VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dysport 300 U injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Clostridium botulinum A-tyypin toksiini-hemagglutinini-kompleksi 300 U *
* Koska kansainvilistd viitearvoa ei ole, midéra imoitetaan kéyttden valmistajan omaa viitearvoa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen kylmékuivattu luotettava jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

e Yldraajojen fokaalisen spastisuuden oireenmukainen hoito aikuisilla.

e Nilkkanivelen fokaalisen spastisuuden oireenmukainen hoito aikuisilla aivohalvauksen
tai tapaturmaisen aivovaurion jilkeen.

e 2-vuotiaiden tai sitd vanhempien likkumaan pystyvien CP-lasten spastisuudesta johtuvat
alaraajojen toiminnalliset epdmuodostumat.

e Yliraajojen fokaalisen spastisuuden oireenmukainen hoito 2-vuotiailla ja sitd

vanhemmilla CP-lapsilla.

Spastinen tortikollis aikuisilla.

Blefarospasmi aikuisilla.

Hemifasiaalispasmi aikuisilla.

Virtsainkontinenssin hoito aikuisilla, joilla on (traumaattisesta tai ei-traumaattisesta)

selkdydinvammasta tai multippeliskleroosista johtuva detrusorin neurogeeninen

yliaktiivisuus ja jotka tekevit sddnnollisesti puhtaita toistokatetrointeja.

e Primaarisen vakavan paikallishoidoille reagoimattoman kainaloiden likahikoilun
oireenmukainen hoito.

Huomaa:

Ennen Dysport-hoidon aloitusta potilaalle on kerrottava muista hoitovaihtoehdoista (lddkehoito,
leikkaushoito) ja siitd, ettd kaikki potilaat eivit saa vastetta Dysport-hoitoon. On myos
mahdollista, etti oireet lievittyvit vain osittain.

4.2 Annostus ja antotapa



Dysportin yksikot ovat valmistekohtaisia, eikd niitd voi soveltaa muihin botuliinitoksiinia
sisdltdviin valmisteisiin.

Dysportia saavat antaa vain asianmukaisen koulutuksen saaneet ladkérit.

Laimennusohjeet koskevat nimenomaan 300 yksikon injektiopulloa. Néilld tilavuuksilla saadaan
pitoisuudet, jotka soveltuvat kdytettdviksi kuhunkin kéyttdaiheeseen (lukuun ottamatta detrusorin

neurogeenisesta ylaktiivisuudesta johtuvaa virtsainkontinenssia, johon on erillinen ohje; ks.
kohta 6.6).

Annos Laimenninta*/

yksikk6d /ml 300 yksikén injektiopullo
500 0,6 ml

200 1,5 ml

100 3ml

*Séilontdaineeton 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste, liuos

CP-lasten spastisuutta hoidettaessa annostus mééritetdin yksikkdind painokiloa kohti, joten
liuosta on mahdollisesti laimennettava edelleen lopullisen injektiovolyymin saavuttamiseksi.

Kumikorkin paljastunut keskiosa puhdistetaan alkoholilla juuri ennen kuin kalvo lavistetddn
neulalla. Steriilid 23 tai 25 G neulaa tulee kéyttaa.

Fokaalisen spastisuuden oireenmukaine n hoito aikuisilla
Yliraajat
Annostus

Enimmaéisannos kullakin hoitokerralla eisaa ylittdd 1000:ta yksikkdd annettaessa injektio
késivarren lihaksiin tai 1500:aa yksikkdd annettaessa injektio my0os olkapdén lihaksiin.

Aloitus- ja jatkohoitokertojen annostus tulee sovittaa yksildllisesti perustuen kohdelihasten
kokoon, lukuméirdén ja sijaintiin, spastisuuden vaikeusasteeseen, paikalliseen lihasheikkouteen,
potilaan aiempaan hoitovasteeseen ja/tai mahdollisiin aiempiin botulinitoksiini-tyyppi A-
hemagglutiniinikompleksin aiheuttamiin haittavaikutuksiin. Klinisissé tutkimuksissa annokset
500 yksikkod, 1000 yksikkod ja 1500 yksikkod jaettin eri lihaksiin alla olevan taulukon
mukaisesti. Jos injektioita annetaan muiden yliraajan lihasten lisiksi myds olkapdén lihaksiin,
voidaan kayttdd yli 1000 yksikon annoksia ja enintddn 1500 yksikdn kokonaisannoksia kullakin
hoitokerralla Iddkarin harkinnan mukaan riippuen aiemmilla hoitokerroilla saadusta teho- ja
turvallisuusvasteesta. Suositeltu kokonaisannos valittuihin olkapéélihaksiin on enintdén

500 yksikkod.

Yhteen injektiokohtaan saa antaa enintdén 1 ml liuosta. 1500 yksikon aloitusannosta ja yli
1500 yksikdn Dysport-annoksia ei ole tutkittu yldraajojen spastisuuden hoidossa aikuisilla.

Lihas, johon injektio annetaan Suositeltu
DYSPORT-annos
(vksikkod)
Flexor carpi radialis (FCR) 100-200




Flexor carpi ulnaris (FCU) 100-200
Flexor digitorum profundus (FDP) 100-200
Flexor digitorum superficialis

EDS) g p 100-200
Flexor Pollicis Longus 100-200
Adductor Pollicis 25-50
Brachialis 200-400
Brachioradialis 100-200
Biceps Brachii (BB) 200-400
Pronator Teres 100-200
Triceps Brachii (long head) 150-300
Pectoralis Major 150-300
Subscapularis 150-300
Latissimus Dorsi 150-300

Vaikka todellinen injektiokohdan sijainti voidaan méérittid palpaatiolla, injektiota ohjaavan
teknikan, kuten elektromyografian, sdhkdstimulaation tai ultradénen kayttod suositellaan
injektiokohdan paikallistamiseen.

Dysport-hoito toistetaan, kun aiemman injektion teho heikkenee, mutta ei ennen kuin 12 viikon
kuluttua aiemmasta injektiosta. Suurin osa kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista sai
jatkohoitoa viikoilla 12—16; erdilld potilailla vaste kesti kuitenkin pitempéén, ts. 20 vikkoa.
Lihasten spastisuuden aste ja tyyppi uuden injektion ajankohtana voi vaatia Dysport-annoksen ja
kohdelihasten muuttamista. Klinistd paranemista voidaan odottaa vilkkon kuluessa Dysport-
annoksesta.

Alaraajat
Annostus

Yhdelld hoitokerralla lihaksiin voidaan antaa enintdén 1500 yksikdn annos. Aloitus- ja
jatkohoitokertojen tarkka annostus tulee sovittaa yksilollisesti perustuen kohdelihasten kokoon ja
lukumédradn seka spastisuuden vaikeusasteeseen. Paikallinen lihasheikkous ja potilaan aiempi
hoitovaste on myds otettava huomioon. Kokonaisannos ei saa ylittdd 1500 yksikkod. Yhteen
injektiokohtaan saa antaa enintdén 1 ml luosta.

Lihas Suositeltu Injektiokohtien
DYSPORT-annos lukuméiri lihasta
(yksikkoi) kohden

Distaalinen
Leved kantalihas (soleus) 300-550 2-4
Kaksoiskantalihas
(gastrocnemius)

Sisempi pad 100450 1-3

Ulompi paa 100450 1-3
Takimmainen siérilihas 100-250 1-3
(tibialis posterior)
Flexor digitorum longus 50-200 1-2
Flexor digitorum brevis 50-200 1-2
Flexor hallucis longus 50-200 1-2
Flexor hallucis brevis 50-100 1-2




Lihasten spastisuuden aste ja tyyppi uuden injektion ajankohtana voi vaatia Dysport-annoksen ja
kohdelihasten muuttamista.

Vaikka todellinen injektiokohdan sijainti voidaan méérittdd palpaatiolla, injektiota ohjaavan
tekniikan, kuten elektromyografian, sdhkdstimulaation tai ultradénen kayttod suositellaan
injektiokohdan tarkkaan paikallistamiseen.

Dysport-hoito toistetaan 12—16 viikon vélein tai tarvittaessa pidemmin vélein klinisten oireiden
palautumisen mukaan, mutta ei ennen kuin 12 viikon kuluttua aiemmasta injektiosta.

Yli- ja alaraajat

Jos samalla hoitokerralla on annettava hoitoa seki yla- ettd alaraajoihin, kuhunkin raajaan
jisoitava Dysport-annos on sovitettava yksilollisesti eikd kokonaisannosta 1500 yksikkod saa
ylittaa.

Likkddit potilaat (= 65-vuotiaat): Klinisessd kiytdssa ei ole havaittu eroja vasteessa idkkaiden ja
nuorempien aikuispotilaiden vallla.

Antotapa
Hoidettaessa yla- ja alaraajojen fokaalista spastisuutta aikuisilla Dysport 300 U kuiva-aine

liuotetaan natriumkloridi-injektioliuokseen (0,9 %) niin, ettd saadaan liuos, joka sisdltdé
Dysportia joko 100 yksikkod, 200 yksikkod tai 500 yksikkod millilitrassa. Dysport annetaan
lihaksensisdisend injektiona yllimainittuihin lLihaksiin.

Fokaalinen spas tisuus 2-vuotiailla tai sitii vanhe mmilla lapsilla

Liikkumaan pystyvien CP-lasten spastisuudesta johtuvat alaraajojen toiminnalliset
epimuodostumat

Annostus

Aloitus- ja jatkohoitokertojen annostus tulee sovittaa yksildllisesti perustuen kohdelihasten
kokoon, lukumidrdén ja sijaintiin, spastisuuden vaikeusasteeseen, paikalliseen lihasheikkouteen,
potilaan aiempaan hoitovasteeseen ja/tai mahdollisiin aiempiin botuliinitoksiinin aiheuttamiin
haittavaikutuksiin.

Dysport-valmisteen kokonaisannos saa kullakin hoitokerralla olla enintddn 15 yksikkoéd/kg
hoidettaessa yhtd alaraajaa tai 30 yksikkod/kg hoidettaessa molempia alaraajoja. Lisdksi Dysport-
valmisteen kokonaisannos kullakin hoitokerralla saa olla korkeintaan 1000 yksikkod tai

30 yksikkod/kg sen mukaan, kumpi annos on pienempi. Annettava kokonaisannos jaetaan
alaraajan/alaraajojen hoidettavien spastisten lihasten kesken. Jos mahdollista, yhteen lihakseen
annettava annos jaetaan useampiin, eri kohtiin annettaviin injektiothin. Yhteen injektiokohtaan
saa antaa korkeintaan 0,5 ml Dysport-valmistetta. Katso suositeltu annostus seuraavasta
taulukosta.

Suositeltu annosviili lihasta kohden / Injektiokohtien
Lihas alaraaja (yksikkoi/painokilo) lukumaéiri lihasta
kohden

Distaalinen

Kaksoiskantalihas 5-15 U/kg Enintddn 4




(gastrocnemius)

Leved kantalihas 4-6 Ulkg Enintén 2
(soleus)

Takimmainen séérilihas -
(tibialis posterior) 3-5 Ulkg enintddn 2
Kokonais annos Enintddn 15 U/kg/alaraaja

Vaikka todellinen injektiokohdan sijainti voidaan maérittda palpaatiolla, injektiota ohjaavan
tekniikan, kuten elektromyografian, sdhkdstimulaation tai ultradénen kayttod suositellaan
injektiokohdan paikallistamiseen.

Dysport-hoito toistetaan, kun aiemman injektion teho heikkenee, mutta ei ennen kuin 12 viikon
kuluttua aiemmasta injektiosta. Suurin osa kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista sai
jatkohoitoa viikoilla 16-22; eriilld potilailla vaste kesti kuitenkin pitempéén, ts. 28 vikkoa.
Lihasten spastisuuden aste ja tyyppi uuden injektion ajankohtana voi vaatia Dysport-annoksen ja
kohdelihasten muuttamista.

Toimenpide edellyttdé yleensd sedaatiota ja paikallispuudutusta tai joskus jopa yleisanestesiaa.

Toimenpiteen jidlkeen késitelty raaja saattaa tarvita immobilisaatiota, esim. kipsilastalla ad 3
viikkoa.

Oireiden voidaan odottaa lievittyvin kahden vikkon kuluessa injektiosta.
Yliraajojen fokaalinen spastisuus CP-lapsilla

Annostus

Aloitus- ja jatkohoitokertojen annostus tulee sovittaa yksilollisesti perustuen kohdelihasten
kokoon, lukuméirédén ja sijaintiin, spastisuuden vaikeusasteeseen, paikalliseen lihasheikkouteen,
potilaan aiempaan hoitovasteeseen ja/tai mahdollisiin aiempiin botuliinitoksinin aiheuttamiin
haittavaikutuksiin.

Dysport-valmisteen maksimiannos saa kullakin hoitokerralla olla yhti yliraajaa hoidettaessa
enintddn 16 yksikkod/kg tai 640 yksikkod sen mukaan, kumpi annos on pienempi. Molempia
ylidraajoja hoidettaessa Dysport-valmisteen maksimiannos saa kullakin hoitokerralla olla enintddn
21 yksikkdd/kg tai 840 yksikkod sen mukaan, kumpi annos on pienempi.

Annettava kokonaisannos jaetaan yliraajan/yliraajojen hoidettavien spastisten lihasten kesken.
Yhteen injektiokohtaan saa antaa korkeintaan 0,5 ml Dysport-valmistetta. Katso suositeltu
annostus seuraavasta taulukosta.

