SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DYSPORT 300 Speywood jednotek prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 300 Speywood jednotek botulotoxinu typu A.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA:
Prasek pro injekéni roztok.

Popis ptipravku: bily lyofilizovany prasek

4.  KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Dysport 300 Speywood jednotek je indikovan:
k symptomatické 16¢bé pii fokalni spasticité postihujici horni koncéetinu u dospélych,

— k symptomatické 1écbé pii fokalni spasticité postihujici kotnik u dospélych pacientii po
cévni mozkové piithodé nebo po traumatickém postizeni mozku,

-k 1é¢b¢ dynamické deformity nohy ve smyslu pes equinus na podklad¢ spasticity
u ambulantnich pacientl s détskou mozkovou obrnou (DMO) od 2 let véku, pouze ve
specializovanych centrech s vyskolenym personélem,

— k symptomatické 1écbé pti fokalni spasticité hornich koncetin u pediatrickych pacientt
s détskou mozkovou obrnou od 2 let véku,

-k 1é¢bé mocové inkontinence u dospélych s neurogenni hyperaktivitou detruzoru v disledku
poranéni michy (traumatické nebo netraumatické) nebo roztrousené sklerézy, kteti
pravidelné provadéji Cistou intermitentni katetrizaci,

-k 1é¢bé¢ spastické torticollis dospélych,

- k 1é¢bé blefarospasmu dospélych,

— k 1é¢b¢ hemifacidlniho spasmu dospélych,

-k 1écbé tézké primarni axilarni hyperhidrozy rezistentni na konzervativni 1écbu,

— k pfechodnému zlepSeni vzhledu stfedné hlubokych az hlubokych
e glabelarnich vréasek (svislé linie mezi obo¢im) viditelnych pti zamraceni a/nebo
e laterdlnich periorbitalnich vrasek (véjitovité vrasky, tzv. crow’s feet) viditelnych pti

maximalnim usmévu
u dospé€lych mladsich 65 let, jestlize zavaznost téchto linii ma dilezity psychologicky
dopad na pacienta.

Poznamka:

Pted zahajenim 1écby piipravkem Dysport mé byt pacient informovén o tom, Ze existuji 1 dalsi
moznosti 1écby (1écebné, chirurgické) a ze ne vSichni pacienti odpovidaji na 1é¢bu piipravkem
Dysport. U nékterych pacienti miize také dojit pouze k ¢aste¢né ulevé od symptomtl.

Strana 1 (celkem 31)



4.2  Davkovani a zptisob podani

Jednotky pripravku Dysport jsou specifické pro piipravek a nejsou zaménitelné s jinym
Ppripravkem obsahujicim botulinovy toxin A.

Dysport ma byt podavan pouze nalezité vyskolenym Iékatfem.

Instrukce k rekonstituci jsou specifické pro injekéni lahvic¢ku o velikosti 300 Speywood jednotek
(SU).

Navod k rekonstituci tohoto 1écivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
Rekonstituci vznikne €iry, bezbarvy roztok bez pevnych ¢astic.

Naésledujici objemy poskytuji koncentrace specifické pro pouziti pro jednotlivé indikace s vyjimkou
indikace inkontinence moci zptisobené neurogenni hyperaktivitou detruzoru, pro kterou jsou
specifické pokyny (viz nize).

Vysledna divka | MnoZstvi rozpoustedla *

Speywood jednotek proin ekcp i lahvicku

na ml 0 velikosti 300 Speywood
jednotek

500 SU 0,6 ml

200 SU 1,5 ml

100 SU 3 ml

*Injekeni roztok 0,9% chloridu sodného bez konzervacnich latek

Stiedni ¢ast zatky ma byt ocisténa alkoholem bezprostfedné pied probodnutim septa. PouZziva se
sterilni jehla 23 nebo 25 gauge nebo sterilni jehla o velikosti 29 — 30 gauge pro indikace
glabelarnich vrasek a lateralnich periorbitalnich vrasek.

K 1écbeé spasticity u pediatrickych pacientti s DMO, kdy se ptipravek davkuje podle télesné
hmotnosti, mlize byt nutné dalsi ziedéni k dosazeni kone¢ného objemu pro podani.

Pokyny k fedéni pro podani pri inkontinenci moci zplisobené neurogenni hyperaktivitou
detruzoru:

Celkovym vysledkem po pfipravé mé byt pozadovanych 15 ml rekonstituovaného ptipravku
Dysport pro injekci rovnomérné rozdélenych mezi dvé 10ml injekéni stiikacky, pficemz kazda
stiikacka ma obsahovat 7,5 ml rekonstituovaného ptipravku Dysport ve stejné koncentraci.

Po rekonstituci v injekéni stiikacce ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité.

*  Pro davku 600 SU: Rekonstituujte dvé injekéni lahvicky ptipravku Dysport 300 SU, kazdou
s 1,5 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce bez konzervacénich latek. Do prvni 10ml
stiikacky natahnéte vSech 1,5 ml z prvni injekéni lahvicky a do druhé 10ml stiikacky natahnéte
vSech 1,5 ml z druh¢ injekéni lahvicky. Dokoncete rekonstituci piidanim 6,0 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného pro injekce bez konzervacnich latek do kazdé¢ stiikacky a jemné promichejte.
Vysledkem budou dvé 10ml sttikacky, kazda obsahujici 7,5 ml, poskytujici celkem 600 SU
rekonstituovaného ptipravku Dysport.

*  Pro davku 800 SU: Rekonstituujte tfi injek¢ni lahvicky ptripravku Dysport 300 SU, kazdou
s 1,5 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce bez konzervacénich latek. Do prvni 10ml
stiikacky natahnéte vSech 1,5 ml z prvni injekéni lahvicky a 0,5 ml z druhé injekéni lahvicky.
Do druhé 10ml stiikacky natahnéte 0,5 ml z druh¢ injekéni lahvicky a vSech 1,5 ml ze tieti
injekéni lahvicky. Dokoncete rekonstituci pridanim 5,5 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro
injekce bez konzervacnich latek do kazdé stiikacky a jemné promichejte.
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Vysledkem budou dvé 10ml sttikacky, kazda obsahujici 7,5 ml, poskytujici celkem 800 SU
rekonstituovaného ptipravku Dysport.

Pokyny pro redéni p¥i pouZziti kombinace injek¢nich lahvi¢ek Dysport S00 SU a Dysport

300 SU (plati pouze pro davku 800 SU)
Pro davku 800 SU: Rekonstituujte injek¢ni lahvicku ptipravku Dysport 500 SU s 2,5 ml 0,9%
roztoku chloridu sodného pro injekce bez konzervacnich latek a injekéni lahvicku piipravku
Dysport 300 SU s 1,5 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce bez konzervacnich latek.
Do prvni 10ml stfikacky natdhnéte 2 ml z injekéni lahvicky ptipravku Dysport 500 SU. Do
druhé 10ml stiikacky natahnéte zbyvajiciho 0,5 ml z injekéni lahvicky ptipravku Dysport
500 SU a vsech 1,5 ml z injekéni lahvicky ptipravku Dysport 300 SU. Dokoncete rekonstituci
pfidanim 5,5 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce bez konzervaénich latek do kazdé
stiikacky a jemné¢ promichejte.
Vysledkem budou dvé 10ml sttikacky, kazda obsahujici 7,5 ml, poskytujici celkem 800 SU
rekonstituovaného ptipravku Dysport.

Symptomatickd lécba fokalni spasticity u dospélych

Horni koncetina
Davkovéani

Davkovani béhem prvniho a néslednych sezeni ma byt ptizptisobeno jednotlivei v zévislosti na
velikosti, po¢tu a umisténi potiebnych svalil, zdvaznosti spasticity, pfitomnosti lokalni svalové
slabosti, reakci pacienta na piedchozi [é€bu a/nebo predchozim vyskytu nezddoucich uc¢inki danych
ptipravkem Dysport. Celkova davka podand pfi jednom terapeutickém sezeni je 500 SU, 1000 SU a
1500 SU a ma byt rozd¢élena mezi vybrané svaly tak, jak je uvedeno v tabulce nize. Davky vyssi nez
1000 SU az do 1500 SU se smi podéavat pouze, pokud se injekce podava i do svalii ramene.

Obecné by nemél byt podan vic nez 1 ml do jakéhokoliv jednoho mista podani.

Maximadlni celkové podand davka nesmi piesahnout 1500 SU, a to ani v pfipad¢, Ze je 1éCivy
ptipravek soucasné aplikovan i do jinych sval, nez jsou svaly horni koncetiny. Davky ptipravku
Dysport vétsi nez 1500 SU nebyly pii 1€cbé spasticity horni koncetiny u dospélych studovany.

Injikované svaly Doporucena davka pripravku Dysport
Flexor carpi radialis (FCR) 100-200 SU
Flexor carpi ulnaris (FCU) 100-200 SU

Flexor digitorum profundus (FDP) 100-200 SU
Flexor digitorum superficialis (FDS) | 100-200 SU

Flexor Pollicis Longus 100-200 SU
Adductor Pollicis 25-50 SU

Brachialis 200-400 SU
Brachioradialis 100-200 SU
Biceps Brachii (BB) 200-400 SU
Pronator Teres 100-200 SU
Triceps Brachii (dlouha hlava) 150-300 SU
Pectoralis Major 150-300 SU
Subscapularis 150-300 SU
Latissimus Dorsi 150-300 SU

Ttebaze skutecné misto injekce miZze byt urceno palpaci, doporucuje se vyuziti navigacnich technik

jako je napft. elektromyografie, elektricka stimulace nebo ultrazvuk.

Opakovana l1écba ptipravkem Dysport by méla byt podéana, jestlize se uc¢inek pfedchozi injekce

zmensil, ale ne dfive nez 12 tydntli od ptedchozi injekce. VéEtSina pacientl v klinickych studiich byla
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opétovné 1éCena v intervalu 12-16 tydnd; nicméné nékteti pacienti méli delsi trvani odpovédi, az 20
tydnti. Stupei a typ svalové spasticity v dobé opakovani injekce mlize vyzadovat Gpravu davky
ptipravku Dysport a zménu svalil, které maji byt injikovany. Klinické zlepSeni 1ze oCekéavat jeden
tyden po podéni ptipravku Dysport.

Udaje o pacientech, kterym byl p¥ipravek aplikovan do horni konéetiny ve vice nez 3 cyklech
v davkach vyssich nez 1000 SU, jsou omezené.

Dolni koncetina
Davkovéani

Pfi jednom terapeutickém sezeni je mozné intramuskularné podat davku az 1500 SU. Pfesné
davkovani béhem prvniho a naslednych sezeni ma byt prizptisobeno jednotlivci v zavislosti na
velikosti a poctu zahrnutych svall, zdvaznosti spasticity, je také nutno vzit v tvahu pfitomnost
lokalni svalové slabosti a reakci pacienta na predchozi 1é¢bu. Nicméné celkovéa davka nesmi
prekrocit 1500 SU. Obecné se do jednoho mista aplikace nesmi podat vice nez 1 ml.

Sval Doporucena davka pripravku Pocet injekénich
Dysport mist na sval

Distalni

Soleus 300 — 550 SU 2-4

Gastrocnemius

Medidlni hlava 100 — 450 SU

Lateralni hlava 100 — 450 SU
Tibialis posterior 100 — 250 SU
Flexor digitorum longus | 50 —200 SU
Flexor digitorum brevis 50 —200 SU
Flexor hallucis longus 50 -200 SU
Flexor hallucis brevis 50 -100 SU

— === = ==
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Stupeii a vzor svalové spasticity v dob¢ opakovani injekce mohou vyzadovat zmény davky
ptipravku Dysport a svali, které maji byt injikovany.

Ttebaze skutecné misto injekce miiZze byt urceno palpaci, doporucuje se pro upiesnéni mist injekce
vyuzit naviga¢nich technik, jako je napf. elektromyografie, elektricka stimulace nebo ultrazvuk.

Opakovana l1écba ptipravkem Dysport ma byt podéna kazdych 12-16 tydnd, pfipadné podle potieby
pozdéji, na zaklad€ navratu klinickych symptomt, ale ne diive nez 12 tydnii od pfedchozi injekce.

Horni a dolni koncetiny

Pokud se béhem stejného 1é¢ebného sezeni vyzaduje 1é€ba horni i dolni koncetiny, davka ptipravku
Dysport, kterd ma byt aplikovana do kazdé koncetiny, mé byt piizpiisobena individualnim
potiebam, aniz by byla ptekroc¢ena celkova davka 1500 SU.

Starsi pacienti (<65 let): Dle klinické zkuSenosti nebyly identifikovany rozdily v odpovédi na 1é¢bu
mezi star§imi a mladSimi pacienty. Obecné¢ plati, Ze star$i pacienti by meli byt sledovani, aby se
vyhodnotila jejich tolerance vici ptipravku Dysport s ohledem na vyssi ¢etnost doprovodnych
onemocnéni a jinych 1ékovych terapii.

