser observado em 5 a 7 dias apds a aplicagdo. Uma vez alcangado o nivel maximo, os efeitos do medicamento
declinardo gradativamente.

A duracdo do tratamento dependera de cada caso clinico, mas geralmente sdo feitas aplicagdes unicas, que poderdo
ser repetidas a intervalos de tempo determinados pelo médico.

- Como usar

Este medicamento somente devera ser aplicado por especialistas experientes, que tenham recebido orientacdo e
treinamento na aplicagdo do medicamento. A diluicdo do po liofilo deverd ser feita pelo proprio médico de acordo
com as necessidades do caso clinico.

Seu médico injetara a dose mais adequada ao caso clinico e devera informar com que frequéncia podera ser repetida.
As aplicagdes serdo feitas da seguinte forma:

- Para os transtornos do pescogo, as inje¢des sdo feitas no musculo do pescoco no lado afetado;
- Para os transtornos dos olhos, a aplicagdo ¢é feita na palpebra ou em um musculo ao redor do olho;

- Para os transtornos da bexiga, a aplicacdo ¢ feita no misculo da bexiga com o auxilio de um citoscopio (aparelho
constituido por um tubo, geralmente flexivel, que ¢ inserido na uretra sob anestesia local);

- Para o suor excessivo, poderdo ser feitas até 15 injegdes de uma vez nas suas axilas;
- Para as rugas (“pés de galinha”), a aplicacéo ¢ feita ao longo das sobrancelhas.
- Instrucdes para o uso/manipulacio

Imediatamente ap0s o tratamento do paciente, qualquer residuo de DYSPORT® (toxina botulinica A) que pode estar
presente no frasco ou na seringa deve ser inativado com solugdo de hipoclorito diluido (1% de cloro disponivel).
Entdo, todos os itens devem ser descartados de acordo com praticas hospitalares padronizadas.

O derramamento ou extravasamento de DYSPORT® (toxina botulinica A) deve ser limpo com um tecido absorvente
embebido em solucgdo de hipoclorito de sodio diluido.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como a toxina botulinica tem um efeito temporario e é administrado com amplos intervalos de tempo, o esquecimento

de uma dose ndo sera prejudicial.

Em caso de duvidas, procure orientagiao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A ocorréncia de eventos adversos apresenta relagdo com o quadro clinico tratado. De um modo geral, a maioria dos
eventos adversos ¢ de intensidade leve a moderada e transitoria, podendo levar até duas semanas para a resolug@o. Os

parametros de frequéncia das reagdes adversas para cada indicagdo sdo definidos como:

Frequéncia

Parimetros

>1/10 (= 10%)

Muito comum

>1/100, < 1/10 (= 1% e <10%)

Comum (frequente)

>1/1000, < 1/100 (= 0,1% e <1%)

Incomum (infrequente)

>1/10.000, < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%)

Rara

< 1/10.000 (< 0,01%)

Muito rara

Desconhecida

Nao ¢ possivel estimar a partir dos dados disponiveis

As reagdes muito comuns e comuns compreendem:

e Reacdes no local da injegdo, tais como dor/hematoma, ardor, coceira, inchago

e Dor de cabega

¢ Fraqueza e/ou dor muscular, dor nas extremidades

o Contragdes musculares

¢ Rigidez musculoesquelética
o Fadiga

e Secura da boca

¢ Secura dos olhos

o Paralisia facial

e Tontura e/ou quedas

e Marcha anormal

o Sudorese

¢ Dificuldade de engolir, falar ou respirar
¢ Queda (ptose) das palpebras
¢ Inchago palpebral

e Visdo dupla, visdo turva, acuidade visual reduzida, fadiga ocular

o Lacrimejamento ou secura dos olhos

e Sintomas como os da gripe

e Infecgdo urinaria

e Bacteriuria (presenca de bactéria na urina)

o Hematuria (presenca de sangue na urina)

e Disfung¢ao erétil, também conhecida como impoténcia
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e Constipacao

As reagdes incomuns e raras compreendem:

o Sistema Nervoso — atrofia muscular, paralisia facial, amiotrofia neuralgica (dor intensa e fraqueza no ombro
e/ou brago)

¢ Musculares — atrofia muscular, disturbio mandibular, astenia

o Gastrointestinais — nausea, dificuldade de deglutir

e Oculares — paralisia dos musculos oculares, distirbio no movimento ocular
e Pele — erupgdes cutaneas, prurido

e Imunolodgicas — hipersensibilidade

¢ Sistema renal — incontinéncia urinaria

As reagdes com frequéncia desconhecida compreendem:
o Sistema nervoso - diminui¢do de sensibilidade

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Como DYSPORT® (toxina botulinica A) deve ser aplicado por profissional de satide treinado na administra¢do do
produto, é pouco provavel que ocorra a administragdo de doses excessivas. No entanto, se isto ocorrer, existe risco
aumentado de a toxina passar para a corrente sanguinea causando complicagdes associadas com intoxicago botulinica
oral.

A utilizacdo de doses superiores as preconizadas para cada quadro clinico podem produzir paralisia neuromuscular
distante e intensa. Suporte respiratorio pode ser necessario se doses excessivas provocarem paralisia dos musculos
respiratérios. Cuidados gerais de suporte sdo recomendados.

Os sinais e sintomas do uso de doses excessivas de toxina botulinica ndo aparecem, geralmente, imediatamente apos
a inje¢do. Deve-se manter vigilancia para a identificacdo precoce de qualquer sinal ou sintoma que indique um quadro
de intoxicagao.

Os principais sintomas de intoxicagdo pela toxina botulinica A sdo fraqueza muscular generalizada, queda (ptose)
palpebral, visdo dupla (diplopia), alteracdes da degluticdo e da fala, ou paralisia parcial (paresia) dos musculos
respiratorios. Caso ocorra algum desses sintomas procure imediatamente assisténcia médica.

Doses muito elevadas podem provocar paralisia muscular generalizada e profunda. Podera ocorrer pneumonia por
aspiracdo caso acontega paralisia dos musculos do esofago e/ou da faringe. A internagdo hospitalar deve ser
considerada para melhor observacao e terapia sintomatica do paciente, que podera precisar de cuidados gerais e de
suporte respiratorio e/ou respiragdo assistida.

Em caso de ingestdo ou injecdo acidental o paciente devera procurar cuidados médicos e ser monitorado por uma ou
duas semanas para identificacdo de sinais e sintomas de fraqueza sistémica ou paralisia muscular.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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SIPSEN
DYSPORT®

toxina botulinica A

RESERVADO PARA USO HOSPITALAR OU CLINICA MEDICA SOB PRESCRICAO.

DYSPORT® somente deverd ser aplicado por especialistas experientes que tenham recebido orientagdo e
treinamento para sua aplicagao.

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel 300 U. Embalagem contendo 1 frasco-ampola.

P¢ liofilizado para solugéo injetavel 500 U. Embalagem contendo 1 frasco-ampola.

USO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de DYSPORT® 300 U contém:
toxina botulinica A ........ccccceeveiiiiiieeee e 300 U*

(Complexo toxina-hemaglutinina tipo A de Clostridium botulinum)

Excipientes: solu¢do de albumina humana 20% e lactose.

Cada frasco-ampola de DYSPORT® 500 U contém:
toxina botulinica A ........ccoceveiiiniiiiiiniee e, 500 U*
(Complexo toxina-hemaglutinina tipo A de Clostridium botulinum)

Excipientes: solugdo de albumina humana 20% e lactose.

* As doses foram definidas em unidades Speywood. Uma unidade (U) ¢ definida como a dose letal intraperitoneal
média (DLso) em camundongos. O frasco de DYSPORT® 500 U contém 4,35 ng de toxina botulinica A 1,23,
também chamada de carga protéica (a quantidade de neurotoxina efetivamente presente por frasco). Sendo
assim, uma unidade (U) Speywood equivale a 0,0087 ng de toxina. Ou invertendo-se a proporcao, cada
nanograma de neurotoxina equivale a aproximadamente de 115 U Speywood.

ATENCAO: As unidades de DYSPORT® (unidades Speywood) sio especificas para a preparacio e niio sio
intercambidveis com outras preparacdes de toxina botulinica A.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
DYSPORT® est4 indicado para o tratamento de:
e distonia cervical / torcicolo espasmadico;
e blefaroespasmo;
e espasmo hemifacial,
e hiperidrose axilar e palmar em adultos;
e linhas faciais hiperfuncionais, incluindo linhas glabelares ou latero-cantais;
e espasticidade de membros superiores e/ou inferiores, em pacientes adultos pos-AVC;
e deformidade em pé equino espastico em pacientes adultos com espasticidade pos-AVC,;

e deformidade em pé equino dindmico em pacientes pediatricos portadores de paralisia cerebral, com
capacidade de deambulag@o (e idade superior a dois anos);

e espasticidade focal de membros superiores em pacientes pediatricos com paralisia cerebral (e idade
superior a dois anos);

e incontinéncia urinaria em adultos com hiperatividade neurogénica do detrusor devido a lesdo da medula
espinhal (traumatica ou ndo traumatica) ou esclerose multipla, que realizam regularmente cateterismo
intermitente limpo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

DYSPORT® (toxina botulinica A) possui extensa literatura sobre suas aplicagdes terapéuticas. Representa recurso
inestimavel no tratamento da espasticidade, limitagdes e dor que acompanham o quadro clinico, incluindo os casos
pediatricos (idade igual ou superior a dois anos) de deformidade em pé equino dinamico e espasticidade focal de
membros superiores em portadores de paralisia cerebral. E recurso amplamente documentado na terapia da hiperidrose
e das linhas faciais hiperfuncionais, com poucos eventos adversos. Tem boa durago de agdo, com efeitos reversiveis.
Embora método simples, requer dominio técnico.

Distonia cervical / Torcicolo espasmédico

A toxina botulinica A (TBA) tem sido considerada como tratamento de escolha do torcicolo espasmédico (distonia
cervical). Os resultados dos estudos clinicos com DYSPORT®, envolvendo mais de 1.000 pacientes, mostram que
houve reducdo maxima na dor intensa ou moderada de até 73% nos grupos tratados com até 1.000 U, comparado com
33% de resposta com placebo. Um estudo duplo-cego comparativo com triexifenidil* mostrou que todos os pacientes
tratados com DY SPORT® apresentaram melhora, com resultados significantemente melhores que os pacientes tratados
com triexifenidil, nas escalas Tsui (p<0,001) e Toronto Westerns (TWSTRS) (p<0,01). Um estudo duplo-cego,
randomizado, cruzado comparou DYSPORT® e outra TBA utilizando os escores de Tsui e de TWSTRS, os resultados
mostraram que DYSPORT® foi significantemente mais eficaz tanto na melhora da distonia cervical quanto na dor,
com um efeito mais duradouro, embora apresentasse incidéncia um pouco maior de eventos adversos.>® Jankovic J
(2006)7, em um estudo de revisdo e atualizagdo, concluiu que a TBA preveniu contraturas e outras complicagdes da
doenga, como alteragdes degenerativas secundarias da coluna cervical e radiculopatias. Em longo prazo (pacientes
tratados por até 20 anos), a duragdo da resposta se manteve, com minimo risco de imunorresisténcia por anticorpos.

