CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dysport, 300 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A/fiolke
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Dysport, 500 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A/fiolke
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera:
Kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typ A 300 ;.

1 fiolka zawiera:
Kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typ A 500 ;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Fiolka zawiera biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wskazaniami do stosowania produktu Dysport sg:

. leczenie objawowe spastycznosci ogniskowej konczyn dolnych u dzieci z mézgowym
porazeniem dziecigcym w wieku 2 lat lub starszych

. leczenie objawowe spastyczno$ci ogniskowej konczyn gornych u dzieci z moézgowym
porazeniem dziecigcym w wieku 2 lat lub starszych

° leczenie nietrzymania moczu u 0so6b dorostych z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza
spowodowang uszkodzeniem rdzenia kregowego (urazowym lub nieurazowym) lub stwardnieniem
rozsianym, u ktorych regularnie wykonywane jest czyste cewnikowanie przerywane

. kurczowy krecz szyi u dorostych

kurcz powiek u dorostych

potowiczy kurcz twarzy u dorostych

spastyczno$¢ ogniskowa konczyn u dorostych:

- spastycznos¢ ogniskowa konczyn gornych

- spastycznos¢ ogniskowa konczyn dolnych

. nadmierna potliwo$¢ pach

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Jednostki produktu leczniczego Dysport sq swoiste dla tego produktu i nie sq tozsame z jednostkami
innych produktow zawierajgcych toksyne botulinowq.

Dysport powinien by¢ stosowany przez odpowiednio przeszkolonych lekarzy.



Nieostoniety $rodek korka gumowego nalezy przetrze¢ alkoholem bezposrednio przed przektuciem
igla. Stosowac sterylne igly o rozmiarze 23 lub 25.

Ponizsza instrukcja przedstawia sposob przygotowania produktu Dysport do wstrzykniecia. Podane
objetosci rozpuszczalnika pozwalajg na uzyskanie stezen przeznaczonych do stosowania w
okreslonym wskazaniu, z wyjatkiem wskazania dotyczacego nietrzymania moczu z powodu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza, dla ktorych istnieja szczegdtowe instrukcje (patrz ponizej).

Objetose Objetose
Uzyskana dawka w | rozpuszczalnika* rozpuszczalnika*
jednostkach w ml dodawana do fiolki dodawana do fiolki
300 ;. 500 ;.
500 jednostek 0,6 ml I ml
200 jednostek 1,5 ml 2,5ml
100 jednostek 3ml 5 ml

*0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan bez konserwantow

U dzieci, gdzie dawke ustala si¢ na podstawie liczby jednostek na kg masy ciata, moze by¢ konieczne
dalsze rozcienczenie w celu uzyskania wtasciwej objetosci roztworu do iniekcji.

Spastycznos¢ ogniskowa u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym w wieku 2 lat lub
starszych

Spastycznos¢ ogniskowa konczyn dolnych u dzieci z m6zgowym porazeniem dzieciecym w wieku
2 lat lub starszych

Dawkowanie

Dawkowanie na pierwszej i kazdej kolejnej sesji terapeutycznej powinno by¢ dostosowane
indywidualnie na podstawie wielkosci, liczby i potozenia mig$ni objetych spastycznoscia, nasilenia
spastyczno$ci, obecnosci lokalnego ostabienia sity migsniowej w zakresie poszczegdlnych miegsni,
odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie i (lub) historii wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem toksyna botulinows.

Maksymalna catkowita dawka produktu leczniczego Dysport podawana podczas jednej sesji
terapeutycznej nie moze przekraczaé 15 j./kg mc. w przypadku podania w jedna konczyne dolng lub
30 j./kg mc. w przypadku podania w obie konczyny. Catkowita dawka produktu leczniczego Dysport
w trakcie jednej sesji terapeutycznej nie moze przekracza¢ 1000 jednostek lub 30 j./kg mc., przy czym
nalezy wybra¢ mniejsza z tych dawek. Catkowitg dawke leku nalezy podzieli¢ migdzy migsnie objete
spastycznos$cia konczyn dolnych. Jesli to mozliwe dawka leku na migsien powinna zosta¢ podzielona
na wiecej niz jedno miejsce podania. Maksymalna objetos¢ leku w iniekcji domig$niowej podana w
jedno miejsce nie moze przekraczac¢ 0,5 ml. Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Miesien Zalecany zakres dawki na migsien Liczba miejsc iniekcji na
¢ na konczyne (jednostki/kg masy ciala) miesien

Dystalne

Brzuchaty tydki 5do 15j. /kg Do 4

Ptaszczkowaty 4do 6j./kg Do 2

Piszczelowy tylny 3do5j./kg Do 2

Proksymalne

Mlqsr}le kulszowo - 5 do 6./kg Do 2

goleniowe

Mle;sme_ przywodziciele 3 do 10j./kg Do 2

stawu biodrowego

Dawka calkowita na Do 15 j./kg/koniczyne jesli wstrzykuje si¢ tylko w migsénie dystalne, tylko

jedng konczyne w miesnie proksymalne lub na kilku poziomach (w mi¢s$nie dystalne

oraz w proksymalne).




Chociaz miejsca iniekcji mozna okresli¢ palpacyjnie, zaleca si¢ stosowanie jednej z technik
wspomagajacych lokalizacje migsni: np. elektromiografii, elektrostymulacji lub technik
ultrasonograficznych, w celu precyzyjnego okreslenia miejsca iniekcji.

Powtoérne podanie produktu leczniczego Dysport powinno nastgpi¢ gdy efekt osiagnigty po
poprzednim podaniu leku ostabnie, jednak nie wczesniej niz 12 tygodni od poprzedniej iniekcji. U
wiekszosci pacjentow w badaniach klinicznych powtdrne iniekcje wykonywano po 16-22 tygodniach;
jednak u czesci pacjentoéw odpowiedz na leczenie trwala 28 tygodni. Stopnien i wzorzec
spastyczno$ci w czasie kolejnej iniekcji moze wymaga¢ zmiany dawki produktu leczniczego Dysport
a takze miejsca jego podania (inny migsien).

Spastycznosé¢ ogniskowa konczyn gornych u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym w wieku
2 lat lub starszych

Dawkowanie

Dawkowanie na pierwszej i kazdej kolejnej sesji terapeutycznej powinno by¢ dostosowane
indywidualnie na podstawie wielko$ci, liczby i polozenia mig$ni objetych spastycznoscia, nasilenia
spastycznos$ci, obecnosci lokalnego ostabienia sity migsniowej w zakresie poszczegolnych mieéni,
odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie i (lub) historii wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem toksyna botulinowa.

Maksymalna dawka produktu leczniczego Dysport podawana podczas jednej sesji terapeutycznej przy
jednostronnej iniekcji nie moze przekraczaé 16 j./kg mc. lub 640 j., przy czym nalezy wybra¢ mniejsza
z tych dawek. Przy obustronne;j iniekcji maksymalna dawka produktu leczniczego Dysport podawana
podczas jednej sesji terapeutycznej nie moze przekraczac 21 j./kg mc. lub 840 j., przy czym nalezy
wybra¢ mniejsza z tych dawek.

Catkowitg podawang dawke nalezy podzieli¢ migdzy mig¢énie objete spastycznoscia konczyny gornej
(koniczyn gornych). W jedno miejsce nie nalezy podawaé wigcej niz 0,5 ml produktu leczniczego
Dysport. Zalecane dawkowanie przedstawiono w tabeli ponizej:

Dawkowanie Dysport wedlug mie¢snia u dzieci ze spastyczno$cia konczyny goérnej

Miesien Zalecany zakres dawki |[Liczba miejsc iniekcji na
na miesien na konczyne |miesien
gorng (jednostki/kg masy
ciala)

Miesien ramienny 3 do 6j./kg Do 2

Migsien ramienno-promieniowy 1,5do 3j./kg 1

Migsien dwugltowy ramienia 3 do 6j./kg Do 2

Migsien nawrotny obty 1do2j./kg 1

Migsien nawrotny czworoboczny 0,5 do 1j./kg 1

Migsien zginacz promieniowy nadgarstka 2 do4j./kg Do 2

Migsien zginacz lokciowy nadgarstka 1,5do3j./kg 1

Migsien zginacz gtgboki palcow 1do2j./kg 1

Migsien zginacz powierzchowny palcow 1,5do 3j./kg Do 4

Migsien zginacz krotki keiuka/ 0,5do 1j./kg 1

Miesien odwodziciel krotki kciuka

Migsien przywodziciel kciuka 0,5 do 1j./kg 1

Dawka calkowita Do 16 j./kg/jedng gérng konczyng (nie przekraczac 21
j./kg w przypadku iniekcji w obydwie gorne konczyny)




Chociaz miejsca iniekcji mozna okresli¢ palpacyjnie zaleca si¢ stosowanie jednej z technik
wspomagajacych lokalizacje migséni: np. elektromiografii, elektrostymulacji lub technik
ultrasonograficznych, w celu precyzyjnego okreslenia miejsca iniekcji.

Zabieg z uzyciem produktu leczniczego Dysport nalezy powtorzy¢, gdy dziatanie leku ulegnie
ostabieniu; jednak nie wczesniej niz 16 tygodni po poprzedniej iniekcji. U wigkszo$ci pacjentow w
badaniach klinicznych powtérne iniekcje wykonywano po 16-28 tygodniach; jednak u cze$ci
pacjentdéw czas trwania odpowiedzi byt dtuzszy, tj. 34 tygodnie lub dtuzej. Stopnien i wzorzec
spastyczno$ci w czasie kolejnej iniekcji moze wymaga¢ zmiany dawki produktu leczniczego Dysport,
a takze miejsca jego podania (inny migsien).

Spastycznos¢ ogniskowa konczyn dolnych i konezyn gornych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych

Dawkowanie

W przypadku jednoczesnego leczenia spastycznosci konczyny gornej i dolnej u dzieci nalezy
zapoznac¢ si¢ z punktem dotyczacym dawkowania dla danego wskazania, tj. leczenia ogniskowej
spastyczno$ci konczyn gérnych lub leczenia ogniskowej spastyczno$ci konczyn dolnych u dzieci. W
przypadku jednoczesnego leczenia dawka produktu Dysport nie powinna przekraczaé¢ catkowitej
dawki podawanej podczas jednej sesji terapeutycznej wynoszacej 30 j./kg mc. lub 1000 j. przy czym
nalezy wybra¢ mniejsza z tych dawek.

Nalezy rozwazy¢ ponowne leczenie konczyn gornych i dolnych, gdy efekt uzyskany dzieki
poprzedniej iniekcji ulegnie zmniejszeniu, przy czym zabiegu nie mozna powtorzy¢ wcezesniej niz 12—
16 tygodni od poprzedniej sesji terapeutycznej. Optymalny czas do ponownego zabiegu powinien
zosta¢ dobrany na podstawie progresji choroby i odpowiedzi na leczenie.

Sposob podawania

W leczeniu spastycznosci konczyn dolnych lub konczyn gérnych zwigzanych z mézgowym
porazeniem dziecigcym lub w przypadku obydwu wskazan stosuje si¢ roztwor produktu leczniczego
Dysport, ktory uzyskuje si¢ po rekonstytucji produktu leczniczego w 0,9% (w/v) roztworze chlorku
sodu (patrz réwniez punkt 6.6.) i podaje si¢ domie$sniowo w sposob opisany powyzej.

Nietrzvmanie moczu z powodu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza

Dawkowanie

Zalecana dawka to 600 jednostek. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie lub u
pacjentow z cigzka postacia choroby (np. w zaleznosci od nasilenia objawow przedmiotowych i
podmiotowych i/lub parametrow urodynamicznych) mozna zastosowa¢ dawke 800 jednostek.
Produkt lecznicy Dysport nalezy podawac pacjentom, u ktoérych regularnie wykonywane jest czyste
cewnikowanie przerywane.

Dawke catkowitg nalezy podzieli¢ na 30 iniekcji do mig$nia wypieracza rOwnomiernie
rozmieszczonych w jego obrebie, z ominigciem trojkata pecherza. Produkt leczniczy Dysport jest
wstrzykiwany za pomocg elastycznego lub sztywnego cystoskopu, przy czym kazda iniekcja powinna
odbywac si¢ na gtebokosci okoto 2 mm, podajac 0,5 ml do kazdego miejsca. W celu upewnienia sig,
ze podano calg dawke, do ostatniej iniekcji nalezy wstrzykna¢ okoto 0,5 ml jalowego roztworu soli
fizjologicznej.