Zptisob podani

Pti 1écbe fokalni spasticity postihujici horni a dolni koncetinu u dospélych se Dysport fedi 0,9%

roztokem chloridu sodného pro injekce, ¢imz vznikne roztok piipravku Dysport obsahujici bud’
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100 SU v 1 ml, 200 SU v 1 ml nebo 500 SU v 1 ml. Dysport se v této indikaci podava
intramuskularné do svalt uvedenych vyse.

Fokalni spasticita u déti od 2 let véku

Dynamicka deformita nohy ve smyslu pes equinus na podkladé spasticity u déti s DMO
Déavkovéni

Davkovani béhem prvniho a néslednych sezeni ma byt ptizptisobeno jednotlivei v zévislosti na
velikosti, po¢tu a umisténi svalt zahrnutych do 1é¢by, zavaznosti spasticity, pritomnosti lokalni
svalové slabosti, reakci pacienta na predchozi 1écbu a/nebo predchoziho vyskytu nezddoucich
ucinki souvisejicich s botulotoxiny.

Maximalni celkova davka ptipravku Dysport podana pfi jednom terapeutickém sezeni nesmi
prekrocit 15 SU/kg pii jednostranné injekci do dolni koncetiny nebo 30 SU/kg pti oboustranné
injekci. Navic celkova davka ptipravku Dysport podana pfi jednom sezeni nesmi prekrocit 1000 SU
nebo 30 SU/kg, podle toho, co je nizsi. Celkova podana davka se mé rozde€lit mezi postizené
spastické svaly dolni koncetiny/dolnich koncetin. Pokud je to mozné, ddvka ma byt rozdélena na
vice nez 1 injekéni misto v kazdém jednotlivém svalu. V kterémkoli misté injekce nema byt podano
vice nez 0,5 ml ptipravku Dysport. Viz nize uvedend tabulka doporuc¢eného davkovani.

Sval Rozmezi doporucené davky pro jeden sval Pocet injekénich mist
na jednu nohu (SU/kg télesné hmotnosti) v jednom svalu

Distalni

Gastrocnemius 5az 15 SU/kg Az do4

Soleus 4 az 6 SU/kg Az do2

Tibialis posterior 3 az 5 SU/kg Az do2

Celkova davka Az do 15 SU/kg/nohu

I kdyz skute¢né umisténi injekce mize byt ur€eno pohmatem, doporucuje se k zameéteni mista
injekce pouzit techniky k zavedeni injekce, napft. elektromyografie, elektrické stimulace nebo
ultrazvuku.

Opakovana lécba ptipravkem Dysport by méla byt podana v piipadé, Ze se snizil ucinek predchozi
injekce, ale ne dfive nez 12 tydnii po pfedchozi injekci. VéEtSina pacienti v klinickych studiich
dostavala opakovanou 1écbu mezi 16.-22. tydnem; nicméné nékteti pacienti maji delsi trvani
odpoveédi, tj. 28 tydnil. Stupeni a vzorec svalové spasticity v okamziku opakovaného podéni injekce
mohou vyzadovat zmény davky ptipravku Dysport a svalli uréenych k injekci.

Klinické zlepseni Ize ocekavat béhem dvou tydni po injekci.

Fokdalni spasticita hornich koncetin u déti s DMO

Davkovani

Davkovani béhem prvniho a néslednych sezeni ma byt ptizptisobeno jednotlivei v zévislosti na
velikosti, po¢tu a umisténi svalt zahrnutych do 1é¢by, zavaznosti spasticity, pritomnosti lokalni
svalové slabosti, reakci pacienta na predchozi 1écbu a/nebo predchoziho vyskytu nezddoucich
ucinki souvisejicich s botulotoxiny.

Maximalni celkova davka ptipravku Dysport podana pfi jednom terapeutickém sezeni pfi

jednostranné injekci nesmi piekrocit 16 SU/kg nebo 640 SU, podle toho, co je nizsi. Pi
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oboustranném podani celkova davka ptipravku Dysport podana pii jednom sezeni nesmi piekrocit
21 SU/kg nebo 840 SU, podle toho, co je nizsi.

Celkova podana davka se mé rozdélit mezi postizené spastické svaly horni konc¢etiny/hornich
koncetin. V kterémkoli mist¢ injekce nemé byt podano vice nez 0,5 ml ptipravku Dysport. Viz nize
uvedend tabulka doporuc¢eného davkovani.

Sval Rozmezi doporucené davky pro Pocet injek¢nich
jeden sval na jednu horni mist v jednom
koncetinu (SU/kg télesné svalu
hmotnosti)

Brachialis 3az 6 SU/kg Azdo2

Brachioradialis 1,5 az 3 SU/kg 1

Biceps brachii 3 az 6 SU/kg Az do 2

Pronator teres 1 az 2 SU/kg 1

Pronator quadratus 0,5az 1 SU/kg 1

Flexor carpi radialis 2 az4 SU/kg Az do 2

Flexor carpi ulnaris 1,5 az 3 SU/kg 1

Flexor digitorum profundus 1 az2 SU/kg 1

Flexor digitorum superficialis 1,5 az 3 SU/kg Az do 4

Flexor pollicis brevis/ 0,5az 1 SU/kg 1

opponens pollicis

Adductor pollicis 0,5az 1 SU/kg 1

Celkova davka AzZ do 16 SU/kg pro jednu horni kon¢etinu (a neptekracujici
21 SU/kg pokud je injekce podiana do obou hornich koncetin)

I kdyz skute¢né umisténi injekce mize byt ur€eno pohmatem, doporucuje se k zameéteni mista
injekce pouzit techniky k zavedeni injekce, napt. elektromyografie, elektrické stimulace nebo
ultrazvuku.

Opakovana l1écba ptipravkem Dysport mé byt podéna v ptipadé, Ze se snizil u€inek predchozi
injekce, ale ne diive nez 16 tydnll po predchozi injekci. VétSina pacientil v klinickych studiich
dostavala opakovanou 1écbu mezi 16.-28. tydnem; nicméné nékteti pacienti meli delsi trvani
odpoveédi, tj. 34 tydnil nebo vice. Stupei a vzorec svalové spasticity v okamziku opakovaného
podani injekce mohou vyzadovat zmény davky ptipravku Dysport a svalli ur€enych k injekci.

Dynamicka deformita nohy ve smyslu pes equinus na podkladé spasticity u déti s DMO a fokdlni
spasticita hornich koncetin u déti s DMO

Déavkovéni:

Pti 1é¢bé kombinované spasticity horni a dolni koncetiny u déti od 2 let véku se fid’te pokyny pro
davkovani pro jednotlivé indikace, tzn. [é€bu dynamické deformity nohy ve smyslu pes equinus na
podkladé spasticity u déti s DMO a fokalni spasticity hornich koncetin u déti s DMO. Déavka
ptipravku Dysport podand pfi jednom terapeutickém sezeni pti kombinované 1€¢bé nesmi piekrocit
30 SU/kg nebo 1000 SU, podle toho, co je nizsi.

Opakovana 1écba horni a dolni koncetiny se ma zvazit v ptipadé, Ze se snizil u¢inek predchozi
injekce, ale ne dfive nez v rozmezi 12 - 16 tydni po pfedchozim terapeutickém sezeni. Optimalni
doba pro opakovanou 1é€bu ma byt vybrana na zdklad¢ individualniho pokroku a odpovédi na
1écbu.

Zpisob podani
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Pti 1é¢be 1écbu dynamické deformity nohy ve smyslu pes equinus na podklad¢ spasticity nebo
fokalni spasticity hornich koncetin u déti s DMO nebo kombinace obojiho se ptipravek Dysport
300 Speywood jednotek fedi 0,6 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce, ¢imz vznikne
roztok ptipravku Dysport obsahujici 500 SU v 1 ml. Dysport se v této indikaci podava
intramuskularné, jak je popsano vyse.

Mocova inkontinence zptisobena neurogenni hyperaktivitou detruzoru
Davkovani:

Doporucena davka je 600 SU. V ptipade nedostate¢né odpoveédi nebo u pacientil se zavaznym
projevem onemocnéni (napi. podle zavaznosti znamek a symptomu a/nebo urodynamickych
parametrl) lze pouzit davku 800 SU.

Dysport ma byt podavan pacientiim, ktetfi pravidelné provadéji Cistou intermitentni katetrizaci.
Celkové podana davka ma byt rozdélena do 30 intradetruzorovych injekci rovnomérné
rozmisténych po celém detruzoru, pti¢emz je tfeba se vyhnout trigonu. Dysport se aplikuje pomoci
flexibilniho nebo rigidniho cystoskopu a do kazdého mista ma byt podano 0,5 ml do hloubky
pfiblizné 2 mm. Pfi zavérecné injekci se ma podat ptiblizné 0,5 ml 0,9% roztoku chloridu sodného
pro injekce, aby bylo zajisténo podani celé davky.

Kopule mocového méchyre

Mista vpichu injekce Usti levého mocovodu

+ Trigonum

Spodina mocového méchyre

Profylaktické podéani antibiotik ma byt zahdjeno v souladu s mistnimi smérnicemi a protokoly nebo
tak, jak bylo podavano v klinickych studiich (viz bod 5.1).

Lécivé pripravky s antikoagulacnim uc¢inkem maji byt vysazeny nejméné 3 dny pfed podanim
ptipravku Dysport a mohou byt znovu nasazeny az den po podani ptipravku Dysport. Pokud je to
z 1ékatského hlediska indikovano, mohou byt nizkomolekularni hepariny podany 24 hodin pted
podanim ptipravku Dysport.

Pted injekci je mozné do mocové trubice podat lokalni anestezii nebo lubrikacni gel pro usnadnéni
pohodlného zavedeni cystoskopu. V ptipad¢€ potieby lze také pouzit intravezikalni instilaci
ziedéného anestetika (se sedaci nebo bez sedace) nebo celkovou anestezii. Pokud se provadi
instilace lokalniho anestetika, je nutné pied pokracovanim v postupu intradetruzorové injekce
vypustit roztok lokalniho anestetika, poté méchyi napustit (vyplachnout) 0,9% roztokem chloridu
sodného pro injekce a znovu vypustit.

Pted injekci ma byt mocovy méchyt napustén dostatecnym mnozstvim 0,9% roztoku chloridu
sodného pro injekce, aby bylo dosazeno adekvatni vizualizace pro injekce.
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Po podani vSech 30 intradetruzorovych injekci ma byt 0,9% roztok chloridu sodného pro injekce
pouzity k vizualizaci stény mocového méchyte vypustén. Pacient ma byt sledovan po dobu nejméné
30 minut po injekci.

Nastup ucinku je obvykle pozorovan béhem 2 tydnii 1écby. Opakovana 1écba ptipravkem Dysport
ma byt podéana, kdyz se Gcinek predchozi injekce snizi, ale ne diive nez 12 tydnti po piedchozi
injekci. Medidn doby do opakované 1é¢by u pacientii 1éCenych ptipravkem Dysport v klinickych
studiich (viz bod 5.1) byl mezi 39 az 47 tydny, ackoli se mlize objevit delsi trvani odpovédi, protoze
vice nez 40 % pacientl nebylo opakované 1éeno do 48 tydnd.

Pediatricka populace: Bezpe¢nost a u€innost piipravku Dysport pro 1€écbu mocové inkontinence
zpusobené neurogenni hyperaktivitou detruzoru u déti do 18 let nebyla stanovena.

Zpisob podani
Ptipravek Dysport je podavan jako intradetruzorova injekce, jak je podrobné popsano vyse.

Pti 1é€bé mocové inkontinence zplisobené neurogenni hyperaktivitou detruzoru se piipravek
Dysport rekonstituuje 0,9% roztokem chloridu sodného pro injekce, aby vzniklo 15 ml roztoku
obsahujici bud’ 600 SU, nebo 800 SU. Pokyny k rekonstituci pfipravku pied podanim viz bod 4.2
vyse.

Spasticka torticollis
Déavkovani:

Dosp¢li a starsi pacienti:

Davky doporucené pro torticollis 1ze podat dospélym kazdého veéku za predpokladu, Ze maji
normalni hmotnost a zddné znamky snizené kréni svalové hmoty. Redukovana dévka je vhodna
u pacientl s podvahou a u starSich pacientti, kde mlize byt snizené svalova hmota.

Inicialni doporucena davka pro 1écbu spastické torticollis je 500 SU pro pacienta, podana rozdélené
do 2 nebo 3 nejaktivnéjsich krénich svalt.

