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. SKELAD 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 bialy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wskazaniami do stosowania produktu Dysport s3:
e leczenie objawowe spastycznosci ogniskowej konczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dziecigcym w wieku 2 lat Iub starszych
kurczowy krecz szyi u dorostych
kurcz powiek u dorostych
potowiczy kurcz twarzy u dorostych
spastyczno$¢ ogniskowa konczyn u dorostych:
- spastycznos¢ ogniskowa konczyn géomych
- spastycznos¢ ogniskowa konczyn dolnych
e nadmierna potliwos¢ pach

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dysport powinien by¢ stosowany przez odpowiednio przeszkolonych lekarzy.

Nieostoniety srodek korka gumowego nalezy przetrze¢ alkoholem bezposrednio przed przekluciem igla.
Stosowac sterylne igly o rozmiarze 23 lub 25.

Ponizsza instrukcja przedstawia sposob przygotowania produktu Dysport do wstrzyknigcia. Podane
objetosci rozpuszczalnika pozwalaja na uzyskanie stezen przeznaczonych do stosowania w okreslonym
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wskazaniu.

Objetosc Objetosc
rozpuszczalnika* rozpuszczalnika*
géﬁiﬁ?ﬁ:ciaxlzlw dodawana do fiolki dodawana do fiolki
] 300 500
500 jednostek 0,6 ml 1 ml
200 jednostek 1,5 ml 2,5 ml
100 jednostek 3 ml S ml

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

W przypadku spastycznosci konczyn dolnych u dzieci, gdzie dawke ustala si¢ na podstawie liczby
jednostek na kg masy ciata, moze by¢ konieczne dalsze rozcienczenie w celu uzyskania wlasciwe;j
objetosci roztworu do iniekcji.

Leczenie objawowe spastycznosci ogniskowej konczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych:

Dawkowanie

Dawkowanie na pierwszej sesji terapeutycznej i kazdej kolejnej powinno by¢ dostosowane
indywidualnie na podstawie wielkosci, liczby i potozenia migéni objetych spastycznoscia, nasilenia
spastycznos$ci, obecnosci ostabienia sity migsniowej w zakresie poszczegdlnych migsni, odpowiedzi
pacjenta na wczesniejsze leczenie i (lub) historii dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
toksyna botulinowa.

Maksymalna catkowita dawka produktu leczniczego Dysport podawana podczas jednej ses;ji
terapeutycznej nie moze przekraczaé¢ 15 jednostek na kg masy ciata w przypadku podania w jedng
konczyne dolng lub 30 jednostek na kg masy ciata w przypadku podania w obie konczyny. Catkowita
dawka produktu leczniczego Dysport na jedna sesj¢ terapeutyczng nie moze przekracza¢ 1000 jednostek
lub 30 jednostek na kg masy ciala, przy czym nalezy wybra¢ mniejszg z tych dawek. Catkowitg dawke
leku nalezy podzieli¢ miedzy spastyczne mig$nie konczyn dolnych. Jesli to mozliwe dawka leku na
migsien powinna zosta¢ podzielona na wigcej niz jedno miejsce podania. Maksymalna objetos¢ leku w
iniekcji domigsniowej podana w jedno miejsce nie moze przekraczaé 0,5 ml. Zalecane dawkowanie
przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Dystalne

Brzuchaty tydki 5do 15]j. /kg Do 4

Ptaszczkowaty 4do 6]./kg Do 2

Piszczelowy tylny 3do5j./kg Do 2

Proksymalne

Mle;sme kulszowo - 5do 6 j./kg Do 2

goleniowe

Migs$nie

przywodziciele stawu 3do 10j./kg Do 2

biodrowego

Dawka calkowita na | Do 15 j./kg/konczyng jesli wstrzykuje si¢ tylko w migénie dystalne,

jedng konczyne tylko w migsnie proksymalne lub na kilku poziomach (w mig¢$nie

dystalne oraz w proksymalne).

Chociaz miejsca iniekcji mozna okresli¢ palpacyjnie, zaleca si¢ stosowanie jednej z technik lokalizacji
miesni: np. EMG, elektrostymulacji lub USG.



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

Sposob podawania

W leczeniu spastycznosci konczyn dolnych u dzieci stosuje si¢ roztwor produktu leczniczego Dysport,
ktory uzyskuje si¢ po rekonstytucji proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 0,9% (w/v)
roztworze chlorku sodu. Dysport podaje si¢ domigsniowo w sposob opisany powyze;j.

kurczowy Kkrecz szyi
Dawkowanie

Dawki zalecane w leczeniu kreczu szyi dotycza dorostych w kazdym wieku, o ile sg to osoby o
prawidlowej masie ciata, u ktorych nie stwierdza si¢ obnizonej masy mig$niowej mig¢sni szyi. U osob ze
zmniejszong masg migsni szyi, np. na skutek znacznej niedowagi, lub u o0s6b starszych mozna
zmniegjszy¢ dawke.

Dawka poczatkowa zalecang w leczeniu kurczowego krgczu szyi jest 500 jednostek na osobe, podane w
dawkach podzielonych, do dwoch lub trzech najaktywniejszych miesni szyi.