N " Ujscie lewego moczowodu
Miejsca iniekcji

Trojkat pecherza

Podstawa pecherza




Profilaktyczne stosowanie antybiotykow nalezy prowadzi¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi i
protokotami lub postegpowaniem w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1).

Leki o dziataniu przeciwzakrzepowym nalezy odstawi¢ na co najmniej 3 dni przed podaniem produktu
leczniczego Dysport i wznowi¢ ich stosowanie dopiero nastgpnego dnia po jego podaniu. Jesli jest to
wskazane z medycznego punktu widzenia, na 24 godziny przed podaniem produktu leczniczego
Dysport mozna poda¢ heparyne drobnoczasteczkowa. Przed iniekcjg mozna zastosowac znieczulenie
miejscowe lub zel nawilzajacy do cewki moczowej w celu ulatwienia wygodnego wprowadzenia
cystoskopu. W razie potrzeby mozna rowniez zastosowa¢ dopecherzowe wkroplenie rozcienczonych
srodkow znieczulajgcych (z sedacjg lub bez) lub znieczulenie ogolne. W przypadku miejscowego
wkraplania $srodkéw znieczulajacych, przed kolejnymi etapami procedury nalezy odsaczy¢
zastosowany Srodek znieczulajacy, wyptuka¢ pecherz jatowym 0,9 % roztworem chlorku sodu (9
mg/ml), a nastgpnie ponownie odsaczy¢.

Przed iniekcja nalezy wkropi¢ do pgcherza moczowego wystarczajacg ilos¢ 0,9 % roztworu chlorku
sodu (9 mg/ml), aby uzyska¢ odpowiednia wizualizacj¢ iniekcji.

Po podaniu wszystkich 30 iniekcji do mig$nia wypieracza 0,9 % roztwoér chlorku sodu (9 mg/ml)
shuzacy do zwizualizowania $ciany pecherza moczowego nalezy odsaczy¢. Pacjenta nalezy
monitorowa¢ przez co najmniej 30 minut po iniekc;ji.

Poczatek dziatania produktu leczniczego zwykle obserwuje si¢ w ciagu 2 tygodni leczenia. Leczenie
produktem leczniczym Dysport nalezy powtorzy¢ po ustgpieniu efektu terapeutycznego, jednak nie
wezesniej niz 12 tygodni po poprzedniej iniekcji. Mediana czasu do ponownego leczenia u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Dysport obserwowana w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1)
wynosita od 39 do 47 tygodni, jednakze moze wystapi¢ dtuzszy czas trwania odpowiedzi, poniewaz
ponad 40% pacjentéw nie byto ponownie leczonych w ciggu 48 tygodni.

Dzieci i mtodziez: Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego
Dysport w leczeniu nietrzymania moczu z powodu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza u dzieci
i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Dysport jest podawany w postaci iniekcji do mig$nia wypieracza, jak opisano
powyze;j.

W leczeniu nietrzymania moczu z powodu neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza stosuje si¢
roztwor produktu leczniczego Dysport zawierajacy 600 lub 800 jednostek w 15 ml, ktory uzyskuje sig
po rekonstytucji produktu leczniczego w 0,9 % roztworze chlorku sodu (9 mg/ml). Dodatkowe
instrukcje dotyczace rekonstytucji produktu leczniczego znajduja si¢ w punkcie 6.6.

Kurczowy Krecz szvi

Dawkowanie

Dawki zalecane w leczeniu kreczu szyi dotycza dorostych w kazdym wieku, o prawidtowej masie
ciata, u ktorych nie stwierdza si¢ obnizonej masy migsniowej migsni szyi. U 0osob ze zmniejszong
masg miesni szyi, np. na skutek znacznej niedowagi Iub u 0séb starszych mozna zmniejszy¢ dawke.

Dawka poczatkows zalecang w leczeniu kurczowego krgczu szyi jest 500 jednostek, podane w
dawkach podzielonych, do dwoch lub trzech najaktywniejszych migsni szyi.

W przypadku kontynuacji leczenia dawki moga by¢ odpowiednio dostosowywane do efektow leczenia
i zaobserwowanych dziatan niepozadanych. Zaleca si¢ podawanie od 250 do 1000 jednostek, chociaz
stosowaniu wigkszych dawek z tego zakresu moze towarzyszy¢ wzrost czestosci i nasilenia dziatan
niepozadanych, w szczegdlnosci utrudnienia potykania. Maksymalna podawana dawka nie moze
przekracza¢ 1000 jednostek. Ztagodzenie objawow kreczu szyi powinno by¢ odczuwalne w ciagu
tygodnia od pierwszego wstrzyknigcia. Wstrzyknigcia nalezy powtarza¢ mniej wigcej co 16 tygodni
lub zaleznie od potrzeby podtrzymania leczenia, lecz nie cz¢sciej niz co 12 tygodni.

W przypadku kreczu szyi z rotacjg nalezy stosowac taczng dawke 500 jednostek, podajac 350
jednostek do migsnia platowatego gtowy po stronie, w ktora skrecony jest podbrodek/ gtowa, oraz 150
jednostek do mig$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego po stronie przeciwnej do skrecenia.



W przypadku kreczu szyi z przechyleniem gtowy na bok zaleca si¢ taczng dawke 500 jednostek,
podajac 350 jednostek do migsnia ptatowatego glowy po stronie, w ktdrg gtowa jest pochylona, oraz
150 jednostek do mig$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego po tej samej stronie.

W przypadkach, gdy dodatkowo wystepuje uniesienie ramion, moze by¢ takze wymagane leczenie
mies$nia czworobocznego i dzwigacza topatki po tej stronie, jesli w badaniu elektromiograficznym
(EMG) wystepuja zauwazalne oznaki przerostu tych migéni. Gdy potrzebne jest wstrzykniecie do
trzech migéni, 500 jednostek produktu nalezy rozdzieli¢ w nastepujacy sposob: 300 jednostek podaé
do migénia ptatowatego glowy, 100 jednostek do migsnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego i 100
jednostek do trzeciego mie¢snia.

W przypadku kreczu szyi z pochyleniem gtowy w tyt stosowac tagcznie 500 jednostek, podajac 250
jednostek do kazdego z migsni ptatowatych gtowy. Wstrzyknigcia w oba mig¢énie ptatowate glowy
moga zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia ostabienia migsni szyi.

We wszystkich innych postaciach kreczu szyi identyfikacja i leczenie najbardziej aktywnych migséni
zalezy od wiedzy specjalistycznej lekarzy i wynikow badania EMG. EMG nalezy stosowaé w
diagnostyce wszystkich ztozonych postaciach kreczu szyi, w celu ponownej oceny po nieskutecznych
iniekcjach w nieskomplikowanych przypadkach oraz w celu ukierunkowania iniekcji do gleboko
potozonych migsni lub u pacjentdw z nadwaga, u ktérych palpacyjne badanie migsni szyi jest trudne.

Dzieci: Nie wykazano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania tego produktu leczniczego w
leczeniu kurczowego krgczu szyi u dzieci.

Sposéb podawania

W leczeniu kurczowego kreczu szyi stosuje si¢ roztwor zawierajacy 500 jednostek w 1 ml, ktory
uzyskuje si¢ po rekonstytucji produktu leczniczego Dysport 300 j. w 0,6 ml Iub produktu leczniczego
Dysport 500 j. w 1 ml 0,9% (w/v) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Dysport podaje si¢
domigsniowo w sposob opisany powyzej.

Obustronny kurcz powiek i polowiczy kurcz twarzy

Dawkowanie

W badaniu klinicznym ustalajacym zakres dawek produktu leczniczego Dysport w leczeniu
samoistnego tagodnego kurczu powiek (BEB, benign essential blepharospasm) wykazano znaczaca
skutecznos¢ dawki wynoszacej 40 jednostek na jedno oko. Po podaniu dawki 80 jednostek na jedno
oko, dziatanie produktu utrzymywato si¢ dluzej. Jednakze wystgpowanie miejscowych dziatan
niepozadanych, szczegolnie opadania powiek, byto zwiazane z dawka leku. W leczeniu obustronnego
kurczu powiek i potowiczego kurczu twarzy maksymalna stosowana dawka nie moze przekraczac
catkowitej dawki 120 jednostek na oko.

Nalezy wstrzykna¢ 10 jednostek (0,05 ml) produktu leczniczego przysrodkowo i 10 jednostek
(0,05 ml) produktu bocznie w stosunku do potaczenia czgsci powiekowej i oczodotowej zarowno w
gorng (3 14) jak i dolng czes¢ migsnia okreznego (5 i 6) kazdego oka.

Aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia opadania powieki, nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w poblizu
dzwigacza powieki gornej.

W przypadku wstrzykiwania produktu w gérng powieke, igle nalezy odsuna¢ od $rodka powieki, zeby
unikng¢ podania produktu w migsien dzwigacz powieki gornej. Umieszczony powyzej schemat ma



pomoc w odpowiednim rozmieszczeniu podania produktu. Poczatku ustgpowania objawow
chorobowych mozna si¢ spodziewac¢ w ciagu dwoch do czterech dni od wstrzyknigcia produktu, ale
maksymalny efekt wystepuje zazwyczaj po dwoch tygodniach.

Iniekcje nalezy powtarzac co okoto 12 tygodni lub z taka czestoscia, jaka bedzie niezbedna do
zapobiegania nawrotom objawow, ale nie czgsciej niz co 12 tygodni.

Jezeli odpowiedz na leczenie poczatkowe zostanie uznana za niewystarczajaca, to podczas kolejnych
wizyt moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki do 60 jednostek w nastepujacy sposdb: 10 jednostek
(0,05 ml) przysrodkowo i 20 jednostek (0,1 ml) bocznie, 80 jednostek: 20 jednostek (0,1 ml)
przysrodkowo i 20 jednostek (0,1 ml) bocznie lub az do 120 jednostek: 20 jednostek (0,1 ml)
przysrodkowo i1 40 jednostek (0,2 ml) bocznie powyzej i ponizej kazdego oka, stosujac opisang wyzej
technike wstrzyknie¢. Mozna takze dodatkowo wstrzykna¢ Dysport w migsien czotowy powyzej brwi
(112), jezeli kurcz w tej okolicy powoduje zaburzenia wzroku.

W przypadkach jednostronnego kurczu powiek wstrzyknigcia powinny by¢ ograniczone do oka
chorego. Pacjentdw z potowiczym kurczem migéni twarzy powinno si¢ leczy¢ w taki sam sposob, jak
w przypadku jednostronnego kurczu powiek. Zalecane dawki stosuje si¢ u osob dorostych w kazdym
wieku, takze w wieku podesztym.

Dzieci: Nie wykazano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego w
leczeniu kurczu powiek i potowiczego kurczu migsni twarzy u dzieci.

Sposob podawania

W leczeniu kurczu powiek i polowiczego kurczu twarzy stosuje si¢ roztwor zawierajacy 200 jednostek
w 1 ml, ktory uzyskuje si¢ po rekonstytucji produktu leczniczego Dysport 300 j. w 1,5 ml lub
produktu leczniczego Dysport 500 j. w 2,5 ml 0,9% (w/v) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.
Dysport podaje si¢ w podskdrnych wstrzyknieciach przysrodkowo i bocznie, w stosunku do
potaczenia czgsci powiekowej i oczodotowej zarowno w goérng jak i dolng cze$¢ migénia okreznego
kazdego oka.

Spastvczno$é ogniskowa konczyn gornych i dolnych u dorostych

Konczyna gérna

Dawkowanie

Dawkowanie na pierwszej 1 kazdej kolejnej sesji terapeutycznej powinno by¢ dostosowane
indywidualnie na podstawie wielkosci, liczby i polozenia migéni objetych spastycznoscia, nasilenia
spastycznos$ci, obecnosci lokalnego ostabienia sity mie§niowej w zakresie poszczegolnych migsni,
odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie i (lub) historii wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem toksyna botulinows.

W badaniach klinicznych dawki 500 i 1000 jednostek podzielono pomigdzy wybrane migsnie, w
okreslonych sesjach terapeutycznych zgodnie ze schematem przedstawionym ponize;j.
W jedno miegjsce nie nalezy wstrzykiwaé wigcej niz 1 ml roztworu.

Mies$nie, w ktore wykonano wstrzykniecie Zalecana dawka
produktu Dysport (j.)