Pti nésledujicim podani mlize byt davka ptizpisobena klinické odpovédi a pozorovanym
nezadoucim ucinktim. Doporucuje se rozmezi davky od 250 do 1000 SU. Vyssi davka uz mize byt
spojena se zvySenim nezddoucich ucinki, zvlaste dysfagie. Maximalni podand davka nesmi
ptesahnout 1000 SU. Injekce by mély byt opakovany ptiblizn€ kazdych 16 tydnl nebo tak, jak je
tieba k udrzeni odpovédi, ale ne Castéji nez kazdych 12 tydnti.

Pfi rotacni torticollis se rozmisti 500 SU podanim 350 SU do musculus splenius capitis ipsilateralné
ve sméru rotace brady/hlavy a 150 SU do musculus sternocleidomastoideus kontralateraln¢ k rotaci.

Pti laterocollis se rozmisti 500 SU podanim 350 SU do ipsilateralniho musculus splenius capitis a
150 SU do ipsilateralniho musculus sternocleidomastoideus. U ptipadl spojenych s elevaci ramene
muze vyzadovat 1é¢bu také ipsilateralni musculus trapezius nebo musculus levator scapulae, a to pii
viditelné hypertrofii svalu nebo podle elektromyografickych nalezi (EMG). Pokud je tfeba dat
injekci do 3 svall, rozmisti se 500 SU podanim 300 SU do musculus splenius capitis, 100 SU do
musculus sternocleidomastoideus a 100 SU do tietiho svalu.

Pfi retrocollis se rozmisti 500 SU podanim 250 SU do kazdého musculus splenius capitis.
Oboustranna injekce do musculus splenius mize zvysit riziko slabosti krénich svaltl.

Vsechny ostatni formy torticollis vysoce zavisi na znalosti specialisty a na EMG, aby byly ur¢eny a
léceny nejaktivnéjsi svaly. EMG by mélo byt uzivano diagnosticky pro vSechny komplexni formy
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torticollis, pro piehodnoceni po netispésné injekci u nekomplexnich ptipadi, a pro zavadéni injekce
do hlubokych svalll nebo u pacientt s nadvahou se Spatné palpovatelnymi krénimi svaly.

Ustup symptomii pii torticollis lze odekavat béhem tydne po injekei. Injekce by mély byt
opakovany zhruba kazdych 12 tydniti nebo podle potieby k prevenci ndvratu ptiznaka.

Pediatrické populace:
Bezpecnost a ti¢innost pripravku Dysport v 1é€bé spastické torticollis u déti nebyla prokazana.

Zpisob podani
Pti 1é¢bé spasticke torticollis se Dysport 300 Speywood jednotek fedi 0,6 ml 0,9% roztoku chloridu

sodného pro injekce, ¢imZ vznikne roztok ptipravku Dysport obsahujici 500 SU v 1 ml. Dysport se
podava intramuskulédrné do vyse uvedenych svaltl.

Blefarospasmus a hemifacialni spasmus
Davkovani:

Dospéli a starsi pacienti:

V klinickych studiich zkoumajicich davku pouzitého ptipravku Dysport pro 1é¢bu benigniho
esencialniho blefarospasmu byla davka 40 SU na jedno oko vyznamné G¢inna. Davka 80 SU na
jedno oko méla za nésledek delsi trvani u¢inku. Nicméné, vyskyt mistnich nezddoucich ucinkd,
specificky ptozy, souvisel s vysi davky. V 1écbé blefarospasmu a hemifacidlniho spasmu by neme¢la
maximalni davka ptekrocit celkovou davku 120 SU na jedno oko.

Injekce 10 SU (0,05ml) by mély byt podany medialné a 10 SU (0,05 ml) lateraln€ do spojeni mezi
preseptalni a orbitalni ¢ast horniho (3 a 4) a dolniho musculus orbicularis oculi (5 a 6) kazdého oka.
Aby se snizilo riziko ptdzy, je tieba se vyvarovat injekce blizko musculus levator palpebrae
SUperioris.

//)’ﬁt =
@ WWWWW©

Pro injekce do horniho vicka by méla byt jehla smérovana vné z jeho stfedu, aby nebyl zasazen
musculus levator. Ptilozeny diagram by m¢l pomoci v umisténi injekci. Zacatek Gstupu symptomu
1ze ocekavat béhem 2 az 4 dnd s maximalnim efektem béhem 2 tydnd.

Injekce by mély byt opakovany zhruba kazdych 12 tydnt nebo podle potieby k prevenci navratu
ptiznakd, ale nikoli ¢astéji nez kazdych 12 tydnt. Pii nasledujicim podani, pokud je pocatecni 1écba
povaZovana za nedostate¢nou, mize byt zapotiebi zvysit davku na 60 SU: 10 SU (0,05 ml)
mediéln€ a 20 SU (0,1 ml) lateralng, na 80 SU: 20 SU (0,1 ml) medialné a 20 SU (0,1 ml) lateralng,
nebo az na 120 SU: 20 SU (0,1 ml) medialné a 40 SU (0,2 ml) lateralné nad a pod kazdé oko podle
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vyse popsaného zptisobu. Je mozné injikovat rovnéz mista v musculus frontalis nad obo¢im (1 a 2),
pokud zdejsi spasmus interferuje s vidénim.

V ptipad¢ jednostranného blefarospasmu se injekce omezi na postizené oko.
Pacienti s hemifacidlnim spasmem maji byt 1é¢eni jako pfi jednostranném blefarospasmu.
Doporucené davky l1ze podat dospélym kazdého veéku véetné starSich pacientd.

Pediatrické populace:
Bezpecnost a t¢innost pripravku Dysport v [é€bé blefarospasmu a hemifacialniho spasmu u déti
nebyla prokazéana.

Zpisob podani
Pti 1é¢bé blefarospasmu a hemifacialniho spasmu se Dysport 300 Speywood jednotek fedi 1,5 ml

0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce, ¢imz vznikne roztok ptipravku Dysport obsahujici
200 SU v 1 ml. Ptipravek Dysport se podava subkutanni injekci medialné a lateralné do spojeni
mezi preseptalni a orbitalni ¢asti horniho i dolniho musculus orbicularis oculi.

Axilarni hyperhidroza
Davkovani:

Dospeéli a starsi pacienti:

Doporucend uvodni davka je 100 SU na axillu. Pokud nedosahneme pozadovaného efektu,

v nésledujicich injekcich je mozné podat az 200 SU na axillu. Maximalni podand davka nesmi
presahnout 200 SU na axillu. Oblast injekci mé byt urcena pfedem pomoci jodového-skrobového
testu. Obé¢ axilly se ocisti a desinfikuji. Poté se podaji intradermdlni injekce do 10 mist, kazda

s obsahem 10 SU, celkem 100 SU na axillu. Maximalni u¢inek by mél byt patrny ve druhém tydnu
po injekci. Ve vétsing ptipadi zajisti doporucena davka odpovidajici potlaceni sekrece potu
pfiblizné po dobu 48 tydnii. Cas dalii aplikace by mél byt uréen individualng, kdyz se sekrece potu
pacienta vrati k plivodni sekreci, ale ne Castéji nez kazdych 12 tydni. Jsou urcité zndmky
kumulativniho G¢inku opakovanych davek, proto by ¢as kazdého podani u dané¢ho pacienta mél byt
vyhodnocen individualné.

Pediatrické populace:
Bezpecnost a G¢innost pfipravku Dysport v 1é¢bé axilarni hyperhidrozy u déti nebyla prokazana.

Zpusob podani:

Pti 1éc¢be axilarni hyperhidrézy se Dysport 300 Speywood jednotek fedi 1,5 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného pro injekce, ¢imz vznikne roztok ptipravku Dysport obsahujici 200 SU v 1 ml. Pfi
1é¢be axilarni hyperhidrozy se ptipravek Dysport podava intradermalni injekci do 10 mist.

Stiedné hluboké aZ hluboké glabelarni vrasky a/nebo lateralni periorbitalni vrasky

Davkovani:

Lécebny interval zavisi na individudlni odpovédi pacienta po vyhodnoceni dosavadni 1éCby.
Interval 1é¢by ptipravkem Dysport nema byt castéjsi nez kazdé 3 mésice.

Odlicte a desinfikujte pokozku lokalnim antiseptikem.

Intramuskularni injekce mé byt provedena pomoci sterilni jehly o velikosti 29-30 gauge.
Doporucend mista injekce pro glabelarni vrasky a lateralni periorbitalni vrasky jsou popséna nize:
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© Misto vpichu pro glabelarni vrasky

(® Misto vpichu pro laterélni periorbitalni vrasky

Glabeldarni vrasky

Doporucena davka je 50 SU (0,25 ml) rozdélenych do 5 injekénich mist, 10 SU (0,05 ml) se
aplikuje intramuskularné do kazdého z nésledujicich 5 mist: 2 injekce do kazdého m. corrugator a
jedna injekce do m. procerus v blizkosti nasofrontalniho tihlu, jak je znazornéno na obrazku vyse:

Anatomické orientacni body lze snadnéji identifikovat, jsou-li pozorovany a palpovany pii
maximalnim zamraceni. Pfed podanim injekce umistéte palec nebo ukazovak pevné pod hranu
orbity, aby se zabranilo extravazaci pod hranu orbity.

Béhem injekce by méla jehla sméfovat vzhiiru a medialné. Aby se snizilo riziko ptdzy, vyhnéte se
injekcim v blizkosti m. levator palpebrae superioris, zv1asté u pacientll s vétsim m. depressor
supercilii. Injekce do m. corrugator musi byt podany do centralni ¢asti tohoto svalu, nejméné 1 cm
nad hranu orbity.

Interval aplikace zavisi na individualni odpovédi pacienta po posouzeni Iékatem. V klinickych
studiich bylo prokazano trvani optimalniho uc¢inku u glabelarnich vrasek po dobu az 4 mésict od
aplikace. U n¢kterych pacientt trval G¢inek 1é€by 1 5 mésict (viz bod 5.1).

Lateralni periorbitdlni vrasky

Doporucena davka na kazdou stranu je 30 SU (60 SU celkem na obé¢ strany, 0,30 ml
rekonstituovaného roztoku) ptipravku Dysport, tato davka mé byt rozdélena do 3 injekEnich mist;
do kazdého mista injekce se ma podat intramuskularné 10 SU (0,05 ml rekonstituovaného roztoku).
Injekce ma byt podéana lateralné (v thlu 20-30°) ke kizi a velmi superficidlné. VSechna mista
injekce maji byt do vnéjsi Casti musculus orbicularis oculi a dostate¢né daleko od okraje orbity
(pfiblizné 1-2 cm), jak je naznaceno vyse.

Anatomické orientacni body 1ze snadnéji identifikovat pohledem a pohmatem pfi maximalnim
usmévu. Je nutné vénovat pozornost tomu, aby se zabranilo injekci do musculus zygomaticus
major/minor, aby nedoslo k poklesu koutku a vzniku asymetrického ismévu.

Pediatrické populace:
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Pouziti pripravku Dysport za tcelem pirechodného zlepseni vyskytu stiedné hlubokych az
hlubokych glabelarnich vrasek nebo lateralnich periorbitalnich vrasek u pacientti mladsich 18-ti let
se nedoporucuje.

Zpusob podani:

Pti 1écbe stfedné hlubokych az hlubokych glabelarnich vrasek nebo lateralnich periorbitalnich
vrasek se Dysport 300 Speywood jednotek tedi 1,5 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce,
¢imz vznikne roztok ptipravku Dysport obsahujici 200 SU v 1 ml.

Ptipravek Dysport se podava intramuskularni injeket, jak je detailné popsano vyse.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Infekce mocovych cest pii 1é¢be inkontinence moci v disledku neurogenni hyperaktivity detruzoru.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Byly hlaseny nezadouci G€¢inky jako nasledek rozsifeni ti€inku toxinu z mista podani do vzdalenych
mist (viz bod 4.8). Pacienti 1é¢eni 1écebnymi davkami mohou udavat nadmérnou svalovou slabost.
Riziko takovych nezadoucich t€inkti mize byt potlaceno pouzitim nejnizsi G€inné davky a
nepiekrocenim doporucené davky.

Ptipravek Dysport ma byt pouzivan s opatrnosti a pod pfisnym dohledem u pacienti se
subklinickymi nebo klinickymi zndmkami patrné poruchy neuromuskularniho ptenosu (napf.
myasthenia gravis). Tito pacienti mohou mit na ptipravky jako je Dysport zvySenou citlivost, ktera
miize vést k nadmérné slabosti svald.

Doporucené davkovani a frekvence podani ptipravku Dysport se nesmi piekrocit (viz bod 4.2).

Pti 1écbe dospélych pacientli, zejména starSich osob, s fokalni spasticitou postihujici dolni
koncetiny, u kterych mtize byt zvysené riziko padu, je tieba postupovat opatrné.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich, kde byli pacienti [é€eni pro spasticitu dolnich
koncetin, doslo k padu u 9,4 % (Dysport v davce 1000 SU), 6,3 % (Dysport v davce 1500 SU) a
3,7 % (placebo) pacientil.