Blefaroespasmo e Espasmo hemifacial

A TBA vem sendo utilizada com sucesso no tratamento de blefaroespasmo e espasmo hemifacial com boa eficacia e
seguranga. Em um conjunto de 12 estudos clinicos, 875 pacientes com blefaroespasmo e 507 com espasmo hemifacial
receberam DYSPORT®, por até 16 cursos de tratamento, durante 3 a 4 anos. Em blefaroespasmo, houve melhora
completa ou parcial em 91% dos pacientes, com duragdo consistente do efeito por 10-11 semanas. No espasmo
hemifacial verificou-se redugio de 75% nos movimentos anormais, que duraram em média 15 semanas. Truong D e
cols. (2008)® analisaram, em estudo multicéntrico, randomizado de larga escala, os efeitos do DYSPORT® (40, 80, 120
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U/olho) no blefaroespasmo essencial benigno bilateral, com melhora dos danos funcionais e redugio da frequéncia e
intensidade dos espasmos faciais versus grupo controle. Em nosso meio, Schellini AS e cols. (2006)° relataram melhora
significativa do espasmo hemifacial e do blefaroespasmo em 91% dos pacientes (p<0,0001). A maioria dos pacientes
nao apresentou reagdes adversas. Lasalvia CGG e cols. (2006) analisaram os custos do tratamento do blefaroespasmo
essencial benigno (BEB) e do espasmo hemifacial (EH) com DYSPORT® e concluiram que o procedimento possui
excelente custo-beneficio e promove melhora funcional significativa. O tratamento com a TBA também melhora
significativamente a qualidade de vida e reduz a intensidade dos sintomas de depressdo, no blefaroespasmo.!®!!

Hiperidrose palmar

Na hiperidrose palmar primaria, um estudo duplo-cego, randomizado, comparativo de DY SPORT® com outra TBA,
por via intradérmica, mostrou melhor performance de DYSPORT® no controle da sudorese (teste de Minor) em relagio
a basal (-78,6%; p=0,0002) do que a outra TBA (-56,6%; p=0,003) ao final do més 1. Ao final do més 3, os resultados
permaneceram significantes (DYSPORT®-69,4% vs. basal; outra TBA -48,8% vs. basal). A duragdo dos efeitos
positivos foi similar nos dois grupos: 17 semanas com DYSPORT® e 18 semanas com a outra TBA. Os eventos
adversos locais foram mais frequentes com DYSPORT®.!? Talarico-Filho S e cols. (2007)"3 compararam DY SPORT®
e outra TBA na hiperidrose axilar primaria em um estudo duplo-cego, randomizado. Cada paciente recebeu 150 U de
DYSPORT® em uma axila ¢ 50 U de outra TBA na axila contralateral, sendo quantificada a sudorese pelo teste de
Minor e gravimetria nos dias 0 ¢ 15, ao final de 1 més e de 1 ano. Apds um més, a taxa de sudorese foi reduzida em
média de 97,7% para a outra TBA e de 99,4% para DYSPORT?®, sem diferenca estatistica. A duragdo dos beneficios
foi em média de 260 dias para a outra TBA e de 290 dias para DYSPORT®. Resultados similares foram reportados por
outros pesquisadores.

Espasticidade de membros superiores e/ou inferiores

Uma revisdo sobre o uso da TBA na espasticidade,' abrangendo 50 estudos duplo-cegos e 150 estudos abertos,
verificou que a toxina ¢ parte importante do tratamento, além de segura e bem tolerada. Observou-se melhora dos
movimentos ativos e passivos em 70 e 76% dos casos, respectivamente. A melhora funcional causada pela injegdo é
mais provavel nos pacientes com alguma preservagdo do bindmio musculatura agonista/antagonista. Os efeitos duram
de 3 a 9 meses. As vantagens da injegdo intramuscular de TBA para o tratamento da espasticidade incluem auséncia
de comprometimento sensorial, capacidade de atingir grupamentos musculares especificos, controle gradual destes
musculos e poucos efeitos adversos. A média de eficacia em tratamentos prolongados foi de 65%, embora condi¢des
especificas como distonia focal de maos demonstrem eficacia média de 83,5%. A melhora da dor, independente da
fungdo motora, foi reportada em 82,7% dos pacientes.

Na deformidade em pé equino dindmico por espasticidade, em pacientes pediatricos com paralisia cerebral e
deambulantes, DYSPORT® deve ser reservado a criangas maiores de 2 anos de idade e a centros hospitalares
especializados, com equipe treinada. A reducgdo do tonus ocorre, geralmente, dentro de 3 dias, e persiste por 2-4 meses.
Séao apontadas melhoras relevantes e duradouras quando a aplicagdo da TBA ¢ associada a outros tratamentos, como a
fisioterapia.

A eficicia e a seguranca do DYSPORT® no tratamento da espasticidade do membro superior em criancas com
paralisia cerebral foram demonstradas em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado. O estudo
avaliou 210 criangas entre 2 e 17 anos de idade com espasticidade de membro superior devido a paralisia cerebral
[Escala de Ashworth modificada (MAS) > 2], previamente tratadas ou ndo com toxina botulinica (66% tratadas),
randomizadas nas quais foram aplicadas doses de 8 U/kg (n=69) e 16 U/kg (n=70) no grupo do musculo-alvo primario
(Primary Target Muscle Group — PTMG) em comparagdo com um grupo de dose baixa de 2 U/kg. A idade mediana
dos pacientes deste estudo foi de 9 anos (variagdo de 2 a 17 anos; 57% tinham entre 2 e 9 anos).

Nao foi permitido administrar mais de 0,5 mL por local de injecdo. No entanto, mais de um local de injecdo por
musculo foi permitido.?

Pontuacio da escala Ashworth modificada na mudanca de PTMG para linha de base na semana
6 em pacientes pedidtricos com espasticidade do membro superior (populacio mITT)

Grupo Grupos de tratamento
Controle
DYSPORT® DYSPORT® DYSPORT®
2 U/kg 8 U/kg 16 U/kg
(N=69) N=69) (N=170)
Linha de base
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Média (Desvio Padro) 3.1(03) | 3.1(0.3) | 3.1(0.5)
Semana 6

Alteragdo da MMQ? desde a linha de base -1.6 -2.0 -2.3
em PTMG" no MAS

Diferen¢a do controle em MMC* -0.4 -0,7
valor-p® 0.0118¢ <0.0001
Semana 16

Alteragdo da MMQ?desde a linha de base -0.9 -1.2 -1.5
em PTMG" no MAS

Diferenca do controle em MMQ? -0.3¢ -0.6¢

aMMQ = Média dos Minimos Quadrados
b
PTMG=Primary Targeted Muscle Group

cvalor-p ¢ derivado da ANOVA na pontuagdo PGA classificada com tratamento, faixa etaria na linha de base,
status anterior ao tratamento com toxina botulinica na linha de base e centro como variaveis explicativas.

‘ valor-p nominal <0.05

Avaliacio Global do médico da resposta ao tratamento na semana 6 em pacientes pediatricos
com espasticidade do membro superior (populacdo mITT)
Grupo Controle Grupos de tratamento
DYSPORT® DYSPORT® DYSPORT®
2 U/kg 8 U/kg 16 U/kg
(N=69) (N=69) (N=70)
Semana 6
Pontuacdo média (Desvio Padrio) 1.7 (0.9) 2.0(0.9) 2.0 (0.9)
MMQ em MAS 1.8 2.0 2.0
Diferen¢a do controle em MMQ 0.2 0.2
valor-p® 0.2043 0.1880
Semana 16
Pontuacdo média (Desvio Padrio) 1.7.(1.0) 1.6 (1.1) 1.9 (1.2)
Média MMQ?® em PGA 1.8 1.7 1.9
Diferen¢a do controle em MMQ -0.1 0.1
valor-p® 0.7001 0.4041

AMMQ = Média dos Minimos Quadrados
bvalor-p ¢ derivado da ANOVA na pontuagiio PGA classificada com tratamento, faixa etaria na linha de base,
status anterior ao tratamento com toxina botulinica na linha de base e centro como variaveis explicativas.

O desfecho de eficacia primario foi a alteracdo média em relagdo a visita basal em MAS em PTMG na semana 6. Os
desfechos de eficacia secundarios foram a pontuagdo média da Avaliagdo Global dos Médicos (PGA) e a pontuagao
média da Escala de Alcance de Objetivo (GAS) na semana 6.

Observou-se melhora da espasticidade do PTMG, avaliada pela escala de Tardieu. No PTMG de flexores do cotovelo,
o0 angulo de captura (Xv3) foi estatisticamente significativamente melhor em comparagdo com DYSPORT® 2 U/kg na
semana 6 para ambos os grupos de tratamento de 8 ¢ 16 U/kg e também na semana 16 para o grupo DYSPORT® 16
U/kg. Além disso, uma diminuigdo estatisticamente significativa em relagdo a visita basal no grau de espasticidade (Y)
nas semanas 6 ¢ 16 foi observada para o grupo DYSPORT® 16 U/kg em comparagdo com DYSPORT® 2 U/kg. No
PTMG de flexores do pulso, melhoras estatisticamente significativas em relagdo a visita basal em Xv3 e Y foram
observadas no grupo DYSPORT® 16 U/kg em comparagdo com o grupo DYSPORT® 2 U/kg na semana 6, mas ndo
para o grupo 8 U/kg.

Os pais preencheram o médulo especifico da condigdo para paralisia cerebral no Inventario de Qualidade de Vida
Pediatrica. Na semana 16, houve uma melhora estatisticamente significativa em relagéo a visita basal na fadiga (p =
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0,02531) no grupo DYSPORT® 8 U/kg € no movimento € equilibrio (p = 0,02513) no grupo 16 U/kg em comparagio
com grupo DYSPORT® 2 U/kg.

A maioria dos individuos tratados com DYSPORT® foi retirada na semana 28 (62,3% no grupo DYSPORT® 8 U/kg e
61,4% no grupo DYSPORT® 16 U/kg), embora mais de 24% dos individuos em ambos os grupos de tratamento ainda
ndo apresentavam necessidade de novo tratamento até a semana 34.

Incontinéncia urinaria por hiperatividade neurogénica do detrusor

Dois estudos clinicos randomizados, duplocegos, controlados por placebo, multicéntricos foram conduzidos em
pacientes com incontinéncia urinaria devido a hiperatividade neurogénica do detrusor. Todos os pacientes ja estavam
usando cateterismo para esvaziar regularmente a bexiga e haviam sido tratados de forma inadequada com terapias orais;
pacientes ndo haviam sido tratados anteriormente com toxina botulinica ou com tratamento intradetrusor prévio. Em
ambos os estudos, um total de 485 pacientes com lesdo da medula espinhal (N = 341) ou com esclerose multipla (N =
144) foram randomizados para receber DYSPORT® 600 U (N = 162), DYSPORT® 800 U (N = 161) ou placebo (N =
162). O tratamento foi administrado cistoscopicamente com 30 injegdes intradetrusoras distribuidas uniformemente,
evitando o trigono. Apds o tratamento inicial, os pacientes poderiam receber tratamentos adicionais com DYSPORT®
600 U ou DYSPORT® 800 U conforme os critérios de retratamento.