Migsien zginacz promieniowy nadgarstka (FCR) | 100-200 j.
Miesien zginacz tokciowy nadgarstka (FCU) 100-200 j.
Migsien zginacz gteboki palcow (FDP) 100-200 ;.
Migsien zginacz powierzchowny palcow (FDS) 100-200 ;.
Migsien zginacz dtugi kciuka 100-200 ;.
Migsien przywodziciel kciuka 25-50j.

Migsien ramienny 200400 j.
Migsien ramienno — promieniowy 100-200 j.
Migsien dwugltowy ramienia (BB) 200400 ;.
Migsien nawrotny obty 100-200 j.
Migsien trojgtowy ramienia (gtowa dtuga) 150-300 ;.
Migsien piersiowy wickszy 150-300 ;.
Migsien podtopatkowy 150-300j.
Migsien najszerszy grzbietu 150-300j.




Chociaz miejsca iniekcji mozna okresli¢ palpacyjnie, zaleca si¢ stosowanie jednej z technik
wspomagajacych lokalizacje migsni np. elektromiografii, elektrostymulacji lub technik
ultrasonograficznych, w celu precyzyjnego okreslenia miejsca iniekcji.

Leczenie produktem Dysport nalezy powtérzy¢, gdy dochodzi do zmniejszenia dzialania poprzedniego
wstrzyknigcia, ale nie wcze$niej niz po uptywie 12 tygodni. U wiekszosci pacjentdw uczestniczacych
w badaniach klinicznych powtérzono leczenie pomiedzy 12 a 16 tygodniem, jednak u niektérych
pacjentow odpowiedz na leczenie utrzymywata si¢ dtuzej, tj. 20 tygodni. Stopien i forma
spastyczno$ci migsni w momencie wykonywania ponownego wstrzykniecia moga wymagac¢ zmiany
dawki produktu Dysport oraz miejsca wstrzykniecia. Poprawy klinicznej nalezy spodziewac sig¢
tydzien po podaniu produktu.

Konczyna dolna

Dawkowanie

W trakcie jednej sesji terapeutycznej mozna podawac lek domigsniowo w dawkach do 1500 jednostek.
Dawkowanie na pierwszej i kazdej kolejnej sesji terapeutycznej powinno by¢ dostosowane
indywidualnie na podstawie wielkosci, liczby i potozenia mig$ni objetych spastycznoscia, nasilenia
spastycznos$ci, obecnosci lokalnego ostabienia sity mie$niowej w zakresie poszczegolnych miesni,
odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie i (lub) historii wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem toksyna botulinowa. Dawka catkowita produktu leczniczego nie moze
przekraczac¢ 1500 jednostek. W jedno miejsce nie nalezy wstrzykiwaé wigcej niz 1 ml roztworu.

Miesnie, w ktére wykonano | Zalecana dawka Liczba wstrzyknieé

wstrzykniecie produktu Dysport w przeliczeniu na
Gg.) miesien

Dystalne

Migsien ptaszczkowaty 300-550 . 2-4

Migsien brzuchaty tydki

glowa przys$rodkowa 100450 j. 1-3

glowa boczna 100450 . 1-3

Migsien piszczelowy tylny 100-250 ;. 1-3

Migsien zginacz dtugi 50-200 j. 1-2

palcow

Migsien zginacz krotki 50-200 j. 1-2

palcow

Migsien zginacz dhugi 50-200 ;. 1-2

palucha

Migsien zginacz krotki 50-100j. 1-2

palucha

Proksymalne

Miesien prosty uda | 100400 j. | 1-3




Miesnie kulszowo-goleniowe | 100—400 j.
Migsien przywodziciel wielki | 100-300 j.
Migsien przywodziciel dtugi 50-150].
Migsien przywodziciel krotki | 50-150 j.
Migsien smukly 100-200 j.
Miesien posladkowy wielki 100—400 j.
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Stopien i forma spastyczno$ci migsni w momencie wykonywania ponownego wstrzykniecia moga
wymagac¢ zmiany dawki produktu Dysport oraz miejsca wstrzykniecia.

Chociaz miejsca iniekcji mozna okresli¢ palpacyjnie, zaleca si¢ stosowanie jednej z technik
wspomagajacych lokalizacje migéni np. elektromiografii, elektrostymulacji lub technik
ultrasonograficznych, w celu precyzyjnego okreslenia miejsca iniekc;ji.

Leczenie produktem Dysport nalezy powtarzac co 12 — 16 tygodni lub rzadziej, zaleznie od czasu, gdy
dochodzi do zmniejszenia dziatania poprzedniego wstrzyknigcia, jednak nie wczesniej niz po uptywie
12 tygodni.

Konczyna gérna i dolna

Jesli w trakcie jednej sesji terapeutycznej istnieje potrzeba podania produktu zardwno w migsnie
konczyny gornej jak i dolnej, dawke produktu Dysport nalezy odpowiednio dostosowa¢ do potrzeb
pacjenta, pami¢tajac o tym, ze dawka catkowita nie powinna przekracza¢ 1500 jednostek.

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat): Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic pomigdzy
odpowiedzig na leczenie pacjentdéw w podesztym wieku, a dorostymi pacjentami w mtodszym wieku.
Ze wzgledu na wigksza czestos¢ wystepowania chordb wspotistniejacych i przyjmowania innych
lekow, tolerancja produktu Dysport przez osoby w podesztym wieku powinna by¢ obserwowana.

Sposéb podawania

W leczeniu spastycznosci ogniskowej konczyn gornych i dolnych stosuje si¢ roztwor zawierajacy 100,
200 lub 500 jednostek w 1 ml, ktory otrzymuje si¢ po rekonstytucji produktu leczniczego Dysport w
0,9% (w/v) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Dysport podaje si¢ we wstrzyknieciach
domigsniowych do okreslonych wyzej miesni.

Nadmierna potliwos¢ pach

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu nadmiernej potliwo$ci pach wynosi 100 jednostek na jeden
dot pachowy. Jesli zadany skutek nie jest osiggnicty, dawke tag mozna powigkszy¢ do 200 jednostek na
dot pachowy w kolejnym podaniu. Maksymalna podawana dawka nie moze przekracza¢ 200 jednostek
na jeden dot pachowy.

Obszar, na ktorym maja by¢ wykonane wstrzyknigcia musi by¢ uprzednio przebadany testem jodowo-
skrobiowym. Oba doty pachowe musza by¢ doktadnie oczyszczone i zdezynfekowane. Srodskérnie
nalezy wykona¢ wstrzyknigcia w dziesig¢ miejsc. W kazde miejsce nalezy poda¢ po 10 jednostek,
czyli 100 jednostek na kazda pache. Maksymalny skutek powinien by¢ widoczny w okoto drugim
tygodniu po wykonaniu iniekcji.

W wigkszosci przypadkow zalecana dawka powoduje supresje wydzielania potu na 48 tygodni.
Nastepne podanie produktu musi by¢ ustalone indywidualnie, po normalizacji czynno$ci wydzielania
potu, jednak nie czesciej niz co 12 tygodni. Istnieja pewne dowody na kumulacyjne dziatanie produktu
w przypadku powtarzanych wstrzyknig¢ u niektorych pacjentow, stad leczenie powinno by¢
indywidualnie dostosowane do reakcji kazdego pacjenta.

Dzieci: Nie wykazano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego w
leczeniu nadmiernej potliwosci pach u dzieci.

Sposodb podawania

W leczeniu nadmiernej potliwosci pach stosuje si¢ roztwor zawierajacy 200 jednostek w 1 ml, ktory
otrzymuje si¢ po rekonstytucji produktu leczniczego Dysport 300 j. w 1,5 ml lub produktu leczniczego
Dysport 500 j. w 2,5 ml w 0,9% (w/v) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Dysport podaje si¢ we




wstrzyknigciach $rédskornych w sposdb opisany powyze;j.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u 0osob ze znang nadwrazliwoscig na ktorykolwiek ze
sktadnikow tego produktu.

Zakazenie drog moczowych w czasie leczenia nietrzymania moczu z powodu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Donoszono o wystepowaniu objawow niepozadanych zwigzanych z dziataniem toksyny w miejscach
odleglych od miejsca jej podania (patrz punkt 4.8). U pacjentow leczonych dawkami terapeutycznymi
moze wystapi¢ nadmierne ostabienie migsniowe. Ryzyko wystapienia takich objawow niepozadanych
moze zosta¢ zredukowane poprzez uzywanie mozliwie najmniejszej skutecznej dawki oraz
nieprzekraczanie maksymalnej zalecanej dawki.

Po leczeniu toksyna botulinowg typu A lub B odnotowano bardzo rzadkie przypadki $mierci,
sporadycznie w przebiegu zaburzenia przetykania, zaburzenia czynnosci pluc (w tym, lecz nie
wylacznie z towarzyszaca dusznoscia, niewydolnoscia oddechowa, zatrzymaniem oddechu) i (lub) u
pacjentdéw z istotnym ostabieniem mig$niowym.

Na wigksze ryzyko wystapienia objawdéw niepozadanych narazeni sa pacjenci z zaburzeniami
przekaznictwa nerwowo-mie$niowego, problemami z przetykaniem oraz zaburzeniami oddychania. W
tej grupie pacjentdw leczenie musi by¢ prowadzone pod nadzorem specjalisty i tylko w przypadku,
kiedy korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko.

Dysport nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z wczesniej stwierdzonymi zaburzeniami przetykania
lub oddychania, poniewaz zaburzenia te moga nasila¢ si¢ po zadziataniu toksyny na istotne grupy
migsni. W rzadkich przypadkach wystepuje zachly$niecie, a jego ryzyko wzrasta u pacjentow
cierpigcych na przewlekte zaburzenia uktadu oddechowego.

Dysport moze by¢ stosowany jedynie z zachowaniem ostroznosci i pod $cistg kontrolg lekarska u
pacjentow z pelnoobjawowymi lub subklinicznymi zaburzeniami transmisji nerwowo-migsniowej (np.
u pacjentow z miastenig). U takich pacjentdéw moze wystgpi¢ zwigckszona wrazliwo$¢ na substancje
takie jak Dysport, ktora moze prowadzi¢ do nadmiernego ostabienia migsni.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Dysport i czgsto$¢ podawania nie mogg zostac
przekroczone.

Pacjenci oraz osoby opiekujgce si¢ nimi muszg zosta¢ poinformowani o konieczno$ci szukania
natychmiastowego specjalistycznego medycznego leczenia w przypadku wystgpienia problemow z
przetykaniem, mowg lub w przypadku zaburzen oddychania.

Produktu leczniczego Dysport nie nalezy stosowac¢ w leczeniu spastycznosci u pacjentow z
utrwalonym przykurczem.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu leczniczego u dorostych, a
szczegolnie starszych pacjentow ze spastycznoscig konczyny dolnej z powodu zwigkszonego ryzyka
upadku. W badaniach klinicznych, po zastosowaniu produktu leczniczego Dysport lub placebo,
odpowiednio 6,3% i 3,7% pacjentow ze spastycznos$cig konczyn dolnych doznato upadku.

Podczas stosowania produktu leczniczego Dysport w okolicach oczu zgtaszano przypadki suchosci
oczu (patrz punkt 4.8). Nalezy zwroci¢ uwage na to dziatanie niepozadane, poniewaz sucho$¢ oczu
moze powodowac wystapienie zaburzen rogowki. Zastosowanie ochronnych kropli, masci, zastonigcie
oka za pomocg opatrunku lub uzycie innych srodkéw moze by¢ konieczne w celu zapobiegania
chorobom rogéwki.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzyknigcia domigsniowego, w przypadku pacjentow z wydtuzonym
czasem krwawienia, zakazeniem lub stanem zapalnym w proponowanym miejscu wstrzykniecia,
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produkt leczniczy Dysport nalezy stosowac¢ jedynie w przypadku $cistej koniecznosci.

Podczas leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza moze wystapic¢ autonomiczna dysrefleksja.
Konieczna moze by¢ szybka pomoc medyczna.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Dysport, gdy docelowy
migsien wykazuje atrofig. Zgltaszano przypadki atrofii miesni po zastosowaniu toksyny botulinowe;j
(patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy Dysport powinien by¢ stosowany wylacznie do leczenia jednego pacjenta podczas
jednej sesji. Pozostaty i niewykorzystany produkt powinien by¢ usuniety zgodnie z zasadami
opisanymi w punkcie ,,Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania”. Nalezy podjac szczegolne srodki ostroznosci podczas przygotowywania i
podawania produktu leczniczego oraz podczas inaktywacji oraz usuwania niewykorzystanego
przygotowanego roztworu.