Ptipravek Dysport mé byt podan s opatrnosti u pacientii s existujicimi polykacimi nebo dechovymi
problémy, nebot’ tyto problémy se mohou zhorsit po rozsifeni ucinku toxinu do ptislusnych svali.
Aspirace se vyskytla v ojedinélych ptipadech a je rizikem u 1é€enych pacientd s chronickym
respiraénim onemocnénim.

Velmi vzacné pripady smrti, ptilezitostné v souvislosti s dysfagii, pneumopatii (véetn¢, ale nikoliv
vyluéné s dusnosti, respiracnim selhanim a respiracni zastavou) a/nebo u pacientli s vyznamnou
asthenii byly hlaseny po 1é¢b¢ botulotoxinem A nebo B.

Pacienti s poruchou majici za nasledek poruseny nervosvalovy pienos, s obtizemi polykacimi a
respiraénimi jsou vice v riziku, Ze se u nich tyto ti¢inky objevi. U téchto pacientii musi byt 1écba
podana pod kontrolou specialisty a pouze jestlize prospéch z 1écby prevazi riziko.

Pacienti a jejich oSetfovatelé musi byt upozornéni na nezbytnost okamzité 1ékai'ské péce v piipade
problémil s polykénim, feci nebo s respiratnimi poruchami.

Ptipravek Dysport se nesmi pouzivat k 1é€b¢ spasticity u pacientd, u kterych se vyvinula fixni
kontraktura.
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Tvorba protilatek proti botulinovému toxinu byla zaznamenana u malého poctu pacientii 1é¢enych
ptipravkem Dysport. Klinicky mohou byt neutralizujici protilatky zjistény znacnym snizenim
odpovédi na 1é¢bu a/nebo potiebou trvalého uzivani vyssich davek.

Stejné jako u jakékoli intramuskuldrni injekce by mél byt ptipravek Dysport pouzit u pacientii
s prodlouzenou krvacivosti, s infekci nebo se zanétem v navrhovaném misté injekce pouze kdyz je
to zcela nezbytné.

Mize se objevit autonomni dysreflexie spojena s postupem 1é€by neurogenni hyperaktivity
detruzoru. Mlize byt vyzadovéana okamzité 1é¢katskd pomoc.

Pted aplikaci ptipravku Dysport za tcelem korekce glabelarnich vrasek je nezbytné prostudovat
pacientovu anatomii obliceje. Je tfeba vzit v ivahu asymetrii obli¢eje, ptézu, nadmérnou
dermatochalasii, zjizveni a jakékoli zmény anatomie v diisledku pfedchozich chirurgickych
zakrokd.

Pti pouziti ptipravku Dysport v oblasti okolo o¢i byly hlaseny piipady suchych o¢i (viz bod 4.8). Je
diilezité vénovat pozornost tomuto nezddoucimu ¢inku, protoze suché o¢i mohou predisponovat

k porucham rohovky. K prevenci poruch rohovky mohou byt nutné ochranné kapky, mast, prekryti
oka naplasti nebo jiné prostfedky k ochrané oka.

Pti pouziti ptipravku Dysport v ptipadé, kdy cilovy sval vykazuje nadmérnou atrofii, je tfeba
postupovat opatrné. Po pouZiti botulotoxinu byly hlaSeny ptipady svalové atrofie (viz bod 4.8).

Ptipravek Dysport se ma pouzit pouze k 1é¢b¢ jediného pacienta. Veskery nepouzity zbytek
ptipravku by se mé¢l zlikvidovat v souladu s bodem 6.6. Zvlastni opatrnosti je tieba pfi ptiprave a
podani ptipravku; pfi inaktivaci a likvidaci veskerého nepouzitého natedéného roztoku (viz bod
6.6).

Tento ptipravek obsahuje malé mnozstvi albuminu. Riziko prenosu virové infekce po pouziti lidské
krve nebo pripravkl z krve nemuize byt vylouceno s absolutni jistotou.

Pediatrické populace

Pti 1écbe spasticity u pediatrickych pacientli s détskou mozkovou obrnou ma byt ptipravek Dysport
pouzit pouze u déti starSich nez 2 roky. Postmarketingové zpravy o mozném rozsifeni ucinku toxinu
z mista vpichu do vzdalenych mist byly hlaSeny velmi vzacné u pediatrickych pacientii

s komorbiditami, pfevazn¢€ s mozkovou obrnou. Obecné byla v téchto ptipadech podéna vyssi davka
nez doporucend (viz bod 4.8).

Byla zaznamenana vzacna spontdnni hlaseni umrti, v nékterych ptipadech spojena s aspiracni
pneumonii, u déti s t€Zkou mozkovou obrnou po 1é€bé botulotoxinem, vcetné po off-label pouziti
(napf. v oblasti krku). Mimotadnou opatrnost je tieba vénovat 1€¢bé pediatrickych pacientii

s vyznamnou neurologickou dysfunkci, dysfagii nebo s neddvnou anamnézou aspiracni pneumonie
nebo plicnim onemocnénim. Pacientiim ve Spatném zdravotnim stavu se ma piipravek podat pouze
tehdy, pokud potencialni ptinos pro individudlniho pacienta pievazi rizika.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é€ivych ptipravkii ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Utinek botulotoxinu miize byt zvysen léky, které pfimo nebo neptimo interferuji s neuromuskularni
funkci a takové 1éky by mély byt pouZivany s opatrnosti u pacientii 1é¢enych botulotoxinem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Existuji omezena data o pouziti komplexu klostridiovy botulotoxin typ A-hemaglutinin u t¢hotnych
zen. Studie u zvifat nesignalizuji pfimé ani nepfimé skodlivé t€inky co se tyce t€hotenstvi,
embryonalniho/fetalniho vyvoje, porodu nebo poporodniho vyvoje jiné nez pti vysokych davkach
zpuisobujicich toxicitu u matek (viz bod 5.3).

Dysport ma byt podan béhem té€hotenstvi pouze tehdy, pokud prospéch 1écby pievazi nad jakymkoli
potencialnim rizikem pro plod. Z preventivnich divodil je vhodné vyvarovat se uZiti pfipravku
Dysport béhem 1. trimestru t¢hotenstvi. Pii podani t€hotné Zen¢ je tieba na mozné riziko upozornit.

Neni znamo, zda je komplex klostridiovy botulotoxin A-hemaglutinin vylu¢ovan do lidského
matefského mléka. Exkrece komplexu klostridiového botulotoxinu A-hemaglutininu do mléka
nebyla studovana ani u zvitat. Pouziti komplexu botulotoxin A-hemaglutinin béhem laktace se
nedoporucuje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Existuje potencidlni riziko svalové slabosti nebo poruch zraku, které, pokud se vyskytnou, mohou
docasné narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (21/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000
az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Obecné

U 25 % pacientt léCenych piipravkem Dysport v programu klinickych studii byl zaznamenan
néktery z nezadoucich ucinka.

Naésledujici nezadouci Gc€inky se objevily u lécenych pacientl napfi¢ indikacemi vcetné
blefarospasmu, hemifacialniho spasmu, torticollis, spasticity spojené s détskou mozkovou obrnou
nebo cévni mozkovou piihodou, axilarni hyperhidrézy a stfedné hlubokych az hlubokych
glabelarnich vrasek a lateralnich periorbitalnich vrasek a mocové inkontinence zptisobené
neurogenni hyperaktivitou detruzoru.

Ojedinéle byla hlaSena hypersenzitivita.

Velmi vzacné byly hldSeny nezadouci ucinky z rozsifeni ucinku toxinu z mista injekce do
vzdalenych mist (nadmérna svalova slabost, dysfagie, aspiracni pneumonie, jez mize byt fatalni).

Trida organovych systémii Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek
Poruchy nervového systému Vzicné neuralgickd amyotrofie
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ | Mén¢ Casté sveédéni
Vzéacné kozni vyrazka
Celkové poruchy a reakce Casté astenie, unava, onemocnéni podobné
v mist¢ aplikace chiipce, bolest/modfina v misté injekce

Navic byly hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky specifické pro individualni indikace:

Symptomaticka 1écba fokalni spasticity u dospélych
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Horni koncetina

Nasledujici nezddouci ucinky byly pozorovany u dospélych pacienti 1écenych ptipravkem Dysport
z diivodu fokalni spasticity postihujici horni koncetinu:

soustavy a pojivové tkané

Trida organovych systémii Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek

Celkové poruchy a reakce Casté reakce v misté injekce (napft. bolest,

v mist¢ aplikace erytém, otok), astenie, inava,
onemocnéni podobné chiipce

Poruchy svalové a kosterni Casté svalova slabost, svalova a kosterni

bolest, bolest v koncetinich

Poruchy nervového systému

Neni znamo

hypertonie

Gastrointestindlni poruchy

Méné casté

dysfagie*

* Cetnost dysfagie byla odvozena ze souhrnnych tidajii z otevienych studii. Dysfagie nebyla
pozorovana v dvojité zaslepené studii pro indikaci horni koncetiny.

Dolni koncetina

Nasledujici nezddouci ucinky byly pozorovany u dospélych pacienti 1écenych ptipravkem Dysport
z diivodu fokalni spasticity postihujici dolni koncetinu:

Trida organovych systémii Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek

Celkové poruchy a reakce Casté astenie, unava, onemocnéni podobné

v misté aplikace chiipce, reakce v misté injekce (napf.
bolest, modfina, vyrazka, svédéni)

Poranéni, otravy a proceduralni | Casté pad

komplikace

Poruchy svalové a kosterni Casté svalova slabost, myalgie

soustavy a pojivové tkané

Gastrointestinalni poruchy Casté dysfagie

Pti 1é¢bé hornich 1 dolnich koncetin soucasné pripravkem Dysport v celkové davee do 1500 SU
nebyly zadné dalsi bezpe€nostni nalezy kromé téch, které se ocekavaji pii 1écbé samotnych svala
hornich koncetin nebo dolnich koncetin.

Fokalni spasticita u déti s DMO od 2 let véku

Dynamicka deformita nohy ve smyslu pes equinus u pediatrickych pacientit s détskou mozkovou

obrnou

Nasledujici nezddouci ucinky, obvykle mirné nebo stfedni intenzity, byly pozorovany u pacientd
l1écenych ptipravkem Dysport pro détskou spasticitu nohou v disledku détské mozkové obrny.

Trida organovych systémii Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek

Poruchy svalové a kosterni Casté myalgie, svalova slabost

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mo¢ovych Casté mocova inkontinence

cest

Celkové poruchy a reakce Casté onemocnéni podobné chiipce, reakce

v misté aplikace v misté injekce (napf. bolest, erytém,
modfina atd.), porucha chilize, inava

M¢éng Casté astenie
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Poranéni, otravy a proceduralni | Casté pad
komplikace

Horni koncetiny u pediatrickych pacientit s DMO

Trida organovych systémii Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek

Poruchy svalové a kosterni Casté myalgie, svalova slabost

soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce Casté onemocnéni podobné chiipce, tinava,

v misté aplikace reakce v misté injekce (napft. ekzém,

modfina, bolest, otok, vyrazka)

M¢éng Casté astenie

Poruchy kiize a podkoZni tkang | Casté vyrazka

Soubéina lécba dynamické deformity nohy a hornich koncetin u ambulantnich pediatrickych
pacientii s DMO

Nejsou k dispozici zadné udaje o placebem kontrolovanych klinickych studiich, podle stavajicich
udajii neni pocet vedlejSich ucinkli souvisejicich s 1écbou vyssi u davek az 30 SU/kg nebo

1 000 SU, podle toho, co je nizsi, ve srovnani se samostatnou 1é¢bou svall horni koncetiny nebo
dolni koncetiny.

Mocova inkontinence zptisobena neurogenni hyperaktivitou detruzoru

Trida organovych systémii Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek
Infekce a infestace Casté Infekce modovych cest™
Casté bakteriurie®
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy
M¢éné Casté hypestezie
Gastrointestinalni poruchy Casté zacpa
Poruchy svalové a kosterni Mén¢ Casté svalova slabost
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych Casté hematurie®
cest Mén¢ Casté retence moci
M¢éng Casté uretralni krvéceni
M¢éng Casté krvéaceni do mocového méchyie
Poruchy reprodukéniho Casté erektilni dysfunkce
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce Casté pyrexie
v mist¢ aplikace M¢én¢ Casté bolest mocového méchyte?
Poranéni, otravy a proceduralni | Méné Casté autonomni dysreflexie®
komplikace

# mlize souviset s procedurou

®V pivotnich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich, byly béhem prvnich 2 tydnii
po 1écbé hlaseny infekce mocovych cest u 4,0 % pacientl 1é¢enych piipravkem Dysport a u 6,2 %
pacientl 1écenych placebem. Infekce mocovych cest mohou vést k pyelonefritidé.