W przypadku kontynuacji leczenia dawki moga by¢ odpowiednio dostosowywane do skutkow leczenia i
zaobserwowanych dzialan niepozadanych. Zaleca si¢ podawanie od 250 do 1000 jednostek, chociaz
stosowaniu wickszych dawek z tego zakresu moze towarzyszy¢ wzrost czestosci i nasilenia dziatan
niepozadanych, w szczego6lnosci utrudnienia potykania. Maksymalna podawana dawka nie moze
przekracza¢ 1000 jednostek. Ztagodzenie objawow kreczu szyi powinno by¢ odczuwalne w ciggu
tygodnia od pierwszego wstrzykni¢cia. Wstrzyknigcia nalezy powtarza¢ mniej wigcej co 16 tygodni lub
zaleznie od potrzeby podtrzymania leczenia, lecz nie cze¢sciej niz co 12 tygodni.

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

W przypadku kreczu szyi z przechyleniem glowy na bok zaleca si¢ tgczng dawke 500 jednostek,
podajac 350 jednostek do mig$nia platowatego glowy po stronie, w ktéra glowa jest pochylona, oraz
150 jednostek do mig$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego po tej samej stronie.

W przypadkach, gdy dodatkowo wystepuje uniesienie ramion, moze by¢ takze wymagane leczenie
mig$nia czworobocznego i dzwigacza topatki po tej stronie, jesli w badaniu elektromiograficznym
(EMG) wystepuja zauwazalne oznaki przerostu tych migsni. Gdy potrzebne jest wstrzyknigcie do trzech
migsni, 500 jednostek produktu nalezy rozdzieli¢ w nast¢pujacy sposéb: 300 jednostek podaé¢ do
migénia platowatego glowy, 100 jednostek do migénia mostkowo-obojczykowo-sutkowego i 100
jednostek do trzeciego miesnia.

W przypadku krgczu szyi z pochyleniem glowy w tyl stosowaé tacznie 500 jednostek, podajac 250
jednostek do kazdego z migéni ptatowatych glowy. Wstrzyknigcia w oba mig¢énie ptatowate glowy moga
zwickszy¢ ryzyko wystapienia 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 zlozonych postaciach krgczu szyi, w celu ponownej oceny po nieskutecznych
iniekcjach w nieskomplikowanych przypadkach oraz w celu ukierunkowania iniekcji do gleboko
potozonych migsni lub u pacjentéw z nadwaga, u ktorych palpacyjne badanie migsni szyi jest trudne.

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



Sposdéb podawania

W leczeniu kurczowego kreczu szyi stosuje si¢ roztwor zawierajacy 500 jednostek produktu
leczniczego Dysport w jednym mililitrze, ktory uzyskuje si¢ po rekonstytucji proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan w 0,6 ml lub 1 ml 0,9% (w/v) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.
Dysport podaje si¢ domig§niowo w sposdb opisany powyze;j.

obustronny kurcz powiek i polowiczy kurcz twarzy

Dawkowanie

W badaniu klinicznym ustalajagcym zakres dawek produktu leczniczego Dysport w leczeniu
samoistnego lagodnego kurczu powiek (BEB benign essential blepharospasm) wykazano znaczaca
skutecznos¢ dawki wynoszacej 40 jednostek na jedno oko. Po podaniu dawki 80 jednostek na jedno
oko, dzialanie produktu utrzymywato si¢ diluzej. Jednakze wystgpowanie miejscowych dziatan
niepozadanych, szczeg6lnie opadania powiek, bylo zwigzane 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 cze$ci powiekowej 1 oczodotowej zarowno w gorna (3 1 4)
jak i dolng cze$¢ miesnia okreznego (5 i 6) kazdego oka.

Aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia opadania powieki, nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w poblizu dzwigacza
powieki gorne;.

W przypadku wstrzykiwania produktu w gorng powieke, iglt¢ nalezy odsuna¢ od srodka powieki, zeby
unikna¢ podania produktu w migsien dzwigacz powieki gornej. Umieszczony powyzej schemat ma
poméc w odpowiednim rozmieszczeniu podania produktu. Poczatku ustgpowania objawow
chorobowych mozna si¢ spodziewa¢ w ciggu dwoch do czterech dni od wstrzyknigcia produktu, ale
maksymalny skutek wystepuje zazwyczaj po dwoch tygodniach.

Iniekcje nalezy powtarza¢ co okolo dwanascie tygodni lub z taka czestoscia, jaka bedzie niezbedna do
zapobiegania nawrotom objawow, ale nie czesciej niz co dwanascie tygodni.

Jezeli odpowiedz na leczenie poczatkowe zostanie uznana za niewystarczajaca, to podczas kolejnych
wizyt moze by¢ konieczne zwickszenie dawki do 60 jednostek w nastgpujacy sposob: 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 i 40 jednostek (0,2 ml) bocznie powyzej i ponizej kazdego oka, stosujac opisang wyzej
technikg wstrzyknig¢. Mozna takze dodatkowo wstrzykna¢ Dysport w migsien czolowy powyzej brwi (1
i2), jezeli kurcz w tej okolicy powoduje zaburzenia wzroku.

W przypadkach jednostronnego kurczu powiek wstrzyknigcia powinny by¢ ograniczone do oka
chorego. Pacjentow z polowiczym kurczem migsni twarzy powinno si¢ leczy¢ w taki sam sposob, jak w
przypadku jednostronnego kurczu powiek. Zalecane dawki stosuje si¢ u 0so6b dorostych w kazdym
wieku, takze w wieku podesztym.