Produkt ten zawiera niewielkg ilos¢ ludzkiej albuminy. Po zastosowaniu ludzkiej krwi lub produktow
krwi nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia infekcji wirusowe;.

U niewielkiej liczby pacjentéow leczonych produktem leczniczym Dysport stwierdzono tworzenie si¢
przeciwciat przeciwko toksynie botulinowej. Klinicznie, obecnos$¢ przeciwciat neutralizujacych
podejrzewa si¢ w oparciu o istotne ostabienie odpowiedzi na leczenie i (lub) konieczno$¢ statego
stosowania zwigkszonych dawek.

Dzieci i mlodziez

W leczeniu spastycznos$ci zwigzanej z porazeniem mézgowym u dzieci Dysport powinien by¢
stosowany wylacznie u dzieci w wieku 2 lat i starszych. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu bardzo rzadko donoszono o mozliwym odleglym rozprzestrzenianiu si¢ toksyny botulinowej u
dzieci i mlodziezy z chorobami wspotistniejacymi z porazeniem moézgowym. Stosowana dawka w
tych przypadkach zwykle byta wigksza niz zalecana (patrz punkt 4.8).

Rzadko zdarzajg si¢ spontaniczne doniesienia o zgonie po leczeniu toksyna botulinows, zwigzanym z
zachlystowym zapaleniem ptuc u dzieci z cigzkim porazeniem moézgowym, w tym po zastosowaniu
niezgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami (np. w okolice karku). Nalezy zachowa¢ najwicksza
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow pediatrycznych, u ktorych stwierdzono znaczace zaburzenia
neurologiczne, dysfagie lub u ktérych w przesziosci stwierdzono zachtystowe zapalenie pluc lub
chorobe ptuc. Leczenie pacjentéw o stabym og6élnym stanie zdrowia powinno odbywac si¢ wylacznie
wtedy, gdy korzysci wynikajace z zastosowanego leczenia przewyzszaja ryzyko z nim zwigzane.

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skutki dziatania toksyny botulinowej moga by¢ wzmocnione przez leki wptywajace bezposrednio
badz posrednio na funkcjonowanie zlgcza nerwowo-mig$niowego. Leki tego typu nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow leczonych toksyna botulinows.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu

A u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego badz posredniego
wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka/ptodu, pordd lub rozwoj po urodzeniu, z wyjatkiem
zatrucia organizmu matki wywolanego podaniem duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Dysport moze by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli korzys¢ dla matki przewyzsza ryzyko dla ptodu.
Nalezy zachowac $rodki ostroznosci w przypadku stosowania u kobiet w okresie cigzy.

Karmienie piersia




Nie wiadomo czy kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A przenika do mleka matki.
Nie prowadzono badan przenikania kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A do mleka
matki na zwierzetach. Nie zaleca si¢ stosowania kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu
A w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Istnieje potencjalne ryzyko miejscowego ostabienia migéni lub zaburzenia widzenia zwigzane ze
stosowaniem tego produktu, ktoére moze czasowo ograniczy¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub

obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto >1/10; Czgsto >1/100, <1/10; Niezbyt czgsto > 1/1 000, <1/100;
Rzadko >1/10 000, <1/1 000; Bardzo rzadko <1/10 000

W badaniach klinicznych, u okoto 25% pacjentow leczonych produktem Dysport z powodu wskazan

takich jak kurcz powiek, potowiczy kurcz twarzy, kurczowy krecz szyi, spastyczno$¢ zwigzana z
porazeniem mozgowym lub udarem oraz nadmierna potliwos¢ pach wystapito zdarzenie niepozadane.

Ogdlne
Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia uktadu nerwowego | Rzadko Nerwobdl z zanikiem migsni
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt Swiad
podskoérne;j czesto
Rzadko Wysypka
Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Astenia, zmgczenie, objawy grypopodobne,
miejscu podania bol/siniak w miejscu wstrzykniecia

Dodatkowo zglaszano nastgpujace, swoiste dla poszczegolnych wskazan, dziatania niepozadane:

Spastyczno$¢ ogniskowa u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych

Spastycznos$¢ ogniskowa konczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciegcym
Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow leczonych produktem Dysport w
spastyczno$ci konczyn dolnych w przebiegu mézgowego porazenia dziecigcego.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadéw
Zaburzenia migsniowo- Czesto B6l migsni, ostabienie migs$ni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Czesto Nietrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto Objawy grypopodobne, reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia (np. bol, rumien, zasinienie, itp.),
zaburzenia chodu, zmeczenie
Niezbyt Astenia
czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po | Czesto Upadek
zabiegach

Spastycznos$¢ ogniskowa konczyn goérnych u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym
Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow leczonych produktem Dysport w
spastyczno$ci konczyn goérnych w przebiegu mézgowego porazenia dziecigcego.



Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia mig§niowo- Czesto Ostabienie mig$ni, bol migsni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto Objawy grypopodobne, zmeczenie, reakcje w
miejscu podania miejscu wstrzykniecia (np. wyprysk, zasinienie, bol,
obrzek, wysypka)
Niezbyt Astenia
czesto
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka
podskdrnej

Jednoczesne leczenie spastycznosci ogniskowej konczyn dolnych i konezyn gornych u dzieci z
mozgowym porazeniem dzieciecym

Brak danych pochodzacych z badan klinicznych kontrolowanych placebo. Zgodnie z istniejagcymi
danymi liczba dzialan niepozadanych zwigzanych z jednoczesnym leczeniem migsni konczyn dolnych
i kofnczyn goérnych nie jest wigksza w przypadku dawek do 30 j./kg mc. lub 1000 j. w poréwnaniu z
leczeniem wytacznie migs$ni konczyn gornych lub dolnych.

Nietrzymanie moczu z powodu neurogennej nadreaktywnoS$ci wypieracza
Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentéw leczonych produktem Dysport w
nietrzymaniu moczu z powodu neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢é Dzialania niepozadane
narzadow
Zakazenia i zarazenia Czgsto Zakazenie drog moczowych®’, bakteriomocz®
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bl glowy
Niezbyt Niedoczulica
czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia
Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt Ostabienie mig$ni
szkieletowe i tkanki tgcznej czgsto
Zaburzenia nerek i drog Czgsto Krwiomocz*
moczowych Niezbyt Zatrzymanie moczu®, krwotok z cewki moczowej,
czgsto krwotok z pecherza moczowego
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czesto Zaburzenia erekcji
i piersi
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Goraczka
miejscu podania
Niezbyt Bol pecherza moczowego”
czesto
Urazy, zatrucia i powiklania po | Niezbyt Autonomiczna dysrefleksja“
zabiegach czesto

“mogq by¢ dzialaniami zwigzanymi z zabiegiem

b W gtownych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwdjnie
slepej proby, w ciggu pierwszych 2 tygodni po leczeniu zakazenia drog moczowych zgtaszano u 4,0%
pacjentow leczonych produktem Dysport i u 6,2% pacjentow otrzymujgcych placebo. Infekcje drog
moczowych mogq prowadzi¢ do odmiedniczkowego zapalenia nerek.

“ moze wystqpic¢, jesli u pacjenta zastosowano nieodpowiedni schemat cewnikowania

Kurczowy krecz szyi
Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow leczonych produktem Dysport w
kurczowym kreczu szyi.




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy, zawroty gtowy, niedowtad migéni
twarzy
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie, pogorszenie ostrosci
widzenia
Niezbyt Podwdjne widzenie, opadanie powiek
czesto
Zaburzenia uktadu Czesto Dysfonia, duszno$¢
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia Rzadko Aspiracja
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo Dysfagia, sucho$¢ w ustach
czesto
Niezbyt Nudnosci
czesto
Zaburzenia mig§niowo- Bardzo Ostabienie migsni
szkieletowe i tkanki tgcznej czgsto
Czesto Bl szyi, bdl kostno-mig$niowy, bol migsni, bol
w konczynie, sztywno$¢ uktadu kostno-
miesniowego
Niezbyt Atrofia mie$ni, ostabienie mig$ni zuchwy
czesto

Dysfagia wydaje sie by¢ zalezna od podanej dawki i dochodzi do niej najczesciej po wstrzyknieciu
produktu leczniczego do mig$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego. Do czasu ustgpienia objawow

moze by¢ wymagane podawanie pacjentowi tylko migkkich (fatwych w przetykaniu) pokarmow.

Kurcz powiek i potowiczy kurcz twarzy

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow leczonych produktem Dysport w kurczu

powiek i polowiczym kurczu twarzy.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadéw
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Niedowtad migéni twarzy
Niezbyt Porazenie nerwu VII
czgsto
Zaburzenia oka Bardzo Opadanie powiek
czesto
Czesto Podwojne widzenie, suchos¢ oczu, zwigkszone
Izawienie
Rzadko Porazenie migéni oka
Zaburzenia skory 1 tkanki Czgsto Obrzek powieki
podskérne; Rzadko Podwinigcie powieki
gcie p

Produkt leczniczy moze wykazywac dziatania niepozadane, gdy zostanie podany zbyt gteboko lub w
niewlasciwe miejsce, powodujac czasowe porazenie grup migsniowych znajdujacych si¢ w poblizu

miejsc wstrzyknigcia.

Spastyczno$¢ ogniskowa konczyn u dorostych
Konczyna gorna

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentéw leczonych produktem Dysport w czasie
leczenia spastyczno$ci ogniskowej konczyn gornych.



Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto Reakcje w miejscu podania (w tym bdl, rumien
miejscu podania oraz obrzek), astenia, zmeczenie, objawy
grypopodobne
Zaburzenia migSniowo- Czesto Ostabienie migéni, bol migsniowo-szkieletowy, bol
szkieletowe i tkanki tacznej konczyny
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt Dysfagia*
czesto

*Czesto$¢ wystepowania dysfagii na podstawie zbiorczych danych z otwartych badan klinicznych.
Dysfagii nie obserwowano w badaniach klinicznych z podwojnie slepa proba, we wskazaniu

spastycznos$ci konczyn gornych.

Konczyna dolna

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow dorostych leczonych produktem
Dysport z powodu spastycznosci ogniskowej konczyny dolne;.

pokarmowego

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzadow

Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto Ostabienie, zmeczenie, choroby grypopodobne,

miejscu podania reakcje w miejscu podania (bol, zasinienie, wysypka,
swiad)

Urazy, zatrucia i powiklania po | Czesto Upadek

zabiegach

Zaburzenia mig$niowo- Czesto Ostabienie migéni, bol miesni

szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia uktadu Czgsto Dysfagia

Nadmierna potliwo$¢ pach

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow leczonych produktem Dysport w

nadmiernej potliwos$ci pach.

szkieletowe i tkanki tgcznej

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt Zawroty gtowy, bol gtowy, parestezje, mimowolne
czesto skurcze migéni powiek

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt Zaczerwienienie twarzy
czesto

Zaburzenia uktadu Czesto Duszno$¢

oddechowego, klatki piersiowej | Niezbyt Krwawienie z nosa

i $rodpiersia czesto

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wyréwnawcze pocenie si¢

podskoérnej

Zaburzenia migSniowo- Czesto B4l plecow, ramion i szyi, bol migsni plecow

i ydek

Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu

Profil dziatan niepozadanych zglaszanych podmiotowi odpowiedzialnemu po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu stanowi odzwierciedlenie farmakologii produktu i dziatan niepozadanych
obserwowanych w czasie badan klinicznych.

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane




Zaburzenia uktadu Czestosc Reakcje nadwrazliwos$ci
immunologicznego nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czestose Niedoczulica

nieznana
Zaburzenia Czestosc Atrofia miesni
mie$niowo-szkieletowe i tkanki | nieznana
tacznej

Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu objawow niepozadanych zwigzanych z dziataniem toksyny
w miejscach odleglych od miejsca jej podania (wzmozone ostabienie mig$ni, zaburzenia przetykania,
zachlystowe zapalenie ptuc, ktére moze prowadzi¢ do $mierci) (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Podanie zbyt duzych dawek moze spowodowac wystapienie glebokiego porazenia nerwowo-
migsniowego odlegtych grup miesniowych. Przedawkowanie moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka
przeniknigcia neurotoksyny do krwiobiegu i moze spowodowa¢ powiktania takie jak doustne zatrucie
(np. zaburzenie potykania i dysfonia). W przypadku podania nadmiernych dawek powodujacych
wystapienie zaburzen migsni oddechowych, moze by¢ wymagane zastosowanie oddechu
wspomaganego. Zalecane jest zastosowanie ogoélnego leczenia podtrzymujacego. W przypadku
przedawkowania pacjent powinien pozostawaé pod obserwacja lekarza w zakresie wszelkich objawow
nadmiernego ostabienia mig$ni i (lub) paralizu migsni. W razie potrzeby nalezy wiaczy¢ leczenie
objawowe.