O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo dos episodios semanais de incontinéncia urinéria em relagdo a visita
basal até a semana 6. Os desfechos secundarios incluiram a propor¢ao de pacientes na semana 6 sem episodios de
incontinéncia urinaria (100% de redugdo), alteracdo em relagdo a visita basal até a semana 6 no volume por
esvaziamento, intervalo de pardmetros urodindmicos (cistometria de enchimento), questionario de qualidade de vida
para pessoas com incontinéncia urinaria (I-QOL; inclui comportamento limitador de evitagdo, impacto psicossocial e

constrangimento social) e impressdo global da resposta ao tratamento.

Para todos os desfechos de eficacia, os pacientes apresentaram uma resposta consistente no retratamento com
DYSPORT®; havia 426, 217 e 76 individuos que receberam pelo menos 1, 2 e 3 tratamentos com DYSPORT®,
respectivamente. A redugdo média nos episodios semanais de incontinéncia urinaria na semana 6 ao longo dos ciclos
DYSPORT® foide -21,2 a-22,3 para DYSPORT® 600 U e -21,3 a-23,7 para DYSPORT® 800 U. O tempo médio para
retratamento foi de 39 a 47 semanas ap6s o recebimento do tratamento inicial com DYSPORT®, embora mais de 40%
dos pacientes niio receberam novo tratamento em 48 semanas. O beneficio adicional de DYSPORT® 800 U acima de
600 U foi sugerido para individuos com incontinéncia urinaria basal mais alta ou MDP basal superior.?’-28

Linhas faciais hiperfuncionais

De modo global, a experiéncia clinica e os estudos clinicos com uso de TBA para rejuvenescimento facial tém
confirmado sua eficacia e seguranga em longo prazo. Nas linhas hiperfuncionais, a TBA inibe a exocitose da
acetilcolina por 3 a 12 meses, dependendo do tecido alvo. Baixas doses de toxina sdo usadas para suavizar as linhas
faciais hipercinéticas; isto é especialmente (itil no tergo superior da face. Blitzer A e cols. (1997)!5 verificaram, em um
estudo com 210 sitios faciais hiperfuncionais e 162 pacientes, que o efeito da toxina foi notado 24 a 72 horas apos a
injegdo (com 95% de melhora cosmética) € persistiu por 3 a 6 meses. Bulstrode e Grobbelaar (2002),'® em um estudo
prospectivo em pacientes com linhas hiperfuncionais com um seguimento de um a tr€s anos, demonstraram intervalos
ideais de 3 a 6 meses. Os resultados de um estudo sobre uso de TBA como tratamento das linhas verticais periorais
mostraram a suavizagdo destas linhas, preenchimento/eversdo dos labios, e que 72% dos pacientes continuaram o
tratamento.'” O rejuvenescimento da pele do pescogo com a aplicagdo de TBA ¢é uma modalidade de tratamento
minimamente invasiva, segura e eficaz, sendo alternativa ideal 4 ritidectomia (Brandt e Boker, 2004).'® Além disso, a
toxina pode ser usada para corrigir o chamado “sorriso gengival”, bem como a assimetria do maxilar e da linha
plastimal apos ritidectomia.

As referéncias bibliograficas estdo relacionadas ao final dessa bula.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Relaxantes Musculares de Ac¢ao Periférica. Codigo ATC: MO3AXO1.
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A toxina botulinica A (ou TBA) é uma endotoxina produzida por esporos germinativos e células em crescimento
da bactéria Clostridium botulinum. E um dos mais potentes entre sete tipos imunologicamente distintos de
neurotoxinas.

DYSPORT® (toxina botulinica A) é um complexo de toxina-hemaglutinina botulinica tipo A isolada e purificada
de culturas de Clostridium botulinum. A hemaglutinina € uma proteina pesada, que estabiliza a toxina e ndo possui
efeito terapéutico. A TBA ¢ uma proteina composta de uma cadeia pesada e uma cadeia leve, ligadas através de
ligagdes dissulfidicas (S-S). Liga-se as terminagdes pré-sinapticas do sistema nervoso central e inibe a liberagdo de
acetilcolina mediada pelo ion célcio dos nervos motores, levando a paralisia flacida dos musculos afetados. Apos
injecdo intramuscular ou subcutinea, ndo se espera a sua presen¢a no sangue periférico em niveis mensuraveis. As
quantidades de neurotoxina administradas em cada sessdo terapéutica nio resultam, normalmente, em manifestagdes
clinicas sistémicas a distancia, como fraqueza muscular, em pacientes sem outra disfun¢do neuromuscular.

MODO DE ACAO

A toxina botulinica A (ou TBA) ¢ classificada como agente paralisante da fungdo neuromuscular. O complexo
toxina-hemaglutinina tipo A de Clostridium botulinum bloqueia a transmissdo periférica colinérgica na juncdo
neuromuscular através da acdo pré-sinaptica, em sitio proximal a liberagdo de acetilcolina. A toxina age dentro dos
terminais nervosos, antagonizando eventos mediados pelo Ca?" € que culminam na liberagdo do transmissor. A TBA
nao afeta a transmissdo pds-ganglionar colinérgica ou simpatica.

A acdo da toxina inicia-se por rapida e intensa ligacdo a membrana do neurdnio pré-sinaptico. A seguir, ocorre o
processo de internalizagdo, em que a toxina atravessa a membrana pré-sinaptica, ainda sem causar paralisia.
Finalmente, a toxina inibe a liberacdo de acetilcolina, mediada pelo Ca®*, diminuindo assim o potencial final da
placa e provocando a paralisia.

A recuperacdo da transmissao do impulso ocorre gradualmente quando novos terminais nervosos se desenvolvem e
¢ restabelecido contato com a placa motora - um processo que requer de 6 a § semanas em modelos animais.

Apos a inje¢do intradetrusora para o tratamento da hiperatividade neurogénica do detrusor, a toxina afeta as vias
eferentes da atividade do detrusor por meio da inibigdo da liberagdo de acetilcolina. Além disso, a toxina pode inibir
neurotransmissores aferentes e vias sensoriais.

No tratamento das linhas glabelares, o efeito clinico se desenvolve 48 horas apos a aplicagdo. O efeito maximo
ocorre um més apos a aplicagdo e o tempo de a¢do varia de 3 a 7 meses aproximadamente. Os resultados dos estudos
clinicos demonstraram consistentemente a eficacia de DYSPORT® na redugio da intensidade das linhas glabelares.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Estudos farmacocinéticos com TBA, em modelos animais apresentam dificuldades de realizagao devido a alta poténcia,
as pequenas doses envolvidas, ao elevado peso molecular do composto (150 kDa) e a dificuldade de marcar a toxina
para produzir uma atividade especifica suficientemente elevada. Estudos usando toxina marcada com 1'?* mostraram
que a ligacdo ao receptor € especifica e saturavel, e a alta densidade dos receptores da toxina ¢ um fator que contribui
para sua poténcia elevada. Estudos em macacos demonstraram que, em doses baixas, houve inicio de efeito entre 2
e 3 dias, observando-se efeito maximo 5 a 6 dias apos a inje¢do. A duracdo da agdo, medida através de alteragdes
do alinhamento ocular e da paralisia muscular, variou entre 2 semanas e 8 meses. Este modelo ¢ observado também
no homem, sendo atribuido ao processo de ligagdo, internalizacdo ¢ mudangas na jun¢do neuromuscular.

4. CONTRAINDICACOES

DYSPORT® esta contraindicado para individuos com hipersensibilidade conhecida a toxina botulinica A ou a
qualquer outro componente da formulagao e também para pacientes com infec¢do do trato urinario no momento do
tratamento da incontinéncia urindria d;evido a hiperatividade neurogénica do detrusor.

DYSPORT® também ¢ contraindicado em caso de infecgdo no local da aplicagdo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Proporcionalidade: tal como se aplica aos agentes bioldgicos em geral, ndo € possivel estabelecer com exatiddo uma
proporcionalidade entre as diferentes neurotoxinas botulinicas (TBA) comercializadas. Como as apresentagdes
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comerciais de TBA tém diferentes dimensdes, pesos moleculares, envoltorios proteicos, formas de armazenamento,
dilui¢do, comportamento farmacocinético e doses de administragdo, as unidades sdo especificas para cada toxina, e
expressam unidades de poténcia especificas de cada preparagdo. Evidéncias sugerem que a proporcionalidade
convencionalmente empregada no passado para a TBA 500 U Speywood (razdo de 3:1 ou maior) possa ser
inadequada e excessiva, porquanto motivada por estudos com amostras populacionais nio significativas, e que
proporcionalidades entre 1,5 ¢ 2,5:1 poderiam ter maior respaldo clinico. Ademais, evidéncias sugerem maior
duragdo de efeitos para a apresentagdo de TBA de 500 U ainda demandando estudos de porte. O consenso atual é
que as apresenta¢des comercialmente disponiveis ndo sdo comparaveis por qualquer algoritmo especifico, e que a
avaliagio médica e a resposta clinica individual devem orientar a terapéutica. %25

A eficécia e a seguranga de DYSPORT® dependem do armazenamento adequado do medicamento, selegdo correta
da dose e técnicas apropriadas de reconstituigdo e administracdo, vide Posologia e Modo de usar.

Uma avaliagdo cautelosa deve ser feita antes de nova aplicagdo em pacientes que apresentaram reacdo alérgica
prévia. Os riscos de nova reacgdo alérgica devem ser avaliados frente aos beneficios esperados para o tratamento.
Como qualquer outro medicamento de origem bioldgica, a aplicagdio de DYSPORT® pode provocar reagdes
anafilaticas. Por isso, devem estar disponiveis as medicagdes para combaté-las.

Foram relatados eventuais efeitos adversos resultantes da distribui¢do dos efeitos da toxina para locais distantes do
local de administragdo. Os pacientes tratados com doses terapéuticas podem apresentar fraqueza muscular
excessiva. O risco de ocorréncia de tais efeitos indesejaveis podem ser reduzidos ndo se excedendo a dose
recomendada e pelo uso da menor dose eficaz.

DYSPORT® deve ser usado com cautela e sob cuidadosa supervisdo em pacientes com evidéncias subclinicas ou
clinicas de deficiéncia na transmissdo neuromuscular (e.x. miastenia grave). Tais pacientes podem apresentar
sensibilidade aumentada a toxina botulinica A, que pode resultar em fraqueza muscular excessiva.

Pacientes idosos (> 65 anos): A experiéncia clinica ndo identificou diferengas na resposta entre pacientes idosos e
pacientes adultos jovens. Em geral, pacientes idosos devem ser observados para avaliar sua tolerabilidade ao
DYSPORT®, devido & maior frequéncia de risco de quedas, doenga concomitante e outras terapias medicamentosas.

Estudos clinicos controlados com placebo, em que pacientes foram tratados para espasticidade dos membros
inferiores, 6,3% € 3,7% sofreram queda no grupo DYSPORT® ¢ no grupo placebo, respectivamente.

DYSPORT® deve ser administrado com cautela a pacientes com problemas respiratorios ou de deglutigio, pois estes
problemas podem piorar se a toxina atingir os musculos relevantes. Broncoaspira¢do ocorreu em raros casos, € €
um risco em pacientes portadores de patologia respiratoria cronica. Nesses pacientes, o tratamento deve ser
administrado sob controle de um especialista e apenas se o beneficio esperado para o tratamento superar o risco.

Os pacientes e seus cuidadores devem ser alertados sobre a necessidade de tratamento médico imediato em caso de
problemas respiratdrios, de degluti¢ao ou fala.