¢ se miZze objevit, pokud pacienti maji neadekvatni katetrizacni plan

Spasticka torticollis

Nasledujici nezddouci ucinky, obvykle mirné nebo stfedni intenzity, byly pozorovany u pacientd
l1écenych ptipravkem Dysport pro spastickou torticollis.
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Trida organovych systémii Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy, zdvrat, paréza obliCeje
Poruchy oka Casté rozmazané vidéni, snizena zrakova

ostrost

Méné casté

diplopie, ptdza

Respiracni, hrudni a Casté dysfonie, dusnost

mediastindlni poruchy Vzécné aspirace

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté dysfagie, sucho v tstech
M¢éng Casté nauzea

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

svalova slabost

Casté

bolest krku, muskuloskeletalni bolest,
myalgie, bolest v koncetinéch,
muskuloskeletalni ztuhlost

Méné casté

svalové atrofie, porucha celisti

Dysfagie se jevila zavisla na davce a objevila se nejcastéji po injekci do m. sternocleidomastoideus.
M¢kka strava je tfeba do odeznéni piiznaki.

Blefarospasmus a hemifacialni spasmus
Nasledujici nezddouci ucinky, obvykle mirné nebo stfedni intenzity, byly pozorovany u pacientd
l1é¢enych ptipravkem Dysport pro blefarospasmus a hemifacialni spasmus.

Trida organovych systémi

Frekvence vyskytu

Nezadouci ucinek

Poruchy nervového systému

Casté

paréza obliceje

Méné Casté

paréza n. facialis

Poruchy oka Velmi Casté ptéza
Casté diplopie, syndrom suchého oka,
nadmérné slzeni
Vzicné oftalmoplegie
Poruchy kize a podkozni tkané | Casté edém ocniho vicka
Vzicné entropie

Nezadouci u¢inky se mohou objevit v disledku hluboké nebo chybné umisténé injekce ptipravku
Dysport docasné paralyzujici jiné sousedni svalové skupiny.

Axilarni hyperhidroza

Nasledujici nezddouci ucinky byly pozorovany u pacientl 1é€enych pripravkem Dysport pro

hyperhidrézu.

Trida organovych systémi

Frekvence vyskytu

Nezadouci ucinek

Poruchy nervového systému

Méné casté

zavrat', bolest hlavy, parestezie,
mimovolni zaSkuby o¢niho vicka

Cévni poruchy

Méné casté

zrudnuti

soustavy a pojivové tkané

Respiracni, hrudni a Casté dyspnoe

mediastindlni poruchy M¢éné Casté epistaxe

Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté kompenzacni poceni

Poruchy svalové a kosterni Casté bolest ramene, bolest horni ¢asti paze a

krku, myalgie ramene a lytka

Stiedné hluboké aZ hluboké glabelarni vrasky
Nasledujici nezaddouci G€inky byly pozorovany u pacientti 1é¢enych piipravkem Dysport za ucelem
pfechodného zlepseni vzhledu sttedné hlubokych az hlubokych glabelarnich vrasek.
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Trida organovych systémi

Frekvence vyskytu

Nezadouci uc¢inek

Poruchy oka

Casté

astenopie, ptéza o¢niho vicka, edém
o¢niho vic¢ka, nadmérné slzeni, suché oci,
svalové zaskuby

Méné Casté

rozmazané vidéni, diplopie, zhorSeni
vidéni

Vzacné

poruchy o¢ni hybnosti

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace*

Velmi Casté

reakce v misté injekce (véetné bolesti,
modfiny, svédéni, parestezie, erytému,

vyrazky)
Poruchy imunitniho systému M¢éng Casté hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Velmi Casté bolest hlavy
Casté paréza obliceje
M¢éng Casté zavrat
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ | Mén¢ Casté kozni vyrazka, svédeni
Vzéacné koptivka

* tyto reakce byly také ¢asto pozorovany ve skupiné s placebem.

Stiredné hluboké aZ hluboké lateralni periorbitalni vrasky

v misté aplikace

Trida organovych systémii Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy, ptfechodné paréza obliceje
(ptechodna paréza oblicejovych svala
v blizkosti mist injekce)
Poruchy oka Casté edém oc¢niho vicka, ptéza o¢niho vicka
M¢éné Casté suché oko
Celkové poruchy a reakce Casté reakce v misté injekce (napt. hematom,

sveédéni, edém)

Post-marketingovd zkuSenost

Profil nezadoucich t¢inkt hlaSenych spole¢nosti béhem post-marketingového uzivani odrazi
farmakologii ptipravku a odpovida nezadoucim u¢inkiim béhem klinickych studii.

Trida organovych systémi Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému Neni zndmo Hypersensitivita
Poruchy nervového systému Neni znamo Hypoestesie

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Neni znamo

Svalova atrofie

Velmi vzacné byly hlaSeny nezddouci ucinky z rozsifeni u€inku toxinu z mista injekce do
vzdalenych mist (nadmérna svalova slabost, dysfagie, aspiracni pneumonie, jez mize byt fatalni)

(viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci udinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru ptinosu a rizik 1écivého ptipravku. Zaddme zdravotnické

pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky prostfednictvim Statniho tstavu pro kontrolu
1é¢iv, Srobéarova 48, 100 41 Praha 10, internetové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
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Excesivni davky mohou zptsobit vzdalenou a hlubokou neuromuskularni paralyzu. Pfedavkovani
muze vést ke zvySenému riziku vstupu neurotoxinu do krevniho ob&hu a miize zptsobit komplikace
spojené s ucinkem peroralni otravy botulotoxinem (napfi. dysfagie a dysfonie). Pokud zptisobi
excesivni davky paralyzu respiracnich svalii, miize byt zapotiebi respiracni podpora. Doporucuje se
celkova podpiirné péce.

V ptipad¢ pfedavkovani ma byt pacient sledovan lékafem na jakékoli znamky a/nebo piiznaky
svalové slabosti nebo svalové paralyzy. V pripad¢ nutnosti je tfeba zahdjit symptomatickou 1écbu.

Ptiznaky preddvkovani se nemusi objevit bezprostfedné po injekci. V ptipad€ ndhodné injekce nebo
oralniho pfijmu ma byt pacient sledovéan Iékafem az po dobu né€kolika tydni na znamky a/nebo
ptiznaky nadmérné svalové slabosti nebo svalové paralyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jind periferné pisobici myorelaxancia
ATC kod: M03AXO01

Clostridium botulinum typ A toxin - haemaglutinin komplex blokuje periferni cholinergni pfenos na
neuromuskularnim spojeni blokadou uvolilovani acetylcholinu na presynaptické membrané. Toxin
i¢inkuje na nervovém zakonéeni, kde antagonizuje ty pochody, jeZ jsou spoustény Ca** a vrcholi
uvolnénim transmiteru. Neplisobi na postganglionarni cholinergni pfenos nebo postganglionarni
sympaticky pfenos.

Utinek toxinu zahrnuje inicialni krok navazani, ¢imz se toxin rychle a dychtivé pfipoji na
presynaptickou nervovou membranu. Druhotné nastava krok internalizace, v némzZ toxin prochazi
presynaptickou membranu, aniz plisobi pocatek paralyzy. Nakonec toxin inhibuje uvolnéni
acetylcholinu pferusenim Ca?" zprostiedkovaného mechanismu uvolnéni acetylcholinu, ¢imz
zmensSuje potencial plotének a plisobi paralyzu.

Obnova pfenosu vzruchu se objevuje postupné, tak jak puci nova nervova zakonceni a tvoii se
kontakt s postsynaptickou motorickou ploténkou. Tento proces trva u experimentalnich zvitat 6-8
tydnd.

Po intradetruzorové injekci pro 1écbu neurogenni hyperaktivity detruzoru toxin ovliviiuje eferentni
drahy detruzorové aktivity prostiednictvim inhibice uvoliiovani acetylcholinu. Kromé toho mize
toxin inhibovat aferentni neurotransmitery a senzorické drahy.

Klinicka data

Béhem klinického vyvoje ptipravku Dysport k 1é¢bé stiedné hlubokych az hlubokych glabelarnich
vrasek a lateralnich periorbitalnich vrasek bylo do rtiznych klinickych studii zahrnuto vice nez 4500
pacientt a piiblizné 3800 pacientli bylo exponovano piipravku Dysport.

Stir‘edné hluboké aZ hluboké glabelarni vrasky

V klinickych studiich bylo 2032 pacienti s indikaci stfedné hluboké az hluboké glabelarni vrasky
1éceno doporucenou davkou 50 SU. Z toho 305 pacientl bylo 1é¢eno davkou 50 SU v ramci dvou
pivotnich, dvojité slepych, placebem kontrolovanych studiich faze III, 1200 pacientl bylo 1é¢eno
davkou 50 SU v ramci dlouhodobé oteviené studie faze III s opakovanou davkou. Zbyvajici
pacienti byli 1é€eni v rdmci podptrnych a dose-ranging studii.
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Stfedni doba nastupu Gc¢inku byla 2 az 3 dny po aplikaci, maximalni uc¢inek byl pozorovan 30. den
po aplikaci. V obou pivotnich placebem kontrolovanych studiich faze III ptipravek Dysport vyrazné
snizil zavaznost glabelarnich vrasek po dobu az 4 mésicii. V jedné z pivotnich studii byl ucinek
stale vyznamny i po 5 mésicich.

Hodnoceni investigatori 30 dni po aplikaci potvrdilo, ze 90 % (273 z 305) pacientli reagovalo na
1écbu (vykézali zadné nebo mirné glabelarni vrasky pii maximalnim zamraceni) ve srovnani s 3 %
pacientil (4 ze 153) 1éCenych placebem. P&t mésict po aplikaci 17 % (32 ze 190) pacientii 1écenych
ptipravkem Dysport stale odpovidalo na 1écbu ve srovnani s 1 % (1 z 92) pacientt 1écenych

v ptislusné studii placebem. Vlastni hodnoceni pacientem, které bylo provedeno 30 dni po aplikaci
pfi maximalnim zamraceni, ukdzalo odpoved u 82 % (251 z 305) pacientt 1éCenych piipravkem
Dysport a u 6 % (9 ze 153) pacientti 1é¢enych placebem. Dle hodnoceni zkousejicich byl podil
pacientl s dvoustupniovym zlepSenim pii maximalnim zamraceni 77 % (79 ze 103) v jedné

z pivotnich studii faze III, kde bylo toto posuzovano.

Podskupina 177 pacientii méla pted zahdjenim 1écby stiedné hluboké az hluboké glabelarni vrasky
viditelné v klidu. Hodnoceni této podskupiny investigatory 30 dni po 1é¢bé ukazalo, ze 71 % (125
ze 177) pacientl ze skupiny 1é¢ené ptipravkem Dysport odpovidalo na 1écbu ve srovnani s 10 % (8
z 87) pacientl léCenych placebem.

Dlouhodobé oteviena studie s opakovanou aplikaci davky ukézala, Ze stfedni doba néastupu Gc¢inku 3
dny je zachovana i pfi opakovaném podani davky. Podil odpovédi pfi maximalnim zamraceni
urceny investigatorem v den 30 se zachoval béhem opakovanych cyklt (dosahoval 80 % az 91 %
behem 5 cyklit). Odpovéd’ v klidu beéhem cykll s opakovanou davkou byla konzistentni ve srovnani
se studiemi s jednou davkou, dle investigatorti reagovalo na 1é¢bu 30 dni po aplikaci 56 — 74 %
pacientq.

Z4dny z klinickych cilti nezahrnoval objektivni hodnoceni psychologického dopadu.

Lateralni periorbitalni vrasky

V klinickych dvojité zaslepenych studiich bylo 308 pacientil se stfedné hlubokymi nebo hlubokymi
lateralnimi periorbitalnimi vraskami viditelnymi pii maximalnim Gsmévu léceno doporucenou
davkou 30 SU na kazdou stranu. Z toho 252 bylo léceno v dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii faze III, a 56 pacientl bylo léceno v dvojité zaslepené studii faze II zkoumajici
davku.

Ve studii faze III injekce pfipravku Dysport ve 4., 8. a 12. tydnu vyznamné snizily zadvaznost
lateralnich periorbitalnich vrasek v porovnani s placebem (p<0,001) (hodnoceno investigatory pfi
maximalnim tsmévu). Pii hodnoceni spokojenosti se vzhledem lateralnich periorbitalnich vrasek
subjektem v 4., 8., 12. a 16. tydnu byl statisticky vyznamny rozdil mezi ptipravkem Dysport a
placebem (p<0,001) ve prospéch ptipravku Dysport.