Dysport-annostus lihasta kohden yliraajan spastisuuden hoidossa lapsilla

Lihas Suositeltu annosviili lihasta kohden/ [Injektiokohtien
ylidraaja (yksikkoé/painokilo) lukuméiiira lihasta
kohden

Brachialis 3-6 U/kg Enintdin 2
Brachioradialis 1,5-3 U/kg 1

Biceps brachii 3-6 U/kg Enintddn 2
Pronator teres 1-2 U/kg 1

Pronator quadratus 0,5-1 U/kg 1

Flexor carpi radialis 2—4 U/kg Enintdin 2

Flexor carpi ulnaris 1,5-3 Ukg 1




Flexor digitorum 1-2 U/kg 1

profundus

Flexor digitorum 1,5-3 U/kg Enintdén 4

superficialis

Flexor pollicis brevis/ 0,5-1 U/kg 1

opponens pollicis

Adductor pollicis 0,5-1 U/kg 1

Kokonaisannos Enintiéin 16 U/kg yhteen yliraajaan (ja enintéin 21 U/kg
anne ttae ssa kumpaankin yliraajaan)

Vaikka todellinen injektiokohdan sijainti voidaan maérittdd palpaatiolla, injektiota ohjaavan
tekniikan, kuten elektromyografian, sdhkdstimulaation tai ultradénen kiyttoa suositellaan
injektiokohdan paikallistamiseen.

Dysport-hoito toistetaan, kun aiemman injektion teho heikkenee, mutta ei ennen kuin 16 viikon
kuluttua aiemmasta injektiosta. Suurin osa kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista sai
jatkohoitoa viikoilla 16-28; erdilld potilailla vaste kesti kuitenkin pitempéén, ts. 34 vilkkkoa tai
vieldkin kauemmin. Lihasten spastisuuden aste ja tyyppi uuden injektion ajankohtana voi vaatia
Dysport-annoksen ja kohdelihasten muuttamista.

Alaraajan toiminnalliseen epimuodostumaan liittyvd fokaalinen spastisuus ja yliraajojen
fokaalinen spastisuus CP-lapsilla

Annostus

Katso annostusohjeet seki yli- etté alaraajan spastisuuden hoitoon 2-vuotiailla tai sitd
vanhemmilla lapsilla kyseisen kéyttdaiheen kohdalta eli yliraajojen fokaalinen spastisuus tai
alaraajan toiminnalliseen epdmuodostumaan liittyvd fokaalinen spastisuus CP-lapsilla. Injisoitava
Dysportin kokonaisannos seké yld- ettéd alaraajan hoidossa saa kullakin hoitokerralla olla enintdin
30 yksikkod/kg tai 1000 yksikkod sen mukaan, kumpi annos on pienempi.

Sekd yla- ettd alaraajan uusintahoitoa harkitaan, kun aiemman injektion teho heikkenee, mutta ei
ennen kuin 12—16 viikkon kuluttua aiemmasta hoitokerrasta. Uusintahoidon optimaalinen
ajankohta valitaan yksildllisen edistymisen ja hoitovasteen perusteella.

Antotapa
Hoidettaessa CP-lasten alaraajan toiminnalliseen epdmuodostumaan littyvda fokaalista

spastisuutta tai yldraajan fokaalista spastisuutta tai ndiden yhdistelmda, Dysport liuotetaan
natriumkloridi-injektioliuokseen (0,9 %) (ks. my0s kohta 6.6) ja annetaan lihaksensisdiseni
jektiona yllimainittuihin lihaksin.

Spastinen tortikollis

Annostus

Suositellut annokset koskevat kaiken ikdisid aikuisia potilaita edellyttien, ettd he ovat
normaalipainoisia ja ettei heilld ole merkkejd niskan lihasmassan vihentymisesta.

Pienempi annos voi olla tarpeen, jos potilas on huomattavan alipainoinen tai idkés potilas, jolla
voi esiintyd lhasmassan vihentymisté.

Suositeltu alkuannos on 500 yksikk6d jaettuna osiin ja injisoituna kahteen tai kolmeen
aktiivisimmista kaulalihaksista (musculus longus colli).



Jatkohoidossa annokset voidaan sovittaa klinisen vasteen ja havaittujen haittojen mukaan.
Suositellut annokset ovat 250—1000 yksikkod, joskin suurimpiin annoksiin liittyy
haittavaikutusten, erityisesti dysfagian, lisdéntyminen. Suurin sallittu annos on 1000 yksikkod.
Injektiot voidaan toistaa noin joka 16. viikko tai niin usein, ettd vaste sdilyy, ei kuitenkaan
useammin kuin joka 12. viikko.

Rotaatiotortikolliksen ollessa kyseessd annetaan 500 yksikkod injisoimalla 350 yksikkod padn
ohjaslihakseen (musculus splenius capitis) samansuuntaisesti leuan/pdén rotaation kanssa ja
150 yksikkoa paankiertdjalihaksen (musculus sternocleidomastoideus) rotaatiosuunnan
vastaisesti.

Kun on kyseessa laterocollis, 500 yksikkdd annostellaan injisoimalla 350 yksikkod
samanpuoleiseen pain ohjaslihakseen (musculus splenius capitis) ja 150 yksikkod
samanpuoleiseen padnkiertdjilihakseen (musculus sternocleidomastoideus).

Olkapidn kohotukseen liittyvissd tapauksissa samanpuoleiset epdkéslihas (musculus trapezius) tai
lapaluun kohottajalihas (musculus levator scapulae) voivat my6s olla hoidon tarpeessa riippuen
lihaksen ndkyvésti hypertrofiasta tai elektromyografisista (EMG) I6ydoksistd. Kun injisoiminen
on tarpeen kolmessa lihaksessa, annostellaan 500 yksikkod seuraavasti: 300 yksikkod padn
ohjaslihakseen (musculus splenius capitis), 100 yksikkod padnkiertdjalihakseen (musculus
sternocleidomastoideus) ja 100 yksikkod kolmanteen lihakseen.

Kun on kyseessé retrocollis, 500 yksikkod annostellaan ijisoimalla 250 yksikk6d kumpaankin
paédn ohjaslihakseen (musculus splenius capitis). Molemminpuolinen ohjaslihaksen (musculus
splenius) injisointi voi lisété niskalihaksen heikentymisen riskid.

Kaikkiin muihin tortikollismuotoihin ja EMG:hen vaaditaan erikoislidkérin tietimysta
aktiivisimpien lihasten tunnistamiseksi ja hoitamiseksi. EMG:tid on sovellettava kaikkien
komplisoitujen tortikollismuotojen diagnosointiin ja ei-komplisoitujen tapausten
uudelleenarviointiin silloin, kun hoitotulos eiole ollut riittdva sekd injisointien ohjaamiseksi
syviin lihaksiin tai kun on kyse ylipainoisista potilaista, joiden kaulalihakset ovat vain heikosti
kdsin tunnusteltavissa.

Lapset: Dysportin turvallisuutta ja tehoa spastisen tortikolliksen hoidossa lapsilla ei ole tutkittu.

Antotapa
Hoidettaessa spastista tortikollista Dysport 300 U kuiva-aine luotetaan 0,6 mlaan

keittosuolaliuosta (0,9 %), jolloin saadaan liuos joka sisdltdd 500 yksikkod/ml Dysportia. Dysport
annetaan lihaksensisdisend injektiona, kuten edelld hoidettaessa spastista tortikollista.

Detrusorin neurogeenisesta yliaktiivisuudesta johtuva virts ainkontinenssi

Annostus

Suositeltu annos on 600 yksikk6d. Jos vaste ei ole riittdva tai jos taudinkuva on vaikea (esim.
oireiden ja 10ydosten vaikeusasteen ja/tai urodynaamisten parametrien mukaan), voidaan kayttaa
800 yksikén annosta.

Dysportia annetaan potilaille, jotka tekevit sdannollisesti puhtaita toistokatetrointeja.
Kokonaisannos jaetaan 30 injektioon, jotka annetaan virtsarakon seindmélihakseen tasaisin vélein
vilttden virtsarakon kolmiota. Dysport injisoidaan taipuisan taijiykdn kystoskoopin kautta noin
2 mmn syvyyteen. Kuhunkin pistoskohtaan mjisoidaan 0,5 ml. Viimeiseksi injisoidaan noin

0,5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- injektiolivosta, jotta varmistetaan koko annoksen
antaminen.



Wirtsarakon runko

Injektiokohdat Wasemman virtsanjohtimen aukko

Wirtsarakon kolmio

—~Virtsarakon pohja

Antibioottiprofylaksi aloitetaan paikallisten suositusten ja ohjeiden mukaisesti tai klinisissé
tutkimuksissa kéytetylld tavalla (ks. kohta 5.1).

Veren hyytymisti estdvien lddkevalmisteiden kidyttd on keskeytettdva vahintddn 3 vuorokautta
ennen Dysportin injisointia, ja kdyton saa aloittaa uudelleen vasta injektion annon jilkeiseni
péivand. Pienimolekyylistd hepariinia saa antaa 24 tuntia ennen Dysportin antoa, jos se on
ladketieteellisesti aiheellista.

Ennen injektiota virtsaputkeen voidaan laittaa puudutetta tai liukastavaa geelid helpottamaan
kystoskoopin sisddnvientid. Ennen injektiota voidaan tarvittaessa kédyttida joko rakonsiséistd
tippapuudutusta laimennetulla puudutusaineella (sedaation kanssa tai ilman) tai yleisanestesiaa.
Tippapuudutusta kéytettdessd puudutusliuos on dreneerattava ja rakko huuhdeltava 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella ja dreneerattava uudelleen ennen valmisteen injisointia
virtsarakon seindmélihakseen.

Ennen jisointia virtsarakkoon tiputetaan riittdvin visualisoinnin saavuttamiseksi tarvittava
madrd 9 mg/ml (0.9 %) natriumkloridi- injektiolivosta.

Kun kaikki 30 injektiota on annettu, virtsarakon seindmén visualisointiin kéytetty 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridi-injektioliuos dreneerataan. Potilasta tarkkaillaan vdhintddn 30 minuuttia
injektion jilkeen.

Vaikutus alkaa yleensé 2 viikon kuluessa hoidosta. Dysport-hoito toistetaan, kun aiemman
injektion teho heikkenee, mutta ei ennen kuin 12 viikkon kuluttua aiemmasta injektiosta.
Klinisissd tutkimuksissa Dysportilla hoidetuilla potilailla aika uusintahoitoon (ks. kohta 5.1) oli
39-47 vikkkoa kuluttua (mediaani), mutta vaste voi kestéd pidempadnkin, silld yli 40 % potilaista
ei saanut uusintahoitoa 48 vilkkkoon mennessa.

Lapset: Dysportin turvallisuutta ja tehoa lasten (alle 18-vuotiaiden) detrusorin neurogeenisesta
yhaktiivisuudesta johtuvan virtsainkontinenssin hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa
Dysport annetaan injektiona virtsarakon seindmélihakseen edelld kuvatun mukaisesti.



Hoidettaessa detrusorin neurogeenisesta ylaktiivisuudesta johtuvaa virtsainkontinenssia Dysport
liuotetaan natriumkloridi-injektioliuokseen (0,9 %) niin, ettd saadaan 15 ml liuosta, joka siséltda
joko 600 yksikkod tai 800 yksikkod. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta
kéayttokuntoon.

Blefaros pasmi ja he mifasiaalis pas mi

Annostus

Klinisissd tutkimuksissa, joissa hyvanlaatuista essentiaalia blefarospasmia (BEB) hoidettiin
Dysportin eri annoksilla, 40 yksikkoéd siimdéd kohti oli merkitsevisti tehokas annos. Annos

80 yksikkod silmdd kohti johti pidempddn vaikutusaikaan. Kuitenkin haittavaikutusten, erityisesti
ptoosin, esiintyvyys oli suhteessa annokseen. Blefarospasmin ja hemifasiaalispasmin hoidossa
enimmaisannos saa olla korkeintaan 120 yksikkod siméé kohti.

10 yksikon (0,05 ml) injektio tulee antaa mediaalisesti ja 10 yksikon (0,05 ml) injektio
lateraalisesti molempien silmien seké ylemmén (3 ja 4) ettd alemman (5 ja 6) kehélihaksen (m.
orbicularis oculi) preseptaali- ja orbitaalialueen viliseen littymakohtaan.

Ptoosin riskin vdhentdmiseksi injektioiden antamista ylilnomen kohottajalihaksen lihelle tulee
valttaa.

Yldluomeen annettavat injektiot tulee suunnata lnomen keskiosasta poispdin kohottajalihakseen
osumisen vélttdmiseksi. Kuva auttaa havainnollistamaan ndiden injektioiden antokohtia. Oireiden
lievittymisen voidaan odottaa alkavan 2—4 paivin kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
kahden viikkon kuluessa.

Injektioiden anto tulee toistaa noin joka 12. vilkkko tainiin usein, kun sen on tarpeen oireiden
uusiutumisen estdmiseksi, mutta ei useammin kuin joka 12. viikko. Jos annoksia annetaan ndin
usein, mutta vaste hoidon alussa eiriitd, annosta silmdéd kohden voidaan joutua suurentamaan

60 yksikkoon: 10 yksikkod (0,05 ml) mediaalisesti ja 20 yksikkod (0,1 ml) lateraalisesti, tai

80 yksikkoon: 20 yksikkod (0,1 ml) mediaalisesti ja 20 yksikkéd (0,1 ml) lateraalisesti tai
enintddn 120 yksikkoon: 20 yksikkod (0,1 ml) mediaalisesti ja 40 yksikk6éd (0,2 ml) lateraalisesti
kummankin silmén yli- ja alapuolelle aiemmin kuvatulla tavalla. Injektioita voidaan lisiksi antaa
otsalihakseen kulmakarvojen ylipuolelle (1 ja 2), jos spasmit tilli alueella héiritsevét nakoa.

Toispuoleisessa blefarospasmissa injektiot tulee antaa vain sairaaseen silmdén. Hemifasiaalinen
spasmi tulee hoitaa samalla tavoin kuin toispuoleinen blefarospasmi. Suositusannokset sopivat
kaiken ikdisille aikuisille, myos idkkaille.

Lapset: Dysportin turvallisuutta ja tehoa blefarospasmin ja hemifasiaalisen spasmin hoidossa
lapsilla ei ole osoitettu.