Foram relatados casos muito raros de obito, ocasionalmente num contexto de disfagia, pneumopatia (incluindo, mas
nao limitado a dispneia, insuficiéncia respiratoria, parada respiratdria) e/ou em pacientes com astenia significativa,
apos o tratamento com toxina botulinica A ou tipo B.

Foram relatados casos de secura nos olhos com o uso de DYSPORT® no tratamento de linhas glabelares e latero-
cantais, blefarospasmo e espasmo hemifacial (vide item 9. REACOES ADVERSAS). Pode ocorrer producio
reduzida de lagrimas, piscar reduzido e distirbio da cornea com o uso de toxinas botulinicas, incluindo DYSPORT®.

Para o tratamento de pacientes com paralisia cerebral, DYSPORT® somente deve ser usado a partir de 2 anos de
idade. A posologia ¢ a frequéncia de administragdo recomendadas para DYSPORT® ndo devem ser ultrapassadas.

Pode ocorrer disreflexia autondmica associada ao procedimento para o tratamento da hiperatividade neurogénica
do detrusor. Pode ser necessaria atengdo médica imediata.

Raramente foi observada formagio de anticorpos contra a toxina botulinica em pacientes em uso de DYSPORT®.
Clinicamente, a existéncia de quantidades significativas de anticorpos neutralizantes pode ser presumida pela
deterioragdo substancial da resposta terapéutica e/ou pela necessidade constante de aumento das doses.

Os médicos que fizerem uso de DYSPORT® em seus pacientes devem conhecer profundamente a anatomia e a
fisiologia neuromuscular, bem como estar a par de quaisquer alteragdes anatomicas que potencialmente podem
ocorrer apds procedimentos cirirgicos anteriores. Devem conhecer técnicas-padrao de eletromiografia (EMG).
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E essencial conhecer a anatomia facial do paciente antes de administrar DYSPORT® para corre¢do de linhas
glabelares. Deve ser considerada a possibilidade de assimetria facial, ptose, dermatocalasia excessiva, cicatrizes,
bem como quaisquer altera¢des em relagdo a essa anatomia como resultado de intervengdes cirurgicas prévias.

Os pacientes a serem tratados quanto a linhas hiperfuncionais na regido glabelar devem ser cuidadosamente
avaliados e desencorajados a prosseguir com o tratamento, caso as linhas hiperfuncionais ndo sejam causadas pela
contratura dos musculos subjacentes.

Recomenda-se que o frasco-ampola de DYSPORT® seja usado para tratar um Unico paciente, durante uma unica
sessdo. Qualquer residuo remanescente do produto que ndo tenha sido utilizado deve ser descartado. Precaugdes
especificas devem ser tomadas para o preparo ¢ a administracdo do produto, a inativagdo e o descarte de qualquer
solugdo reconstituida néo utilizada.

Tal como outras toxinas botulinicas, este produto contém uma pequena quantidade de albumina humana. O risco de
transmissdo de infecgdo viral ndo pode ser excluido com absoluta certeza, no caso do uso de sangue humano ou
derivados.

Nos casos de hiperidrose, antes do inicio do tratamento, deve-se considerar causas secundarias como menopausa,
obesidade, uso de drogas (e.x. antidepressivos), distirbios endocrinos (e.x. hipoglicemia, hipertireoidismo,
feocromocitoma), distiirbios neuroldgicos com desregulag@o autondmica e psiquiatricos (e.x. fobia social).

O uso de DYSPORT® em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal nio costuma demandar reducéo de dose.

Como qualquer inje¢do intramuscular, DYSPORT® deve ser usado somente quando estritamente necessario, em
pacientes com tempo de sangramento prolongado, infec¢do ou inflamag@o local na area a ser injetada. Cuidados
especiais devem ser tomados nos pacientes portadores de coagulopatia ou em uso de anticoagulantes.

Deve-se ter cautela quando DYSPORT® for utilizado em musculos que apresentam fraqueza ou atrofia excessiva.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas: ha um risco potencial de fraqueza muscular ou distarbios
visuais que, se ocorrer, pode temporariamente prejudicar a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Gravidez, lactacio e fertilidade:

Existem dados de seguranga limitados quanto ao uso do complexo toxina-hemaglutinina tipo A de Clostridium
botulinum em mulheres gravidas. Estudos em animais néo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos durante
a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal, a ndo ser os relacionados com
a intoxicagdo materna causada por altas doses.

Categoria de risco C na gravidez — Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem
orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

DYSPORT® s6 deve ser usado por mulheres gravidas se o beneficio esperado do tratamento justificar qualquer risco
potencial ao concepto. A prescrigdo a mulheres gravidas deve ser feita com extrema cautela.

Nao se sabe se o complexo toxina-hemaglutinina tipo A de Clostridium botulinum é excretado através do leite
humano. N2o foi estudada a excreg¢do deste complexo através do leite, em animais. Nao é recomendado o uso durante
a lactagfo. O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiio-dentista.

Nio existem dados clinicos sobre a utiliza¢gdo de DYSPORT® e seu efeito na fertilidade. Ndo ha evidéncias de efeito
direto de DYSPORT® na fertilidade em estudos com animais.

Dados de seguranca pré-clinica:

Os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos tratados com complexo toxina-hemaglutinina tipo A de
Clostridium botulinum — através de uma injec¢do intramuscular diaria, em doses de 79 unidades/kg ¢ 42 unidades/kg
(em ratos e coelhos, respectivamente), ndo resultaram em toxicidade embrionaria/fetal. Foi observada toxicidade
materna grave, associada a perda do implante embrionario, com doses mais elevadas, em ambas as espécies. O
complexo ndo demonstrou atividade teratogénica, em ratos e coelhos, e nenhum efeito foi observado no pré- e pos-
natal na geracdo F1 de ratos. A fertilidade dos machos e fémeas foi comprometida devido a reducdo do
acasalamento, secundaria a paralisia muscular, em doses elevadas.
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Em um estudo de toxicidade crbnica realizado em ratos com até 12 unidades/animal, ndo houve evidéncia de
toxicidade sistémica. Efeitos na reproducdo e na toxicidade cronica dos estudos ndo clinicos limitaram-se a
alteracdes nos musculos injetados, em linha com o mecanismo de agdo do complexo.

Em um estudo de toxicidade juvenil, os ratos tratados semanalmente a partir da idade de desmame no dia 21 pds-
natal até 13 semanas de idade (comparaveis a criangas de 2 anos de idade) até a idade adulta jovem (11
administragdes por 10 semanas, até a dose total de aproximadamente 33U/kg) ndo mostraram efeitos adversos no
crescimento pos-natal (incluindo avaliagdo esquelética), desenvolvimento reprodutivo, neuroldgico e
neurocomportamental.

Nao houve irritag@o ocular apos a administragdo do complexo em olhos de coelhos.
Dados de seguranca pés-comercializagio:

Botulismo: Os dados de seguranga pos-comercializagio de DYSPORT® e de outras toxinas botulinicas aprovadas
sugerem que os efeitos da toxina botulinica podem, em alguns casos, ser observados além do local da injeg@o. Os
sintomas sdo consistentes com o mecanismo de agdo da toxina botulinica e podem incluir astenia, fraqueza muscular
generalizada, diplopia, visdo turva, ptose, disfagia, disfonia, disartria, incontinéncia urinaria e dificuldades
respiratorias. Esses sintomas foram relatados horas a semanas apods a injecdo. As dificuldades de degluti¢do e
respiragdo podem ser fatais e ha relatos de morte relacionados a disseminagdo dos efeitos da toxina. O risco de
sintomas ¢ provavelmente maior em criangas tratadas para espasticidade, mas os sintomas também podem ocorrer
em adultos tratados para espasticidade e outras condi¢des, particularmente naqueles pacientes que tém condigdes
subjacentes que os predispdem a esses sintomas. Em usos ndo aprovados e indica¢des aprovadas, foram relatados
sintomas consistentes com a disseminagdo do efeito da toxina em doses comparaveis ou inferiores a dose total
maxima recomendada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos da toxina botulinica A podem ser potencializados por farmacos que interfiram direta ou indiretamente
com a fungdo neuromuscular e, portanto, tais medicamentos devem ser usados com precaugéo em pacientes tratados
com toxina botulinica.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

A alimentag¢do ndo interfere nos efeitos de DYSPORT®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservaciio: Armazenar entre +2°C e +8°C. Armazenar em geladeira. Nao congelar. Apds preparo,
manter sob refrigeracdo por até 24 horas.

Uma vez que o produto ndo contém um agente antimicrobiano, sob o ponto de vista microbioldgico, é recomendado
que o produto seja usado imediatamente apds a reconstituicdo. Entretanto, apos o preparo, se mantido sob
refrigeracio (entre +2 °C e +8 °C), o produto mantém sua estabilidade por até 24 horas. O medicamento
reconstituido ndo deve ser congelado. Recomenda-se que o batoque do frasco de DYSPORT® seja perfurado apenas
uma vez, pois este componente ndo foi projetado para penetragdes repetidas da agulha.

Prazo de validade: 24 meses contados a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: DYSPORT® ¢ apresentado como um pé li6filo branco, cujos granulos
sdo solidos, uniformes e sem corpos estranhos. Apos reconstitui¢do com solug@o salina 0,9% (soro fisioldgico)
obtém-se um liquido claro e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
O frasco-ampola de DYSPORT® ndo contém vacuo, apenas um gradiente diferencial de pressio minimo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As unidades Speywood sio exclusivas para DYSPORT® e niio sio intercambidveis com outras
preparacdes contendo toxina botulinica.

Vias de administragfo: Intramuscular, subcutanea ou intradérmica, conforme a indicagéo terapéutica. O uso de via
de administragdo ndo aprovada para a indicagao terapéutica pretendida podera causar transtornos neuromusculares
graves.

As instrugdes de reconstitui¢@o sdo especificas para cada frasco-ampola de 300 unidades e frasco-ampola de 500
unidades. Esses volumes produzem concentragdes especificas para o uso para cada indicagdo, exceto para a
indicagdo de incontinéncia urinaria por hiperatividade neurogénica do detrusor para a qual existem instrugdes
especificas (consulte abaixo).

DYSPORT® devera ser reconstituido com solugdo salina 0,9% (soro fisioldgico), conforme descrito nas Tabelas de
Diluigdo abaixo, de acordo com a técnica do profissional e a clinica do paciente.

Tabela de Dilui¢io de DYSPORT® 300 U e concentragdes resultantes:

Volume de Dilui¢do (300 U) Concentracao (U/0,1 mL)
0,6 mL 50 U/ 0,1 mL
1,0 mL 30U/0,1 mL
1,2 mL 25U/0,1 mL
1,5 mL 20 U/ 0,1 mL
2,0 mL 15U0/0,1 mL
3,0 mL 10 U/ 0,1 mL

Tabela de Dilui¢io de DYSPORT® 500 U e concentragdes resultantes:

Volume de Dilui¢ao (500 U) Concentracao (U/0,1 mL)
1,0 mL 50 U/ 0,1 mL
2,0 mL 25U/0,1 mL
2,5 mL 20 U/ 0,1 mL
3,0 mL 16,6 U/ 0,1 mL

Instrucgdes de dilui¢do para incontinéncia urinaria devido a hiperatividade neurogénica do detrusor

O resultado geral apds a preparagdo é ter os 15 mL necesséarios de DYSPORT® reconstituidos para inje¢do, divididos
igualmente entre duas seringas de 10 mL, com cada seringa contendo 7,5 mL de DYSPORT® reconstituido na
mesma concentragao.