Primarni cilovy parametr byl ve 4. tydnu po injekci: zhodnoceni investigatorem ukézalo, ze 47,2 %
(119/252) pacienti odpovidalo na 1é¢bu (Zadné nebo mirné laterdlni periorbitalni vrasky viditelné
pfi maximalnim usmévu), v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem, kde odpovidalo na 1é€bu

7,2 % (6/83).

V analyze po skonceni studie ve stejném case, 4 tydny po injekcei, 75 % (189/252) pacientii

lécenych ptipravkem Dysport zaznamenalo pfi maximalnim ismévu zlepSeni nejméné o 1 stupen,
v porovnani s pouhymi 19 % (16/83) pacientl 1écenych placebem.
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Celkem 315 subjektti bylo zatfazeno do oteviené extenze studie faze III, ve které mohly byt 1éceny
soucasné laterdlni periorbitalni vrasky i glabelarni linie.

Pacienti l1é¢eni ptipravkem Dysport v dvojité zaslepené a v oteviené studii faze III dostali medidn 3
davek k 1écbé lateralnich periorbitalnich vrasek. Stfedni interval mezi injekcemi v ptipadé
lateralnich periorbitalnich vrasek byl prevazné stanoven designem protokolu a pohyboval se

v rozmezi 85 - 108 dni. Vysledky ukézaly, ze G€inek pretrvaval pti opakované 1écbé po dobu
jednoho roku.

Urovet spokojenosti pacientt v tydnech 4, 16 a 52 ukazuje, Ze po prvni 16€bé& piipravkem Dysport
bylo 165/252 subjektii (65,5 %) velmi spokojeno nebo spokojeno se vzhledem svych lateralnich
periorbitalnich vrasek.

V tydnu 16, 4 tydny po druhé 1écbé piipravkem Dysport u pacientli randomizovanych k této 1é¢bé
nebo po prvni 1é€bé u pacientl randomizovanych k 1écbé placebem byl podil subjekti velmi
spokojenych a spokojenych 233/262 (89,0 %). V 52. tydnu, kdy subjekty absolvovaly az 5 cykli
1écby ptipravkem Dysport, z nichz posledni byl ve 48. tydnu, byl podil subjekti velmi spokojenych
a spokojenych 255/288 (84,7 %).

Zadny pacient nevykazoval pozitivni testy na toxin-neutralizujici protilatky po opakované 1é¢bé
ptipravkem Dysport v pribéhu jednoho roku.

Symptomaticka 1écba fokalni spasticity u dospélych
Horni koncetina

Utinnost a bezpe¢nost piipravku Dysport v ramci 1é¢by spasticity horni konéetiny byla
vyhodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii,
kterd zahrnovala 238 pacientti (159 1é€eno ptipravkem Dysport, 79 na placebu) se spasticitou horni
koncetiny, kteti byli nejméné 6 mésict po cévni mozkové ptihodé nebo po posttraumatickém
postizeni mozku.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla zména svalového tonu v tydnu 4 ve srovnani se
stavem pied 1écbou u priméarné planované skupiny svalt (PTMG), zahrnujici zevni flexory prsta (m.
flexor digitorum profundus a m. flexor digitorum superficialis), nebo flexory zapé€sti (m. flexor carpi
radialis a m. carpi ulnaris), nebo flexory lokte (m. brachialis a ptipadné jesté m. brachioradialis),
méteno modifikovanou Ashworthovou skdlou (MAS). Sekundarnim cilovym parametrem uc¢innosti
bylo vyhodnoceni odpovédi na 1é¢bu v tydnu 4 ve srovnani s placebem na zaklad¢ Physician’s
Global Assessment (PGA). Hlavni vysledky dosazené v tydnu 4 a 12 jsou uvedeny nize:

Tyden 4 Tyden 12
Placebo | Dysport | Dysport | Placebo | Dysport Dysport
(n=79) | (500 SU) | (1000 (n=79) | (500 SU) | (1000
(n=80) SU) (n=80) SU)
(n=79) (n=79)
Primérna zména od vychozi
hodnoty svalového tonu v 03 ] 0% 1 4% -0,1 -0,7** -0,8%**
PTMG na MAS ziskana ’ ’ ’ n=75 n=76 n=76
metodou nejmensich Ctvercii
Primérnd ména PGA 04 los |
odpovédi na 1é¢bu ziskana 0,7 1,4% 1,8%* > ” i
. X o n=75 n=76 n=76
metodou nejmensich Ctvercii
Priimérna zména od -0,3 -1,4%%* -1,6%* -0,3 -0,7* -0,9%*
zakladnich hodnot svalového | n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
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tonu ve flexorech zapésti na
MAS ziskand metodou
nejmensich ¢tvercl

Primérna zmeéna od
zakladnich hodnot svalového
tonu v zevnich flexorech
prstli na MAS ziskana
metodou nejmensich Ctvercii

-0,3 -0,9* -1,2%%* -0,1 -0,4* -0,6*
n=70 n=66 n=73 n=67 n=62 n=70

Primérna zmeéna od
zakladnich hodnot svalového
tonu ve flexorech lokte na
MAS ziskana metodou
nejmensich ¢tvercl

-0,3 -1,0* -1,2%%* -0,3 -0,7* -0,8*
n=56 n=61 n=48& n=53 n=58& n=46

Primérna zmeéna zakladnich
hodnot svalového tonu -0,4 -0,6 -0,7 0,0 -0,9 0,0
v extensorech ramene na n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=6
MAS (1)

*p<0,05; ** p<0,0001;
(1)Nebyly provedeny zadné statistické testy z dlivodu nizkého poctu 1é€enych pacienti.

Za ucelem zhodnoceni G¢inku 1écby na funkéni postizeni slouzil Disability Assessment Scale
(DAS). Vysledky DAS respondérii pro hlavni cil 1é¢by (ITT populace) jsou uvedeny nize:

Lécena skupina | Tyden 4 Tydenl2
%Respondéti % Respondéti
Dysport 500 SU | 50,0 41,3
n=80 n=76
p=0,13 p=0,11
Dysport 1000 62,0 55,7
SU n=78 n=76
p=0,0018 p = 0,0004
Placebo 39,2 32,9
n=79 n=75

*Oblasti zahrnuty v DAS jsou hygiena, pozice
koncetiny, oblékani a bolest.

Jak 500 SU tak 1000 SU m¢lo za nasledek signifikantni zlepSeni v thlu spasticity a stupni
spasticity, jak bylo hodnoceno dle Tardieu Scale v tydnu 4 u vSech svalovych skupin (prst, zapésti a
ohybace lokte) pii srovnani s placebem. SniZeni stupné spasticity pti ddvce 1000 SU bylo
signifikantni také v tydnu 12 u vSech svalovych skupin pfi srovnani s placebem.

Dysport pti davce 1000 SU statisticky zlepsil v tydnu 4 aktivni rozsah pohybu (AROM) klinicky
vyznamnym rozdilem v lokti (+18,3 stupné), zapésti (+35,2 stupné) a prstovych svalech (+11,8
stupn¢), zatimco u skupiny s placebem nedoslo k zadnému zlepSeni. Dysport pti davce 500 SU
prokézal podobny piinos na AROM pouze u svali na prstech.

ZlepSeni ve snadném pouziti dlahy danou osobou bylo statisticky signifikantné vétsi u skupin
lécenych ptipravkem Dysport v davee 1000 SU a 500 SU neZ u skupin s placebem v tydnu 4 a 12.

V nasledné oteviené prodlouzené studii byla opakovana 1é€ba podavana na zékladé klinické potieby
po minimaln¢ 12 tydnech. Davky vyssi nez 1000 SU a az do 1500 SU byly povoleny pouze
v ptipadé, Ze se injekce podéavala i do svalli ramene. Pacienti se soubéznou spasticitou dolni
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koncetiny mohli k davce 1000 SU do horni koncetiny dostat navic injekci pfipravku Dysport

v davce 500 SU do postizené dolni koncéetiny s maximalni celkovou davkou 1500 SU. Po
opakovaném podani se uc¢innost ptipravku Dysport pfi injekénim podani do svali horni koncetiny
udrzuje po dobu az 1 roku pfi hodnoceni pomoci MAS (jak dokladé podil respondérii v rozmezi od
75 % do 80 % v oteviené studii ve srovnani s 75 % ve studii kontrolované placebem) a PGA.
Uginnost ptipravku Dysport na pasivni funkce (dle Disability Assessment Scale), spasticitu (dle
Tardieu Scale), AROM a snadné pouziti dlahy byla také zachovana nebo zlepSena.

Dolni koncetina

Utinnost a bezpec¢nost piipravku Dysport v ramci 1é¢by spasticity dolni konéetiny byla
vyhodnocena v pivotni randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii, ktera zahrnovala 385 pacientil po cévni mozkové piihod¢ a traumatickém postizeni mozku
(255 1éceno pripravkem Dysport a 130 na placebu) se spasticitou dolni koncetiny. Primarnim
cilovym parametrem bylo skore modifikované Ashworthovy skaly (MAS), hodnocené v kotniku.

Celkovy objem 7,5 ml obsahujici davku ptipravku Dysport 1000 SU (n=127), 1500 SU (n=128)
nebo placebo (n=128) byl rozdélen mezi m. gastrocnemius a m. soleus a nejméné jeden dalsi sval
dolni koncetiny podle klinickych projevt.

Pti hodnoceni MAS u kotniku pfi extenzi kolene (zahrnujicim vSechny plantarni flexory) bylo
pozorovano statisticky vyznamné zlepseni u davky 1500 SU. Pfi hodnoceni MAS u kotniku pfi flexi
kolene (zahrnujicim vSechny plantarni flexory krom¢ m. gastrocnemius) bylo pozorovano
statisticky vyznamné zlepSeni u davek 1000 SU i 1500 SU.

Bylo také pozorovano zlepSeni spasticity plantarnich flexori kotniku pfi vyhodnoceni podle
Tardieu skaly. Doslo ke statisticky vyznamnému zlepsSeni stupné spasticity v obou skupinach
lécenych ptipravkem Dysport, s davkou 1000 SU i 1500 SU. Lécba ptipravkem Dysport byla
spojena také se statisticky vyznamnym klinickym zlepSenim u obou davek na zaklad€ Physician’s
Global Assessment (PGA).

Po dokoncenti této studie vstoupilo 345 pacientli do oteviené extenze studie, ve které bylo podle
klinické potieby rozhodnuto o opakované 1écbé pripravkem Dysport v davee 1000 SU nebo

1500 SU. Pacienti se soubéznou spasticitou horni koncetiny mohli k davce 1000 SU do dolni
koncetiny dostat navic injekei ptipravku Dysport v davce 500 SU do postizené horni koncetiny

s maximalni celkovou davkou 1500 SU. ZlepSeni parametrt t€¢innosti (MAS, PGA a TS)
pozorované po 4 tydnech dvojité zaslepené 1écby pripravkem Dysport v dolni konceting
pokracovalo 1 po opakované 1écbé. Zlepseni rychlosti chiize nebylo pozorovano po 1é¢bé v dvojité
zaslepené studii, ale bylo pozorovéano po opakované 1é¢be.

Dynamicka deformita nohy ve smyslu pes equinus na podkladé spasticity u pediatrickych
pacientii s détskou mozkovou obrnou od 2 let véku

Dvojité zaslepend, placebem kontrolovand multicentricka studie (Study Y-55-52120-141) byla
provedena u déti s dynamickou deformitou nohy ve smyslu pes equinus na podklad¢ spasticity

u déti s détskou mozkovou obrnou. Celkem 235 pacientit dosud nelécenych i diive [é€enych
botulotoxinem se stupném 2 nebo vys$sim modifikované Ashworthovy skaly (MAS), bylo zatfazeno
k 1écbé ptipravkem Dysport 10 SU/kg/nohu, 15 SU/kg nohu nebo placebem. 41 % pacientl bylo
lé¢eno bilateralné s celkovou davkou pripravku Dysport 20 SU/kg nebo 30 SU/kg. Primarni
proménnou u¢innosti byla primérnd zména od vychozi hodnoty MAS plantarnich flexori kotniku
ve 4. tydnu. Sekundédrni proménnou u€innosti byla primérna zména na zéklad¢é Physicians Global
Assessment (PGA) a primérna zména skore podle Skaly dosazeni cile (Goal Attainment Scale,
GAS) ve 4. tydnu. Pacienti byli sledovani po dobu alespoil 12 tydnl po 1é€bé a az maximalné 28
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tydnt. Po dokonceni této studie bylo pacientim nabidnuto, aby vstoupili do jejiho oteviené¢ho
prodlouzeni (Study Y-55-52120-147).