Dzieci: Nie wykazano skutecznos$ci 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
produktu leczniczego Dysport w jednym mililitrze, ktéry uzyskuje si¢ po rekonstytucji proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 1,5 ml lub 2,5 ml 0,9% (w/v) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan. Dysport podaje si¢ w podskérnych wstrzyknigciach przysrodkowo i bocznie, w stosunku
do potaczenia czeséci powiekowej i oczodotowej zardbwno w gorng jak i dolng czg$¢ migénia okreznego
kazdego oka.

spastycznos$¢ ogniskowa konczyn gornych u dorostych
konczyna gorna
Dawkowanie

Dawkowanie w pierwszej sesji i w kolejnych sesjach leczenia nalezy indywidualnie dostosowac do
pacjenta w zaleznos$ci od wielkosci, liczby i potozenia objetych choroba migéni, nasilenia spastycznosci,
miejscowego ostabienia mig$ni, odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie i (Iub) wczesniejszego
wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z podaniem kompleksu neurotoksyny Clostridium
botulinum typ A. W badaniach klinicznych dawki po 500 i 1000 jednostek podzielono pomiedzy
wybrane mig$nie, w okreslonych sesjach leczenia zgodnie ze schematem przedstawionym ponizej.

W jedno miejsce nie nalezy wstrzykiwac wigcej niz 1 ml roztworu.

Mies$nie, w ktore wykonano Zalecana dawka
wstrzykniecie produktu Dysport
G-
Migsien zginacz nadgarstka g .
promieniowy (FCR) 100-200.
Migsien zginacz nadgarstka 00
lokciowy (FCU) 100-200.
Migsien zginacz gleboki g .
palcow (FDP) 100-200 .
Migsien zginacz .
powierzchowny palcow (FDS) 100-200 .
Migsien zginacz dtugi keiuka 100-200j.
Migsien przywodziciel kciuka 25-50].
Migsien ramienny 200-400 ;.
MIQSI'CI’I ramienno — 100-200 j.
promieniowy
Migsien dwuglowy ramienia .
(BB) 200400 ;.
Migsien nawrotny obty 100-200 j.
Migsien trojgtowy ramienia 00
(gtowa dtuga) 150-300}.
Migsien piersiowy wigkszy 150-300 ;.
Migsien podtopatkowy 150-300 ;.
Migsien najszerszy grzbietu 150-300 j.

Pomimo iz doktadne miejsca wstrzyknigcia mozna ustala¢ palpacyjnie, zalecane jest stosowanie technik
wspomagajacych wstrzykniecia, np. elektromiografie, stymulacje elektryczng lub obrazowanie metoda
USG, pozwalajacych na precyzyjne okreslenie miejsca wstrzyknigcia.

Leczenie produktem Dysport nalezy powtdrzy¢, gdy dochodzi do zmniejszenia dziatania poprzedniego
wstrzyknigcia, ale nie wezesniej niz po uplywie 12 tygodni. U wigkszos$ci pacjentdow uczestniczgcych w
badaniach klinicznych powtorzono leczenie pomigdzy 12 a 16 tygodniem, jednak u niektoérych

pacjentow odpowiedz na leczenie utrzymywata si¢ dluzej, tj. 20 tygodni. Stopien i forma spastycznosci
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mig$ni w momencie wykonywania ponownego wstrzyknigcia moga wymagaé zmiany dawki produktu
Dysport oraz miejsca wstrzykniecia. Poprawy klinicznej nalezy spodziewa¢ si¢ tydzien po podaniu
produktu.

konczyna dolna
Dawkowanie

W trakcie pojedynczej sesji leczenia mozna podawaé lek domig$niowo w dawkach do 1500 jednostek.
Dawkowanie w pierwszej sesji i w kolejnych sesjach leczenia nalezy indywidualnie dostosowac do
pacjenta w zaleznosci od wielkosci, liczby objetych choroba mieséni, nasilenia spastycznosci,
miejscowego ostabienia migsni i odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie. Dawka catkowita
produktu leczniczego nie moze jednak przekracza¢ 1500 jednostek. Generalnie w jedno miejsce nie
nalezy wstrzykiwac wigcej niz 1 ml roztworu.

Mies$nie, w ktore wykonano Zalecana dawka Liczba wstrzyknieé
wstrzykniecie produktu Dysport w przeliczeniu na
(. miesien
Dystalne
Migsien ptaszczkowaty 300-550 ;. 2-4
Migsien brzuchaty tydki
glowa przys$rodkowa 100450 ;. 1-3
glowa boczna 100450 j. 1-3
Migsien piszczelowy tylny 100-250 j. 1-3
Migsien zginacz dtugi 50-200 ;. 1-2
palcow
Migsien zginacz krotki 50-200 ;. 1-2
palcow
Migsien zginacz dtugi 50-200 ;. 1-2
palucha
Migsien zginacz krotki 50-100 ;. 1-2
palucha
Proksymalne
Migsien prosty uda 100—400 j. 1-3
Migsénie kulszowo-goleniowe 100400 j. 1-3
Migesien przywodziciel wielki 100-300 j. 1-3
Migsien przywodziciel dtugi 50-150. 1-2
Migsien przywodziciel krotki 50-150;. 1-2
Migsien smukty 100-200 . 1-3
Migsien posladkowy wielki 100400 j. 1-2

Stopien i forma spastyczno$ci migéni w momencie wykonywania ponownego wstrzyknigcia moga
wymagac¢ zmiany dawki produktu Dysport oraz miejsca wstrzykniecia.

Pomimo, iz dokladne miejsca wstrzyknigcia mozna ustala¢ palpacyjnie, zalecane jest stosowanie
technik wspomagajacych wstrzyknigcia, np. elektromiografie, stymulacje elektryczng lub obrazowanie
metoda USG, pozwalajacych na precyzyjne okreslenie miejsca wstrzyknigcia.