Apos reconstituicdo na seringa, o produto deve ser usado imediatamente e qualquer produto nao utilizado que
permaneca nos frascos-ampola deve ser descartado. Apenas os frascos-ampola de DYSPORT® de 300 U ou 500 U
devem ser usados.

Instrucées de diluicio usando frascos-ampola de 500 U

* Para uma dose de 600 U: Reconstituir dois frascos-ampola de 500 U cada com 2,5 mL de solugéo fisiologica sem
conservantes (cloreto de soédio a 0,9% para injegdo). Na primeira seringa de 10 mL, retire 1,5 mL do primeiro frasco-
ampola e na segunda seringa de 10 mL retire 1,5 mL do segundo frasco-ampola. Conclua a reconstitui¢ao
adicionando 6 mL da solugdo fisiologica em ambas as seringas e misture suavemente.

Isso resultara em duas seringas de 10 mL, cada uma contendo 7,5 mL, fornecendo um total de 600 U de DYSPORT®
reconstituido.
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* Para uma dose de 800 U: Reconstituir dois frascos-ampola de 500 U cada com 2,5 mL de solugéo fisiologica sem
conservantes (cloreto de sodio a 0,9% para injecdo). Na primeira seringa de 10 mL, retire 2 mL do primeiro frasco-
ampola e na segunda seringa de 10 mL retire 2 mL do segundo frasco-ampola. Conclua a reconstitui¢do adicionando
5,5 mL da solugéo fisioldgica em ambas as seringas e misture suavemente.

Isso resultara em duas seringas de 10 mL, cada uma contendo 7,5 mL, fornecendo um total de 800 U de DYSPORT®
reconstituido.

Instrucdes de dilui¢do usando frascos-ampola de 300 U

* Para uma dose de 600 U: Reconstituir dois frascos-ampola de 300 U cada com 1,5 mL de solugio fisiologica sem
conservantes (cloreto de sodio a 0,9% para inje¢do). Na primeira seringa de 10 mL, retire o total de 1,5 mL do
primeiro frasco-ampola e na segunda seringa de 10 mL retire o total de 1,5 mL do segundo frasco-ampola. Conclua
a reconstitui¢do adicionando 6 mL da solugfo fisioldgica em ambas as seringas e misture suavemente.

Isso resultara em duas seringas de 10 mL, cada uma contendo 7,5 mL, fornecendo um total de 600 U de DY SPORT®
reconstituido.

* Para uma dose de 800 U: Reconstituir trés frascos-ampola de 300 U cada com 1,5 mL de solugao fisiologica sem
conservantes (cloreto de sodio a 0,9% para inje¢do). Na primeira seringa de 10 mL, retire o total de 1,5 mL do
primeiro frasco-ampola e 0,5 mL do segundo frasco-ampola. Na segunda seringa de 10 mL, retire 0,5 mL do segundo
frasco-ampola e o total de 1,5 mL do terceiro frasco-ampola. Conclua a reconstitui¢do adicionando 5,5 mL da
solucdo fisioldgica em ambas as seringas e misture suavemente.

Isso resultara em duas seringas de 10 mL, cada uma contendo 7,5 mL, fornecendo um total de 800 U de DYSPORT®
reconstituido.

Instrucoes de dilui¢do usando combinacio frascos-ampola de 500 U e 300 U (aplicavel apenas para dose de
800 U)

* Para uma dose de 800 U: Reconstituir o frasco-ampola de 500 U com 2,5 mL de solugao fisiologica sem
conservantes (cloreto de sodio a 0,9% para injecdo) e o frasco-ampola de 300 U com 1,5 mL de solugdo fisiologica
sem conservantes. Na primeira seringa de 10 mL, retire 2 mL do frasco-ampola de 500 U. Na segunda seringa de
10 mL, retire o restante de 0,5 mL do frasco-ampola de 500 U e o total de 1,5 mL do frasco-ampola de 300 U.
Conclua a reconstitui¢do adicionando 5,5 mL da solug@o fisiologica em ambas as seringas e misture suavemente.

Isso resultara em duas seringas de 10 mL, cada uma contendo 7,5 mL, fornecendo um total de 800 U de DYSPORT®
reconstituido.

Aspecto do produto apos reconstituigdo: solugdo limpida e incolor, isenta de particulas.
Instrucées de uso:

A porgdo central da tampa de borracha deve ser limpa com alcool imediatamente antes de inserir a agulha estéril.
Cada frasco-ampola tem capacidade maxima de 3 mL.

Instrucées de descarte:

A toxina botulinica A ¢ muito suscetivel ao calor e certos produtos quimicos. Qualquer derramamento deve ser
limpo usando um material absorvente embebido em solugdo de hipoclorito diluida (no caso de produto liofilizado
ou superficie seca) ou com material absorvente seco (no caso de produto reconstituido). Se um frasco-ampola
quebrar, proceder como indicado acima. Recolher cuidadosamente os cacos de vidro e limpar, evitando qualquer
corte na pele. Se o produto entrar em contato com a pele, lavar com solugdo de hipoclorito diluida e enxaguar
abundantemente com agua. Se o produto entrar em contato com os olhos, enxaguar abundantemente com agua ou
solucdo de enxague especifica para olhos. Todos os materiais contaminados devem ser devidamente descartados.

Insuficiéncia renal: ndo € relevante uma vez que o medicamento ¢ administrado localmente e ndo sofre metabolismo
sistémico.

Insuficiéncia hepatica: ndo ¢é relevante uma vez que o medicamento é administrado localmente e ndo sofre
metabolismo sistémico.

Espasticidade focal de membros superiores e/ou membros inferiores em adultos e criancas acima de 2 anos
— orientacoes gerais
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. A dose em sessdes de tratamento inicial e sequencial deve ser adaptada ao individuo com base no tamanho,
namero e localizagdo dos musculos envolvidos, gravidade da espasticidade, presenca de fraqueza muscular local,
resposta do paciente ao tratamento anterior e/ou histérico de eventos adversos.

. Embora a localizacdo real dos locais de injeg@o possa ser determinada por palpagido, recomenda-se o uso
de uma técnica guiada de orientacdo de inje¢do, como eletromiografia, estimulagdo elétrica ou ultrassom para
direcionar os locais de injegao.

. A dose inicial deve ser reduzida se houver evidéncias que sugiram risco de fraqueza excessiva dos
musculos alvo, como por exemplo, pacientes em que os musculos alvo sdo pequenos ou em que foram administradas
injegdes em outros grupos musculares.

. A melhora clinica pode ser esperada dentro de duas semanas apds o tratamento. As inje¢des podem ser
repetidas a cada 12 a 16 semanas, ou conforme necessario para manter resposta adequada, mas ndo mais
frequentemente do que a cada 12 semanas. Para espasticidade focal de membros superiores na paralisia cerebral
pediatrica, o tratamento de repeti¢ao ndo deve ser administrado antes de 16 semanas apds o tratamento anterior.

. Criangas: A seguranga ¢ a eficacia de DYSPORT® no tratamento da espasticidade de membros inferiores
e superiores pos-AVC ndo foram demonstradas em criangas.

. Método de administragdo: A solucdo reconstituida deve ser administrada por injecdo intramuscular.
Nao se deve administrar mais do que 1 ml (adultos) e 0,5 ml (criangas) em qualquer local de inje¢do Unica.

a) Espasticidade de membros inferiores (incluindo pés-AVC) — Uso adulto, uso intramuscular

Posologia: A dose recomendada ¢ de até 1.500 unidades Speywood no total, distribuidas entre os musculos
gastrocnémio e soleo, embora injegdes no musculo tibial posterior e outros também possam ser consideradas. A
dose maxima administrada ndo deve exceder 1.500 unidades.

A tabela a seguir exemplifica doses para outros grupos musculares, se clinicamente adequado:

Doses usuais de DYSPORT® injetadas em musculos dos membros inferiores
[Essas doses podem ser diminuidas ou aumentadas em fungdo dos fatores ja mencionados]

Miuisculo Doses recomendada de Pontos de Aplicacio
DYSPORT®
Gastrocnémio 100-450 U 1-3
Cabeca medial*® 100 -450 U 1-3
Cabega lateral*
Soleo* 300-550U 2-4
Tibial Posterior 100-250U 1-3
Flexor Longo dos Artelhos 50-200U 1-2
Flexor Curto dos Artelhos 50-200U 1-2
Flexor Longo do Halux 50-200U 1-2
Flexor Curto do Halux 50-100U 1-2
Adutor Magno 100-300 U 1-3
Adutor Longo 50-150U 1-2
Adutor Curto 50-150U 1-2
Gracil 100-200 U 1-3
Isquiotibiais 100 -400 U 1-3
Reto Femoral 100 - 400 U 1-3
Glateo Maximo 100 -400 U 1-2
Glateo Minimo 120-180 U 1

A dose maxima total por sessio de tratamento € 1500 U

* Grupo muscular alvo primario para o tratamento da espasticidade do tornozelo

VPS VOSAC
CCDS V8.0 + Botulismo
12



SIPSEN

b) Espasticidade de membros superiores (incluindo pés-AVC) — Uso adulto, uso intramuscular

Posologia: A dose recomendada ¢ de até 1.000 unidades Speywood, distribuidas entre os cinco musculos a seguir:
flexor profundo dos dedos (FDP), flexor superficial dos dedos (FDS), flexor ulnar do carpo (FCU); flexor radial do
carpo (FCR) e biceps braquial (BB). A dose maxima administrada ndo deve exceder 1.000 unidades.

Todos os musculos, exceto o biceps braquial (BB), podem ser injetados em um unico ponto. O biceps, porém, pode
ser injetado em dois pontos. A distribui¢@o da dose recomendada (em unidades Speywood) esta relacionada abaixo:

BB FDP FDS FCU FCR Total

300 — 400 150 150 — 250 150 150 1.000

Doses superiores a 1.000 U e até 1.500 U podem ser administradas quando os musculos do ombro também sdo
injetados. Doses superiores a 1.500 unidades de DYSPORT® ndo foram investigadas para o tratamento da
espasticidade do membro superior em adultos.

A melhora clinica pode ser esperada dentro de duas semanas apds a injegdo. A maioria dos pacientes em estudos
clinicos foi retratada entre 12 e 16 semanas; no entanto, alguns pacientes tiveram uma duracdo mais longa de
resposta, ou seja, 20 semanas. O grau e o padrdo de espasticidade muscular no momento da reinje¢do podem
necessitar de alteragdes na dose de DYSPORT® e nos musculos a serem injetados.