Antotapa



Hoidettaessa blefarospasmia ja hemifasiaalista spasmia Dysport 300 U kuiva-aine luotetaan
1,5 millilitraan natriumkloridi-injektiota (0,9 %) niin, ettd saadaan Dysportia 200 yksikkoa
millilitrassa sisdltdvé linos. Dysport annetaan thonalaisena injektiona mediaalisesti ja
lateraalisesti silmien ylemmén ja alemman kehélihaksen preseptaali- ja orbitaalikohtien
littyméakohtaan.

Kainaloiden liikahikoilu

Annostus

Suositeltu aloitusannos on 100 yksikkéd kainaloa kohti. Jos toivottua vaikutusta ei saavuteta,
annos voidaan seuraavilla pistoskerroilla nostaa 200 yksikkdon kainaloa kohti. Pistosalue tulee
méidrittdd etukiteen jodivarjiykselld. Molemmat kainalot puhdistetaan ja desinfioidaan.
Kumpaankin kainaloon pistetddn intradermaalisesti kymmeneen kohtaan 10 yksikkod eli

100 yksikkod kainaloa kohti. Paras teho saavutetaan kahden viikkon kuluessa. Suositellulla
annoksella saavutetaan useimmissa tapauksissa riittdvd hikoilun esto 48 vikon ajaksi.
Jatkohoidon ajankohta on arvioitava yksilollisesti, kun potilaan hieneritys on palautunut
normaalille tasolle, ei kuitenkaan ennen kuin 12 vilkkkoa on kulunut edellisesti hoitokerrasta.
Toistuvien annosten kumulatiivisesta vaikutuksesta on jonkin verran viitteitd, joten kunkin
potilaan hoitoajankohta on arvioitava yksilollisesti. Enimméisannos ei saa ylittdd 200 yksikkod
kainaloa kohden.

Lapset: Dysportin turvallisuutta ja tehoa kainaloiden likahikoilun hoidossa lapsilla eiole tutkittu.

Antotapa
Hoidettaessa kainaloiden likahikoilua Dysport 300 U kuiva-aine laimennetaan 1,5 ml:aan NaCl

(0,9 %), jolloin luoksessa on Dysportia 200 yksikk6d per ml. Dysport annostellaan
intradermaalisesti kymmeneen kohtaan per kainalo.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Virtsatieinfektio hoidettaessa detrusorin neurogeenisesta yliaktiivisuudesta johtuvaa
virtsainkontinenssia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Haittavaikutuksia, jotka aiheutuvat toksiinin vaikutuksen levidmisesti kauas antopaikasta, on
raportoitu (ks. kohta 4.8). Hoitoannoksia saavilla potilailla saattaa esiintyé liallista
lihasheikkoutta. Taménkaltaisten haittojen esiintymisen vaaraa saatetaan vahentdd kayttimalla
pienintd mahdollista tehokasta annosta ja olemalla ylittdmattd suositeltuja enimméaisannoksia.

Botuliinitoksiini A:mn tai Bm annon jilkeen on raportoitu hyvin harvoja kuolemantapauksia, jotka
silloin tdlléin esiintyiviat dysfagian tai pneumopatian (mukaan lukien, mutta ei niihin rajoittuen:
hengenahdistus, hengityksen vajaatoiminta, hengityksen pysdhtyminen) yhteydessa ja/tai
potilailla, joilla on ollut merkittdvé astenia.

Potilailla, joilla on heikentyneeseen hermolihasjohtumiseen tainielemis- tai hengitysvaikeuksiin
johtavia hdiri6itd, on suurempi riski néille vaikutuksille. Niille potilaille hoitoa saa antaa vain
erikoislddkirin valvonnassa ja vain, jos hoidosta saatava hydty ylittdé siitd aiheutuvan riskin.



Dysportia on annettava varoen potilaille, joilla on jo ennestdén esiintynyt niclemis- tai
hengitysvaikeuksia, silli nidma vaikeudet voivat pahentua toksinin vaikutuksen levitessi
tirkeisiin lihaksiin. Aspiraatiota on ilmennyt harvoin, ja se on riski hoidettaessa potilaita, joilla on
krooninen hengitysteiden sairaus.

Dysportia on aina kdytettdva varoen ja huolellisessa valvonnassa potilailla, joilla on subkliinisid
tai kliinisid merkkejd huomattavasta hermoimpulssin siirtymisen heikentymisesté
hermolihaslitoksessa (esimerkiksi myasthenia gravis). Tillaiset potilaat voivat olla erityisen
herkkid Dysportin kaltaisille valmisteille, mikd voi johtaa yhd suurempaan lihasheikkouteen.

Suositeltua Dysportin annostusta ja annostiheyttd ei saa ylittdd (ks. kohta 4.2).

Potilaita ja heistd huolehtivia henkil6itd tulee varoittaa siitd, ettd potilas tarvitsee ehdottomasti
vilitontd ladkarinhoitoa, jos hénelld ilmenee nielemis-, puhe- tai hengityshairidita.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa alaraajojen fokaalista spastisuutta aikuisilla, etenkin
iakkailld potilailla, joilla voi olla suurentunut kaatumisen riski.

Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa hoidettiin potilaiden alaraajojen
spastisuutta, kaatumisia ilmeni 9,4 %:lla (Dysport 1000 yksikkod), 6,3 %:lla (Dysport

1500 yksikkdd) ja 3,7 %:lla potilaista (lumelddke).

Silmien kuivuutta on raportoitu kéytettdessd Dysportia simédnympérysalueille (ks. kohta 4.8).
Téhén haittavaikutukseen on tdrked kimnittdd huomiota, silld silmien kuivuus voi altistaa
sarveiskalvon hiiridille. Suojaavat tipat, voiteet tai silmidn sulkeminen silmépeitteelld tai muulla
tavoin voivat olla tarpeen sarveiskalvon hdirididen estdmiseksi.

Dysportia ei saa kayttdéd spastisuuden hoitoon potilaille, joille on kehittynyt pysyva kontraktuura.

Kuten mité tahansa lihaksensisédistd injektiota annettaessa, Dysportia tulisi kdyttda vain, jos se on
ehdottoman vilttdimétonti potilailla, joilla on pidentynyt vuotoaika tai infektio tai inflammaatio
injektiokohdassa.

Dysportia on kdytettdvd varoen, jos kohdelihaksessa on atrofiaa. Botuliinitoksiinin kdyton jilkeen
on raportoitu lihasatrofiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidettaessa detrusorin neurogeenista ylaktiivisuutta toimenpiteeseen voi liittyd autonomista
dysrefleksiaa. Viliton ladkarinhoito voi olla tarpeen.

Dysport on tarkoitettu vain yhden potilaan yhteen késittelyyn. Kéayttdmétta jadnyt valmiste tulee
havittdd kappaleen 6.6 (Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kdsittelyohjeet) ohjeiden
mukaisesti. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa valmisteen kayttovalmiksi saattamisessa ja
annossa; kayttdmétté jadneen liuvoksen maktivointi ja havittiminen (ks. kohta 6.6).

Spastisessa tortikolliksessa nielemishéiridt ovat suhteessa annokseen ja niitd esiintyi useimmiten,
kun injektio oli annettu paédnkiertdjilihakseen. Pehmed ruokavalio voi olla tarpeen, kunnes oireet
héavidvit.

Tama tuote sisdltdd pienen midrdn humaanialbumiinia. Virusinfektion riskiltd ei voida
ehdottoman varmasti vélttyd ihmisverta tai verituotteita kdytettdessa.



Botuliinitoksiinin neutraloivien vasta-aineiden muodostusta on todettu harvoin potilailla, jotka
ovat saaneet Dysportia. Neutraloivien vasta-aineiden muodostumista voidaan epéilld kliinisesti,
kun hoitovaste huonontuu huomattavasti tai jos tarvitaan jatkuvasti suurempia annoksia.

Pediatrinen kivyttod

CP-lasten spastisuutta hoidettaessa Dysportia tulisi kdyttdd vain véhintdén 2-vuotiailla lapsilla.
Markkinoille tulon jidlkeen on hyvin harvoin ilmoitettu mahdollisesta toksiinin laajalle
levidmisestd lapsilla, joilla on muita sairauksia, useimmiten CP-vamma. Yleensa ndissd
tapauksissa on kéytetty annosta, joka oli suositeltua annosta suurempi (ks. kohta 4.8).

Botuliinitoksiinihoidon jilkeen tapahtuneita kuolemantapauksia, joihin joskus on littynyt
aspiraatiopneumonia, on ilmoitettu harvinaisina lapsilla, joilla on ollut vakava CP-vamma. Niihin
tapauksiin sisdltyy myos indikaatioista poikkeava kdyttd (esim. kdyttd niskan alueella). Lapsia,
joilla on merkittdvd neurologinen vamma, dysfagia, tai dskettdinen aspiraatiopneumonia tai
keuhkosairaus, tulee hoitaa erittdin varoen. Hoitoa tulisi antaa huonokuntoisille potilaille vain, jos
kyseiselle potilaalle mahdollisesti koituvan hyddyn arvioidaan olevan suurempi kuin hoitoon
littyvit vaarat.

Jaljitettdvyys

erdnumero dokumentoitava selkeésti.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hermolihasliitokseen suorasti tai epdsuorasti vaikuttavat ladkkeet voivat lisétd botuliinitoksiinin
vaikutuksia, ja nditd lddkkeitd tulee kdyttdéd varoen potilailla, joita hoidetaan botuliinitoksiinilla.
Sama pétee polymysiineihin, tetrasyklimeihin ja lmkomysimniin. Lihasrelaksantteja tulee myos
kayttad varoen; esimerkiksi aloitusannosta voidaan pienentda tai voidaan kayttaa
lyhytkestoisempaa valmistetta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Clostridium botulinum toksiini tyyppi A -hemagglutiniini-kompleksin kéytostd raskaana olevilla
naisilla on vain vihdn kokemusta. Eldintutkimukset eivit viittaa suoriin tai epdsuoriin haitallisiin
vaikutuksiin ajatellen raskautta, alkion/sikion kehitystd, synnytysté tai syntymén jilkeista
kehitystd, muutoin kuin suurilla annoksilla, jotka aiheuttavat toksisia vaikutuksia &idille (ks.
kohta Prekliniset tiedot turvallisuudesta).

Dysportia tulisi kiyttdd raskauden aikana vain, jos hyoty ylittdd mahdollisen sikidon kohdistuvan
riskin. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos lidkettd midratdan raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Clostridium botulinum toksiini tyyppi A -hemagglutiniini-kompleksi
didinmaitoon. Clostridium botulinum toksiini tyyppi A -hemagglutiniini-kompleksin erittymista
maitoon eiole tutkittu eldimilld. Clostridium botulinum toksini tyyppi A -hemagglutiniini-
kompleksin kéyttod ei voi suositella imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn



On olemassa lihasheikkouden ja ndkohéirididen mahdollinen vaara,joka esiintyessdén voi
viliaikaisesti heikentda ajokykya tai koneidenkayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Noin 28 % klinisissd tutkimuksissa Dysportilla hoidetuista potilaista sai haittavaikutuksia.
Yleista

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi potilailla, joita hoidettiin eri indikaatioissa, mukaan lukien
blefarospasmi, hemifasiaalispasmi, tortikollis, CP-vammaan littyvd spastisuus, yldraajojen ja
alaraajojen spastisuus aikuisilla, kainaloiden likahikoilu ja detrusorin neurogeenisesta
yhaktiivisuudesta johtuva virtsainkontinenssi.

Haittavaikutuksia, jotka aiheutuvat toksiinin vaikutuksen levidmisesti kauas injektiopaikasta, on
raportoitu hyvin harvoin (liallinen lihasheikkous, dysfagia, aspiraatiopneumonia, joka voi johtaa
kuolemaan) (ks. kohta 4.4).

Elinjérjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto Harvinainen Neuralginen amyotrofia
Tho ja ihonalainen kudos Melko Kutina
harvinainen
Harvinainen Thottuma
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Voimattomuus, viasymys,
todettavat haitat influenssan kaltaiset oireet ja
injektiokohdan kipu/mustelmat

Liséksi seuraavia eri kdyttdaiheille tyypillisid haittavaikutuksia raportoitiin:
Fokaalisen spastisuuden oireenmukainen hoito aikuisilla
Yliraajat

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi aikuispotilailla, joita hoidettin Dysportilla kayttdaiheessa
yliraajojen spastisuuden oireenmukainen hoito.

Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Hengityselimet, rintakehi ja Yleinen Hengenahdistus
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Melko Dysfagia*
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasheikkous,
muskuloskeletaalinen kipu,
raajakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuten on odotettavissa minkd
todettavat haitat tahansa injektion yhteydessi,




mjektiokohdan reaktioita (esim.
kipua, eryteemaa, turvotusta jne.)
on raportoitu injektion jilkeen,
astenia, visymys, influenssan
kaltaiset oireet.

*Dysfagian yleisyys johdettiin avointen tutkimusten yhdistetyistd tiedoista. Dysfagiaa ei todettu
kayttoaiheessa yliraajojen spastisuuden oireenmukainen hoito aikuisilla tehdyissa
kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa.

Alaraajat

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi aikuispotilailla, joita hoidettin Dysportilla kdyttoaiheessa
alaraajojen spastisuuden oireenmukainen hoito.

Elinjérjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Ruoansulatuselimistd Yleinen Dysfagia

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasheikkous, lihaskivut
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Astenia, visymys, influenssan
todettavat haitat kaltainen sairaus, injektiokohdan

reaktiot (kipu, mustelmat,
ihottuma, kutina)
Vammat, myrkytykset ja Yleinen Kaatuminen
hoitokomplikaatiot

Yi- ja alaraajojen samanaikaiseen hoitoon Dysportilla kokonaisannoksella enintdén

1500 yksikkod ei lity turvallisuutta koskevia 16ydoksid niiden liséksi, joita on odotettavissa
annettaessa hoitoa vain yla- tai alaraajojen lihaksiin.

Fokaalinen spas tisuus 2-vuotiailla tai siti vanhe mmilla CP-lapsilla

Liikkumaan pystyvien CP-lasten alaraajojen toiminnalliset epimuodostumat

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi lapsilla, joita hoidettiin Dysportilla kéyttdaiheessa lasten CP-
vammaan liittyvd jalkojen spastisuus.

Elinjérjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihaskivut, lihasheikkous
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsainkontinenssi
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Influenssan kaltaiset oireet,
todettavat haitat injektiokohdan reaktiot (esim.

kipu, punoitus ja mustelmat),
kivelyvaikeudet, visymys

Melko Voimattomuus
harvinainen
Vammat, myrkytykset ja Yleinen Kaatuminen

hoitokomplikaatiot

Yliraajat CP-lapsilla



Elinjiirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasheikkous, lihaskivut
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Influenssan kaltaiset oireet,
todettavat haitat vasymys, injektiokohdan reaktiot

(ekseema, mustelmat, kipu,
turvotus, ihottuma)

Melko harvinainen | Voimattomuus

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma

Liikkumaan pystyvien CP-lasten alaraajojen toiminnallisten epdmuodostumien ja yliraajojen
samanaikainen hoito

Tietoja lumelddkekontrolloiduista klinisistd tutkimuksista eiole saatavilla. Olemassa olevan
tiedon perusteella hoitoon liittyvien haittavaikutusten mééré eiole suurempi kuin hoidettaessa
pelkdstidn yliraajan tai alaraajan lihaksia, kun kdytetdén annoksia, jotka ovat enintdin

30 yksikkod/kg tai 1000 yksikkéd sen mukaan, kumpi on pienempi.

Spastinen tortikollis

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi potilailla, joita hoidettiin Dysportilla kdytt6aiheessa spastinen
tortikollis.

Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Paansarky, huimaus,
kasvohermohalvaus
Silmét Yleinen N&6n himértyminen,
nadntarkkuuden heikkeneminen
Melko Diplopia, ptoosi
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Dysfonia, hengenahdistus
vilikarsina Harvinainen Aspiraatio
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Nielemishdiriét, kuiva suu
Melko Pahoinvointi
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihasheikkous
Yleinen Niskakipu, luu- ja lihaskivut,
lihaskivut, raajakipu, jiykkyys
Melko Lihasatrofia, leuan
harvinainen toiminnanhiirid

Spastisessa tortikolliksessa nielemishdiriot ovat suhteessa annokseen ja niitd esiintyi useimmiten,
kun injektio oli annettu paédnkiertdjilihakseen. Pehmed ruokavalio voi olla tarpeen, kunnes oireet
haviavit, ks. kohta 4.4.

Detrusorin neurogeenisesta yliaktiivisuudesta johtuva virts ainkontinenssi

Elinjiirjes telmi Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Virtsatieinfektio*®, bakteriuria®




Hermosto Yleinen Paansirky
Melko Hypestesia
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus
Luusto, lihakset ja Melko Lihasheikkous
sidekudos harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Hematuria®
Melko Virtsaumpi®, verenvuoto virtsaputkesta,
harvinainen verenvuoto virtsarakosta
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Erektiohéirio
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Kuume
todettavat haitat Melko Virtsarakon kipu ?
harvinainen
Vammat, myrkytykset ja Melko Autonominen dysrefleksia ?
hoitokomplikaatiot harvinainen

“Voi liittyd toimenpiteeseen

bKaksoissokkoutetuissa, lumekontrolloiduissa avaintutkimuksissa virtsatieinfektioita raportoitiin

kahden ensimmdisen viikon aikana hoidon jdlkeen 4 %:lla Dysportia saaneista potilaistaja
6,2 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Virtsatieinfektio voi johtaa pyelonefriittiin.
“Voi ilmetd, jos potilas ei katetroi riittivdn sddnnéllisesti

Ble faros pasmi ja he mifasiaalis pas mi

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi potilailla, joita hoidettiin Dysportilla kéyttdaiheessa
blefarospasmi tai hemifasiaalispasmi.

Elinjiirjes telmé Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Kasvopareesi
Melko Seitseminnen aivohermon
harvinainen halvaus
Silmat Hyvin yleinen Ptoosi
Yleinen Diplopia, silmien kuivuus,
lisddntynyt kyynelnesteen eritys
Harvinainen Silmélihashalvaus
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Silméluomien turvotus
Harvinainen Silmidluomen reunan
sisdankadantyma

Haittavaikutukset voivat johtua Dysportin syvista tai vadrddn kohtaan annetusta injektiosta, jonka

seurauksena on ohimenevi ldhilihasten halvaantuminen.

Kainaloiden liikahikoilu

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi potilailla, joita hoidettiin Dysportilla kéyttdaiheessa

kainaloiden likahikoilu.

| Elinjirjes telmsi

| Yleisyys

| Haittavaikutus




Hermosto Melko Huimaus, tuntoharhat, padnsarky,
harvinainen silmdluomen tahdosta
riippumattomat lihassupistukset
Verisuonisto Melko Punoitus
harvinainen
Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen Hengenahdistus
valikarsina Melko Nenéverenvuoto
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Hikoilun lisdéntyminen muilla
ihoalueilla
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Kipu hartiaseudussa, kisivarren
yldosassa tai niskassa, olkapdan ja
pohkeen lihaskipu

Myyntiluvan saamisen jilkeinen kokemus

Valmistajalle myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton aikana ilmoitettujen haittavaikutusten
profiili kuvastaa valmisteen farmakologisia vaikutuksia ja kliinisten tutkimusten aikana havaittuja
haittavaikutuksia.

Elinjérjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Immuunijirjestelmi Tuntematon Yliherkkyys
Hermosto Tuntematon Hypestesia
Luusto, lihakset ja sidekudos Tuntematon Lihasatrofia

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan mydntdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Suuret annokset voivat aiheuttaa huomattavaa neuromuskulaarista halvausta kaukana
antopaikasta. Yliannostus voi johtaa lisdéntyneeseen riskiin neurotoksiinin kulkeutumiselle
verenkiertoon, mikd voi johtaa komplikaatioihin, joihin littyy oraalisen botulinimyrkytyksen
vaikutuksia (esim. dysfagia ja dysfonia).

Hengitystoimintojen ylldpitiminen voi olla tarpeen, jos lian suuret annokset aiheuttavat
hengityslihasten halvaantumisen.

Yleistd supportiivista hoitoa suositellaan. Yliannostustapauksessa potilasta tulee tarkkailla
huomattavan lihasheikkouden tai lihashalvauksen 16ydosten ja/tai oireiden varalta.
Oireenmukaista hoitoa tulee antaa tarvittaessa.



Yliannostuksen oireet eivit esiinny valttimattd heti injektion jalkeen. Tahattoman injektion tai
suun kautta ottamisen jilkeen potilasta tulisi tarkkailla lddketieteellisesti useiden vilkkkojen ajan
huomattavan lihasheikkouden ja/tai lhashalvauksen 16ydosten ja/tai oireiden varalta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit.
ATC-koodi: MO3A X01

Clostridium botulinum A-tyypin toksiinin ja hemagglutiinin yhdiste salpaa perifeerisen
kolinergisen hermoimpulssin siirron hermolihasliitoksessa vaikuttamalla presynaptisesti
asetyylikolimin vapautumiseen. Toksiini vaikuttaa hermopditteessd estdiméalli niitd kalsiumin
sddtelemid prosesseja, joiden seurauksena vilittdjdaineet vapautuvat. Silld ei ole vaikutusta
postganglionaariseen kolinergiseen tai sympaattiseen hermoimpulssin siirtoon.

Toksiinin vaikutukseen liittyy aluksi sitoutumisvaihe, jolloin toksiini kiinnittyy nopeasti
presynaptiseen hermokalvoon. Tdmén jilkeen seuraa internalisaatiovaihe, jolloin toksiini lipédisee
presynaptisen kalvon aiheuttamatta halvausta. Lopulta toksiini estid asetyylikolinin
vapautumista keskeyttamalld Ca”*:n vilittimédn, asetyylikoliinin vapautumiseen liittyvén
mekanismin ja vihentden titen paételevypotentiaalia ja aiheuttaen halvauksen.

Impulssin siirron toipuminen tapahtuu véhitellen, kun uusia hermopditteitd syntyy ja saadaan
yhteys postsynaptiseen motoriseen paitelevyyn. Koe-eldimeltd kuluu tdhin prosessiin 6-8
viikkoa.

Detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden hoidossa virtsarakon seindmélihakseen injisoinnin
jalkeen toksiini vaikuttaa detrusorin aktiivisuuteen estimalld asetyylikoliinin vapautumista
efferenteistd radoista. Lisdksi toksiini saattaa estéé afferentteja hermovilittdjiaineita ja sensorisia
hermoratoja.

Fokaalisen spastisuuden oireenmukainen hoito aikuisilla

Yliraajat

Dysportin tehoa ja turvallisuutta yliraajojen spastisuuden hoidossa tutkittiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 238
potilasta (Dysport-hoito 159 ja lumelddke 79), joilla oli yliraajojen spastisuutta vahintdén 6
kuukautta aivohalvauksen tai traumaperiisen aivovaurion jilkeen. Spastisuus johtui tdssé
tutkimuksessa aivohalvauksesta 90,3 %:lla tutkittavista ja traumaperdisestd aivovauriosta

9,7 %:lla tutkittavista.

Ensisijainen tehoa kuvannut muuttuja oli primaarisen kohdelihasryhmin (PTMG) lihastonus
vilkolla 4 mitattuna MAS-asteikolla (Modified Ashworth Scale) ja ensimméinen toissijainen
muuttuja oli hoitovasteen PGA (Physician Global Assessment). Péddasialliset tulokset viikoilla 4.
ja 12. on lueteltu alla:

Vikko 4 Vikko 12




Lumelddke | Dysport | Dysport | Lumelddke | Dysport | Dysport
(N=79) (500 (1000 (N=79) (500 (1000

yksikkod) | yksikkod) yksikkod) | yksikkod)

(N=80) | (N=79) (N=80) | (N=79)
PTMG lihastonuksen
keskimdarainen*** 03 1w e -0,1 -0,7%%* -0,8%*
muutos ldhtotasosta ’ ’ ’ n=75 n=76 n=76
MAS-pisteind
Keskimdarinen PGA 0.4 0.5 1.0*
hoitovaste*** 0.7 1.4* 1.8** n=75 n=76 n=76
Ranteen flexor-
ﬁzm‘ﬁiﬁ;}en*** _O’3 _1’4** _1’6** _073 _077* '059>k
muutos lihtétasosta n=54 n=57 n=>58 n=>52 =54 n=56
MAS-pisteind
Sormen flexor-
llféeslmséﬁrrllen*** -0.3 -0,9* -1,2%% -0,1 -0,4* -0,6*
muutos lihtotasosta n=70 n=66 n=73 n=67 n=62 n=70
MAS-pisteind
Kyynérpain flexor-
llllelzmséieirrllen otk -0.3 -1,0% -1,2%% -0,3 -0,7* -0,8*
muutos lihtétasosta n=56 n=61 n=48 n=>53 =58 n=46
MAS-pisteind
Olkapéén extensor-
$2H£Z?en -04 -0,6 -0,7 0,0 -09 0,0
muutos Ehtdtasosta =12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=06
MAS-pisteind (1)

*p <0,05; ** p<0,0001;
***¥Pienimmin neliGsumman keskiarvo
(1) Tilastollisia testejd ei tehty, koska hoito- ja lumelddkeryhmien frekvenssi pieni

Toimintavajauksen hoidon tehon tutkimuksissa kéytettin DAS-asteikkoa (Disability Assessment

Scale).

Toinen toissijainen muuttuja oli DAS-asteikolla mitattavan hoidon paitavoitteen (Principal
Target of Treatment, PPT) keskimdardinen muutos léhtdtasosta. DAS-asteikolla mitattavan
hoidon piitavoitteen keskiméddrdisen muutoksen lihtotasosta havaittin vikolla 4 parantuneen
jonkin verran Dysport-hoitoa saaneissa ryhmissé verrattuna lumelddkeryhméén, mutta muutos ei

ollut tilastollisesti merkitsevd. Kolmas muuttuja oli DAS-asteikolla mitattavan hoidon

paitavoitteen (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) pisteytyksen perusteella vasteen saaneet
potilaat (vaikeusasteen viheneminen vahintddn yhdelld vaikeusasteluokalla). Analyysin tulokset

esitetddn alla:

Hoitoryhma Viikko 4 % saanut Viikko 12
vasteen % saanut vasteen
Dysport 500 U 50,0 413
n=80 n=76




p=0.13 p=0.11
Dysport 1000 U 62,0 55,7
n=78 n=76
p=0.0018 p = 0.0004
Lumelddke 392 32,9
n=79 n=75

*DASin maérittelyjoukot: hygienia, raajojen asento,
pukeutuminen ja kipu.

Sekd 500 yksikkod ettd 1000 yksikkod saivat aikaan tilastollisesti merkitsevén parannuksen
spastisuuskulmassa ja spastisuusasteessa Tardieu-asteikolla mitattuna viikolla 4 kaikissa
lihasryhmissd (sormen, ranteen tai kyynirpéén koukistajat) verrattuna lumelidkkeeseen.
Spastisuusasteen pieneneminen oli myos merkitseva vikolla 12 kaikissa lihasryhmissa
1000 yksikon annoksella verrattuna lumelddkkeeseen.

Dysport 1000 U paransi tilastollisesti merkitsevisti likeaktiivisuutta (AROM, active range of
motion) klimisesti merkittavalld erolla kyynédrpdédn (+18,3 astetta), ranteen (+35,2 astetta) ja
sormien lihaksissa (+11,8 astetta) vikkolla 4, kun taas lumelddke-ryhméssé ei havaittu parannusta.
Dysport 500 U:lla saatiin samanlainen aktiivisuuden parannus sormien lihaksissa.

Parannus koehenkilon lastan kaytossé oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi Dysport 1000 U ja
500 U hoitoryhmissd kuin lumelddkeryhméssé vikoilla 4 ja 12.