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

konczyna gérna i dolna
Jesli w trakcie jednej sesji leczenia istnieje potrzeba podania produktu zaréwno w migsnie konczyny
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gornej jak i dolnej, dawke produktu Dysport nalezy odpowiednio dostosowaé do potrzeb pacjenta,
pamigtajac o tym, ze dawka catkowita nie powinna przekracza¢ 1 500 jednostek.

Dzieci: Nie wykazano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego w leczeniu
spastycznos$ci konczyn gérnych u dzieci.

Osoby w podeszlym wieku (= 65 lat): Doswiadczenie kliniczne nie wykazato roznic pomiedzy
odpowiedzia na leczenie pacjentow w podesztym wieku a dorostymi pacjentami w miodszym wieku.
Ze wzgledu na wickszg czestos¢ wystgpowania choréb wspotistniejgcych i przyjmowania innych lekow,
tolerancja produktu Dysport przez osoby w podesztym wieku powinna by¢ obserwowana.

Sposbéb podawania

W leczeniu spastycznosci ogniskowej konczyn gornych i dolnych stosuje si¢ roztwér zawierajacy 100,
200 lub 500 jednostek produktu leczniczego Dysport w jednym mililitrze, ktory otrzymuje si¢ po
rekonstytucji proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 0,9% (w/v) chlorku sodu do
wstrzykiwan, Dysport podaje si¢ we wstrzyknieciach domiesniowych do okreslonych wyzej miegsni.

nadmierna potliwo$é pach

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu nadmiernej potliwosci pach wynosi 100 jednostek na jeden dot
pachowy. Jesli zadany skutek nie jest osiggniety, dawke ta 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 ktérym maja by¢ wykonane wstrzyknigcia musi by¢ uprzednio przebadany testem jodowo-
skrobiowym. Oba doty pachowe musza by¢ doktadnie oczyszczone i zdezynfekowane. Srodskoérnie
nalezy wykona¢ wstrzykniecia w dziesi¢¢ 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 ostrzyknigciu.

W wickszosci przypadkow zalecana dawka powoduje supresj¢ wydzielania potu na 48 tygodni.
Nastepne podanie produktu musi by¢ ustalone indywidualnie, po normalizacji czynno$ci wydzielania
potu u kazdego z pacjentéw, jednak nie czesciej niz co 12 tygodni. Istnieja pewne dowody na
kumulacyjne dziatanie produktu w przypadku powtarzanych wstrzykni¢¢ u niektérych pacjentdow, 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.

Sposdb podawania

W leczeniu nadmiernej potliwosci pach stosuje si¢ roztwor zawierajacy 200 jednostek produktu
leczniczego Dysport w jednym mililitrze, ktory otrzymuje si¢ po rekonstytucji proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan w 1,5 ml lub 2,5 ml 0,9% (w/v) chlorku sodu do wstrzykiwan, Dysport podaje
si¢ we wstrzyknigciach srodskornych w sposob opisany powyze;.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Po leczeniu toksyng botulinowa typu A lub B odnotowano bardzo rzadkie przypadki $mierci,
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sporadycznie w przebiegu zaburzenia przetykania, zaburzenia czynnosci ptuc (w tym, lecz nie
wylacznie, dusznoscig, niewydolnoscia oddechows, zatrzymaniem oddechu) i (lub) u pacjentéw z
istotnym ostabieniem mi¢$niowym.

Na wigksze ryzyko wystapienia objawow niepozadanych narazeni sg pacjenci z zaburzeniami
przekaznictwa nerwowo-mig$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 stosowac ostroznie u pacjentow z wczesniej stwierdzonymi zaburzeniami przetykania
lub oddychania, poniewaz zaburzenia te mogg nasila¢ si¢ po zadziataniu toksyny na istotne grupy
migéni. W rzadkich przypadkach wystepuje zachty$niecie, a jego ryzyko wzrasta u pacjentow
cierpigcych na przewlekle zaburzenia uktadu oddechowego.

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

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Dysport i czesto§¢ podawania nie moga zostac
przekroczone.

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

Produktu leczniczego Dysport nie nalezy stosowa¢ w leczeniu spastycznosci u pacjentdow z utrwalonym
przykurczem.

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania tego produktu leczniczego u dorostych, a
szczegolnie starszych pacjentdéw ze spastyczno$cig 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 spastycznoscig konczyn dolnych doznato upadku.

W przypadku leczenia spastycznos$ci konczyn dolnych u dzieci produkt leczniczy Dysport nalezy
stosowac¢ u dzieci powyzej 2 roku zycia.

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

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

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

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



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 ztgcza nerwowo-migsniowego. Leki tego typu nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentow leczonych toksyna botulinows.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum
typu A u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierz¢tach nie wykazaly bezposredniego badz
posredniego wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka/ptodu, poréd lub rozwdj po urodzeniu, z
wyjatkiem zatrucia organizmu matki wywotanego podaniem duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Dysport moze by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli korzys¢ dla matki przewyzsza ryzyko dla plodu.
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 zwierzg¢tach. Nie zaleca si¢ stosowania kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A w
okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Istnieje potencjalne ryzyko miejscowego ostabienia mig¢sni lub zaburzenia widzenia zwigzane ze
stosowaniem tego produktu, ktore moze czasowo ograniczy¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czgsto >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

U okoto 25% pacjentdw leczonych produktem Dysport w badaniach klinicznych z powodu wskazan
takich jak kurcz powiek, potowiczy kurcz twarzy, kurczowy krecz szyi, spastyczno$¢ zwigzana z
porazeniem moézgowym lub udarem oraz nadmierna potliwo$¢ pach wystapito zdarzenie niepozadane.