Método de administracdo: A solucdo reconstituida deve ser administrada por injeg¢@o intramuscular. A tabela a
seguir exemplifica doses para outros grupos musculares, se clinicamente adequado:

Doses usuais de DYSPORT® injetadas em miisculos dos membros superiores
[Essas doses podem ser diminuidas ou aumentadas em funcdo dos fatores ja mencionados]

Musculos Injetados Doses recomendadas de Pontos de Aplicacao
DYSPORT® (U)

Grande Dorsal 150 -300 U 2-3
Peitoral Maior* 150 -300 U 1-2
Redondo Maior 90-150U 1
Redondo Menor* 60-—120U 1
Deltoide* 150 —-300 U 1-2
Biceps Braquial 200-400 U 2-4
Triceps Braquial 150 -300 U 2-3
Braquiorradial 100-200U 1
Braquial 200 —400 U 2-4
Subescapular 150-300U 2-3
Pronador Redondo 100 -200 U 1
Pronador Quadrado 60 -90U 1
Flexor Ulnar do Carpo 100-200U 1-2
Extensor do Punho* 30-100U 1-2
Flexor Radial do Carpo 100-200U 1-2
Palmar Longo* 60—-150U 1-2
Flexor Superficial dos Dedos 100-200U 1-2
Flexor Profundo dos Dedos 100-200U 1-2
Flexor Longo do Polegar 100 -200 U 1
Oponente do Polegar 30-60U 1
Adutor do Polegar 25-50U 1
Intrinsecos da Mao 15-20U0 1

(Lumbricais — por musculo)

A dose maxima total por tratamento é 1000 U, ou 1500 U se a aplicacio for feita nos misculos do ombro

* Musculos pouco injetados.

¢) Espasticidade focal de membros inferiores na paralisia cerebral pediatrica (deformidade em pé equino
dindmico em pacientes pediatricos portadores de paralisia cerebral, com capacidade de deambulacio (e idade
superior a dois anos) - Uso intramuscular
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Posologia: A dose total maxima de DYSPORT® administrada por sessio de tratamento ndo deve exceder 15 U/kg
para injeg¢Oes unilaterais de membros inferiores ou 30 U/kg para injegOes bilaterais. Além disso, a dose total de
DYSPORT® por sessdo de tratamento ndo deve exceder 1000 unidades ou 30 U/kg, o que for menor. A dose total
administrada deve ser dividida entre os musculos espasticos afetados do(s) membro(s) inferior(es). Quando possivel,
a dose deve ser distribuida em mais de 1 local de injegdo em qualquer musculo isolado. Nao mais do que 0,5 ml de
DYSPORT® devem ser administrados em qualquer local de injegdo.

Dose de DYSPORT® por Musculo para Espasticidade do Membro Inferior Pediatrico
Musculo Faixa de Dose Recomendada por musculo Numero de locais de
por perna (U/kg de peso corporal) injeciio por musculo
Distal
Gastrocnémio Sal5Ukg Até 4
Séleo 4a6U/kg Até 2
Tibial posterior 3a5Ukg Até 2
Proximal
Isquiotibiais 5a6Ukg Até 2
Adutores de quadril 3a10U/kg Até 2
Dose Total Até 15 U/kg/perna, se injetada apenas nos musculos distais, apenas nos
musculos proximais ou multinivel (musculos distais e proximais)

A maioria dos pacientes em estudos clinicos foi retratada entre 16 ¢ 22 semanas; no entanto, alguns pacientes tiveram
uma duragdo de resposta mais longa, ou seja, 28 semanas. O grau e o padrio de espasticidade muscular no momento
da reinjecdo podem necessitar de alteragdes na dose de DYSPORT® e nos musculos a serem injetados.

d) Espasticidade focal de membros superiores na paralisia cerebral pediatrica — Uso intramuscular

Posologia: A dose total maxima de DYSPORT® administrada por sessdo de tratamento ao se injetar unilateralmente
ndo deve exceder 16 U/kg ou 640 U, a que for mais baixa. Ao se injetar bilateralmente, a dose méxima de DYSPORT®
por sessdo de tratamento ndo deve exceder 21 U/kg ou 840 U, a que for menor. A dose total a ser administrada deve
ser dividida entre os musculos espasticos afetados do(s) membro(s) superior(es). Veja abaixo a tabela para a dose
recomendada:

Dose de DYSPORT® por Musculo para Espasticidade do Membro Superior Pediatrico
Misculo Faixa de Dose Recqmendada por miisculo %\h.imf:ro de loc'ais de
por membro superior (U/kg peso corporal) | injecio por misculo
Braquial 3a6Ukg Até2
Braquiorradial 1,523 Ukg 1
Biceps braquial 3a6U/kg Até 2
Pronador redondo 1 a2 Ulkg 1
Pronador quadrado 0,5a1Ukg 1
Flexor radial do carpo 2a4 Ukg Até 2
Flexor ulnar do carpo 1,523 Ulkg 1
Flexor profundo dos dedos 1a2Ulkg 1
Flexor superficial dos dedos 1,5a3 U/kg Até 4
Flexor longo do polegar 122 Ukg 1
ot st |
Adutor do polegar 0,5a1U/kg 1
Peitoral maior 2,5a5Ulkg Até2
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Até 16 U/kg em um unico membro superior (e niao superior a 21 U/kg,
se forem injetados ambos os membros superiores)

Dose total

O tratamento de repeticdo de DYSPORT® deve ser administrado quando o efeito do tratamento anterior tiver
diminuido, mas ndo antes de 16 semanas apos o tratamento anterior. A maioria dos pacientes no estudo clinico foi
tratada novamente entre 16 — 28 semanas; no entanto, alguns pacientes tiveram maior duragdo de resposta, de 34
semanas ou mais. O grau e o padrdo de espasticidade muscular no momento da repetigdo de injegdo podem exigir
alteragdes na dose de DYSPORT® e nos musculos a serem injetados.

e) Espasticidade focal nos membros superiores e inferiores em pacientes pediatricos com paralisia cerebral,
com idade igual ou superior a 2 anos — Uso intramuscular

Posologia: Ao se tratar espasticidade superior e inferior combinada em criangas com idade igual ou superior a 2
anos, consultar a se¢do de posologia para a indicagdo individual, ou seja, tratamento da espasticidade focal dos
membros superiores ou membros inferiores em pacientes pediatricos com paralisia cerebral, com idade igual ou
superior a 2 anos.

A dose de DYSPORT? a ser injetada para tratamento concomitante nio deve exceder uma dose total por
sessio de tratamento de 30 U/kg ou 1.000 U, a que for mais baixa.

O tempo ideal para a repeticdo do tratamento deve ser selecionado com base no progresso e na resposta individual
ao tratamento. Vide orientacdes gerais.

Método de administracfio: Ao se tratar espasticidade superior e inferior combinada associada a paralisia cerebral
em criangas, consultar a se¢cdo de método de administracdo para a indicac¢do individual, ou seja, tratamento da
espasticidade focal dos membros superiores ou membros inferiores em pacientes pediatricos com paralisia cerebral,
com idade igual ou superior a 2 anos.

Distonia cervical / Torcicolo espasmddico, espasmo hemifacial e blefaroespasmo — orientacées gerais

e Asinjegoes podem ser repetidas a cada 12 semanas (espasmo hemifacial e blefaroespasmo) a 16 semanas
(distonia cervical/torcicolo espasmodico), ou conforme necessario para manter resposta adequada, mas
ndo mais frequentemente do que a cada 12 semanas.

e Criangas: A seguranca ¢ a eficicia de DYSPORT® no tratamento do torcicolo espasmodico,
blefaroespasmo e espasmo hemifacial ndo foram demonstradas em criangas.

f) Distonia cervical / Torcicolo espasmoédico — Uso adulto, uso intramuscular

Posologia: As doses recomendadas para torcicolo s@o aplicaveis a adultos de todas as idades, desde que com peso
normal e sem nenhuma evidéncia de perda de massa muscular cervical. Uma dose reduzida pode ser apropriada, se
o0 paciente estiver claramente abaixo do peso ou em idosos nos casos em que possa existir massa muscular reduzida.

A dose inicial recomendada para o tratamento de torcicolo espasmodico é de 500 unidades Speywood por paciente,
dividida e administradas nos dois ou trés musculos distonicos do pescoco.

Para o torcicolo rotacional, recomenda-se distribuir as 500 unidades, administrando-se 350 unidades no musculo
esplénio da cabega, ipsilateral a dire¢do da rotagdo queixo/cabeca, e 150 unidades no musculo
esternocleidomastoideo, contralateral a rotagao.

Para laterocolo, recomenda-se distribuir as 500 unidades administrando-se 350 unidades no musculo esplénio da
cabeca ipsilateral e 150 unidades no musculo esternocleidomastoideo. Nos casos associados a elevagdo do ombro,
os musculos trapézio ipsilateral ou elevador da escapula podem também requerer tratamento, de acordo com a
hipertrofia do musculo ou com a eletromiografia (EMG). Quando forem necessarias inje¢cdes em trés musculos,
recomenda-se distribuir as 500 unidades como a seguir: 300 unidades no esplénio da cabeca, 100 unidades no
esternocleidomastoideo e 100 unidades no terceiro musculo.

Para retrocolo, recomenda-se distribuir as 500 unidades, administrando-se 250 unidades em cada um dos mtsculos
esplénios da cabeca. As injegdes bilaterais no esplénio podem aumentar o risco de fraqueza muscular do pescogo.
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Todas as outras formas de torcicolo sdo altamente dependentes de conhecimento especializado e uso da EMG para
identificar e tratar os musculos mais afetados. A EMG deve ser usada como diagndstico em todas as formas
complexas de torcicolo, quando ndo ocorrerem os resultados esperados, em casos ndo complexos, e para orientar
injecdes nos musculos profundos, em pacientes com sobrepeso, nos quais os musculos do pescogo sdo dificeis de
individualizar. Na administra¢do subsequente, as doses podem ser ajustadas de acordo com a resposta clinica e os
efeitos adversos observados. Sdo recomendadas doses na faixa de 250 a 1.000 unidades, embora doses mais elevadas
possam ser acompanhadas por um aumento de reagdes adversas, particularmente disfagia. Ndo sdo recomendadas
doses acima de 1.000 unidades.

Método de administraciio: A solucdo reconstituida deve ser administrada por inje¢éo intramuscular.

g) Blefaroespasmo e espasmo hemifacial — Uso adulto, uso subcutineo
Posologia: Adultos e idosos:

Em um estudo clinico de avaliagdo de dose de DYSPORT® para tratamento de blefaroespasmo essencial benigno,
a dose de 40 unidades por olho foi significativamente efetiva.

Doses de 80 unidades e 120 unidades por olho resultaram em maior duragdo do efeito terapéutico. Porém, a
incidéncia de eventos adversos relacionados, particularmente ptose palpebral, € maior com o aumento da dose. Para
o tratamento de blefaroespasmo e espasmo hemifacial, a dose maxima administrada ndo deve exceder 120 unidades
por olho.

Inje¢des de 10 unidades administradas medialmente e 10 unidades administradas lateralmente devem ser
realizadas na jungdo entre a regido pré-septal e orbital de ambos os musculos orbiculares superiores (3 e 4) e
inferiores (5 e 6) dos olhos. A fim de reduzir o risco de ptose como complicacdo, deve ser evitada a injegdo
proxima ao elevador da palpebra superior.