Objawy przedawkowania moga wystapi¢ z opdznieniem. W sytuacji przypadkowego zaktucia lub
potknigcia, pacjent powinien pozostawac pod kilkutygodniowa obserwacja lekarza pod katem
wystapienia wszelkich objawow przedmiotowych i (lub) podmiotowych ostabienia Iub porazenia
miesni.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: toksyna botulinowa, kod ATC: M03AX01

Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje
cholinergiczng przez ptytke nerwowo-mig$niowg dziatajac presynaptycznie na miejsce potozone
proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziata w obrgbie zakonczenia
nerwowego, antagonizujac reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzace w efekcie do
uwolnienia acetylocholiny. Toksyna nie wptywa na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie
impulséw ani na zazwojowe przewodzenie impulsow w uktadzie wspotczulnym.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Wezesnym etapem dziatania toksyny jest szybkie i mocne jej zwigzanie si¢ z presynaptyczng btong
komorki nerwowej. Drugi etap to internalizacja, podczas ktorej toksyna przechodzi przez blong
presynaptyczna nie powodujac porazenia migsni. W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie
acetylocholiny, przez przerwanie mechanizmu jej uwalniania, ktérego mediatorem sg jony wapnia,
zmnigjszajac w ten sposob potencjat na ptytce ruchowej i powodujac porazenie migsni.
Do powrotu przekazywania impulséw dochodzi stopniowo, wraz z tworzeniem si¢ nowych zakonczen
nerwowych i nawigzaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczna plytka ruchowa, przy czym u

zwierzat do§wiadczalnych proces ten trwa 6-8 tygodni.

Po iniekcji do migénia wypieracza w ramach leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza,
toksyna wptywa na drogi eferentne odpowiedzialne za czynno$¢ mig¢snia wypieracza poprzez

zahamowanie uwalniania acetylocholiny. Ponadto toksyna moze hamowa¢ czynnos$¢
neurotransmiteréw aferentnych i drég czuciowych.

Spastycznosé ogniskowa konczyn u dorostych

Konczyna gérna

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego Dysport w leczeniu spastycznosci konczyny
gornej poddano ocenie w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z podwojnie §lepa proba i
grupa kontrolng placebo, w ktérym uczestniczyto 238 pacjentéw (159 Dysport i 79 placebo) ze
spastyczno$cig konczyny gornej wystepujaca po co najmniej 6 miesigcach od udaru mézgu lub
pourazowego uszkodzenia mozgu.
Pierwszorzgdowa zmienng oceny skutecznosci byto napigcie migéniowe w podstawowej docelowej

grupie migsni (ang. PTMG, primary targeted muscle group) w 4 tygodniu, mierzone wedlug

zmodyfikowanej skali Ashwortha (ang. MAS, Modified Ashworth Scale), a pierwszym
drugorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz na leczenie w tacznej ocenie lekarzy (ang. PGA,
Physician Global Assessment). Ponizej przedstawiono podstawowe wyniki uzyskane w 41 12

tygodniu:
Tydzien 4 Tydzien 12
Placebo | Dysport Dysport Placebo | Dysport Dysport
(N=79) | (500 (1000 (N=79) | (500 (1000
jednostek) | jednostek) jednostek) | jednostek)
(N=80) | (N=79) (N=280) (N=79)
Zmiana sredniej
najmniejszych kwgdratéw 0.1 _0.7%* _0.8%*
wzgledem wartoSei 1 -0,3 -1.2% -LA n=75 |n=76 n=76
wyjSciowej napigcia migsni
w skali MAS
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow 0.7 1 4% | g 0,4 0,5 1,0*
reakcji odpowiedzi na ’ ’ ’ n=75 n="76 n=76
leczenie wedtug PGA
Zmiana sredniej
najmniejszych kwadratow
wzgledem warto$ci -0,3 -1,4%* -1,6%* -0,3 -0,7* -0,9*
wyjsciowej napigcia n=>54 n=>57 n=>58 n=>52 n=>54 n=>56
mig$niowego zginacza
nadgarstka w skali MAS
Zmiana sredniej
najmniejszych kwadratow
wzgledem wartosci -0,3 -0,9* -1,2%* -0,1 -0,4%* -0,6%*
wyjsciowej napigcia n=70 n=66 n=73 n=67 n=062 n=70
mig$niowego zginaczy
palca w skali MAS
ey fvadrtgn | 03| 0% 2703 0T o
n=>56 n =061 n =48 n=>53 n=>58 n =46

wzgledem warto$ci




wyj$ciowej napiecia
mig$niowego zginaczy
stawu tokciowego w skali
MAS

Zmiana S$redniej
najmniejszych kwadratéw
wzgledem warto$ci

o -0,4 -0,6 -0,7 0,0 -0,9 0,0
wyjS$ciowej napigcia

MAS (1)

mig$niowego prostownikow
stawu ramiennego w skali

n=12

n=7 n==6

n=12 n="7

n==6

grupie placebo.

*p <0,05; ** p<0,0001;
(1) Nie wykonano zadnych badan statystycznych ze wzgledu na niska czgsto$§¢ w grupie badane;j i

W celu zbadania wptywu leczenia na zaburzenia wykonywania czynnos$ci, dokonano ocen w skali
DAS (Disability Assessment Scale). Oceny respondentdow w skali DAS w zakresie gldownego celu
leczenia (populacja ITT) przedstawiono ponizej:

Grupa badana Tydzien 4 Tydzien 12

% Respondentéw % Respondentow
Dysport 500 j. 50,0 41,3

n=_80 n=76

p=0,13 p=0,11
Dysport 1 000j. | 62,0 55,7

n=78 n=76

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

n=79 n=75

*W skali DAS oceniano nastgpujace domeny: higiena,
utozenie konczyn, ubieranie si¢ i bol.

Obie dawki: 500 j. 1 1000 j. doprowadzity do statystycznie istotnej poprawy w zakresie kata i stopnia
spastycznos$ci, ocenianych w skali Tardieu, w 4. tygodniu we wszystkich grupach mig$ni (palca,
nadgarstka lub zginaczy stawu tokciowego), w porownaniu z grupa placebo. W 12 tygodniu
zaobserwowano istotne zmniejszenie stopnia spastycznosci we wszystkich grupach miegsni po
zastosowaniu dawki 1000 j. w poréwnaniu z grupa placebo.

Produkt Dysport w dawce 1000 j. znaczaco poprawit zakres ruchow aktywnych (ang. AROM, active
range of motion) w stopniu o znaczeniu klinicznym w tokciu (+18,3 stopnia), nadgarstku

(+35,2 stopnia) oraz mig$niach palcow (+11,8 stopnia) w 4 tygodniu, podczas gdy w grupie placebo
nie zaobserwowano poprawy. Po zastosowaniu produktu Dysport w dawce 500 j. uzyskano podobne
korzystne dziatanie w zakresie ruchow aktywnych (AROM) migsni palcow.

W grupach badanych otrzymujacych produkt Dysport w dawkach 1000 j. i 500 j. zaobserwowano
wigksza, statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z grupg placebo w 4 i 12 tygodniu.

Badanie kontynuowano metodg otwartej proby. Ponowne leczenie byto okre§lane na podstawie oceny
stanu klinicznego pacjenta po okresie minimum 12 tygodni. Oprocz dawki 1000 jednostek podawane;j
w migsnie konczyny gornej chorzy ze wspolistniejaca spastycznoscig ogniskowa konczyny dolnej
mogli otrzyma¢ dodatkowa dawke 500 jednostek produktu Dysport w migsnie konczyny dolnej, co
stanowi dawke catkowitg 1500 jednostek w przeliczeniu na jedna sesj¢ terapeutyczna.

Konczyna dolna

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego Dysport w leczeniu spastycznosci konczyny
dolnej poddano ocenie w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z podwojnie $lepa proba i
grupa kontrolng placebo, w ktérym uczestniczyto 385 pacjentéw (255 Dysport i 130 placebo) ze
spastyczno$cig konczyny dolnej po udarze lub pourazowym uszkodzeniu mozgu. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym badania byla ocena napigcia migsniowego w stawie skokowym mierzona z
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uzyciem zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS).

Objetos¢ catkowitg 7,5 ml produktu Dysport 1000 jednostek (n = 125), 1500 jednostek (n = 128) lub
placebo (n = 128) rozdzielono miedzy migsien brzuchaty tydki, migsien ptaszczkowaty oraz co
najmniej jeden dodatkowy miesien konczyny dolnej w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta.

Dawka 1500 jednostek przyczynita si¢ do statystycznie istotnej poprawy napigcia mig§niowego w
stawie skokowym ocenianego wg skali MAS, z konczyna dolng wyprostowang w stawie kolanowym
(ruch angazujacy wszystkie zginacze podeszwowe). Obie dawki: 1000 j. i 1500 j. doprowadzity do
statystycznie istotnej poprawy w zakresie napigcia migSniowego w stawie skokowym ocenianego wg
skali MAS, z koniczyng dolna zgieta w stawie kolanowym (ruch angazujacy wszystkie zginacze
podeszwowe z wyjatkiem migénia brzuchatego tydki).

Obie dawki: 1000 j. 1 1500 j. doprowadzity do statystycznie istotnej poprawy stopnia nasilenia
spastycznosci w stawie skokowym ocenianego wg skali Tardieu (TS). Leczenie produktem Dysport
przyczynito si¢ rowniez do statystycznie istotnej poprawy stanu klinicznego ocenianego w skali PGA
(ang. PGA, Physician Global Assessment).

Po ukonczeniu badania z podwojnie Slepa proba 345 chorych kontynuowato leczenie dawka 1000 j.
lub 1500 j. produktu Dysport w przedtuzeniu badania, prowadzonym metoda otwartej proby. W
badania tym konieczno$¢ podania produktu okreslano na podstawie stanu klinicznego pacjentow.
Oprocz dawki 1000 jednostek podawanej w migsnie konczyny dolnej chorzy ze wspotistniejaca
spastyczno$cig ogniskowa konczyny gornej mogli otrzymaé¢ dodatkowa dawke 500 jednostek produktu
Dysport w migsnie konczyny gornej, co stanowi dawke catkowita 1500 jednostek w przeliczeniu na
jedna sesje leczenia. Po kolejnych podaniach produktu obserwowano dalsza poprawe parametrow
skutecznosci (MAS, PGA i TS), osiagnigta po 4 tygodniach leczenia konczyny dolnej produktem
Dysport w badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby. Po pojedynczym podaniu produktu
w badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby nie zaobserwowano poprawy szybkosci
chodu. Parametr ten ulegt poprawie po kolejnych podaniach produktu.

Stosowanie produktu leczniczego Dysport w leczeniu spastyczno$ci migsni przywodzicieli stawu
biodrowego oceniono w innym badaniu z podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng placebo, w ktorym
uczestniczyto 74 chorych na stwardnienie rozsiane. W tym badaniu chorym podawano placebo lub
produkt Dysport w dawce 500 j., 1000 j. lub 1500 j. Dawke substancji czynnej lub placebo
rozdzielono miedzy miesnie przywodziciele wielkie, mi¢énie przywodziciele krotkie i przywodziciele
dtugie obu konczyn dolnych. Dawka 1500 j. produktu Dysport doprowadzita do statystycznie istotnej
poprawy odleglosci miedzy kolanami w poréwnaniu z placebo.

Spastycznos$¢ ogniskowa konczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym w wieku
2 lat lub starszych

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie z podwojnie Slepa proba z kontrolowanym placebo
(Badanie Y-55-52120-141), z udziatem dzieci ze spastycznos$cig spowodowana porazeniem
moézgowym. Do badania wlgczono 235 pacjentéw z dynamiczng stopa konska. Do badania
kwalifikowali si¢ pacjenci, ktorzy otrzymywali juz leczenie toksyng botulinowg jak i pacjenci
wczesniej nie leczeni. Warunkiem wlgczenia do badania byto uzyskanie wyniku 2 lub powyzej w
zmodyfikowanej skali Ashwortha (Modified Ashworth Scale, MAS). Pacjentom podawano Dysport w
dawce 10 j./kg/konczyng, Dysport w dawce 15 j./kg/konczyng lub placebo. 41% pacjentow
otrzymywalo produkt leczniczy Dysport w obie konczyny, co dawato catkowita dawke produktu
Dysport 20 j./kg lub 30 j./kg. Podstawowym kryterium oceny skuteczno$ci byta srednia zmiana
punktacji w skali MAS dla mig¢énia zginacza podeszwowego w 4. tygodniu w stosunku do punktu
poczatkowego. Drugorzedowe kryterium oceny skutecznosci byta ocena odpowiedzi na leczenie w
skali PGA (Physicians Global Assessment) oraz ocena w skali GAS (Mean Goal Attainment Scaling)
w 4. tygodniu. Obserwacja pacjentow byta prowadzona co najmniej do 12. tygodnia po zakonczeniu
leczenia, maksymalnie do 28. tygodnia. Po zakonczeniu badania pacjentom zaproponowano
kontynuacj¢ leczenia w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby (Study Y-55-52120-147).