Ogdlne
Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: nerwobol z zanikiem migsni

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: §wiad
Rzadko: wysypka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia, zmgczenie, objawy grypopodobne, bol/siniak w miejscu wstrzykniecia

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

Spastyczno$¢ konczyn dolnych u dzieci z moézgowym porazeniem dzieciecym w_wieku 2 lat lub
starszych

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow leczonych produktem Dysport w
spastycznos$ci konczyn dolnych w przebiegu mézgowego porazenia dziecigcego.

9



Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czgsto: bol migsni, ostabienie migsniowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czgsto: nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: objawy grypopodobne, reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bdl, rumien, zasinienie, itp.),
zaburzenia chodu, zmeczenie

Niezbyt czesto: astenia

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czgsto: upadek

Kurczowy krecz szyi

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentdow leczonych produktem Dysport w
kurczowym kreczu szyi.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy, zawroty gtowy, niedowtad migsni twarzy

Zaburzenia oka
Czesto: niewyrazne widzenie, pogorszenie ostro$ci widzenia
Niezbyt czgsto: podwojne widzenie, opadanie powiek

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: dysfonia, dusznosé
Rzadko: aspiracja

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo czgsto: dysfagia, sucho$¢ w ustach
Niezbyt czesto: nudnosci

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo czesto: ostabienie mig$niowe

Czesto: bol szyi, bol kostno-migsniowy, bol migsni, bél w konczynie, sztywnos$¢ uktadu kostno-
mig$niowego

Niezbyt czgsto: atrofia miesni, ostabienie mig¢$ni zuchwy

Dysfagia wydaje si¢ by¢ zalezna od podanej dawki i dochodzi do niej najczesciej po wstrzyknieciu
produktu leczniczego do migénia mostkowo-obojczykowego-sutkowego. Do czasu ustgpienia objawow

moze by¢ wymagane podawanie pacjentowi tylko migkkich (tatwych w przelykaniu) pokarmow.

Kurcz powiek i potowiczy kurcz twarzy

Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano u pacjentow leczonych produktem Dysport w kurczu
powiek i potowiczym kurczu twarzy.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: niedowtad migsni twarzy
Niezbyt czgsto: porazenie nerwu VII

Zaburzenia oka
Bardzo czgsto: opadanie powiek
Czgsto: podwojne widzenie, suchos¢ oczu, zwickszone tzawienie
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Rzadko: porazenie mi¢éni oka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: obrzek powieki
Rzadko: podwinigcie powieki

Produkt leczniczy moze wykazywac¢ dziatania niepozadane, gdy zostanie podany zbyt gleboko Iub w
niewltasciwe miejsce, powodujac czasowe porazenie grup mig¢sniowych znajdujacych sie¢ w poblizu

miejsc wstrzyknigcia.

Spastyczno$¢ ogniskowa konczyn u dorostych

Koniczyna gorna

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym bol, rumien oraz obrzek)

Czgsto: astenia

Czgsto: zmgczenie

Czesto: choroby grypopodobne

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czesto: oslabienie miesni, bol migsniowo-szkieletowy, bol konczyny

Zaburzenia zolgdka i jelit
Niezbyt czesto: dysfagia*

*Czestos¢ wystepowania dysfagii na podstawie zbiorczych danych z otwartych badan klinicznych.
Dysfagii nie obserwowano w podwdjnie §lepych badaniach klinicznych we wskazaniu spastycznosci
konczyn gérnych.

Koniczyna dolna

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: oslabienie, zmegczenie, choroby grypopodobne, reakcje w miejscu podania (bol, zasinienie,
wysypka, swiad)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czgsto: upadek

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czgsto: ostabienie migséni, bol miesni

Zaburzenia uktadu pokarmowego
Czgsto: dysfagia

Nadmierna potliwo$¢ pach
Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow leczonych produktem Dysport w
nadmiernej potliwosci pach.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, bol glowy, parestezje, mimowolne skurcze mig$ni powiek
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Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: dusznosc
Niezbyt czgsto: krwawienie z nosa

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: wyrdwnawcze pocenie si¢

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czgsto: bol plecow, ramion i szyi, bol migsni plecow i tydek

Do$wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Profil dziatan niepozadanych zglaszanych podmiotowi odpowiedzialnemu podczas stosowania po
wprowadzeniu do obrotu stanowi odzwierciedlenie farmakologii produktu i dzialan niepozadanych
obserwowanych w czasie badan klinicznych. Istnieja sporadyczne doniesienia o nadwrazliwosci.

Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu objawoéw niepozadanych zwigzanych z dzialaniem toksyny
w miejscach odleglych od miejsca jej podania (wzmozone ostabienie mig$niowe, zaburzenia
przetykania, zachtystowe zapalenie pluc, ktore moze prowadzi¢ do $mierci) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow 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

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Podanie zbyt duzych dawek moze spowodowaé wystgpienie glgbokiego porazenia nerwowo-
migsniowego odleglych grup migéniowych. Przedawkowanie moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka
przeniknigcia neurotoksyny do krwiobiegu i moze spowodowaé powiktania takie jak doustne zatrucie
(np. zaburzenie potykania i dysfonia). W przypadku podania nadmiernych dawek powodujacych
wystapienie zaburzen mig$ni oddechowych, moze by¢ wymagane zastosowanie oddechu
wspomaganego. Nie ma zadnej swoistej odtrutki; pewne korzysci moze przynie$¢ podanie antytoksyny,
zalecane jest tez zastosowanie ogolnego leczenia podtrzymujacego. W przypadku przedawkowania
pacjent powinien pozostawa¢ pod obserwacja lekarza w zakresie wszelkich objawdéw nadmiernego
ostabienia mig$ni i (lub) paralizu mig$ni. W razie potrzeby nalezy wigczy¢ leczenie objawowe.