Para inje¢Oes na palpebra superior, a agulha deve ser direcionada para fora de seu centro, para evitar o muasculo
elevador. Um diagrama para ajudar na aplicagdo destas injec¢des ¢ fornecido acima. Pode-se esperar que o alivio dos
sintomas comece dentro de dois a dez dias apds a injecdo, com efeito maximo dentro de duas semanas. Em tais
administragdes subsequentes, caso a resposta ao tratamento inicial seja considerada insuficiente, a dose administrada
em cada olho pode ser aumentada conforme descrito a seguir: 60 unidades (10 unidades administradas medialmente
e 20 unidades administradas lateralmente); 80 unidades (20 unidades administradas medialmente ¢ 20 unidades
administradas lateralmente) ou até 120 unidades (20 unidades administradas medialmente ¢ 40 unidades
administradas lateralmente) acima e abaixo de cada olho da maneira previamente descrita. Inje¢cdes em locais
adicionais no musculo frontal acima da sobrancelha (1 e 2) também podem ser realizadas se espasmos nesta regiao
interferem com a visdo.

Nos casos de blefaroespasmo unilateral, as injegdes devem ser restritas ao olho afetado. Pacientes com espasmo
hemifacial devem ser tratados tal como no blefaroespasmo unilateral. As doses recomendadas sdo aplicaveis aos
adultos de todas as idades incluindo os idosos.

Método de administraciio: A solugdo reconstituida deve ser administrada por injecdo subcutanea medial e
lateralmente, na jungdo entre as regides pré-septal e orbital de ambos os mtisculos orbiculares superiores e inferiores
dos olhos.
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h) Incontinéncia urinaria devido a hiperatividade neurogénica do detrusor:
Posologia: a dose recomendada ¢ de 600 U. Em caso de resposta insuficiente, tais como em pacientes com doenca
grave, pode-se usar uma dose de 800 U.

DYSPORT® deve ser administrado a pacientes que realizam regularmente cateterismo intermitente limpo. A dose
total administrada deve ser dividida em 30 injec¢des intradetrusoras distribuidas uniformemente por todo o musculo
detrusor, evitando o trigono. DYSPORT® ¢ injetado por meio de um cistoscopio flexivel ou rigido e cada injegdo
deve ter uma profundidade de aproximadamente 2 mm, com administragdo de 0,5 mL em cada local. Para a injegao
final, aproximadamente 0,5 mL de solucdo fisiologica normal estéril deve ser injetada para garantir que a dose
completa seja administrada.

Domo

Locais de injecao Abertura do ureter esquerdo

Trigono

Base da bexiga

Os antibidticos profilaticos devem ser iniciados pelo menos 3 dias antes da administragdo de DYSPORT® e
continuados por pelo menos 3 dias ap6s a administragdo de DYSPORT®. Medicamentos com efeito anticoagulante
devem ser interrompidos pelo menos 3 dias antes da administragdo de DYSPORT?® e reiniciadas apenas no dia
seguinte a administragdo. Se houver indicagdo médica, heparinas de baixo peso molecular podem ser administradas
24 horas antes da administragio de DYSPORT®.

Antes da injegdo, pode-se administrar anestesia local na uretra ou gel lubrificante para facilitar a inser¢ao confortavel
do cistoscopio. Se necessario, uma instilagdo intravesical de anestésico diluido (com ou sem sedagdo) ou anestesia
geral também pode ser usada. Se uma instilagdo de anestésico local for realizada, a solu¢do de anestésico local deve
ser drenada, e entdo a bexiga deve ser instilada (enxaguada) com solugdo fisiologica e drenada novamente antes de
continuar com o procedimento de injegdo intradetrusora. Antes da injecdo, a bexiga deve ser instilada com solugéo
fisiologica suficiente para obter uma visualizagcdo adequada para as injegdes. Apos a administragdo de todas as 30
injecdes intradetrusoras, a solugdo fisiologica usada para a visualizagdo da parede da bexiga deve ser drenada. O
paciente deve ser observado por pelo menos 30 minutos apds a injecéo.

O inicio do efeito ¢ geralmente observado dentro de 2 semanas de tratamento. A repeti¢do do tratamento com
DYSPORT® deve ser administrada quando o efeito de uma injegdo anterior tiver diminuido, mas nio antes de 12
semanas ap0s a inje¢do anterior. O tempo mediano para retratamento em pacientes tratados com DYSPORT® foi
entre 39 a 47 semanas, embora uma maior duragdo da resposta possa ocorrer, ja que mais de 40% dos pacientes ndo
foram retratados em até 48 semanas.
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Método de administraciao

No tratamento da incontinéncia urinaria devido a hiperatividade neurogénica do detrusor, DYSPORT® ¢
reconstituido com inje¢do de cloreto de sodio (0,9% p/v) para produzir uma solugdo de 15 mL contendo 600
unidades ou 800 unidades. Para instru¢des adicionais de reconstituigdo, consulte o inicio desta secéo.

DYSPORT® ¢ administrado por injegdo intradetrusora, conforme detalhado acima.

Hiperidrose axilar e palmar, linhas faciais hiperfuncionais, linhas latero-cantais moderadas a graves, linhas
horizontais na regiiao frontal — orientacoes gerais

e Criangas: a seguranca e a eficicia do uso de DYSPORT® em criangas ainda ndo foram demonstradas. O uso de
DYSPORT® ndo ¢ recomendado para o tratamento de linhas faciais em pacientes com menos de 18 anos de
idade.

e A necessidade de novas aplicagdes devera ser determinada em bases individuais, mas ndo mais frequentemente
que a cada 12 semanas.

i) Hiperidrose axilar — Uso adulto, uso intradérmico

Posologia: Adultos e idosos: A dose inicial recomendada ¢ de 100 unidades Speywood por axila. Caso o efeito
desejado ndo seja obtido, podem ser administradas até 200 U por axila em injegdes subsequentes. A area a ser
injetada deve ser previamente identificada pelo teste iodo-amido de Minor. Apds assepsia local, delimitam-se 10
pontos. Sdo administradas 100 unidades por axila (ou seja, 10 unidades por ponto delimitado), por via intradérmica.
O efeito maximo ¢ esperado dentro de duas semanas apds a injegdo. Em muitos casos, a dose recomendada
proporcionara uma supressdo adequada da secre¢do de suor por aproximadamente 48 semanas. H4 evidéncias
sugerindo um possivel efeito cumulativo de doses repetidas, de modo que o intervalo entre cada tratamento deve
ser avaliado individualmente. A dose maxima administrada ndo deve exceder 200 unidades por axila.

Método de administracio: A solucdo reconstituida deve ser administrada por inje¢do intradérmica, conforme
descrito acima. Via de regra, usam-se agulhas estéreis de calibre 23 ou 25.

j) Hiperidrose palmar — Uso adulto, uso intradérmico

Posologia: Adultos e idosos: Para hiperidrose palmar, a dose total utilizada por palma é de 120 unidades Speywood,
distribuidas em 6 a 25 diferentes pontos de inje¢do subcutanea, sendo 10 unidades por ponto.

Método de administracio: A solucdo reconstituida deve ser administrada por injecdo intradérmica, nas areas
hiperidréticas previamente determinadas. Usam-se agulhas estéreis de calibre 26. Alguns estudos ndo usaram
anestesia local prévia, outros usaram resfriamento local da palma, ou bloqueio dos nervos medial ou ulnar para
minimizar a dor.

k) Linhas faciais hiperfuncionais — Uso adulto, uso intramuscular

Para o tratamento de linhas faciais hiperfuncionais, DYSPORT® deve ser reconstituido conforme detalhado nas
Tabelas de Dilui¢ao. O médico devera julgar a dose ideal baseando-se na clinica do paciente.

= Linhas glabelares moderadas a graves

Posologia: A dose recomendada ¢ de 50 unidades de DYSPORT®, que deve ser dividida em 5 pontos de injecdo.
Dez unidades devem ser administradas por via intramuscular em cada um destes 5 pontos: duas inje¢cdes em cada
musculo corrugador e uma inje¢do no musculo procero, proxima ao angulo nasofrontal, conforme mostrado no
diagrama abaixo.
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B o B rest
B comugator

Remover a maquiagem e desinfetar a pele com um antisséptico local. Marcos anatdomicos podem ser mais
facilmente identificados se o paciente franzir a testa. Antes da injecdo, posicionar o polegar ou indicador abaixo
da margem orbital, a fim de evitar extravasamento para a regido abaixo da margem orbital. As inje¢des
intramusculares devem ser aplicadas perpendicularmente a pele, utilizando uma agulha estéril de calibre 29-30.
A agulha deve ser posicionada de forma ascendente e medialmente durante a inje¢do. A fim de reduzir o risco de
ptose deve-se evitar injecdo proxima ao elevador da palpebra superior, particularmente em pacientes com grandes
complexos do depressor do supercilio. Inje¢des no corrugador lateral devem ser aplicadas ao menos 1 cm acima
da crista Ossea supra-orbital.

O tempo de inicio do efeito ¢ entre dois a trés dias apds a injecdo, e um efeito foi demonstrado por até 5 meses
apos a injecdo.

Método de administracio: A solucdo reconstituida deve ser administrada por injegdo intramuscular, conforme
descrito acima.

= Linhas latero-cantais moderadas a graves
Posologia:

Pacientes com até 50 anos: A dose recomendada ¢ de 30 unidades de DYSPORT® para cada regido ocular, e que
deve ser dividida em 3 pontos de aplicagdo (10 unidades por ponto; dose total de 60 unidades, considerando ambos
os olhos). A injegdo deve ser lateral (angulo de 20-30°) a pele e muito superficial. Todos os pontos de inje¢do devem
estar na parte externa do musculo orbicular do olho e suficientemente longe da borda orbital (aproximadamente 1 -
2 cm da borda orbital externa como mostrado abaixo).

Pacientes acima de 50 anos: A dose recomendada é de 45 unidades de DYSPORT® para cada regido ocular e que
deve ser dividida em 3 pontos de aplicagdo (15 unidades por ponto; dose total de 90 unidades, considerando ambos
os olhos).

)
)
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Remover a maquiagem e desinfetar a pele com um antisséptico local. As inje¢Ges intramusculares no orbicular
devem ser aplicadas perpendicularmente a pele.

Em cada um dos 3 pontos devem ser administradas de 10 U (em pacientes com até 50 anos) a 15 U (em pacientes
com 50 anos ou mais). Os pontos de aplicagdo devem estar todos a, no minimo, 1,5 cm do canto lateral da orbita, e
1 cm acima da borda orbital. Via de regra, usam-se agulhas estéreis de calibre 30.

Deve-se pedir que o paciente sorria. As inje¢des devem ser administradas no sentido do extremo exterior das linhas
latero-cantais - em direcdo lateral, perpendicular as linhas latero-cantais. Deve-se tomar cuidado para evitar a
injecdo proxima a margem inferior do musculo zigomatico maior. Deve-se advertir o paciente para ndo esfregar a
area injetada nas 12 horas seguintes ao tratamento.

= Linhas horizontais da regifio frontal

Posologia: Adultos e idosos: Recomendam-se 30 a 45 U para tratamento parcial, e de 60 a 80 U para paralisia total.
Uma linha imaginaria é tragada horizontalmente através da fronte entre os supercilios ¢ a linha de implante do
cabelo. Via de regra, usam-se agulhas estéreis de calibre 30. Injetam-se 6 U em cada ponto, podendo iniciar na linha
vertical que passa sobre cada pupila. Duas inje¢des adicionais (mesmas doses) sdo aplicadas entre estes dois sitios,
de forma que se produzam pelo menos 4 pontos equidistantes nesta linha horizontal. Massagear com firmeza estes
pontos.