Zmiana punktacji w skali MAS od punktu poczatkowego w tygodniu 4 i 12, PGA i GAS
w tygodniu 4 i 12 (populacja ITT)
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Dysport
L. 10 . ,
Wskaznik Placebo j./kg/koriczyng | > 17sgkoneayns
(N=77) (N=79) (N=79)
Srednia zmiana LS punktacji w skali
MAS dla zginacza podeszwowego
stosunku do punktu poczatkowego
Tydzien 4 -0,5 -0,9 ** -1,0 **
Tydzien 12 -0,5 -0,8 ** -1,0 **
Srednia zmiana LS punktacji dla
odpowiedzi na leczenie w skali PGA
[b]
Tydzien 4 0,7 1,5 *** 1,5 ***
Tydzien 12 0,4 0,8 * 1,0 **
Srednia LS punktacji w skali GAS [a]
Tydzien 4 46,2 51,5 *** 50,9 **
Tydzien 12 45,9 52,5 *** 50,5 *
* p< 0,05; **p< 0,003; *** p< 0,0006 w porownaniu z placebo; LS=metoda najmniejszych
kwadratow
[a] Punktacja w skali GAS mierzy postep w kierunku osiagnigcia celow, ktore zostaty okreslone w
punkcie poczatkowym z listy 12 kategorii. Pig¢ najczgsciej wybieranych celow to: sposob
chodzenia (70,2%), poprawa réwnowagi (32,3%), mniejsza czestotliwo$¢ upadania (31,1%),
mniejsza czestotliwo$§¢ potykania sie (19,6%) i lepsza wytrzymato$¢ (17,0%)

Zaobserwowano poprawe w zakresie spastyczno$ci mie$nia zginacza podeszwowego, ocenionej w
skali Tardieu. Stopien spastycznosci (Y) poprawit si¢ istotnie w poroéwnaniu z placebo zaréwno w
grupie otrzymujacej Dysport w dawce 10 j./kg/konczyng, jak i 15 j./kg/konczyne w 4. tygodniu i w
12.tygodniu, a kat zatrzymania ruchu (Xv3) miat warto$¢ istotng w grupie otrzymujgcej Dysport w
dawce 10 j./kg/konczyng w 12. tygodniu oraz zaréwno w 4. tygodniu i 12. tygodniu w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Dysport w dawce 15 j./kg/konczyne.

W obu grupach otrzymujacych produkt leczniczy Dysport, w dawce 10 j./kg/konczyneg i 15
j-/kg/konczyne zaobserwowano istotng poprawe w poréwnaniu z punktem poczatkowym w zakresie
tacznej punktacji w skali OGS (Observational Gait Scale) w 4. tygodniu w poréwnaniu z placebo oraz
istotnie wyzszy odsetek pacjentow, u ktoérych wystapita odpowiedz na lek w zakresie wstepnego
kontaktu stopy z podtozem w skali OGS w 4. 1 12 tygodniu.

Rodzice wypelniali kwestionariusz jakosci zycia, modul mézgowego porazenia dziecigcego Pediatric
Quality of Life Inventory. W 12. tygodniu, w grupach otrzymujacych Dysport w dawce 10
j./kg/konczyne i 15 j./kg/konczyng zaobserwowano istotng poprawe w ocenie zmeczenia w stosunku
do punktu poczatkowego w poréwnaniu z placebo. Nie zaobserwowano innej statystycznie istotnej
poprawy w innych skalach.

Po zakonczeniu badania 216 pacjentow kontynuowato leczenie w badaniu prowadzonym metoda
otwartej proby (Study Y-55-52120-147). Pacjenci mogli otrzyma¢ leczenie na podstawie oceny stanu
klinicznego. Iniekcje mozna bylo wykonywa¢ w migsnie dystalne (brzuchaty tydki, plaszczkowaty 1
piszczelowy tylny) oraz proksymalne (mig$nie kulszowo - goleniowe i mi¢énie przywodziciele stawu
biodrowego). Dodatkowo dopuszczono iniekcje wielopoziomowe. Skuteczno$¢ terapii oceniano na
podstawie punktacji w skalach MAS, PGA i GAS przez okres do 1 roku.

Spastycznos$é ogniskowa konczyn gérnych u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym w wieku
2 lat lub starszych

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego Dysport w leczeniu spastycznosci konczyny
gbrnej u dzieci oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym badaniu, w ktorym grupy badane otrzymujace dawki 8 j./kg i 16 j./kg w obrgbie
wybranej konczyny gornej porownywano z grupa kontrolng otrzymujgca niskg dawke wynoszaca
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2 j./kg. W badaniu wzi¢to udziat tgcznie 212 pacjentow ze spastycznoscig konczyny gornej wywolang
porazeniem moézgowym. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci, ktorzy otrzymywali juz leczenie
toksyna botulinows jak i pacjenci wczesniej nie leczeni. Warunkiem wiaczenia do badania byto
uzyskanie wyniku 2 lub powyzej w zmodyfikowanej skali Ashwortha (Modified Ashworth Scale,
MAS) w podstawowej docelowej grupie migsni (PTMG).

Po leczeniu poczatkowym mozna bylo zastosowaé produkt leczniczy Dysport ponownie maksymalnie
3 razy w planowanych dawkach wynoszacych 8 j./kg lub 16 j./kg, chociaz badacz mégt zdecydowac o
zwigkszeniu lub zmniejszeniu dawki (ale nie przekraczajac dawki 16 j./kg).

Catkowita dawka produktu leczniczego Dysport zostala podana domigsniowo do objetych
spastyczno$cig migsni konczyn gérnych, w tym do podstawowej docelowej grupy migsni obejmujacej
zginacze stawu tokciowego lub zginacze nadgarstka, oraz innych migsni konczyn goérnych zgodnie z
lokalizacja objawow chorobowych. Objetos¢ przygotowanego roztworu produktu Dysport nie mogta
przekraczac 0,5 ml w jednym miejscu podania. Jednakze dozwolona byta iniekcja produktu
leczniczego w wigcej niz jednym miejscu w migsniu. Podstawowym kryterium oceny skuteczno$ci
byta $rednia zmiana punktacji w skali MAS dla podstawowej docelowej grupy miesni (PTMG) w
tygodniu 6. od wizyty poczatkowej. Drugorzedowymi kryteriami oceny skutecznosci byly srednia
punktacja w ramach ogoélnej oceny lekarza (PGA) i srednia punktacja w skali osiggnigcia wyniku

(GAS) w tygodniu 6.

Srednia zmiana punktacji w skali MAS dla podstawowej docelowej grupy miesni (PTMG) w
tygodniu 6. i 16. w stosunku do wizyty poczatkowej PGA i GAS w tygodniu 6. i 16. — 1 cykl

leczenia (populacja randomizowana)

Dysport 2 Dysport 8 j./kg Dysport 16 j./kg
j/kg (N=70) (N=T71)
(N=71)
MAS dla podstawowej docelowej
grupy migéni (PTMG)
Tydzien 6
. . . -1,4 (-1,7; -
Srednia zmiana LS (95% CI) 1.2) -1,9 (-2,1; -1,6) -2,2 (-2,4; -2,0)
Roéznica vs 2 j./kg (95% CI) -0,4 (-0,8; -0,1) -0,8 (-1,1; -0,5)
wartos¢ p 0,0093 <0,0001
Tydzien 16
. . . -0,9 (-1,2; -
Srednia zmiana LS (95% CI)) 0.7) -1,3 (-1,5; -1,0) -1,5(-1,7; -1,2)
Réznica vs 2 j./kg (95% CI) -0,3 (-0,7; 0,0) -0,8 (-1,1; -0,5)
warto$¢ p 0,0573 0,0008
Odpowiedzi w skali MAS, Tydzien
6
> 1 stopien poprawy
Liczba pacjentow (%) 56 (78,9) 61 (87,1) 66 (93,0)
Tloraz szans vs 2 j/’kg (95% CI) 1,7 (0,7; 4,2) 4,6 (1,4;15,4)
warto$¢ p 0,2801 0,0132
> 2 stopnie poprawy, n (%)
Liczba pacjentow (%) 32 (45,1) 47 (67,1) 55(717,5)
Iloraz szans vs 2 j/kg (95% CI) 2,4 (1,2;4,8) 4,3 (2,0;9,0)
wartos$¢ p 0,0129 0,0001
> 3-stopnie poprawy, n (%)
Liczba pacjentow (%) 14 (19,7) 25 (35,7) 35(49,3)
Iloraz szans vs 2 j./kg (95% CI) 2,3 (1,1;5,1) 4,2 (1,9;9,0)
warto$¢ p 0,0326 0,0003
Skala PGA
Tydzien 6
Srednia zmiana LS (95% CI) 1,6 (1,4;1,9) | 2,0(1,7;2,2) 2,0 (1,7;2,2)
Réznica vs 2 j./kg (95% CI) 0,3 (0,0; 0,7) 0,3 (0,0; 0,7)
wartos¢ p 0,0445 0,0447
Tydzien 16
Srednia zmiana LS (95% CI) 1,6 (1,3; 1,8) | 1,5(1,3; 1,8) 1,7 (1,5; 2,0)
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Roéznica vs 2 j./kg (95% CI)
warto$¢ p

_0’1 (_094) 093)
0,7797

0,2 (-0,2; 0,5)
0,3880

Skala GAS [a]
Tydzien 6

S 1 1 o .

Srednia zmiana LS (95% CI) 2;,2)(48,8, 514 (48.9; 53.8) 523 (49.8: 54.7)
Roznica vs 2 j./kg (95% CI) 0,2 (-3,2;3,5) 1,1 (-2,2;4,4)
Srednia zmiana LS (95% CI) 0,9255 0,5150

Tydzien 16

. . . o .

Srednia zmiana LS (95% CI) 22,?)(50,6, 52,8 (50,1; 55,6) 54,6 (51,8; 57,4)
Roznica vs 2 j./kg (95% CI) -0,5 (-4,3; 3,3) 1,3 (-2,5; 5,0)
warto$¢ p 0,7862 0,5039

PTMG - podstawowa docelowa grupa migéni (zginacz stawu tokciowego lub zginacz
nadgarstka) LS=metoda najmniejszych kwadratow, MAS - zmodyfikowana skala
Ashwortha (ang. Modified Ashworth Scale, MAS), skala osiagnigcia wyniku (GAS -
Mean Goal Attainment Scaling)

[a] Cztery najczgsciej wybierane gtdéwne cele to: dosi¢gnigcie, ztapanie i uwolnienie, uzycie
konczyny w celu stabilizacji i zaangazowanie dotknigtego spastycznoscia ramienia w codzienne
czynno$ci

Zaobserwowano poprawe w spastycznosci w podstawowej docelowej grupie migsni zginaczy stawu
lokciowego i zginaczy nadgarstka z podstawowej docelowej grupy miesni, ocenianej w skali Tardieu.
W przypadku zginaczy stawu tokciowego kat zatrzymania ruchu (Xv3) ulegt istotnej poprawie po
zastosowaniu produktu leczniczego Dysport w dawce 8 j./kg i 16 j./kg w 6.1 16. tygodniu w
porownaniu z zastosowaniem produktu leczniczego Dysport w dawce 2 j./kg. Stopien spastycznosci
(Y) byt statystycznie istotny w przypadku zastosowania produktu leczniczego Dysport w dawce

16 j./kg w tygodniach 6. 1 16., ale nie w przypadku zastosowania produktu leczniczego Dysport w
dawce 8 j./kg.