Objawy przedawkowania moga wystapi¢ z opdznieniem. W sytuacji przypadkowego zaktucia lub
polkniecia, pacjent powinien pozostawa¢ pod kilkutygodniowa obserwacja lekarza pod katem
wystapienia wszelkich objawdéw przedmiotowych i (lub) podmiotowych ostabienia lub porazenia
miesni.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: toksyna botulinowa, kod ATC: M03AXO01

Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje
cholinergiczng przez plytke nerwowo-micsniowsg dzialajac presynaptycznie na miejsce potozone
proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziala w obrebie 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 wspdtczulnym.

Wcezesnym etapem dziatania toksyny jest szybkie i mocne jej zwiazanie si¢ z presynaptyczna blona
komodrki nerwowej. Drugi etap to internalizacja, podczas ktorej toksyna przechodzi przez blong
presynaptyczna nie powodujac porazenia mig$ni. W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie
acetylocholiny, przez przerwanie mechanizmu jej uwalniania, ktérego mediatorem sa jony wapnia,
zmniejszajac w ten sposob potencjal na plytce ruchowej i powodujac porazenie migsni.

Do powrotu przekazywania impulsow dochodzi stopniowo, wraz z tworzeniem si¢ nowych zakonczen
nerwowych i nawigzaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczna ptytka ruchowa, przy czym u zwierzat
doswiadczalnych proces ten trwa 6-8 tygodni.

Spastyczno$¢ ogniskowa konczyn u dorostych

konczyna gorna

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Dysport w leczeniu spastycznosci konczyny gornej
poddano ocenie w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z podwojnie Slepa proba i grupa
kontrolng placebo, w ktorym uczestniczyto 238 pacjentow (159 Dysport i 79 placebo) ze spastycznos$cia
konczyny gdérnej wystepujacg po co najmniej 6 miesigcach od udaru moézgu lub pourazowego
uszkodzenia mozgu.

Pierwszorzgdowa zmienng oceny skutecznosci byto napigcie migdniowe w podstawowej docelowej
grupie mi¢$ni (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 4 i 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=280) N=T79) (N=280) (N=79)
Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow 0.1 _0.7%% _0.8%*
wzgledem wartosei | -0.3 1.2 AT =75 | n=76 n="76
wyjs$ciowej 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 $redniej
najmniejszych kwadratow
wzgledem wartosci -0,3 -1,4%* -1,6%* -0,3 -0,7* -0,9%*
wyj$ciowej napiecia n=>54 n=>57 n=>58 n=>52 n=>54 n=>56
mig$niowego zginacza
nadgarstka w skali MAS
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Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow
wzgledem wartosci -0,3
wyj$ciowej napigcia n=70
mie$niowego zginaczy
palca w skali MAS

-0,9*
n=66

-1,2%*
n=73

-0,1 -0,4*
n=:67

-0,6*
n=70

Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow
wzgledem wartos$ci
wyj$ciowej napiecia
mie$niowego zginaczy
stawu tokciowego w skali
MAS

0,3 1,0
n=>56 n=6l

-1,2%%* -0,3 -0,7*
n =48 n=>53

-0,8*
n=46

Zmiana $redniej
najmniejszych kwadratow
wzgledem wartosci
wyjsciowe] napigcia
migsniowego
prostownikow stawu
ramiennego w skali MAS

(1

-0,4 -0,6 -0,7 0,0 -0,9 0,0
n=12 = = n=12 =

*p <0,05; ** p<0,0001;
(1) Nie wykonano zadnych badan statystycznych ze wzgledu na niska czgstos¢ w grupie badanej i grupie
placebo.

W celu zbadania wptywu leczenia na zaburzenia wykonywania czynnosci, dokonano ocen w skali DAS
(Disability Assessment Scale). Oceny respondentéw w skali DAS w zakresie glownego celu leczenia
(populacja ITT) przedstawiono ponize;j:

Grupa badana Tydzien 4 Tydzien 12
% Respondentéw % Respondentéw
Dysport 500 j. 50,0 41,3
n=_80 n=76
p=0,13 p=0,11
Dysport 1 000 j. 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 1 000 j. doprowadzity do statystycznie istotnej poprawy w zakresie kata i stopnia
spastyczno$ci, ocenianych w skali Tardieu, w 4 tygodniu we wszystkich grupach migéni (palca,
nadgarstka lub zginaczy stawu lokciowego), w porownaniu z grupa placebo. W 12 tygodniu
zaobserwowano istotne zmniejszenie stopnia spastycznosci we wszystkich grupach miesni po
zastosowaniu dawki 1000 j. w poréwnaniu z grupa placebo.

Produkt Dysport w dawce 1000 j. znaczaco poprawil zakres ruchow aktywnych (ang. AROM, active
range of motion) w stopniu o znaczeniu klinicznym w tokciu (+18,3 stopnia), nadgarstku, (+35,2
stopnia) oraz migéniach 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 dzialanie w zakresie ruchow aktywnych (AROM) migséni palcow.