Zména vychozi hodnoty MAS ve 4. tydnu a ve 12. tydnu, PGA a GAS ve 4. tydnu a ve 12.
tydnu (populace s 1é¢ebnym zamérem, ITT Population)

DYSPORT
Parametr Placebo 10 SU/kg/nohu 15 SU/kg/nohu
(n=77) (n=79) (n=79)
Primérna zména od vychozi hodnoty
MAS plantarnich flexorti kotniku ziskana
metodou nejmensich ¢tverct
4. tyden -0,5 -0,9 ** -1,0 ***
12. tyden -0,5 -0,8 * -1,0 ***
Primérna zména PGA odpovédi na 1écbu
[b] ziskana metodou nejmensich ¢tverct
4. tyden 0,7 1,5 *** 1,5 ***
12. tyden 0,4 0,8 * 1,0 **
Primérna zmeéna skore GAS [a] ziskana
metodou nejmensich ¢tverct
4. tyden 46,2 51,5 *** 50,9 **
12. tyden 45,9 52,5 *x* 50,5 *
* p<0,05; **p<0,003; *** p< 0,0006 v porovnani s placebem
[a] GAS skala hodnoti pokroky smérem k dosazeni cilli, které byly vybrany ze seznamu 12 kategorii
pfi vstupu do studie. 5 nejéastéji zvolenych cilii tvotilo zlepSeni zpisobu chiize (70,2 %), zlepSeni
rovnovahy (32,3 %), snizeni frekvence padu (31,1 %), snizeni frekvence klopytnuti (19,6 %) a
zlepseni vydrze (17,0 %)

Bylo pozorovano zlepseni spasticity plantarnich flexori kotniku pifi vyhodnoceni podle Tardieu
Skaly. V porovnani s placebem doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni stupné spasticity (Y)

v obou skupindch 1é¢enych pripravkem Dysport, s davkou 10 SU/kg/nohu i 15 SU/kg/nohu, ve 4. a
12. tydnu a zména uhlu zarazky (X,3) byla vyznamna ve skuping 1é¢ené ptipravkem Dysport

s davkou 10 SU/kg/nohu ve 12. tydnu a pti davce 15 SU/kg/nohu ve 4. a 12. tydnu.

U obou skupin lécenych ptipravkem Dysport s ddvkou 10 SU/kg/nohu i 15 SU/kg/nohu, bylo
prokéazano vyznamné zlepseni celkového skore observaéni skaly chiize (Observational Gait Scale,
OGS) od vychozi hodnoty ve 4 tydnu v porovnani s placebem a statisticky vyznamné vyssi podil
pacientii odpovidal na 1é¢bu v parametru pocate¢niho kontaktu nohy s podlozkou pfti chlizi (initial
foot contact) v ramci OGS ve 4. a 12. tydnu.

Rodice vyplnili modul Paediatric Quality of Life Inventory specificky pro DMO. Ve skupindch
lécenych piipravkem Dysport s davkou 10 SU/kg/nohu and 15 SU/kg/nohu doSlo ve 12. tydnu ke
statisticky vyznamnému zlepSeni vychozi hodnoty unavy v porovnéni s placebem. V ostatnich
dil¢ich hodnocenich nebyla pozorovana zadna dalsi statisticky vyznamna zlepSeni.

Po dokonceni studie 216 pacienti vstoupilo do otevieného prodlouzeni studie (Y-55-52120-147), ve
kterém mohli dostavat opakovanou 1écbu podle klinické potfeby. Injekce mohly byt aplikovany do
distalnich (gastrocnemius, soleus a tibialis posterior) 1 proximalnich (svaly zadni strany stehna a
adduktory ky¢le) svaltl, véetné moznosti vicetirovitové injekce. Uginek byl pozorovan v pribéhu
opakovanych sezeni po dobu az 1 roku a byl hodnocen podle MAS, PGA a GAS.

Fokalni spasticita hornich kon¢etin u pediatrickych pacientii s DMO od 2 let véku

Utinnost a bezpe¢nost piipravku Dysport v ramci 1é¢by spasticity dolni kon&etiny u déti byly
hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované studii, ve které byly
davky 8 SU/kg a 16 SU/kg pouzité u vybrané studované horni koncetiny porovnavany s nizkou
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davkou 2 SU/kg podavanou u kontrolni skupiny. Ve studii bylo randomizovano celkem 212
pacientt jiz diive lécenych botulotoxinem i dosud nelécenych se spasticitou horni koncetiny
zptisobenou mozkovou obrnou (modifikované Ashworthovy skaly (MAS) >2 pro primarné
planovanou skupinu svala (the primary targeted muscle group (PTMG)).

Po tvodni 1é¢bé mohly byt podany az 3 dalsi 1é€by ptipravkem Dysport v planovanych davkach
8 SU/kg nebo 16 SU/kg, prestoze investigator mohl rozhodnout o zvySeni nebo snizeni davky
(davka vsak neméla prekrocit 16 SU/kg).

Celkové davka ptipravku Dysport byla injikovana intramuskularné do svalt postizené horni
koncetiny, kterd zahrnovala PTMG bud’ flexort lokte nebo flexori zapésti a také dalsi svaly horni
koncetiny podle projevli onemocnéni. Nebylo povoleno podat vice nez 0,5 ml do jednoho
injekéniho mista. Nicméné bylo povoleno podat vice nez jednu injekci do jednoho svalu.

Priméarnim cilovym parametrem ¢innosti byla primérna zména svalového tonu v tydnu 6 ve
srovnani se stavem pted 1écbou u primarn¢ pldnované skupiny svali (PTMG), méteno
modifikovanou Ashworthovou Skalou (MAS). Sekundarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo
vyhodnoceni odpovédi na 1écbu v tydnu 6 na zakladé Physician’s Global Assessment (PGA) a Goal
Attainment Scale (GAS).

Zména vychozi hodnoty MAS v 6. tydnu a v 16. tydnu u primarné planované skupiny svalu
(PTMG), PGA a GAS v 6. tydnu a v 16. tydnu — 1. cyklus 1ééby (randomizovana populace)

Dysport 2 SU/kg Dysport 8 SU/kg Dysport 16 SU/kg

(n=71) (n=70) (n=71)

MAS skore PTMG

6. tyden
Priimérna zména od vychozi
hodnoty ziskana metodou -1,4 (-1,7; -1,2) -1,9 (-2,1; -1,6) -2,2 (-2,4;-2,0)
nejmensich ¢tverct (95% CI)
Rozdil oproti davee 2 SU/kg ) )
(95% CI) -0,4 (-0,8; -0,1) -0,8 (-1,1; -0,5)
Hodnota p 0,0093 <0,0001

16. tyden
Priimérna zména od vychozi
hodnoty ziskana metodou -0,9 (-1,2; -0,7) -1,3 (-1,5;-1,0) -1,5(-1,7; -1,2)
nejmensich ¢tverct (95% CI)
Rozdil oproti davee 2 SU/kg ) )
(95% CT) -0,3 (-0,7; 0.0) -0,8 (-1,1; -0,5)
Hodnota p 0,0573 0,0008

MAS respondéfi, 6. tyden

Zlepseni o > | stupeil
Pocet pacientt (%) 56 (78,9) 61 (87,1) 66 (93,0)
Pomér pravdépodobnosti oproti

2 SU/kg (95% CI) 1,7 (0,7; 4,2) 4,6 (1,4;15,4)
Hodnota p 0,2801 0,0132
Zlepseni o > 2 stupné, n (%)
Pocet pacient (%) 32 (45,1) 47 (67,1) 55 (77,5)
Pomér pravdépodobnosti oproti ) )
2 SU/kg (95% CI) 2,4 (1,2;4,8) 4,3 (2,0;9,0)
Hodnota p 0,0129 0,0001
ZlepSeni 0 > 3 stupné, n (%)
Pocet pacientt (%) 14 (19,7) 25 (35,7) 35 (49,3)
Pomér pravdépodobnosti oproti ) )
2 SU/kg (95% CI) 2,3(1,1;5,1) 4,2 (1,9; 9,0
Hodnota p 0,0326 0,0003
PGA skore
6. tyden
Priméma zména ziskana 1,6 (1,4; 1,9) 2,0 (1,7;2,2) 2,0 (1,7;2,2)
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metodou nejmensich ¢tverct
(95% CI)
Rozdil oproti 2 SU/kg (95% CI) 0,3 (0,0; 0,7) 0,3 (0,0; 0,7)
Hodnota p 0,0445 0,0447
16. tyden
Primérna zmeéna ziskana
metodou nejmensich ¢tverct 1,6 (1,3; 1,8) 1,5 (1,3; 1,8) 1,7 (1,5; 2,0)
(95% CI)
Rozdil oproti 2 SU/kg (95% CI) -0,1 (-0,4; 0,3) 0,2 (-0,2; 0,5)
Hodnota p 0,7797 0,3880
Celkové skore GAS [a]
6. tyden
Primérna zmeéna ziskana
metodou nejmensich ¢tverct 51,2 (48,8; 53,6) 51,4 (48,9; 53,8) 52,3 (49,8; 54,7)
(95% CI)
Rozdil oproti 2 SU/kg (95% CI) 0,2 (-3,2; 3,5) 1,1 (-2,2;4,4)
Hodnota p 0,9255 0,5150
16. tyden
Primérna zmeéna ziskana
metodou nejmensich ¢tverct 53,3 (50,6; 56,1) 52,8 (50,1; 55,6) 54,6 (51,8; 57,4)
(95% CI)
Rozdil oproti 2 SU/kg (95% CI) -0,5 (-4,3; 3,3) 1,3 (-2,5; 5,0)
Hodnota p 0,7862 0,5039
PTMG: primarné planované skupiny svaltl (flexory lokte nebo flexory zapésti)
[a] Ctyfi nejéastéji vybrané primarni cile byly dosah, ichop a uvolnéni, pouziti konéetiny jako pomocné
ruky ke stabilizaci, vétsi zapojeni postizené paze do kazdodennich ¢innosti

Bylo pozorovano zlepseni spasticity PTMG flexort lokte a flexorii zapésti, jak bylo hodnoceno dle
Tardieu Scale.

V 6. a 16. tydnu se vyznamné zlepsil tthel uchopu pro flexory lokte (Xv3) pfi podani davky
ptipravku Dysport 8 SU/kg a 16 SU/kg oproti davce 2 SU/kg. Stupeii spasticity (Y) byl v 6. a 16.
tydnu statisticky vyznamny pro davku piipravku Dysport 16 SU/kg, nikoli v§ak pro davku 8 SU/kg.
Pro flexory zapésti se pti podani davky pripravku Dysport 16 SU/kg vyznamné zlepsil thel uchopu
(Xv3) a stupeii spasticity (Y) v tydnu 6, nikoli vSak v tydnu 16. Podani davky ptipravku Dysport

8 SU/kg nemélo statisticky vyznamné lepsi efekt v porovnani s davkou 2 SU/kg.

Vysledky primérnich a sekundarnich parametrt i¢innosti byly navic podpofeny pozitivnimi
vysledky v Dotazniku pro hodnoceni kvality Zivota u déti (Paediatric Quality of Life Inventory)
v modulu Détska mozkova obrna.

V prvnim cyklu 1é€by byla vétSina pacientl 1é€enych piipravkem Dysport znovu lé¢ena ve 28.
tydnu (62,3 % ve skuping 1é¢ené davkou pripravku Dysport 8 SU/kg a 61,4 % ve skupiné 1éCené
déavkou ptipravku Dysport 16 SU/kg, ackoli vice nez 24 % pacientll v obou lé¢ebnych skupinach ve
34. tydnu jesté nevyzadovala opakovanou 1écbu.

Mocova inkontinence zptisobena neurogenni hyperaktivitou detruzoru:

U pacientii s moc¢ovou inkontinenci zpiisobenou neurogenni hyperaktivitou detruzoru byly
provedeny dvé randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické pivotni
klinické studie. VSichni pacienti jiz pouzivali katetrizaci k pravidelnému vyprazdiovani mocového
méchyie a perordlni 1écba u nich nebyla dostate¢nd; pacienti byli pfed intradetrusorovou 1é€bou
naivni nebo nenaivni s ohledem na botulotoxin. V obou studiich bylo celkem 485 pacientli
s poranénim michy (n=341) nebo s roztrousenou skler6zou (n=144) randomizovano tak, aby
dostavali bud’ Dysport 600 SU (n=162), Dysport 800 SU (n=161), nebo placebo (n=162). Lécba
byla podavana cystoskopicky jako 30 rovnomérné distribuovanych intradetruzorovych injekci
podanych mimo oblast trigonu. Profylaktické podavani antibiotik byla zahajena alesponl 3 dny pied
podanim ptipravku Dysport a pokracovalo alespoil 3 dny po podani ptipravku Dysport. Po
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pocatecni 1écbeé mohli pacienti dostavat dalsi 1é¢bu piipravkem Dysport 600 SU nebo Dysport
800 SU pti splnéni kritérii pro opakovanou 1écbu.