W przypadku zginaczy nadgarstka produkt leczniczy Dysport w dawce 16 j./kg istotnie poprawit kat
zatrzymania ruchu (Xv3) i stopien spastycznosci (Y) w 6. tygodniu, ale nie w tygodniu 16. Produkt
leczniczy Dysport w dawce 8 j./kg nie wykazywat statystycznie istotnego dziatania w pordwnaniu z
produktem leczniczym Dysport w dawce 2 j./kg.

Wyniki zwigzane z podstawowymi i drugorzedowymi kryteriami oceny skuteczno$ci byty dodatkowo
poparte pozytywnymi wynikami uzyskanymi w kwestionariuszu dotyczacym jakosci zycia, modut
mozgowego porazenia dzieciecego Paediatric Quality of Life Inventory.

W pierwszym cyklu leczenia wickszo$¢ pacjentow leczonych produktem leczniczym Dysport byta
ponownie leczona do tygodnia 28. (62,3% w grupie otrzymujacej Dysport w dawce 8 j./kgi61,4% w
grupie otrzymujacej Dysport w dawce 16 j./kg), chociaz ponad 24% pacjentéw nie wymagato
ponownego zabiegu do tygodnia 34.

Przeprowadzono tez inne wieloosrodkowe badanie z podwdjna §lepa proba, pod kontrola placebo (A-
94-52120-094), w ktorym poddano leczeniu 61 dzieci w wieku od 2 do 10 lat z porazeniem
moézgowym, ze spastycznoscig migsni przywodzicieli stawu biodrowego. Dysport w dawce 30 j./kg
(15 j./kg/konczyne) lub placebo podawano w migénie przywodziciele stawu biodrowego oraz migsien
polbloniasty, migsien potsciegnisty obu konczyn dolnych.

Istotng poprawe w poroéwnaniu z placebo zaobserwowano w 4. tygodniu dla pierwszorzedowych
punktow koncowych biernego zakresu ruchu w stawie biodrowym ($rednia zmiana w stosunku do
punktu poczatkowego o 4,8 stopni wobec 0,5 stopnia; p=0,04) oraz dystans migdzy klykciami
przysrodkowymi konczyn dolnych przy szybkim rozcigganiu (Srednia zmiana w stosunku do warto$ci
poczatkowej 6,4 stopni wobec 1,9 stopni, p<0,001). Istotng statystycznie poprawe w ocenie napigcia
mig$niowego wyrazong w skali MAS zaobserwowano dla migs$ni przywodzicieli stawu biodrowego
oraz mig$ni potsciggnistego i potbloniastego.

Nietrzymanie moczu 7 powodu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
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Przeprowadzono dwa gtéwne, wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne z zastosowaniem
metody podwdjnie §lepej proby oraz grupy kontrolnej otrzymujacej placebo z udziatem pacjentéw z
nietrzymaniem moczu z powodu neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza. U wszystkich pacjentow
stosowane byto cewnikowanie w celu regularnego opréznienia pecherza moczowego oraz niewlasciwe
leczenie terapiami doustnymi; pacjenci nie byli wczesniej leczeni toksyng botulinowa lub nie
otrzymywali wczesniej leczenia do mig$nia wypieracza. W obu badaniach tacznie 485 pacjentow z
uszkodzeniem rdzenia kregowego (N = 341) lub pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (N = 144)
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Dysport w dawce 600 j. (N = 162),
Dysport w dawce 800 j. (N = 161) lub placebo (N = 162). Leczenie podawano przy zastosowaniu
cystoskopu w postaci 30 rownomiernie rozmieszczonych iniekcji do mig$nia wypieracza, z
ominig¢ciem trdjkata pecherza. Profilaktyczne podawanie antybiotykow rozpoczynano co najmniej 3
dni przed podaniem produktu leczniczego Dysport i kontynuowano przez co najmniej 3 dni po
podaniu produktu leczniczego Dysport. Po poczatkowym leczeniu pacjenci mogli otrzymywacé dalsze
leczenie produktem leczniczym Dysport w dawce 600 j. lub produktem leczniczym Dysport w dawce
800 j. w przypadku spetnienia kryteriow ponownego leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta zmiana tygodniowe;j liczby
epizodow nietrzymania moczu w okresie od poczatku badania do 6. tygodnia badania. Do
drugorzedowych punktéw koncowych nalezaly: odsetek pacjentow w 6. tygodniu bez epizodow
nietrzymania moczu (zmniejszenie o 100%), zmiana od punktu poczatkowego do 6. tygodnia w
zakresie objetosci w przeliczeniu na oprozniony pecherz, zakres parametrow urodynamicznych
(cystometria wypetniajaca), kwestionariusz jakosci zycia nietrzymania moczu (I-QOL; obejmuje
zachowania ograniczajgce unikanie, wptyw psychospoleczny i zaktopotanie spoteczne) oraz ogodlne
wrazenie odpowiedzi na leczenie.

Wyniki zbiorczych badan o zasadniczym znaczeniu przedstawiono w ponizszej tabeli:

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe w badaniach o zasadniczym znaczeniu
(populacja randomizowana)

Placebo Dysport 600 j. Dysport 800 j.
(N=162) (N=162) (N=161)
Epizody nietrzymania moczu w
tygodniu
Tydzien 2.
Srednia zmiana obliczona MNK (SE) -11,3 (1,4) -19,9 (1,4) -21,9 (1,4)
Réznica w por. z placebo (95% CI) -8,6 (-12,2, -4,9) -10,6 (-14,3, -7,0)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
Tydzien 6.
Srednia zmiana obliczona MNK (SE) -12,7 (1,4) -22,7 (1,3) -23,6 (1,3)
Réznica w por. z placebo (95% CI) -10,0 (-13,5, -6,5) -10,9 (-14,4, -7,4)
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001
Tydzien 12.
Srednia zmiana obliczona MNK (SE) | -9,2 (1,5) -20,4 (1,5) -22.8 (1,5)
Réznica w por. z placebo (95% CI) -11,3 (-15,2, -7,3) -13,6 (-17,6, -9,7)
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001
Brak epizodow nietrzymania moczu,
tydzien 6. [a]
Odsetek pacjentow 2,9% 36,1% 28.8%
Iloraz szans w por. z placebo (95% CI) 18,9 (6,9, 51,9) 15,5 (5,6, 42,9)
Warto$é p <0,0001 <0,0001
Maksymalna pojemnos$¢
cystometryczna (ml), tydzien 6. [b]
Srednia zmiana obliczona MNK (SE) -4,0 (13,9) 164,6 (13,6) 175,8 (13,7)
Roéznica w por. z placebo (95% CI) 168,5 (132,4,204,7) | 179,8 (143,5, 216,1)
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001
Brak mimowolnych skurczéw
wypieracza, tydzien 6. [b]
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Odsetek pacjentow 6,6% 44.,0% 55,0%
lloraz szans w por. z placebo (95% CI) 11,9 (5,3, 26,6) 18,6 (8,3,41,7)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
Objetos¢ podczas pierwszego
mimowolnego skurczu wypieracza (ml),
tydzien 6. [b]
Srednia zmiana obliczona MNK (SE) 12,3 (14,7) 166,4 (14,4) 191,2 (14,6)
Réznica w por. z placebo (95% CI) 154,1 (116,0, 192,1) | 178.,9 (140.4, 217,5)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
Maksymalne ci$nienie wypieracza przy
wypelnionym pecherzu (cmH-0),
tydzien 6. [b]
Srednia zmiana obliczona MNK (SE) | -4,9 (2,3) -33,1(2,2) -35,4(2,2)
Réznica w por. z placebo (95% CI) -28,2 (-34,0, -22.3) -30,4 (-36,3, -24.5)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
Calkowity wynik I-QOL [c], tydzien 6.
Srednia zmiana obliczona MNK (SE) 7,1 (1,8) 22,1 (1,8) 22,2 (1,7)
Réznica w por. z placebo (95% CI) 15,0 (10,4, 19,6) 15,1 (10,5, 19,7)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001

btad standardowy (ang. standard error)

I-QOL = jakos¢ zycia pacjenta z nietrzymaniem moczu; MNK = metoda najmniejszych kwadratéw; SE =

[a] Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie liczby epizodéw nietrzymania moczu o co
najmniej 75% wzgledem punktu poczatkowego w 6. tygodniu badania, wynosit odpowiednio 62,5% i 57,6%
w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Dysport w dawce 600 j. i produkt leczniczy Dysport w dawce
800 j. w porownaniu z 15,0% w grupie otrzymujacej placebo. Odsetki pacjentéw, u ktorych uzyskano
redukcje o co najmniej 50%, wynosity odpowiednio 73,6% 1 67,6% w poréwnaniu z 34,3%.

[b] Na podstawie danych z populacji pacjentow poddanych badaniu urodynamicznemu (N = 447), poniewaz
w ramach badania nie przeprowadzono badan urodynamicznych u wszystkich pacjentow: N = 148 (placebo),
N =153 (Dysport w dawce 600 jednostek), N = 146 (Dysport w dawce 800)
[c] Skala catkowitego wyniku I-QOL miesci si¢ w zakresie od 0 (maksymalne nasilenie probleméw) do 100
(brak problemow). Minimalna istotna réznica w catkowitym wyniku I-QOL zgtaszana w populacji
pacjentdow z neurogenng nadreaktywno$cig wypieracza wynosi 11 punktow. Istotng poprawe w porownaniu
z placebo zaobserwowano rowniez dla kazdego wyniku w poszczegélnych domenach (zachowanie
ograniczajace unikanie, wptyw psychospoteczny i zaklopotanie spoteczne).

Istotng poprawe w poréwnaniu z placebo w zakresie zmiany wzgledem punktu poczatkowego
zaobserwowano rowniez w dwoch grupach otrzymujacych produkt leczniczy Dysport pod wzgledem
objetosci w przeliczeniu na oprézniony pecherz oraz parametru urodynamicznego podatnosci $cian

pecherza. Oprocz jakosci zycia zwigzanej z nietrzymaniem moczu, ocenianej za pomoca

kwestionariusza [I-QOL, ogolne wrazenie odpowiedzi na leczenie, mierzone z zastosowaniem 7-
punktowej skali oceny (od ,,znacznie lepiej” do ,,znacznie gorzej”’) wykazalo istotnie lepsza
odpowiedz po leczeniu produktem leczniczym Dysport w poréwnaniu z placebo.

W przypadku wszystkich punktow koncowych w ocenie skutecznos$ci u pacjentow wystapita spojna
odpowiedz podczas ponownego leczenia produktem leczniczym Dysport; 426, 217 1 76 pacjentow
otrzymato odpowiednio 1, 2 oraz 3 podania produktu leczniczego Dysport. Srednie zmniejszenie
tygodniowej liczby epizodow nietrzymania moczu w tygodniu 6. w trakcie cykli podawania produktu
leczniczego Dysport wynosito od -21,2 do -22,3 w przypadku otrzymywania produktu leczniczego
Dysport w dawce 600 jednostek oraz od -21,3 do -23,7 w przypadku otrzymywania produktu

leczniczego Dysport w dawce 800 jednostek.

Mediana czasu do ponownego leczenia wynosita 39—47 tygodni po pierwszym podaniu produktu
leczniczego Dysport, chociaz ponad 40% pacjentow nie byto ponownie leczonych w ciggu 48 tygodni.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
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Przeprowadzenie badan farmakokinetycznych toksyny botulinowej na zwierzetach sprawia pewne
trudnos$ci ze wzgledu na silne dzialanie bardzo matej dawki, duza masg¢ czasteczkowa zwigzku oraz
trudnosci wyznakowania toksyny tak aby otrzymana radioaktywnos$¢ wykazywata jej swoiste
dzialanie. W badaniach z uzyciem toksyny znakowanej 1'*> wykazano, ze jej wigzanie si¢ z
receptorami jest wysoce swoiste, ulega wysyceniu a duze zageszczenie receptorow dla toksyny jest
czynnikiem decydujacym o jej duzej sile dziatania.

W badaniach przeprowadzonych na matpach, w ktérych oceniano dawke i czas dziatania toksyny
stwierdzono, ze przy niskich dawkach toksyny poczatek dziatania byt opdzniony i wystgpowat po 2-3
dniach, a najsilniejszy wynik dziatania obserwowano po 5-6 dniach po wstrzyknieciu.