W grupach badanych otrzymujgcych produkt Dysport w dawkach 1000 j. 1 500 j. zaobserwowano
wigksza, statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z grupa placebo w 4 i 12 tygodniu.

Badanie kontynuowano metodg otwartej proby. Ponowne leczenie bylo okreslane na podstawie oceny
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stanu klinicznego pacjenta po okresie minimum 12 tygodni. Oprocz dawki 1000 jednostek podawanej w
mig$nie konczyny gornej chorzy ze wspoltistniejaca spastycznoscig ogniskowa konczyny dolnej mogli
otrzyma¢ dodatkowa dawke 500 jednostek produktu Dysport w migsnie konczyny dolnej, co stanowi
dawke catkowita 1500 jednostek w przeliczeniu na jedna sesj¢ leczenia

konczyna dolna

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo produktu leczniczego Dysport w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej
poddano ocenie w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z podwojnie §lepa proba i grupa
kontrolng placebo, w ktorym uczestniczylo 385 pacjentéw (255 Dysport i 130 placebo) ze
spastyczno$cig konczyny dolnej po udarze lub pourazowym uszkodzeniu mézgu. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byla ocena napigcia mig§niowego w stawie skokowym mierzona z
uzyciem zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS).

Objetosc catkowita 7,5 ml produktu Dysport 1000 jednostek (n = 125), 1500 jednostek (n = 128) lub
placebo (n = 128) rozdzielono migdzy migsien brzuchaty tydki, migsien ptaszczkowaty oraz co najmnie;j
jeden dodatkowy miesien konczyny dolnej w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta.

Dawka 1500 jednostek przyczynila 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 napi¢cia migsniowego w stawie skokowym ocenianego wg
skali MAS, z konczyna dolng zgieta w stawie kolanowym (ruch angazujacy wszystkie zginacze
podeszwowe z wyjatkiem migs$nia brzuchatego tydki).

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

Po ukonczeniu badania z podwdjnie §lepa proba 345 chorych kontynuowato leczenie dawka 1000 j. lub
1500 j. produktu Dysport w przedtuzeniu badania, prowadzonym metodg otwartej proby. W badania
tym konieczno$¢ podania produktu okreslano na podstawie stanu klinicznego pacjentow. Oprocz dawki
1000 jednostek podawanej w mig$nie konczyny dolnej chorzy ze wspotistniejgca spastycznoscia
ogniskowa konczyny gornej mogli otrzyma¢ dodatkowa dawke 500 jednostek produktu Dysport w
migsnie konczyny gornej, co stanowi dawke catkowitg 1500 jednostek w przeliczeniu na jedng sesj¢
leczenia. Po kolejnych podaniach produktu obserwowano dalszg poprawe parametrow skutecznosci
(MAS, PGA i TS), osiagnieta po 4 tygodniach leczenia konczyny dolnej produktem Dysport w badaniu
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby. Po pojedynczym podaniu produktu w badaniu
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby nie zaobserwowano poprawy szybkosci chodu. Parametr
ten ulegt poprawie po kolejnych podaniach produktu.

Stosowanie produktu leczniczego Dysport w leczeniu spastyczno$ci migéni przywodzicieli stawu
biodrowego oceniono w innym badaniu z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo, w ktorym
uczestniczyto 74 chorych na stwardnienie rozsiane. W tym badaniu chorym podawano placebo lub
produkt Dysport w dawce 500 j., 1000 j. lub 1500 j. Dawke substancji czynnej lub placebo rozdzielono
miedzy mieénie przywodziciele wielkie, mie$nie przywodziciele krotkie i przywodziciele dlugie obu
konczyn dolnych. Dawka 1500 j. produktu Dysport doprowadzita do statystycznie istotnej poprawy
odlegtosci migdzy kolanami w poréwnaniu z placebo.

Leczenie objawowe spastycznos$ci ogniskowej konczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie z podwojnie $lepa proba, kontrolowane placebo (Badanie Y-
55-52120-141), z udziatem dzieci z dynamiczng stopa konska, spowodowang przez spastycznos$¢ u
dzieci z porazeniem mézgowym. Do badania, wlaczono 235 pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymywali
lub nie otrzymywali toksyng botulinowsa, z wynikiem 2 lub powyzej w zmodyfikowanej skali
Ashwortha (MAS). Pacjentom w badaniu podawano Dysport w dawce 10 j./kg/konczyng, Dysport w
dawce 15 j./kg/konczyng lub placebo. Czterdziesci jeden procent pacjentow otrzymywato produkt
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leczniczy Dysport w obie konczyny, co dawato catkowitg dawke produktu Dysport 20 j./kg lub 30 j./kg.
Podstawowym kryterium oceny skutecznosci byta §rednia zmiana punktacji w skali MAS dla migs$nia
zginacza podeszwowego w 4. tygodniu w stosunku do punktu poczatkowego. Drugorzgdowe kryterium
oceny skuteczno$ci byla 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 kontynuacje 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)

Dysport
.. 10 15
Wskaznik Placebo j./kg/konczyne | j./kg/konczyng
(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 postgp w kierunku osiagniecia celow, ktore zostaty
okreslone w punkcie poczatkowym z listy 12 kategorii. Pie¢ najczgsciej wybieranych celow
to: sposob chodzenia (70,2%), poprawa réwnowagi (32,3%), mniejsza czgstotliwo$¢ upadania
(31,1%), mniejsza czgstotliwosé potykania sie (19,6%) i lepsza wytrzymatosé (17,0%)