Priméarnim cilovym parametrem t¢innosti byla zména tydenniho poctu epizod moc€ové inkontinence
od vychoziho stavu do 6. tydne. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly podil pacientti v 6. tydnu
bez epizod inkontinence moci (100% snizeni), zménu objemu moci pfi jednom vyprazdnéni od
vychozi hodnoty do 6. tydne, fadu urodynamickych parametrti (plnici cystometrie), pacientem
vyplnény dotaznik tykajici se kvalité zivota s inkontinenci (I-QOL; zahrnuje vyhybavé omezujici
chovani, psychosocidlni dopad a socialni zahanbeni) a celkovy dojem z odpovédi na 1écbu.

Vysledky ze souhrnu pivotnich studii jsou uvedeny v tabulce nize:

Primarni a sekundarni cilové parametry v souhrnu pivotnich studii (randomizovana

populace)
Placebo Dysport 600 SU Dysport 800 SU
(n=162) (n=162) (n=1621)
Tydenni pocet epizod mocové
inkontinence
2. tyden
Primérna zména ziskana metodou
nejmensich ¢tverct (SO) -11,3 (1,4) -19,9 (1,4) -21,9 (1,4)
Rozdil oproti placebu (95% CI) -8,6 (-12,2; -4,9) -10,6 (-14,3; -7,0)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
6. tyden
Primérna zména ziskana metodou
nejmensich ¢tverct (SO) -12,7 (1,4) -22,7 (1,3) -23,6 (1,3)
Rozdil oproti placebu (95% CI) -10,0 (-13,5; -6,5) -10,9 (-14,4; -7,4)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
12. tyden
Primérna zména ziskana metodou
nejmensich ¢tverct (SO) -9,2 (1,5) -20,4 (1,5) -22,8 (1,5)
Rozdil oproti placebu (95% CI) -11,3 (-15,2; -7,3) -13,6 (-17,6; -9,7)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
ZAdn4 epizoda inkontinence mo¢i,
6. tyden [a]
Podil pacientti 2,9 % 36,1 % 28,8 %
Pomeér pravdépodobnosti oproti
placebu (95% CI) 18,9 (6,9; 51,9) 15,5 (5,6; 42,9)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Maximalni cystometricka kapacita
(ml), 6. tyden [b]
Primérna zména ziskana metodou
nejmensich ¢tverct (SO) -4,0 (13,9) 164,6 (13,6) 175,8 (13,7)
Rozdil oproti placebu (95% CI) 168,5 (132,4;204,7) | 179,8 (143,5;216,1)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Z4dné mimovolni kontrakce
detruzoru, 6. tyden [b]
Podil pacientti 6,6 % 44,0 % 55,0 %
Pomeér pravdépodobnosti oproti
placebu (95% CI) 11,9 (5,3; 26,6) 18,6 (8,3; 41,7)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Objem pfi prvni mimovolni
kontrakci detruzoru (ml), 6. tyden [b]
Primérna zména ziskana metodou
nejmensich ¢tverct (SO) 12,3 (14,7) 166,4 (14,4) 191,2 (14,6)
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Rozdil oproti placebu (95% CI) 154,1 (116,0; 192,1) | 178,9 (140,4; 217,5)
Hodnota p <0,0001 <0,0001

Maximalni tlak detruzoru pri
naplnéni (cmH,0), 6. tyden [b]
Primérna zména ziskana metodou

nejmensich ¢tverct (SO) -4,9 (2,3) -33,1(2,2) -35,4 (2,2)
Rozdil oproti placebu (95% CI) -28,2 (-34,0; -22,3) -30,4 (-36,3; -24,5)
Hodnota p <0,0001 <0,0001

Celkové skore I-QOL [c], 6. tyden
Prumérna zmeéna ziskana metodou

nejmensich ¢tverct (SO) 7,1 (1,8) 22,1 (1,8) 22,2 (1,7)
Rozdil oproti placebu (95% CI) 15,0 (10,4; 19,6) 15,1 (10,5; 19,7)
Hodnota p <0,0001 <0,0001

[-QOL = kvalita zivota s inkontinenci (incontinence quality of life); SO = standardni odchylka

[a] Podil pacientt, kteti dosahli alespon 75% sniZeni oproti vychozi hodnoté v 6. tydnu u epizod
inkontinence, byl 62,5 % a 57,6 % ve skupinach Dysport 600 SU a 800 SU ve srovnani s 15,0 % ve skupiné
s placebem. Odpovidajici podily dosahujici alespon 50% snizZeni byly 73,6 % a 67,6 % oproti 34,3 %.

[b] Na zaklad¢ populace, u které se sledovaly urodynamické parametry (n=447), protoze urodynamika
specificka pro studii nebyla provedena u vSech pacienti: n=148 (placebo), n=153 (Dysport 600 SU), n=146
(Dysport 800 SU).

[c] Skéla celkového skore I-QOL se pohybuje od 0 (maximalni problém) do 100 (viibec zadny problém).
Uvadény minimalné vyznamny rozdil v celkovém skore I-QOL v populaci s hyperaktivitou neurogenniho
detruzoru je 11 bodd. Vyznamna zlepSeni ve srovnani s placebem byla také pozorovana u skore pro kazdou
jednotlivou doménu (vyhybavé omezujici chovani, psychosocialni dopad a socialni zahanbeni)

Vyznamna zlepSeni oproti placebu ve zmén¢ oproti vychozi hodnoté byla také pozorovana ve dvou
skupinach s ptipravkem Dysport u objemu moci pfi jednom vyprazdnéni. Kromé kvality Zivota

s ohledem na zdravi souvisejici s inkontinenci métfené pomoci I-QOL, celkovy dojem pacienta

z odpovédi na 1é¢bu mefeny 7bodovou hodnotici skalou (od ,,mnohem lepsi* po ,,mnohem horsi*)
ukdzal vyznamné lepsi odpovéd’ po 1€¢bé pripravkem Dysport ve srovnani s placebem.

U vSech cilovych parametra Gi€innosti zaznamenali pacienti konzistentni odpovéd’ na opakovanou
1é¢bu ptipravkem Dysport; 426, 217 a 76 pacientt dostalo alespon 1, 2 a 3 1é€by ptipravkem
Dysport. Primérny pokles tydennich epizod inkontinence moci v 6. tydnu naptic cykly 1écby
ptipravkem Dysport byl -21,2 az -22,3 pro Dysport 600 SU a -21,3 az -23,7 pro Dysport 800 SU.

Median doby do opakované 1écby byl 39 az 47 tydni po podani pocatecni 1éCby ptipravkem
Dysport, ackoli vice nez 40 % subjektti nemélo opakovanou 1écbu do 48 tydnii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie s botulinovym toxinem ¢ini u zvitat problémy z divodu velké sily, pouzité
nepatrné davky, velké molekuldrni hmotnosti slouc¢eniny a obtizi s ozna¢enim toxinu k dosazeni
dostate&né vysoké specifické aktivity. Studie uzivajici toxin znageny 1'* ukazaly, Ze navazani na
receptor je specifické a nasytitelné, a ze vysoka hustota receptort pro toxin je faktor pfispivajici

k vysoké sile. Odezva na davku a dobu u opic ukazala, Ze u nizkych davek bylo opozdéni 2-3 dny

s maximalnim G¢inkem pozorovanym 5-6 dni po injekci. Trvani pisobeni, méteného zménami
vyrovnani o¢i a svalové paralyzy, kolisalo mezi 2 tydny a 8 mésici. Tento charakter je pozorovan
také u lidi a je pfisuzovan procesu navazani, internalizace a zmén na neuromuskularnim spojeni.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Intramuskularni podani (pficné pruhované svaly)
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Ve studiich chronické toxicity provedenych u potkanii az do 12 SU/zvife nebyly zddné naznaky
systémové toxicity. Studie reprodukéni toxicity u t¢hotnych potkanti a kralikd, kterym byl podan
komplex botulotoxin A-hemaglutinin denni intramuskularni injekci v ddvkach 79 SU/kg u potkant
a 42 SU/kg u kralikt neukazaly embryonalni/fetalni toxicitu.

Bylo pozorovano nékolik pfipadi materndlni toxicity spojené se ztratou implantace pii vysokych
déavkach u obou druhti zvifat. Komplex botulotoxin A-hemaglutinin nevykazal zadnou teratogenni
aktivitu ani u potkant ani u kralikli a nebyly pozorovany ani u¢inky na F1 generaci u potkani.
Fertilita samct a samic byla sniZena v diisledku snizeného pareni v disledku svalové paralyzy pti
vysokych davkach.

Ve studii juvenilni toxicity byli potkani po podavani kazdy tyden od odstaveni 21. den postnatalné
az do 13 tydnii véku, coz je srovnatelné s détmi od 2 let do rané dospélosti (11 oSetieni v pribehu
10 tydnt, az do celkové davky asi 33 SU/kg) nevykazovali nezadouci u€inky na postnatalni rtst
(v€etné kosternich hodnoceni), reprodukéni, neurologicky a neurobehavioralni vyvoj.

Utinky u reprodukénich studii a neklinickych studii chronické a juvenilni toxicity byly omezeny na
zmeény injikovanych svalll souvisejicich s mechanismem ucinku komplexu botulotoxin A-
hemaglutinin

Po podani komplexu botulotoxin A-hemaglutinin do oka kralik nedoslo k Zddnému podrazdéni oci.

Podani do detruzoru

Ve studiich toxicity po jednorazové davce u potkant a opic nebyly pii zddné z testovanych davek
nalezeny zadné nalezy v mocovém méchyfii souvisejici s botulotoxinem typu A. Pti davkach
vyssich nez NOAEL 67 SU/kg u potkanii a 40 SU/kg u opic bylo u obou druhti hldSeno snizeni
télesné hmotnosti, sniZzend aktivita a znamky respiracni tisné. Tyto zndmky svédc¢i o systémoveé
toxicite, kterd byla také pozorovana v neklinickych studiich provadénych za icelem hodnoceni
bezpecnosti botulotoxinu typ A pfi podani do pri¢né pruhovanych svali.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Lidsky albumin, monohydrat laktosy.
6.2  Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi lé¢ivymi ptipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

V piivodnim baleni: 2 roky.

Rekonstituovany roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku po otevieni pied pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin
pfi 2 °C -8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouZzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za
kontrolovanych a validovanych podminek.
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6.4  Zvlastni opati'eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Neoteviené lahvicky ptipravku Dysport 1ze pouZit po jednorazovém vystaveni teplotam do 25 °C po
dobu az 72 hodin, po které je tieba neotevienou lahvicku déle uchovavat v chladniéee (2 °C — 8 °C)
po dobu pouzitelnosti.

Chrarite pfed mrazem.

Dysport 300 Speywood jednotek musi byt uchovavan v chladnicce na pracovisti, kde se aplikuji
injekce, a nema byt davan pacientovi k uschovani doma.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka (sklo tfidy I) se zatkou z brombutylové pryZe a s odtrhovacim hlinikovym
uzavérem, krabicka.

Obsah baleni: 1 nebo 2 injekéni lahvicky po 300 SU.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Rekonstituce musi byt provedena v souladu s pravidly spravné praxe, zvlasté se zetelem na
asepsi.

Dysport 300 Speywood jednotek musi byt rekonstituovan roztokem chloridu sodného pro injekci
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (viz bod 4.2), coz poskytne roztok s obsahem 300 SU lécivé latky.
Rekonstituci vznikne €iry, bezbarvy roztok bez pevnych ¢astic.

Bezprostiedné po 1é€bé pacienta ma byt jakykoli zbytek ptipravku Dysport (v injekéni lahvicce
nebo injeként stiikacee) inaktivovan fedénym roztokem chlornanu (1 % volného chloru).

Rozlity Dysport ma byt utfen savym hadiikem namocenym v fedéném roztoku chlornanu.

Veskery nepouzity 1€¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokud se rozbije injek¢ni lahvicka, postupujte podle vyse uvedeného zpisobu. Opatrné seberte
kousky rozbitého skla a setfete ptipravek, dejte pozor, abyste si neporanili kiizi.

Jestlize se ptipravek dostal do kontaktu s kiizi, omyjte roztokem chlornanu a potom hojné
oplachnéte vodou.

Pokud se ptipravek dostane do oka, hojné vyplachnéte vodou nebo roztokem ur¢enym k vyplachu
oka.

Pokud dojde k poranéni obsluhujiciho personalu, (pofezani nebo injekce), postupujte podle pokynt
vyse a prijméte odpovidajici Iékarské opatieni v zavislosti na vpichnuté davce.

Doporuceni k odstranéni kontaminovaného materialu

Jehly, sttikacky a injekéni lahvicky, které se nemaji vyprazdiovat, se musi umistit do vhodnych
kontejnert urcenych ke spéleni po pouziti.

Kontaminovany material (absorp¢ni latka, rukavice, zbytky injekéni lahvicky) se maji umistit do
nepropichnutelného pytle uréeného k likvidaci spalenim.
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