My6hemmin suoritetussa avoimessa jatkotutkimuksessa uusintahoitoa annettiin klinisen tarpeen
mukaan aikaisintaan 12 vilkkon kuluttua. Jos injektiot annettiin myds olkapdén lihaksiin, voitiin
kayttdd yli 1000 yksikdn annoksia ja enintdédn 1500 yksikon kokonaisannoksia. Tutkittaville,
joilla oli myds alaraajojen spastisuutta, voitin hoidettaviin alaraajoihin antaa injektiona

500 yksikkod yldraajoihin annetun 1000 yksikon liséksi niin, ettd kokonaisannos oli

1500 yksikkod. Toistuvan annon jilkeen Dysport-hoidon teho séilyy jopa vuoden MAS-asteikolla
(vasteen saaneiden madrd 75—80 % avoimessa tutkimuksessa ja lumelddkkeelld kontrolloidussa
tutkimuksessa 75 %) ja PGA-asteikolla mitattuna, kun injektio annetaan yldraajan lihaksiin.
Dysportin vaikutus passiivisiin toimintoihin (DAS-asteikolla mitattuna), spastisuuteen (Tardieu-
asteikolla mitattuna), likeaktiivisuuteen (AROM) ja lastan kidyttodn my0s séilyi tai parani.

Muutoksessa lahtotasosta tutkimuksen padttymiseen tai tutkimuskédyntiin, jolla potilas vetdytyi
tutkimuksesta ennen sen paéttymisté, ei todettu tilastollisesti merkitsevdd eroa Dysport 500 U-,
Dysport 1000 U- ja lumelddkeryhmien valilld, kun sitd mitattiin terveyttd ja eliménlaatua
koskevilla kyselyilld Short Form Health Survey (SF-36) ja European Quality of Life 5
Dimensions (EQ-5D) QoL.

Alaraajat

Dysportin tehoa ja turvallisuutta alaraajojen spastisuuden hoidossa arvioitin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa, useassa tutkimuskeskuksessa tehdyssa
avaintutkimuksessa, johon osallistui 385 aivohalvaus- ja aivovauriopotilasta (Dysport-hoito
255 ja lumelddke 130), joilla oli alaraajojen spastisuutta. Ensisijainen paatetapahtuma oli
nilkkanivelen MAS-pisteméaéra.



Dysportia 1000 yksikkéd (N=127), Dysportia 1500 yksikkod (N=128) tai lumelddkettd (N=128)
sisdltdnyt 7,5 mln kokonaisméara jaettiin klinisten oireiden perusteella gastrocnemius- ja soleus-
lihaksiin seké vahintdén yhteen muuhun alaraajan lihakseen.

Arvioitaessa nilkkan MAS-pistemdarda polven ollessa ojennettuna (johon osallistuvat kaikki
pohjelihakset), havaittiin tilastollisesti merkitsevd paraneminen 1500 yksikkod saaneessa
ryhmiéssé. Arvioitaessa nilkkan MAS-pistemdéraa polven ollessa koukistettuna (johon osallistuvat
kaikki pohjelihakset gastrocnemius-lihasta lukuun ottamatta), havaittiin tilastollisesti merkitsevé
paraneminen sekd 1000 yksikkod ettd 1500 yksikkod saaneessa ryhméassa.

Nilkkanivelen spastisuuden vaikeusasteen lievittyminen osoitettin my6s Tardieu-asteikolla seka
1000 yksikon ettd 1500 yksikoén annoksilla. Dysport-hoitoon liittyi my®os tilastollisesti merkitseva
kliminen paraneminen molemmilla annoksilla PGA-asteikolla (Physician Global Assessment)
mitattuna.

Tutkimuksen padtyttyd 345 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, jossa tutkittaville
annettiin klimisen tarpeen mukaan uusi 1000 yksikon tai 1500 yksikén Dysport-annos.
Tutkittaville, joilla oli my6s yliraajojen spastisuutta, voitiin hoidettaviin yliraajoihin antaa
injektiona 500 yksikkod alaraajoihin annetun 1000 yksikon lisdksi niin, ettd kokonaisannos oli
1500 yksikkdd. Tehon parametreissa (MAS, PGA ja Tardieu-asteikko) alaraajaan annetun

4 vilkkon kaksoissokkoutetun Dysport-hoidon jilkeen havaittu paraneminen jatkui toistetun
hoidon jilkeen. Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa ei havaittu kdvelynopeuden paranemista
yksittdisen hoitokerran jilkeen, mutta se havaittiin toistetun hoidon jilkeen.

Liikkumaan pystyvien CP-lasten spastisuudesta johtuvien alaraajojen toiminnalliset
epimuodostumat, 2-vuotiaat tai siti vanhemmat lapset

Kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu monikeskustutkimus (tutkimus Y-55-52120-141) tehtin
CP-lapsille, joilla oli spastisuudesta johtuvia alaraajojen toimmnnallisia epdmuodostumia.
Tutkimukseen osallistui yhteensd 235 potilasta, joiden MAS (Modified Ashworth Score) -luokka
oli vihintddn 2; osa potilaista oli saanut aiempaa botuliinitoksiinihoitoa. Tutkimuksessa potilaat
saivat joko Dysportia 10 yksikkoéd/kg/alaraaja, Dysportia 15 yksikkoéd/kg/alaraaja tai
lumelddkettd. Potilaista 41 % sai hoitoa molempiin alaraajoihin, jolloin Dysportin kokonaisannos
oli joko 20 yksikkoéd/kg tai 30 yksikkod/kg. Ensisijainen tehoa kuvannut muuttuja ol
pohjelihasten MAS-luokan keskimdardinen muutos ldht6tasosta viikolla 4. Toissijaiset tehoa
kuvanneet muuttujat olivat keskimidérdinen pisteméérd PGA-asteikolla (Physicians Global
Assessment) ja keskimddrdinen pistemadrd GAS-asteikolla (Goal Attainment Scaling) vikolla 4.
Potilaita seurattiin vahintdén 12 viikkoa hoidon jilkeen ja enintddn 28 viikon ajan. Tutkimuksen
paatyttyd potilailla oli mahdollisuus osallistua avoimeen jatkotutkimukseen (tutkimus Y'-55-
52120-147).

M AS-pis temiidrin muutos Lihtotasosta viikoilla 4 ja 12, PGA- ja GAS-pis te maérit viikoilla
4 ja 12 (hoitoaikeen mukainen [ITT] potilasjoukko)

DYSPORT
10 15
Parametri N Ulkg/alaraaja U/kg(alara
Lumeldake (N=79) aja
(N=77) (N=79)
Pohjelihasten MAS-pistemééran
keskimdaramen™**** muutos




lahtotasosta
Vikko 4 -0,5 -0,9 ** -1,0 ***
Viikko 12 -0,5 -0,8 * -1,0 ***
Keskimdariainen**** PGA, hoitovaste
Viikko 4 0,7 1,5 *** 1,5 ***
Viikko 12 04 0,8 * 1,0 **
Keskiméédraimen**** GAS-pistemééra
[a]
Vikko 4 46,2 51,5 *** 50,9 **
Vikko 12 459 52,5 *** 50,5 *

*p <0,05; **p <0,003; *** p <0,0006 lumelddkkeeseen verrattuna; ****Pienimméan
nelidgsumman keskiarvo

[a] GAS-pistemddrd mittaa edistymistd kohti tavoitteita, jotka valittin ldhtétilanteessa
12 luokan joukosta. Viisi tavallisimmin valittua tavoitetta olivat kdvelyn paraneminen
(70,2 %), tasapainon paraneminen (32,3 %), kaatumisten esiintymistiheyden
pieneneminen (31,1 %), kompastumisten esiintymistiheyden pieneneminen (19,6 %) ja
kestidvyyden paraneminen (17,0 %)

Tutkimuksessa havaittin pohjelihasten spastisuuden vihenemistd Tardieun asteikolla mitattuna.
Spastisuuden luokka (Y) oli viikoilla 4 ja 12 tilastollisesti merkitsevésti parempi sekd Dysportia
10 yksikkod/kg/alaraaja ettd Dysportia 15 yksikkod/kg/alaraaja saaneessa ryhméssd lumelddkettd
saaneeseen ryhméén verrattuna. Liséksi catch-kulma (Xv3) oli merkitsevd Dysportia

10 yksikkod/kg/alaraaja saaneessa ryhmassa viikolla 12 ja Dysportia 15 yksikkod/kg/alaraaja
vikoilla 4 ja 12.

Molemmissa Dysport-hoitoa saaneissa ryhmissa (10 yksikkdd/kg/alaraaja ja

15 yksikkod/kg/alaraaja) OGS-asteikon (Observational Gait Scale) kokonaispisteméaéran
paraneminen ldhtétilanteesta vikolla 4 oli tilastollisesti merkitsevd lumelddkkeeseen verrattuna.
My®s jalan alkukontaktin osalta hoitovasteen (OGS-asteikolla mitattuna) saaneiden potilaiden
osuus oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi viikoilla 4 ja 12.

Vanhemmat tayttivit lasten eldménlaatumittarin (Paediatric Quality of Life Inventory) CP -
vammaa koskevan osion. Vasymys viheni viikolla 12 Idhtétilanteeseen verrattuna tilastollisesti
merkitsevasti Dysportia 10 yksikkod/kg/alaraaja ja 15 yksikkod /kg/alaraaja saaneissa ryhmissé
lumeldédkettd saaneeseen ryhmadn verrattuna. Muiden osioiden pisteméérissa ei havaittu
tilastollisesti merkitsevéé paranemista.

Tutkimuksen paatyttyd 216 potilasta otettiin avoimeen jatkotutkimukseen (Y-55-52120-147),
jossa heilld oli mahdollisuus saada uusintahoitoa klimisen tarpeen perusteella. Seké distaalisiin
(gastrocnemius, soleus ja tibialis posterior) ettd proksimaalisin (reiden takaosan lihakset ja reiden
lahentdjélihakset) lihaksiin annettavat injektiot, monitasoinjektiot mukaan lukien, olivat
mahdollisia. MAS-, PGA- ja GAS-asteikolla mitattu teho havaittiin enintddn vuoden ajan
toistuvasti annettujen hoitokertojen yhteydessa.

Yliraajojen fokaalinen spastisuus 2-vuotiailla tai sitd vanhemmilla CP-lapsilla

Dysportin tehoa ja turvallisuutta ylidraajan spastisuuden hoidossa lapsilla tutkittiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa
tutkimuksessa hoidettavaksi valittuun yliraajaan annettuja annoksia 8 yksikkod/kg ja

16 yksikkoa/kg verrattin verrokkiryvhmaén, joka saipienempdd annosta 2 yksikkod/kg.



Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensd 212 potilasta, joilla oli CP-oireyhtymésta johtuvaa

yldraajan spastisuutta ja joiden primaarisen kohdelihasryhmian MAS (Modified Ashworth Score)

-luokka oli vdhintddn 2; osa potilaista oli saanut aiempaa botulinitoksiinihoitoa.

Aloitushoitokerran jilkeen voitiin antaa enintddn kolme jatkohoitokertaa suunnitelluilla Dysport-

annoksilla joko 8 yksikkdd/kg tai 16 yksikkod/kg, mutta tutkija saattoi myds suurentaa tai
pienentid annosta (kuitenkaan ylittdmatta 16 yksikkod/kg).

Dysportin kokonaisannos annettiin injektiona hoidettavan yliraajan lihaksiin joko kyynirpdan
fleksoreiden tai ranteen fleksoreiden primaariseen kohdelihasryhméédn sekd muihin yliraajan
lihaksiin taudinkuvan mukaan. Yhteen injektiokohtaan sai antaa korkeintaan 0,5 ml.
Injektiokohtia lihasta kohden sai kuitenkin olla enemmén kuin yksi.

Ensisijainen tehoa kuvannut muuttuja oli primaarisen kohdelihasryhmén MAS-pisteméérin
keskimdérainen muutos lihtotasosta viikolla 6. Toissijaiset tehoa kuvanneet muuttujat olivat
keskiméériinen pistemiddrd PGA-asteikolla (Physicians Global Assessment) ja keskimidardinen
pistemééra GAS-asteikolla (Goal Attainment Scaling) viikolla 6.

Primaaris en kohdelihas ryhmén (PTM G) M AS-pistemééirin muutos lihtotasosta viikoilla 6

ja 16, PGA- ja GAS-piste méirit viikoilla 6 ja 16 — Hoitojakso 1 (satunnais tettu

potilasjoukko)

Dysport2 U/kg
(N=71)

Dysport 8 U/kg
(N=70)

Dysport 16 U/kg
(N=71)

PTMG MAS-pistemaari
Viikko 6

LS-keskiarvon muutos (95 % CI) | -1,4 (-1,7, -1,2) -1,9 (2,1, -1,6) 2,2 (2,4, 2,0
Ero annokseen 2 U/kg (95 % CI) -04 (-0,8, -0,1) -0,8 (-1,1, -0,5)
p-arvo 0,0093 <0,0001
Viikko 16
LS-keskiarvon muutos (95 % CI) | -0,9 (-1,2, -0,7) -1,3 (-1,5, -1,0) -1,5 (-1,7, -1,2)
Ero annokseen 2 U/kg (95 % CI) -0,3 (-0,7, 0,0) -0,8 (-1,1, -0,5)
p-arvo 0,0573 0,0008
MAS vasteen saaneet, viikko 6
parannusta> 1 luokan verran
Tutkimushenkiloiden madra (%) | 56 (78,9) 61 (87,1) 66 (93,0)
] 0,
CI)Kerromsuhde vs 2 U/kg (95 % 17 (0.7, 42) 46 (14, 154)
p-arvo 0,2801 0,0132
parannusta> 2 luokan verran, n (%)
Tutkimushenkildiden maara (%) | 32 (45,1) 47 (67,1) 55 (77,5)
] 0,
CI)Kerromsuhde vs 2 U/kg (95% 24 (12, 48) 43 (20, 9.0)
p-arvo 0,0129 0,0001
parannusta> 3 luokan verran, n (%)
Tutkimushenkildiden maard (%) | 14 (19,7) 25 (35,7) 35 (49,3)
] 0,
CI)Kerromsuhde vs 2 U/kg (95% 23 (L1, 5.1) 42 (19, 9.0)
p-arvo 0,0326 0,0003
PGA -pistemadra
Viikko 6
LS-keskiarvo (95% CI) 1,6 (1,4, 1,9) 2,0 (1,7, 2,2) 2,0 (1,7, 2,2)
Ero annokseen 2 U/kg (95% CI) 0,3 (0,0, 0,7) 0,3 (0,0, 0,7)
p-arvo 0,0445 0,0447




Viikko 16

LS-keskiarvo (95% CI) 1,6 (1,3, 1,8) 1,5 (1,3, 1,8) 1,7 (1,5, 2,0)
Ero annokseen 2 U/kg (95% CI) -0,1 (-0,4, 0,3) 0,2 (0,2, 0,5)
p-arvo 0,7797 0,3880

GA S-kokonaispistemidrd [a]
Viikko 6
LS-keskiarvo (95% CI)

LS-keskiarvo (95% CI)
Ero annokseen 2 U/kg (95% CI)

51,2 (488, 53,6)

53,3 (50,6, 56,1)

514 (48,9, 53.8)

528 (50,1, 55,6)
'075 (_4:3a 3’3)
0,7862

52,3 (49,8, 54,7)

Ero annokseen 2 U/kg (95% CI) 0,2 (3,2, 3,5) 1,1 (2,2, 44)
p-arvo 0,9255 0,5150
Viikko 16

546 (51,8, 57,4)
1a3 ('2,5, 550)
0,5039

p-arvo
LS = Pienimméin neliosumman keskiarvo

PTMG: primaarinen kohdelihasryhmi (kyynérpéén fleksorit tai ranteen fleksorit)

[a] Nelja tavallisimmin valittua ensisijaista tavoitetta olivat kurottaminen, tarttuminen esineeseen ja
otteen irrottaminen, raajan kdyttd avustavana yldraajana liilkkeen vakauttamiseksi ja hoidettavan
yléraajan kdyttd péivittdisissé askareissa.