Zaobserwowano poprawe¢ w zakresie spastycznos$ci migsnia zginacza podeszwowego, ocenionej w skali
Tardieu. Stopien spastycznosci (Y) poprawit si¢ istotnie w poréwnaniu z placebo zard6wno w grupie
otrzymujacej Dysport w dawce 10 j./kg/konczyne, jak i 15 j./kg/konczyne w 4. tygodniu i w
12.tygodniu, a kat zatrzymania ruchu (Xv3) miat warto$¢ istotng w grupie otrzymujgcej Dysport w
dawce 10 j./kg/konczyne w 12. tygodniu oraz zar6wno 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/konczyne 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 ktorych wystapita odpowiedz na lek w zakresie wstgpnego
kontaktu stopy z podtozem w skali OGS w 4. i 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 popraw¢ w ocenie zmeczenia w stosunku do
punktu poczatkowego w poréwnaniu z placebo. Nie zaobserwowano innej statystycznie istotne;j
poprawy w innych skalach.

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

Przeprowadzono tez inne wieloosrodkowe badanie z podwdjng §lepa proba, pod kontrolg placebo (A-
94-52120-094), w ktérym poddano leczeniu 61 dzieci w wieku 2 do 10 lat z porazeniem moézgowym, ze
spastyczno$cig mig$ni przywodzicieli stawu biodrowego. Dysport w dawce 30 j./kg (15 j./kg/konczyne)
lub placebo podawano w mig$nie przywodziciele stawu biodrowego oraz migsien potbtoniasty, migsien
polsciegnisty obu konczyn dolnych.

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzenie badan farmakokinetycznych toksyny botulinowej na zwierzgtach sprawia pewne
trudno$ci ze wzgledu na silne dziatanie bardzo matej dawki, duza mase czasteczkowa zwigzku oraz
trudno$ci wyznakowania toksyny tak aby otrzymana radioaktywnos$¢ wykazywata jej swoiste dziatanie.
W badaniach z uzyciem toksyny znakowanej I'*> wykazano, ze jej wiazanie si¢ z receptorami jest
wysoce swoiste, ulega wysyceniu a duze zageszczenie receptorow dla toksyny jest czynnikiem
decydujacym o jej duzej sile dzialania.

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

Czas dzialania toksyny, mierzony zaburzeniami w réwnym ustawieniu oczu oraz wystgpowaniem
porazenia mig$ni, wynosit od 2 tygodni do 8 miesiecy. To samo stwierdza si¢ u czlowieka i taczy si¢ z
procesami wigzania si¢ toksyny z miejscem jej dzialania, internalizacjg i zmianami w ptytce nerwowo-
miesniowe;.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przewlektej, przeprowadzonych na szczurach przy dawce do 12 j./zwierze,
nie zaobserwowano toksycznosci ogdlnoustrojowej. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje na
cigzarnych samicach szczuréw i krolikow otrzymujacych codzienne iniekcje domigsniowe kompleksu
neurotoksyny Clostridium botulinum typu A, w dawce wynoszacej odpowiednio 79 jednostek/kg
szczura oraz 42 jednostki/kg krolika nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek/ptéd. U samic obu
gatunkow zwierzat obserwowano wystepowanie silnych dzialan toksycznych w postaci poronienia po
wiekszych dawkach. Po zastosowaniu kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A u
szczuréw 1 krolikow nie wykazano dzialania teratogennego i nie obserwowano wplywu na rozwoj
przed- i pourodzeniowy u miotu F1 szczuréw. Obnizona ptodnos¢ samcow i samic szczurow, wynikata
z utrudnionego taczenia si¢ w pary, spowodowanego porazeniem mig¢sni po podaniu duzych dawek.

W badaniach toksycznosci u miodocianych, przeprowadzonych na szczurach, ktorym 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.
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W badaniach przedklinicznych oceniajacych wptyw produktu na mtodziencza zdolnosé rozrodceza i po
podaniu wielokrotnym ograniczono si¢ do oceny zmian w mig¢éniach 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.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Albumina ludzka

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ 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 waznosSci

2 lata.

Produkt po rekonstytucji wykazuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w lodowce

(2°C —8°Q).

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 ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z proszkiem ze szkla typu 1 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

Toksyna botulinowa jest bardzo wrazliwa na ciepto i niektore substancje chemiczne.
Rozsypany produkt liofilizowany nalezy zebra¢:
e za pomocg materiatu chtonnego nasgczonego roztworem podchlorynu sodu (wybielacza).

Rozpuszczony produkt nalezy zebrac:

e zapomocg suchego chtonnego materiatu.

Zanieczyszczone powierzchnie nalezy wyczysci¢ za pomoca materiatu chtonnego nasaczonego
roztworem podchlorynu sodu (wybielacza), a nastepnie osuszy¢.

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

Jesli dojdzie do zetkniecia produktu ze skoérg, nalezy przemy¢ skazone miejsce roztworem podchlorynu
sodu (wybielacza), a nastgpnie splukaé¢ duzg iloscig wody.

Jesli dojdzie do zetknigcia produktu z oczami, nalezy przeptuka¢ je duza iloscia 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 zastosowac odpowiednie postgpowanie lecznicze w
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zaleznosci od wstrzyknietej dawki.
Zalecenia dotyczace usuwania materialéw skazonych

Igty, strzykawki i fiolki bez ich oprozniania nalezy umie$ci¢ w odpowiednich pojemnikach
przeznaczonych do spalenia.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dysport 300j. — 21303
Dysport 500j. — 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:

21.11.2018
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