De um modo geral, no tratamento de linhas faciais, um efeito significativo tem inicio dentro de 7 a 14 dias, atingindo
um maximo em um més e persistindo por 3 a 4 meses ap6s a injegdo de DYSPORT®.

As inje¢des poderdo ser repetidas, de acordo com a resposta clinica, a cada 16 semanas, aproximadamente, sendo
recomendavel um intervalo minimo de 3 meses entre cada aplicago.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas e os eventos adversos sdo classificadas de acordo com a sua frequéncia, primeiro as mais
frequentes, usando os seguintes parametros:

Frequéncia Parimetros

> 1/10 (= 10%) Muito comum

>1/100, < 1/10 (= 1% e <10%) Comum (frequente)

>1/1000, < 1/100 (= 0,1% e <1%) Incomum (infrequente)

>1/10.000, < 1/1000 (> 0,01% e < 0,1%) Rara

< 1/10.000 (< 0,01%) Muito rara

Desconhecida Nao ¢ possivel estimar a partir dos dados disponiveis
Gerais

Nos pacientes tratados com DY SPORT® em uma série de estudos clinicos para blefaroespasmo, espasmo hemifacial,
torcicolo espasmadico, espasticidade associada a paralisia cerebral ou AVC, hiperidrose axilar ou linhas faciais
hiperfuncionais, aproximadamente 25% experimentaram um evento adverso.

Reagdes adversas a DYSPORT® estdo relacionadas, em geral, a fraqueza temporaria da musculatura adjacente, que
pode ser minimizada mediante uso das minimas doses eficazes, nos respectivos grupamentos.

Disturbios do sistema nervoso

Rara: amiotrofia neuralgica

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Incomum: prurido
Rara: erupgdes cutaneas

Distarbios gerais e rea¢des no local de aplicacdo
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Comuns: astenia, fadiga, sintomas como os da gripe, dor/hematoma no local da injegao

Os seguintes eventos adversos, geralmente de intensidade leve a moderada, foram observados nos pacientes tratados
com DYSPORT® para as seguintes indicagdes:

Espasticidade de membros inferiores pés-AVC

Disturbios gastrointestinais
Comum: disfagia

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum: fraqueza muscular nos membros inferiores, mialgia

Disturbios urinarios € renais

Incomum: incontinéncia urinaria

Disturbios gerais e reagdes no local de aplicagdo

Comum: astenia, fadiga, sintomas como os da gripe, reag@o no local da inje¢ao (dor, hematomas, erup¢ao cutanea,
prurido)

Lesdo, envenenamento e complicagdes no procedimento

Comum: lesdo acidental/quedas

Espasticidade de membros superiores pos-AVC

Distarbios gerais e reacdes no local de aplicacdo

Comum: astenia, fadiga, sintomas como os da gripe, reacéo no local da injecdo (por exemplo, dor, eritema,
inchago etc.)

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum: fraqueza muscular, dor musculoesquelética, dor nas extremidades

Distarbios gastrointestinais

Incomum: disfagia*

* A frequéncia da disfagia foi derivada de dados agrupados de estudos abertos. Disfagia ndo foi observada nos
estudos duplo-cegos na indicagdo AUL (membro superior adulto).

Tratamento sintomatico da espasticidade focal que afeta o membro superior e inferior em adultos

Ao tratar ambos os membros superiores ¢ inferiores concomitantemente com DYSPORT® em uma dose total de até
1500 U, nao ha achados de seguranca além daqueles esperados do tratamento dos membros superiores ou dos
musculos dos membros inferiores isoladamente.

Espasticidade focal de membros inferiores na paralisia cerebral pediatrica

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum: fraqueza muscular nos membros inferiores, mialgia

Distarbios renais e urindrios

Comum: incontinéncia urinaria

Disturbios gerais e rea¢des no local de aplicacdo

Comum: marcha anormal, sintomas como os da gripe, reagdo no local da inje¢do (dor, eritema, hematomas, etc.),
fadiga

Incomum: astenia

Lesdo, envenenamento e complicagdes no procedimento

Comum: lesdo acidental/quedas
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Espasticidade focal de membros superiores na paralisia cerebral pediatrica

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum: fraqueza muscular, dor em extremidade
Incomum: mialgia

Distarbios gerais e reacdes no local de aplicacdo

Comum: sintomas como os da gripe, astenia, fadiga, hematomas no local da injegao

Incomum: eczema no local da injecdo, dor no local da injecao, erup¢ao cutinea no local da inje¢do, edema no
local da injegdo

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comum: erupcdo cutanea

Espasticidade focal nos membros superiores e inferiores da paralisia cerebral pedidtrica

Ao se tratar concomitantemente membros superiores e inferiores com DYSPORT® com uma dose total de até 30
U/kg ou 1.000 U, ndo ha achados de seguranca além daqueles esperados ao se tratar mtisculos do membro superior
ou do membro inferior isoladamente.

Torcicolo espasmodico

Disturbios do sistema nervoso

Comuns: cefaleia, vertigem, fraqueza do musculo facial

Distarbios oculares

Comuns: visdo turva, acuidade visual reduzida
Incomum: diplopia, ptose

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Comuns: disfonia, dispneia

Raro: aspiragio

Distarbios gastrointestinais

Muito comuns: disfagia, boca seca
Incomum: nausea

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum: fraqueza muscular
Comuns: dor no pescogo, dor musculoesquelética, mialgia, dor nas extremidades, rigidez musculoesquelética
Incomum: atrofia muscular, distirbio da mandibula

A disfagia parece ser relacionada a dose e foi mais frequente apds a inje¢do no musculo esternocleidomastoideo.
Recomenda-se uma dieta leve, e cuidado com liquidos, até a resolugdo dos sintomas.

Blefaroespasmo e espasmo hemifacial

Disturbios do sistema nervoso

Comum: fraqueza do musculo facial
Incomum: paralisia facial

Distarbios oculares

Muito comum: ptose
Comuns: diplopia, secura dos olhos, lacrimejamento
VPS VOBAC
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Rara: oftalmoplegia

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comum: edema palpebral
Rara: entrépio

Reagdes adversas podem ocorrer devido a inje¢des profundas ou injegdes posicionadas incorretamente de
DYSPORT®, paralisando temporariamente outros grupos musculares proximos.

Incontinéncia urindria devido a hiperatividade neurogénica do detrusor

Infecgdes ¢ infestagdes:

Muito comum: infec¢do do trato urinario*
Comum: bacteritria

Disturbios do sistema nervoso

Incomum: hipoestesia
Disturbios gastrointestinais
Comum: constipagdo

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomum: fraqueza muscular

Disturbios renais e urinarios

Comum: hematuria
Disturbios do sistema reprodutivo e mamario
Comum: disfun¢do erétil

Disturbios gerais e reagdes no local de aplicagido

Incomum: fadiga, sintomas como os da gripe

*Nos estudos centrais, duplo-cegos e controlados por placebo, durante as primeiras 12 semanas de tratamento, as
infec¢des do trato urinario foram relatadas em 15,8% dos pacientes tratados com DYSPORT® e 17,4% dos pacientes
tratados com placebo.

Hiperidrose axilar

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comum: sudorese compensatoria, erup¢ao cutinea

Disturbios gerais e reagdes no local de aplicagido

Incomum: reag¢des no local da injecdo * (por exemplo, dor, hematomas, prurido, edema)

* Foram observadas reagdes no local da inje¢do durante a vigildncia pods-comercializagdo na indicagdo de
hiperidrose axilar.

Hiperidrose palmar

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Sudorese compensatoria, rash

Disturbios gerais e reagdes no local de injecdo

Podem ocorrer fraqueza dos musculos adjacentes e dor, hematomas, prurido, edema no local da aplicagdo da
injecdo.

Tratamento de linhas faciais hiperfuncionais - linhas glabelares moderadas a graves

Distarbios oculares
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Comuns: astenopia, ptose palpebral, edema palpebral, aumento de lacrimejamento, secura dos olhos, contragdes
musculares (contragdes musculares ao redor dos olhos)

Incomuns: diminuigdo visual, visdo turva, diplopia
Raros: disturbios do movimento ocular

Disturbios gerais e reagdes no local de injecdo

Muito comum: reagdes no local da injeg@o (incluindo dor, hematoma, prurido, parestesia, eritema, erupg¢do cutanea,
edema, desconforto) Nota: esses eventos também foram observados no grupo placebo)

Disturbios do sistema imune

Incomum: hipersensibilidade

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum: fraqueza do musculo adjacente a area da injegao

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: cefaleia

Comum: fraqueza temporaria do musculo facial (devido a paresia temporaria dos musculos faciais proximos aos
de locais de injegdo, descreve predominantemente a paresia da sobrancelha)

Incomum: tontura

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Incomuns: erupgdo cutdnea, prurido
Raro: urticaria

Tratamento de linhas faciais hiperfuncionais - linhas latero-cantais moderada a graves

Em geral, as rea¢Ges relacionadas com a técnica de tratamento/inje¢do ocorreram na primeira semana apos a inje¢ao
e foram transitorias. A incidéncia de reagdes relacionadas com a técnica de tratamento/inje¢do diminuiu ao longo
de ciclos repetidos.

Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, fraqueza facial temporaria (paresia temporaria dos musculos faciais proximos aos locais de
injec¢do)

Distarbios dos olhos

Comum: edema palpebral, ptose palpebral
Incomum: secura dos olhos

Disturbios gerais e reagdes no local da injecdo

Muito comum: reag¢des no local da injec¢ao (por exemplo hematoma, prurido e inchago)

Tratamento concomitante de linhas glabelares e linhas cantais laterais

O perfil de seguranga de DYSPORT® para o tratamento concomitante de linhas glabelares ¢ linhas cantais laterais
foi avaliado na parte aberta do estudo de fase I1I; a natureza e a frequéncia dos eventos adversos foram comparaveis
as observadas quando os pacientes foram tratados para as indica¢des individuais.

Experiéncia pés-comercializacio
O perfil de reagdes adversas notificadas durante o uso pos-comercializagdo reflete a farmacologia do produto e

eventos observados durante os ensaios clinicos. Foram relatados casos esporadicos de hipersensibilidade.

Muito raramente foram relatados eventos adversos resultantes da distribuicdo dos efeitos da toxina para locais
remotos em relagdo ao local da injegdo (fraqueza muscular excessiva, disfagia, pneumonia por aspiragido que pode
ser fatal).
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Alguns eventos adversos relacionados ao sistema imune (hipersensibilidade), ao sistema nervoso (hipoestesia) e
distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (atrofia muscular) também foram relatados, todos com
frequéncia desconhecida.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Doses excessivas podem provocar paralisia neuromuscular distante e profunda, levando a um risco elevado da
neurotoxina passar para a corrente sanguinea, causando complicagdes associadas a intoxicagdo botulinica oral (tais
como disfagia e disfonia). Suporte respiratorio pode ser necessario se doses excessivas causarem paralisia dos
musculos respiratorios. Em caso de superdose, o paciente devera ser monitorado quanto aos sintomas de fraqueza
muscular excessiva ou paralisia muscular. Tratamento sintomatico devera ser associado, se necessario.

Os sintomas de superdose podem ndo aparecer imediatamente apos a inje¢do. No caso de injecdo acidental ou
ingestdo oral, o individuo devera ser supervisionado por varias semanas quanto a possiveis sinais ¢ sintomas de
fraqueza muscular excessiva ou paralisia muscular.
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