Tutkimuksessa havaittin primaarisen kohdelihasryhmén (kyynédrpédén fleksori ja ranteen fleksori)
spastisuuden vihenemistd Tardieun asteikolla mitattuna.

Kyynérpian fleksoreiden osalta catch-kulma (Xv3) oli merkitsevésti parempi Dysport-annoksilla
8 yksikkod/kg ja 16 yksikkod/kg vikoilla 6 ja 16 verrattuna Dysport-annokseen 2 yksikkod/kg.
Spastisuuden luokka (Y) oli tilastollisesti merkitsevd Dysport-annoksella 16 yksikkod/kg

viikoilla 6 ja 16, mutta ei Dysport-annoksella 8 yksikkod/kg.

Ranteen fleksoreiden osalta catch-kulma (Xv3) ja spastisuuden luokka (Y) olivat merkitsevasti
parempia Dysport-annoksella 16 yksikkoéd/kg vikolla 6, mutta ei vilkkolla 16. Dysport-annoksella
8 yksikkod/kg ei ndhty tilastollisesti merkitsevdd tehoa verrattuna Dysport-annokseen

2 yksikkod/kg.

Ensisijaisten ja toissijaisten muuttujien tuloksia tukivat myos lasten eliménlaatumittarin
(Paediatric Quality of Life Inventory) CP-vammaa koskevan osion suotuisat tulokset.

Ensimméisessé tutkimusjaksossa suurin osa Dysport-hoitoa saaneista tutkimushenkildistd sai
uusintahoitoa viikkoon 28 mennessé (62,3 % Dysportia 8 yksikkdd/kg saaneessa ryhméssa ja
61,4 % Dysportia 16 yksikkod/kg saaneessa ryhmassi), mutta kummassakin tutkimusryhmésséd yli
24 % tutkimushenkildistd ei ollut tarvinnut uusintahoitoa viikkoon 34 mennessi.

Detrusorin neurogeenisesta yliaktiivisuudesta johtuva virtsainkontinenssi

Kahteen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun, monessa
tutkimuskeskuksessa tehtyyn avaintutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli detrusorin
neurogeenisesta yliaktiivisuudesta johtuva virtsainkontinenssi. Kaikki potilaat tekivit jo
ennestdédn sddnnollisesti katetrointeja rakon tyhjentdmiseksi, eikd suun kautta annettu ladkitys
ollut riittdvd; potilaat eivit olleet aiemmin saaneet botuliinitoksiinia taihe olivat saaneet aiempaa
hoitoa virtsarakon seindmélihakseen. Naissd kahdessa tutkimuksessa yhteensd 485 potilasta, joilla
oli selkdydinvamma (N = 341) tai multippeli skleroosi (N = 144) satunnaistettiin saamaan joko
Dysportia 600 yksikkdd (N = 162), Dysportia 800 yksikkdd (N = 161) tai lumelddkettd (N = 162).
Hoito annettiin kystoskoopin kautta 30 injektiona virtsarakon seindmélihakseen tasaisin vélein
vilttden virtsarakon kolmiota. Antibioottiprofylaksi aloitettin vahintdén 3 pdivdd ennen
Dysportin antoa, ja sitd jatkettiin vahintddn 3 pdivda Dysportin annon jilkeen. Ensimmaéisen



hoitokerran jilkeen potilaiden oli mahdollista saada jatkohoitona Dysportia 600 yksikkod tai

800 yksikkoad uusintahoidon kriteerien tiyttyessa.

Tehon ensisijainen pddtetapahtuma oli virtsainkontinenssiepisodien viikoittaisen lukuméirin
muutos vikolla 6 Iihtttilanteeseen verrattuna. Toissijaisia padtetapahtumia olivat niiden
potilaiden osuus, joilla ei vilkkkoon 6 mennessé ollut yhtékéén virtsainkontinenssiepisodia

(100 %:n vihenema), muutos yhdelld virtsaamiskerralla rakosta tyhjentyneen virtsan maarissa
vilkolla 6 verrattuna lihtétilanteeseen, urodynaamiset parametrit (kystometria), potilaan
raportoimaa inkontinenssin vaikutusta eliménlaatuun mittaava kysely (I-QOL; mukaan lukien
kéayttdytymistd rajoittava vaikutus, psykososiaalinen vaikutus ja kiusalliset sosiaaliset tilanteet)
sekd kokonaismielikuva hoitovasteesta.

Yhdistettyjen avaintutkimusten tulokset esitetdén seuraavassa taulukossa:

Ensisijais et ja toissijais et pAfte tapahtumat yhdis te tyissi avaintutkimuksissa (s atunnais tettu

populaatio)
Lumelédéke Dysport 600 U Dysport 800 U
(N=162) (N =162) (N=161)
Virtsainkontine nssiepisodien
viikoittaine n lukumééra
Viikko 2
LS-keskiarvon muutos (SE) -11,3 (1,4) -199 (1,4) -219 (14)
Ero lumelddkkeeseen (95 % CI) -8,6 (-12,2, -4,9) -10,6 (-14.3, -7,0)
p-arvo <0,0001 <0,0001
Viikko 6
LS-keskiarvon muutos (SE) -12,7 (1,4) -22,7 (1,3) -23,6 (1,3)
Ero lumeladkkeeseen (95 % CI) -10,0 (-13,5, -6,5) -109 (-144, -74)
p-arvo <0,0001 < 0,0001
Viikko 12
LS-keskiarvon muutos (SE) -9.2 (1,9) -204 (1,5) -22.8 (1,5)
Ero lumelddkkeeseen (95 % CI) -11,3 (-15,2, -7,3) -13,6 (-17,6, -9,7)
p-arvo <0,0001 < 0,0001
Ei virtsainkontinenssiepisodeja,
viikko 6[a]
Osuus tutkittavista 29 % 36,1 % 28,8 %
Kerroinsuhde vs lumeldéke
(95 % CI) 18,9 (6,9, 51,9) 15,5 (5,6, 42,9)
p-arvo <0,0001 < 0,0001
Maksimaalinen kystometrinen
kapasiteetti (ml), viikko 6 [b]
LS-keskiarvon muutos (SE) -4,0 (13,9) 164,6 (13,6) 175,8 (13,7)
Ero lumeliiikkeescen (95 % CI) 168,5 (1324, 204.7) gz,i(m&s,
p-arvo <0,0001 < 0,0001
Ei tahattomia rakkolihaksen
supis tuksia, viikko 6 [b]
Osuus tutkittavista 6,6 % 44,0 % 55,0 %
Kerroinsuhde vs lumeldéke
(95 % CI) 11,9 (5.3, 26,6) 18,6 (8.3, 41,7)
p-arvo <0,0001 <0,0001




Virts atilavuus (ml)
rakkolihaksen ensimmaiisen
tahattoman supis tuksen aikana,
viikko 6 [b]

LS-keskiarvon muutos (SE) 123 (14,7) 1664 (14.4) 1912 (14.6)
Ero lumeliikkeeseen (95 % CI) 154,1 (1160, 192,1) 513,2)040,4,
p-arvo <0,0001 < 0,0001

Rakkolihaksen maksimipaine
varastoitumis vaiheessa (cmH:0O),
viikko 6 [b]

LS-keskiarvon muutos (SE) -49 (2,3) -33,1 (2,2) -354 (2,2)
Ero lumelddkkeeseen (95 % CI) -28,2 (-34,0, -22,3) -304 (-36,3, -24,5)
p-arvo <0,0001 <0,0001
I-QOL-kokonaispisteet [c],
viikko 6
LS-keskiarvon muutos (SE) 7,1 (1,8) 22,1 (1,8) 222 (1,7)
Ero lumelddkkeeseen (95 % CI) 15,0 (104, 19,6) 15,1 (10,5, 19,7)
p-arvo < 0,0001 < 0,0001

I-QOL = virtsainkontinenssin vaikutus eliménlaatuun; LS = pienin neliosumma; SE = keskivirhe
[a] Niiden potilaiden osuus, joiden inkontinenssiepisodit vahenivét 75 % vikolla 6 Iihtdtilanteeseen
verrattuna, olivat 62,5 % Dysportia 600 yksikkod saaneessa ryhméssé ja 57,6 % Dysportia

800 yksikkod saaneessa ryhmissé, kun lumelddkettd saaneessa ryhmassi osuus oli 15,0 %. Niiden
potilaiden osuudet, joilla episodit vahenivit vahintddn 50 %, olivat 73,6 %, 67,6 % ja 34,3 %.

[b] Perustuu urodynaamiseen potilasjoukkoon (N =447), silld tutkimuskohtaisia
urodynamiikkaselvityksid ei tehty kaikille potilaille: N = 148 (lumeldéke), N = 153 (Dysport

600 yksikkod), N = 146 (Dysport 800 yksikkod)

[c] I-QOL-kokonaispisteet vaihtelevat 0 pisteesti (maksimaalinen ongelma) 100 pisteeseen (ei
ongelmia). Ilmoitettu pienin tdrkeé ero detrusorin neurogeeniseen yliaktiivisuuteen hoitoa saaneiden
potilaiden I-QOL-kokonaispisteissé oli 11 pistettd. Merkitsevdd paranemista lumelidkkeeseen
verrattuna havaittin my6s kunkin osa-alueen pisteissd (kdyttaytymistd rajoittava vaikutus,
psykososiaalinen vaikutus ja kiusalliset sosiaaliset tilanteet).

Liséksi kahdessa Dysport-ryhméssé havaittiin lumelddkkeeseen verrattuna merkitsevaa
paranemista lihtétilanteeseen verrattuna yhdelld virtsaamiskerralla rakosta tyhjentyneen virtsan
médrian muutoksessa ja detrusorin komplianssia koskevassa urodynaamisessa parametrissa.
Inkontinenssiin littyvdn eliménlaadun (jota mitattin inkontmenssin vaikutusta eldménlaatuun
mittaavalla I-QOL-kyselylld) lisdksi potilaiden kokonaismielikuva hoitovasteesta mitattuna 7-
portaisella asteikolla ("hyvin paljon parempi’ — hyvin paljon huonompi’) osoitti merkitsevisti
parempaa vastetta Dysport-hoidon jilkeen lumelidkkeeseen verrattuna.

Potilaiden vasteet Dysport-uusintahoitoon olivat johdonmukaiset kaikissa tehon padtepisteissa;
426 potilasta sai Dysport-hoitoa vihintdén kerran, 217 potilasta véhintdan 2 kertaa ja 76 potilasta
vahintddn kolme kertaa. Virtsainkontinenssiepisodien viikoittainen lukumaéré viikolla 6 kaikissa
Dysport-hoitosykleisséd pieneni Dysportia 600 yksikkdd saaneessa ryhméssé keskimddrin -21,2 —-
22.3 ja Dysportia 800 yksikkod saaneessa ryhméssd -21,3 —-23,7.

Ensimmaisestd Dysport-hoitokerrasta uusintahoitoon kulunut aika (mediaani) oli 39-47 viikkoa,
tosin yli 40 % tutkittavista ei saanut uusintahoitoa vikkoon 48 mennessa.




5.2 Farmakokinetiikka

Tutkimukset, joissa on kdytetty I'*5 -merkittyd botulinitoksiinia, ovat osoittaneet, ettd reseptoriin
sitoutuminen on spesifistd. Annos-vastetutkimukset apinoilla ovat osoittaneet, etti pienilld
annoksilla viive oli 2-3 péivdd ja huippuvaikutus todettiin 5-6 pdivad injektion jilkeen.
Vaikutuksen kesto, joka mitattin katseen kohdistumisessa tapahtuvina muutoksina sekd
lihashalvauksena, vaihteli 2 vilkon ja 8 kuukauden vililli. Tama malli todetaan my6s thmiselld, ja
sen katsotaan johtuvan toksiinin sitoutumisesta, siirtymisestd hermokalvon lapi ja muutoksesta
hermolihasliitoksessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Anto lihakseen (poikkijuovaiset lihakset)

Pitkdaikaistoksisuutta koskevassa tutkimuksessa rotilla annokset olivat suurimmillaan

12 yksikkod/eldin, mikd ei aiheuttanut systeemistéd toksisuutta.
Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa tineind olleille péivittdisind injektioina annoksella

79 yksikkdd/kg rotille ja 42 yksikkod/kg kaneille annettu Clostridium botulinum toksiini tyyppi A
-hemagglutiniini-kompleksi ei aiheuttanut alkioon/sikioon kohdistunutta toksisuutta. Vaikeaa
emotoksisuutta, johon littyi implantaation epdonnistumista, todettiin molemmilla eldinlajeilla.
Clostridium botulinum toksini tyyppi A-hemagglutinini-kompleksilla ei todettu teratogeenisia
vaikutuksia rotilla tai kaneilla, eikd mitdén vaikutuksia havaittu pre- ja postnataalitutkimuksissa
F1-sukupolvessa rotilla. Urosten ja naaraiden hedelméllisyys védheni johtuen siitd, ettd suuret
annokset vihensivit parittelua johtuen lihasten halvautumisesta.