Czas dzialania toksyny, mierzony zaburzeniami w rownym ustawieniu oczu oraz wystepowaniem
porazenia mies$ni, wynosit od 2 tygodni do 8 miesiecy. To samo stwierdza si¢ u cztowieka i faczy si¢ z
procesami wigzania si¢ toksyny z miejscem jej dzialania, internalizacja i zmianami w plytce nerwowo-
mie$niowe;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podanie domigsniowe (migsnie prgzkowane)

W badaniach toksyczno$ci przewleklej, przeprowadzonych na szczurach przy dawce do 12 j./zwierze,
nie zaobserwowano toksycznosci ogélnoustrojowej. Badania toksycznego wplywu na reprodukcje na
cigzarnych samicach szczurow i krolikow otrzymujacych codzienne iniekcje domigsniowe kompleksu
neurotoksyny Clostridium botulinum typu A, w dawce wynoszacej odpowiednio 79 jednostek/kg
szczura oraz 42 jednostki/kg krdlika nie wykazaty toksycznego wplywu na zarodek/ptdd. Po
zastosowaniu wiekszych dawek u samic obu gatunkéw zwierzat, obserwowano wystepowanie silnych
dziatan toksycznych w postaci poronienia. Po zastosowaniu kompleksu neurotoksyny Clostridium
botulinum typu A u szczuréw i krolikow nie wykazano dziatania teratogennego i nie obserwowano
wplywu na rozwdj przed- i pourodzeniowy u miotu F1 szczuréw. Obnizona plodnos¢ samcow i samic
szczurow, wynikala z utrudnionego tgczenia si¢ w pary, spowodowanego porazeniem migsni po
podaniu duzych dawek.

W badaniach toksyczno$ci u mlodocianych, przeprowadzonych na szczurach, ktérym podawano
produkt co tydzien, poczawszy od wieku odstawienia w 21. dniu po urodzeniu do wieku 13 tygodni,
czyli poréwnywalnego z wiekiem 2 lat u dzieci, do stanu mtodej dorostosci (11 podan w ciagu 10
tygodni, do tacznej dawki 33 j./kg), nie wykazano niepozadanego dziatania na wzrost po urodzeniu
(tacznie z oceng kregostupa) oraz na rozwoj reprodukcyjny, neurologiczny i neurobehawioralny.

W badaniach przedklinicznych oceniajacych wptyw produktu na mtodziencza zdolnosé rozrodcza i po
podaniu wielokrotnym ograniczono si¢ do oceny zmian w migsniach zaleznych od mechanizmu
dziatania kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A.

Nie zaobserwowano podraznienia oczu po podaniu kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum
typu A do worka spojowkowego oka krolikow.

Podanie do mi¢énia wypieracza

W badaniach toksyczno$ci po podaniu pojedynczej dawki u szczuréw i malp nie stwierdzono zadnych
dziatan zwigzanych z toksyna Clostridium botulinum typu A w pecherzu moczowym w przypadku
zadnej z badanych dawek. Przy dawkach wigkszych niz NOAEL na poziomie 67 j./kg mc. u szczurow
140 j./kg mc. u matp odnotowano zmniejszenie masy ciata, zmniejszong aktywno$¢ i objawy
niewydolnos$ci oddechowej u obu gatunkow. Objawy te wskazuja na toksycznos¢ ogoélnoustrojowa,
ktorg obserwowano rowniez w badaniach nieklinicznych przeprowadzonych w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania toksyny Clostridium botulinum typu A w mig$niach prazkowanych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Albumina ludzka
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Dysport nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 4.2. Nie przeprowadzono badan niezgodnosci z innymi produktami
leczniczymi oprocz wymienionych w punkcie 4.2.

6.3 OKres waznoSci
2 lata.

Produkt po rekonstytucji wykazuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w lodowce
(2°C —8°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po rekonstytucji. Jesli nie
zostanie zuzyty natychmiast, osoba podajaca produkt odpowiada za czas oraz warunki
przechowywania, ktore nie powinny przekraczac¢ 24 godzin w lodowce (2°C — 8°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nieotwarte fiolki produktu leczniczego Dysport mozna zuzy¢ po jednorazowym wystawieniu na
dziatanie temperatury do 25°C przez okres do 72 godzin. Po uptywie tego czasu nieotwarte fiolki
nalezy przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C) do konca okresu waznosci.

Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej w tekturowym pudetku. Opakowanie
zawiera 1 lub 2 fiolki.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Dysport powinien by¢ stosowany przez odpowiednio przeszkolonych lekarzy.

Nieostoniety §rodek korka gumowego nalezy przetrze¢ alkoholem bezposrednio przed przektuciem
igla. Stosowac sterylne igly o rozmiarze 23 lub 25.

Ponizsza instrukcja przedstawia sposob przygotowania produktu Dysport do wstrzykniecia. Podane
objetosci rozpuszczalnika pozwalajg na uzyskanie stezen przeznaczonych do stosowania w
okreslonym wskazaniu, z wyjatkiem wskazania dotyczacego nietrzymania moczu z powodu
neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza, dla ktorych istniejg szczegétowe instrukcje (patrz ponizej).

Uzyskana Objetose Objetose

dawka w rozpuszczalnika* | rozpuszczalnika*
- ednostkach dodawana do dodawana do

JW . fiolki 300 j. fiolki 500 j.

500 jednostek | 0,6 ml 1 ml

200 jednostek | 1,5 ml 2,5 ml

100 jednostek | 3 ml Sml

*0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan bez konserwantow

U dzieci, gdzie dawke ustala si¢ na podstawie liczby jednostek na kilogram masy ciata, moze by¢
konieczne dalsze rozcienczenie w celu uzyskania wlasciwej objetosci roztworu do iniekcji.
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Instrukcja przygotowania roztworu we wskazaniu nietrzymanie moczu z powodu neurogennej
nadreaktywnos$ci wypieracza:

Celem jest uzyskanie wymaganej objetosci 15 ml produktu leczniczego Dysport do wstrzykiwan po
rekonstytucji, rowno rozdzielonej na dwie strzykawki o objetosci 10 ml zawierajace po 7,5 ml
produktu po rekonstytucji, w kazdej w tym samym stezeniu.

Po rekonstytucji w strzykawce, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Instrukcja przygotowania roztworu z uzyciem fiolek 500 j.

. Dla dawki 600 j.: kazda z 2 fiolek zawierajacych po 500 jednostek nalezy poddac
rekonstytucji, uzywajac 2,5 ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan bez konserwantow
na kazda fiolke. Do pierwszej strzykawki o objetosci 10 ml pobra¢ 1,5 ml z pierwszej fiolki i do
drugiej strzykawki o objetosci 10 ml pobra¢ 1,5 ml z drugiej fiolki. Zakonczy¢ rekonstytucje,
pobierajac do kazdej strzykawki po 6 ml 9 mg/ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) bez
konserwantow i delikatnie wymieszac.

W ten sposob uzyskuje si¢ ogdtem 600 j. produktu leczniczego Dysport po rekonstytucji, w dwoch
strzykawkach o objetosci 10 ml, zawierajacych po 7,5 ml roztworu.

. Dla dawki 800 j.: kazda z 2 fiolek zawierajacych po 500 jednostek nalezy poddac rekonstytuciji,
uzywajac 2,5 ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan bez konserwantow na kazda fiolke.
Do pierwszej strzykawki o objetosci 10 ml pobra¢ 2 ml z pierwszej fiolki i do drugiej strzykawki o
objetosci 10 ml pobra¢ 2 ml z drugiej fiolki. Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac do kazdej
strzykawki po 5,5 ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) bez konserwantow i delikatnie wymieszac.

W ten sposob uzyskuje si¢ ogdétem 800 j. produktu leczniczego Dysport po rekonstytucji w dwoch
strzykawkach o objetosci 10 ml zawierajacych po 7,5 ml roztworu.

Instrukcja przygotowania roztworu z uzyciem fiolek 300 j.

° Dla dawki 600 j.: kazda z 2 fiolek zawierajacych po 300 jednostek nalezy podda¢ rekonstytucii,
uzywajac 1,5 ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan bez konserwantéw na kazda fiolke.
Do pierwszej strzykawki o objetosci 10 ml pobraé pelne 1,5 ml z pierwszej fiolki i do drugiej
strzykawki o objetosci 10 ml pobra¢ petne 1,5 ml z drugiej fiolki. Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac
do kazdej strzykawki po 6,0 ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) bez konserwantow i delikatnie
wymieszaé. W ten sposob uzyskuje si¢ ogotem 600 j. produktu leczniczego Dysport po rekonstytucji
w dwoch strzykawkach o objetosci 10 ml zawierajacych po 7,5 ml roztworu.

. Dla dawki 800 j.: kazda z 3 fiolek zawierajacych po 300 jednostek nalezy podda¢ rekonstytucii,
uzywajac 1,5 ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan bez konserwantéw na kazda fiolke.
Do pierwszej strzykawki o objetosci 10 ml pobraé pelne 1,5 ml z pierwszej fiolki i 0,5 ml z drugiej
fiolki. Do drugiej strzykawki o objetosci 10 ml pobra¢ 0,5 ml z drugiej fiolki i petne 1,5 ml z trzeciej
fiolki. Zakonczy¢ rekonstytucje¢, pobierajac do kazdej strzykawki po 5,5 ml roztworu chlorku sodu (9
mg/ml) bez konserwantow i delikatnie wymieszac.

W ten sposob uzyskuje si¢ ogotem 800 j. produktu leczniczego Dysport po rekonstytucji w dwdch
strzykawkach o objetosci 10 ml zawierajacych po 7,5 ml roztworu.

Instrukcja przygotowania roztworu przy stosowaniu kombinacji fiolek 500 j. i 300 j. (dotyczy
wylacznie dawki 800 j.)

° Dla dawki 800 j.: fiolkg zawierajaca 500 jednostek nalezy podda¢ rekonstytucji, uzywajac 2,5
ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan bez konserwantow; fiolke zawierajacg 300
jednostek nalezy podda¢ rekonstytucji, uzywajac 1,5 ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do
wstrzykiwan bez konserwantow. Do pierwszej strzykawki o objetosci 10 ml pobra¢ 2 ml z fiolki
zawierajacej 500 jednostek. Do drugiej strzykawki o objetosci 10 ml pobra¢ pozostate 0,5 ml z fiolki
zawierajacej 500 jednostek i pelne 1,5 ml z fiolki zawierajacej 300 jednostek. Zakonczyé
rekonstytucje, pobierajac do kazdej strzykawki po 5,5 ml roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) bez
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konserwantow i delikatnie wymiesza¢. W ten sposob uzyskuje si¢ ogoétem 800 j. produktu leczniczego
Dysport po rekonstytucji w dwoch strzykawkach o objgtosci 10 ml zawierajacych po 7,5 ml roztworu.

Toksyna botulinowa jest bardzo wrazliwa na ciepto i niektore substancje chemiczne.
Rozsypany produkt liofilizowany nalezy zebra¢:

. za pomoca materialu chtonnego nasgczonego roztworem podchlorynu sodu (wybielacza).
Rozpuszczony produkt nalezy wytrzeé:
. za pomoca suchego chlonnego materiatu.

Zanieczyszczone powierzchnie nalezy wyczysci¢ za pomoca materialu chtonnego nasgczonego
roztworem podchlorynu sodu (wybielacza), a nastepnie osuszyc¢.

W przypadku sthuczenia fiolki postepowac zgodnie z zaleceniami powyzej. Ostroznie zebra¢ kawatki
szkla i zetrze¢ produkt, uwazajac przy tym, aby nie skaleczyc¢ skory.

Jesli dojdzie do zetkniecia produktu ze skora, nalezy przemy¢ skazone miejsce roztworem
podchlorynu sodu (wybielacza), a nastepnie spluka¢ duza iloscia wody.

Jesli dojdzie do zetknigcia produktu z oczami, nalezy przeptukac je duza iloscig wody lub
odpowiedniego roztworu do przemywania oczu.

Jesli dojdzie do urazu osoby pracujacej z produktem (skaleczenie lub wstrzyknigcie sobie produktu),
nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami powyzej i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie lecznicze
w zaleznosci od wstrzyknietej dawki.

Zalecenia dotyczace usuwania materialéw skazonych

Igty, strzykawki i fiolki bez ich oprdzniania nalezy umiesci¢ w odpowiednich pojemnikach
przeznaczonych do spalenia.

Materialy skazone (tkanina chtonna, rekawice, pozostatosci amputek) nalezy umiesci¢ w worku
odpornym na przebicie do utylizacji przez spalenie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

IPSEN PHARMA
70 rue Balard
75015 Paris
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dysport 300 j. —21303

Dysport 500 j. — R/7292

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Dysport 300 j.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.07.2013

Data przedtuzenia pozwolenia: 31.07.2018

Dysport 500j.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.1997
Data przedtuzenia pozwolenia: 20.03.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO:
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