Nuorilla eldimilld tehdyssé toksisuustutkimuksessa rotille annettiin botuliinitoksiinia viikoittain
21. paivdni syntymén jilkeen tapahtuneesta vieroituksesta enintddn 13 viikon ikdén asti

(11 antokertaa 10 viikkon aikana, kokonaisannos enintdén noin 33 yksikkod/kg), mikd on ihmisilla
verrannollinen antoon 2 vuoden idsté nuoreen aikuisikddn asti. Tutkimuksessa ei havaittu
syntymén jilkeiseen kasvuun (mukaan lukien luuston arviointi), lisidntymiskehitykseen,
neurologiseen ja neurobehavioraaliseen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia.

Prekliinisissd lisddntymistoksisuutta, nuoriin eldimiin kohdistuvaa toksisuutta seka
pitkdaikaistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset rajoittuvat muutoksiin
njisoiduissa lihaksissa ja ne johtuivat Clostridium botulinum toksiini tyyppi A -hemagglutiniini-
kompleksin vaikutusmekanismista.

Clostridium botulinum toksiini tyyppi A -hemagglutiniini-kompleksin anto kanin siimiin ei
aiheuttanut silmien &rsytysta.

Anto detrusorlihakseen

Rotilla ja apinoilla tehdyissé kerta-annoksen toksisuutta selvittineissd tutkimuksissa ei havaittu
virtsarakossa Clostridium botulinum toksiini tyyppi Ahan littyvid 10ydoksid millidn tutkitulla
annoksella. Annettaessa rotille ja apinoille haitatonta annosta (NOAEL; rotta: 67 yksikkoéd/kg;
apina: 40 yksikkod/kg) suurempia annoksia molemmilla eldinlajeilla ilmoitettiin painon laskua,
vahentynyttd aktiivisuutta ja merkkejd hengitysvaikeuksista. Namé 16ydokset viittaavat
systeemiseen toksisuuteen, jota havaittiin myds preklinisissa tutkimuksissa, joissa arvioitiin
Clostridium botulinum toksini tyyppi Am turvallisuutta poikkijuovaisissa lihaksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti, ihmisen albumiini
6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Injektiokuiva-aineen kestoaika avaamattomassa pakkauksessa on 2 vuotta.

Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen on osoitettu sdilyvdn 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda vélittomasti. Jos sitd ei kiytetd valittomasti,
sdilytysaika ja kdyttod edeltdvit séilytysolosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla, eikd niiden
tavallisesti tulisi olla yli 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

6.4  Sailytys

Séilytd avaamattomat injektiopullot jidkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétyi.

Kéyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaustyyppi/sulkimen tyyppi:

3 mln injektiopullo on tyypin 1 viritontd lasia ja se on sinetdity kumitulpalla ja alumiinikorkilla.
Pakkaukset 1 x 1 ja 2 x 1 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Dysport injektiokuiva-aine, joka on valkoista kylmikuivattua jauhetta, on liuotettava ennen
kayttod 0,6, 1,5 tai 3 mlaan 0,9 %:sta keittosuolaliuosta niin, ettd saadaan 500, 200 tai 100 U/ml
sisdltdva liuos. Dysport tulee laimentaa asianmukaisesti ja lAmmittdd huoneenldmpdiseksi.
Kumikorkin vapaana oleva keskusta on puhdistettava alkoholilla ennen kuin neula tyonnetdan
kalvon ldpi. On kéytettédvd neulakokoa 23 tai 25.

Laimennusohjeet hoidettaessa detrusorin neurogeenisesta yliaktiivisuudesta johtuvaa
virtsainkontinenssia

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen tarvittava 15 ml kdyttokuntoon saatettua Dysport-
injektionestettd on jaettuna tasan kahteen 10 mln ruiskuun, joista kumpikin siséltdda 7,5 ml
kéyttokuntoon saatettua Dysportia yhtéldisind pitoisuuksina. Ruiskussa kédyttokuntoon saatettu
valmiste on kéytettidva heti.

Laimennusohje et Kivtettiessid 300 yvksikon inje ktiopulloa




e 600 yksikon annos: Liuota kahden 300 yksikén injektiopullon sisdlté kumpikin erikseen
1,5 mlaan séilytysaineetonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta. Veda
ensimméiseen 10 mln ruiskuun kaikki 1,5 ml ensimmaéisesté injektiopullosta ja toiseen
10 mln ruiskuun kaikki 1,5 ml toisesta injektiopullosta. Saata liuos kidyttokuntoon
lisddmélld lopuksi kumpaankin ruiskuun 6,0 ml séilytysaineetonta 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektioliuosta ja sekoita varovasti.

Niin saadaan kaksi 10 mLn ruiskua, joissa on molemmissa 7,5 ml luosta ja yhteensi
600 yksikkoa kayttokuntoon saatettua Dysportia.

e 800 yksikon annos: Liuota kolmen 300 yksikdn injektiopullon siséltd kukin erikseen
1,5 mlaan siilytysaineetonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta. Veda
ensimméiseen 10 mln ruiskuun kaikki 1,5 ml ensimméisesté injektiopullosta ja 0,5 ml
toisesta injektiopullosta. Veda toiseen 10 mln ruiskuun 0,5 ml toisesta injektiopullosta ja
kaikki 1,5 ml kolmannesta injektiopullosta. Saata liuos kéyttokuntoon lisddmalld lopuksi
kumpaankin ruiskuun 5,5 ml sdilytysaineetonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
mjektioliuosta ja sekoita varovasti.

Nain saadaan kaksi 10 mln ruiskua, joissa on molemmissa 7,5 ml liuosta ja yhteensi
800 yksikkod kdyttokuntoon saatettua Dysportia.

Laimennusohjeet kiiytettiessi 300 yksikon ja 500 yksikon injektiopulloa (koskee vain
800 yksikon annosta)

e 800 yksikon annos: Liuota 500 yksikon injektiopullon sisdlté 2,5 mlaan
sailytysaineetonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta ja 300 yksikon
mjektiopullon sisdltd 1,5 mlaan siilytysaineetonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
mjektioliuosta. Vedd ensimmdiseen 10 mln ruiskuun 2 ml 500 yksikén injektiopullosta.
Veda toiseen 10 mln ruiskuun loput 0,5 ml 500 yksikon mnjektiopullosta ja kaikki 1,5 ml
300 yksikon injektiopullosta. Saata liuos kéyttokuntoon lisddméalld lopuksi kumpaankin
ruiskuun 5,5 ml sdilytysaineetonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta ja
sekoita varovasti.

Néin saadaan kaksi 10 mln ruiskua, joissa on molemmissa 7,5 ml liuosta ja yhteensa
800 yksikkod kayttokuntoon saatettua Dysportia.

Kéyttdkuntoon saatettu liuos: kirkas, véritén luos, jossa eiole hiukkasia.

Dysportin yksikot (U) ovat valmistekohtaisia eikd niitd voi siirtdd muihin botuliinituotteisiin.
Kaikki kdytetyt injektiopullot, ruiskut ja jitettd sisdltdvét esineet on autoklavoitava, myos jiljelle
jadnyt botulinumtoksiini A tulee inaktivoida laimennetulla hypokloriittiliuoksella (0,5 %).
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dysport 300 U pulver till injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex 300 U*

*I avsaknad av ett internationellt referensvérde rapporteras mangden med hjélp av tillverkarens
eget referensvirde.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, l6sning
Vitt frystorkat Iosligt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Symtomatisk behandling av fokal spasticitet i dvre extremiteterna hos vuxna.

e Symtomatisk behandling av fokal spasticitet i fotleden hos vuxna efter stroke eller
traumatisk hjarnskada.

e Spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta barn som &r 2 ar eller éldre.

Symtomatisk behandling av fokal spasticitet 1 dvre extremiteterna hos barn med cerebral

pares, som dr 2 ar eller dldre

Spastisk torticollis hos vuxna.

Blefarospasm hos vuxna.

Hemifacial spasm hos vuxna.

Behandling av urininkontinens hos vuxna med neurogen detrusordveraktivitet pa grund

av ryggmérgsskada (traumatisk eller icke-traumatisk) eller multipel skleros, som

regelbundet utfor ren intermittent kateterisering.

e Symtomatisk behandling av svar primér hyperhidros i axillerna, som inte svarar pa
lokalbehandling,

Observera:

Innan behandlingen med Dysport pabérjas ska patienten informeras om andra
behandlingsalternativ (medicinering, operativ behandling) och att alla patienter inte svarar pa
Dysport behandlingen. Det dr ocksa mojligt att symtomen endast delvis lindras.



4.2 Dosering och adminis treringssétt

De angivna enheterna for Dysport &r specifika for preparatet och 4r inte utbytbara med andra
botulinumtox inpreparat.

Dysport far endast administreras av likare som har genomgatt lamplig utbildning,

Blandningsinstruktionerna &r specifika for injektionsflaskan med 300 enheter. Volymerna ger
koncentrationer som &r specifika for anviandning for varje indikation (med undantag for
indikationen urininkontinens pé grund av neurogen detrusordveraktivitet for vilken det finns
specifika instruktioner, se avsnitt 6.6).

Dos Spadningsvétska* per
enheter/ml injektionsflaska med 300 enheter
500 0,6 ml

200 1,5 ml

100 3ml

*Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska
utan konserveringsmedel

Vid behandling av barn med spastisk cerebral pares bestims dosen som enheter per kilogram
kroppsvikt och ddrmed kan ytterligare spiddning av I6sningen behdvas for att uppna den slutliga
mjektionsvolymen.

Den frilagda mittdelen av gummiproppen ska rengoras med alkohol omedelbart innan nélen sticks
in 1 septum. En steril 23 eller 25 G nal ska anvédndas.

Symtomatisk behandling av fokal spasticitet hos vuxna

Ovre extremiteterna

Dosering

Denmaximala dosen vid varje behandlingstillfille far inte Gverstiga 1000 enheter nir injektionen
ges i armmusklerna eller 1500 enheter ndr en injektion dven ges i musklerna i skuldran.

Deninitiala doseringen och doseringen vid efterfoljande behandlingstillfillen ska justeras
individuellt baserat pa de involverade musklernas storlek, antal och lokalisering, spasticitetens
svarighetsgrad, lokal muskelsvaghet, patientens tidigare behandlingssvar och/eller eventuella
tidigare biverkningar orsakade av botulinumtoxin typ A hemagglutininkomplex. Ikliniska studier
fordelades doser om 500 enheter, 1000 enheter och 1500 enheter pa olika muskler enligt tabellen
nedan. Nér dven muskler i skuldran injiceras som tilligg till andra muskler i de dvre
extremiteterna, kan hogre doser én 1000 enheter och upp till en total dos pd 1500 enheter ges vid
varje behandlingstillfalle, baserat pé likarens bedomning av effekt och sékerhet vid tidigare
behandlingstillfallen. Den rekommenderade totala dosen i utvalda muskler i skuldran ar hogst
500 enheter.

Hogst 1 ml av 16sningen far administreras pé ett och samma injektionsstélle. En initialdos pa
1500 enheter samt Dysportdoser hogre dn 1500 enheter har inte undersokts vid behandling av
spasticitet i ovre extremiteterna hos vuxna.



MusKkel som injiceras Rekommenderad
dos DYSPORT
(enheter)
Flexor carpiradialis (FCR) 100-200
Flexor carpi ulnaris (FCU) 100-200
Flexor digitorum profundus (FDP) 100-200
Flexor digitorum superficialis (FDS) 100-200
Flexor Pollicis Longus 100-200
Adductor Pollicis 25-50
Brachialis 200400
Brachioradialis 100-200
Biceps Brachii (BB) 200-400
Pronator Teres 100-200
Triceps Brachii (long head) 150-300
Pectoralis Major 150-300
Subscapularis 150-300
Latissimus Dorsi 150-300

Aven om placeringen av injektionsstillet kan bestimmas genom palpation, rekommenderas
anviandning av injektionsvigledande teknik t.ex. elektromyografi, elektrisk stimulering eller
ultraljud for att lokalisera injektionsstillet.

Dysport behandlingen upprepas ndr effekten av en tidigare injektion har minskat, men inte
tidigare dn 12 veckor efter foregaende injektion. En majoritet av patienterna i kliniska studier fick
en upprepad behandling efter 12—16 veckor, men en del patienter hade en forlingd
responsduration pa 20 veckor. Det kan bli nddvandigt att &ndra Dysportdosen och de muskler
som ska injiceras, beroende pa graden och monstret av muskelspasticitet vid tidpunkten for ny
mjektion. Klinisk forbéttring kan forvéntas en vecka efter administrering av en Dysportdos.

Nedre extremiteterna

Dosering

En dos upp till 1500 enheter kan administreras intramuskuldrt vid ett och samma
behandlingstillfille. Den exakta initiala doseringen och doseringen vid efterfoljande
behandlingstillfillen ska justeras individuellt baserat pa de involverade musklernas storlek och
antal samt spasticitetens svarighetsgrad. Lokal muskelsvaghet och patientens svar pa tidigare
behandling ska dven beaktas. Den totala dosen ska inte 6verstiga 1500 enheter. Hogst 1 ml av
l6sningen fir administreras pa ett och samma injektionsstélle.

Muskel Rekommenderad Antal
dos DYSPORT injektionsstillen per
(enheter) muskel

Dis tal
Soleus 300-550 2-4
Gastrocnemius

Mediala muskelbuken 100-450 1-3

Laterala muskelbuken 100—450 1-3
Tibialis posterior 100-250 1-3




Flexor digitorum longus 50-200 1-2
Flexor digitorum brevis 50-200 1-2
Flexor hallucis longus 50-200 1-2
Flexor hallucis brevis 50-100 1-2

Det kan bli nédvéndigt att dndra Dysportdosen och de muskler som ska injiceras, beroende pa
graden och monstret av muskelspasticitet vid tidpunkten for ny injektion.

Aven om placeringen av injektionsstiillet kan bestimmas genom palpation, rekommenderas
anvandning av injektionsvigledande teknik t.ex. elektromyografi, elektrisk stimulering eller
ultraljud for att lokalisera injektionsstillet.

Behandling med Dysport upprepas var 12:¢ till var 16:e vecka, eller vid behov mer séllan
beroende pé dterkomst av kliniska symtom, men inte tidigare &n 12 veckor efter foregdende
njektion.

Ovre och nedre extremiteterna

Om behandling behdvs 1 bade de dvre och nedre extremiteterna vid samma behandlingstillfélle,
ska den Dysportdos som injiceras i varje extremitet anpassas till individens behov utan att
overskrida en total dos pa 1500 enheter.

Aldre patienter (>65 dr): Klinisk erfarenhet har inte identifierat skillnader i respons hos ildre
jAmfort med yngre vuxna patienter.

Administreringssatt

Vid behandling av fokal spasticitet i 6vre och nedre extremiteterna hos vuxna upploses Dysport
300 U pulvret i natriumkloridinjektionslosningen (0,9 %) s att en 16sning som innehéller endera
100 enheter, 200 enheter eller 500 enheter Dysport per milliliter erhalls. Dysport injiceras
intramuskuldrt i de ovan nimnda musklerna.

Fokal spasticitet hos barn som ér 2 ar eller dldre
Spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta barn

Dosering
Deninitiala doseringen och doseringen vid efterfollande behandlingstillfallen ska justeras

individuellt baserat pa de involverade musklernas storlek, antal och lokalisering, spasticitetens
svarighetsgrad, lokal muskelsvaghet, patientens tidigare behandlingssvar och/eller eventuella
tidigare biverkningar orsakade av botulinumtoxin.

Dentotala dosen av Dysport som administreras per behandlingstillfille far inte Gverstiga

15 enheter/kg for unilaterala injektioner inedre extremiteterna eller 30 enheter/kg for bilaterala
injektioner i nedre extremiteterna. Dessutom far den totala dosen av Dysport per
behandlingstillfille inte dverstiga 1000 enheter eller 30 enheter/kg kroppsvikt, beroende pa vilket
som &r ldgst. Den totala dosen som administreras férdelas mellan de spastiska musklerna i nedre
extremiteten/extremiteterna som ska behandlas. Om mgjligt fordelas dosen som ska administreras
1 en och samma muskel pd mer @n ett injektionsstélle. Hogst 0,5 ml Dysport ska administreras pa
ett och samma injektionsstélle. For rekommenderad dosering, se tabell nedan.



Rekommenderat dosintervall per | Antal injektionsstillen
Muskel mus kel per nedre extremitet per muskel
(enheter/kg kroppsvikt)

Distal

Gastrocnemius 5-15U/kg Upp till 4
Soleus 4-6 U/kg Upp till 2
Tibialis posterior 3-5U/kg Upp till 2
Total dos Upp till 15 U/kg/nedre extremitet

Aven om placeringen av injektionsstillet kan bestimmas genom palpation, rekommenderas
anvindning av injektionsvégledande teknik t.ex. elektromyografi, elektrisk stimulering eller
ultraljud for att lokalisera injektionsstillet.

Dysport behandlingen upprepas nir effekten av en tidigare injektion har minskat, men inte
tidigare dn 12 veckor efter foregadende injektion. En majoritet av patienterna i kliniska studier fick
en upprepad behandling efter 16-22 veckor, men en del patienter hade en forlingd
responsduration pa 28 veckor. Det kan bli nddvandigt att andra Dysportdosen och de muskler
som ska injiceras, beroende pa graden och monstret av muskelspasticitet vid tidpunkten for ny
mjektion.

Ingreppet kraver vanligtvis sedering och lokalbedévning eller ibland dven allménanestesi. Efter
ingreppet kan den behandlade extremiteten behdva immobiliseras, t.ex. med gipsskena upp till 3
veckor.

Symtomen kan forvéntas lindras inom tva veckor efter injektionen.
Fokal spasticitet i ovre extremiteter hos barn med cerebral pares

Dosering
Deninitiala doseringen och doseringen vid efterfoljande behandlingstillfallen ska justeras individuellt

baserat pa de involverade musklernas storlek, antal och lokalisering, spasticitetens svarighetsgrad,
lokal muskelsvaghet, patientens tidigare behandlingssvar och/eller eventuella tidigare biverkningar
orsakade av botulinumtoxin.

Den maximala dosen av Dysport som administreras per behandlingstillfalle vid unilaterala injektioner
1 6vre extremiteterna far inte verstiga 16 enheter/kg eller 640 enheter, beroende pa vilket som é&r
lagst. Vid bilaterala injektioner i de 6vre extremiteterna far den maximala dosen Dysport per
behandlingstillfille inte dverstiga 21 enheter/kg kroppsvikt eller 840 enheter, beroende pa vilkket som
ar lagst.

Den%otala dosen som administreras fordelas mellan de spastiska musklerna i Gvre
extremiteten/extremiteterna som ska behandlas. Hogst 0,5 ml Dysport ska administreras pé ett

och samma injektionsstille. Se rekommenderad dosering i tabellen nedan.

Dosering av Dysport per muskel hos barn med spasticiteti 6vre extremiteterna
Muskel Rekommenderat dosintervall per |Antal inje ktionsstillen
muskel per 6vre extremitet per muskel
(enheter/kg kroppsvikt)
Brachialis 3-6 Ukg [Upp till 2
Brachioradialis 1,5-3 U/kg 1




Biceps brachii 3-6 Ukg [Upp till 2

Pronator teres 1-2 U/kg 1

Pronator quadratus 0,5-1 U/kg 1

Flexor carpi radialis 2-4 U/kg [Upp till 2

Flexor carpi ulnaris 1,5-3 U/kg 1

Flexor digitorum 1-2 U/kg 1

profundus

Flexor digitorum 1,5-3 U/kg Upp till 4

superficialis

Flexor pollicis brevis/ 0,5-1 U/kg 1

opponens pollicis

Adductor pollicis 0,5-1 U/kg 1

Total dos Upp till 16 U/kg i en enstaka dvre extremitet (och som inte
overstiger 21 U/kg om bida 6vre extremiteterna injiceras)

Aven om placeringen av injektionsstillet kan bestimmas genom palpation, rekommenderas
anvandning av injektionsvigledande teknik t.ex. elektromyografi, elektrisk stimulering eller ultraljud
for att lokalisera injektionsstéllet.

Dysport behandlingen upprepas nir effekten av en tidigare injektion har minskat, men inte tidigare dn
16 veckor efter foregiende injektion. En majoritet av patienterna i den kliniska studien fick en
upprepad behandling efter 1628 veckor, men en del patienter hade en forlingd responsduration pa
34 veckor eller mer. Det kan bli nddvéndigt att dandra Dysportdosen och de muskler som ska injiceras,
beroende pa graden och monstret av muskelspasticitet vid tidpunkten for ny injektion.

Spetsfot i samband med fokal spasticitet och fokal spasticitet i 6vre extremiteter hos barn med
cerebral pares

Dosering

Vid behandling av spasticitet i badde dvre och nedre extremiteterna hos barn i dldern 2 ér eller éldre, se
doseringsanvisningar i avsnittet for den specifika indikationen, dvs. fokal spasticitet i Gvre
extremiteter eller spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares hos barn. Vid samtidig behandling av
béde 6vre och nedre extremiteterna far den totala dosen av Dysport som ska injiceras per
behandlingstillfille inte dverstiga 30 enheter/kg eller 1000 enheter, beroende pé vilket som é&r lagst.
Upprepad behandling av bade 6vre och nedre extremiteterna 6vervigs nér effekten av en tidigare
injektion har minskat, men inte tidigare &n 12—16 veckor efter féregdende behandlingstillfille. Den
optimala tiden for upprepande av behandling véljs baserat pa individuella framsteg och
behandlingssvar.

Administreringssétt

Vid behandling av fokal spasticitet i samband med spetsfot eller fokal spasticitet 1 dvre extremiteter
eller en kombination av dessa hos barn med cerebral pares, upploses Dysport i
natriumkloridinjektionslosningen (0,9 %) (se dven avsnitt 6.6) och injiceras intramuskulért i
musklerna beskrivna ovan.

Spastisk torticollis

Dosering



De rekommenderade doserna giller for vuxna patienter i alla aldrar, forutsatt att de ar
normalviktiga och inte har tecken pa lag halsmuskelmassa.

En reducerad dos kan krévas om patienten édr uppenbart underviktig eller till dldre dir reducerad
muskelmassa kan forekomma.

Deninitiala rekommenderade dosen dr 500 enheter, vilken ska ges som en uppdelad dos och injiceras i
de tvé eller tre mest aktiva halsmusklerna (musculus longus colli).

Vid efterfoljande behandlingstillfillen kan doserna anpassas enligt klinisk respons och observerade
biverkningar. De rekommenderade doserna dr 250—-1000 enheter. Doser inom den Gvre delen av detta
intervall kan dock leda till 6kning av biverkningar i synnerhet dysfagi. Den maximala dosen &r

1000 enheter. Injektionerna kan upprepas ungefér var 16:¢ vecka eller vid lamplig tidpunkt for att
uppritthilla responsen, men inte oftare dn var 12:¢ vecka.

Vid rotationstorticollis administreras 500 enheter genom att injicera 350 enheter i musculus splenius
capitis ipsilateralt till riktningen p& hakans/huvudets rotation och 150 enheter i musculus
sternocleidomastoideus kontralateralt till rotationen.

Vid laterocollis administreras 500 enheter genom att injicera 350 enheter i den ipsilaterala splenius
capitis och 150 enheter i den ipsilaterala sternocleidomastoideus.

I fall dir elevation av skuldran ingar, kan de ipsilaterala trapezius- eller levator scapulaemusklerna
ocksa kriva behandling om hypertrofi av muskeln dr mérkbar eller observeras vid undersékning med
elektromyogram (EMG). Nér tre muskler méaste injiceras rekommenderas att de 500 enheterna delas
upp pa foljande sétt: 300 enheter i splenius capitis, 100 enheter i sternocleidomastoideus och

100 enheter i tredje muskeln.

Vid retrocollis administreras 500 enheter genom att injicera 250 enheter i varje splenius capitis.
Bilaterala injektioner i splenii kan 6ka risken for svaghet i halsmuskulaturen.

Vid alla andra former av torticollis krivs specialistkinnedom och EMG for identifiering och
behandling av de mest aktiva musklerna. EMG ska tillimpas diagnostiskt vid alla komplicerade fall av
torticollis och vid omvérdering av icke-komplicerade fall da behandlingens effekt inte varit adekvat
samt for vigledning vid injektioner idjup muskulatur eller hos dverviktiga patienter vars halsmuskler
ar svara att palpera.

Barn: Sikerhet och effekt for Dysport vid behandling av spastisk torticollis hos barn har inte
faststillts.

Administreringssatt

Vid behandling av spastisk torticollis, upploses Dysport 300 U pulvret i 0,6 ml koksaltlosning (0,9 %)
for att erhdlla en I6sning som innehéller 500 enheter/ml. Dysport injiceras intramuskulért som beskrivs
ovan vid behandling av spastisk torticollis.

Urininkontinens pa grund av neurogen detrusoroveraktivitet

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 600 enheter. Vid otillrdckligt svar eller hos patienter med svar
sjukdomspresentation (t.ex. enligt svarighetsgrad av tecken och symtom och/eller urodynamiska
parametrar) kan en dos pa 800 enheter anvidndas.

Dysport administreras till patienter som regelbundet utfor ren intermittent kateterisering.



Dentotala dosen ska delas upp pa 30 injektioner i detrusorn som fordelas jamnt 6ver detrusormuskeln,
med undvikande av trigonum. Dysport injiceras via ett flexibelt eller stelt cystoskop till ett djup om ca
2 mm och med tillférsel av 0,5 ml per stille. Vid den slutliga injektionen ska cirka 0,5 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska injiceras for att sidkerstélla att patienten far full dos.

Kupol

Injektionsstillen Oppning av vanster urinledare

Trigonum

“S~Fundus

Antibiotikaprofylax ska paborjas i enlighet med lokala riktlinjer och protokoll eller sdsom har
anvénts i de kliniska studierna (se avsnitt 5.1).

Likemedel med antikoagulerande effekter ska avslutas minst 3 dagar fére administrering av
Dysport och far aterupptas tidigast dagen efter administrering. Om det 4r medicinskt befogat kan
lagmolekylidra hepariner administreras 24 timmar fore administrering av Dysport.

Fore injektion kan lokalbedovning av urinréret eller smorjande gel administreras for att underlitta
inforande av cystoskop. Vid behov kan antingen intravesikal instillation av utspitt
bedovningsmedel (med eller utan sedering) eller generell anestesi ocksé anvdandas. Om instillation
med lokalbedovningsmedel utfors maste lokalbedovningslosningen tappas ut, varefter blasan
mstilleras (skoljs) med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska och téms pé nytt innan
injektionerna ges i detrusorn.

Fore injektion ska urinbldsan instilleras med tillrdckligt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska for att uppnd adekvat visualisering for injektionerna.

Nir alla 30 injektioner &r givna i detrusorn ska natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska
som anvants for visualisering av blasviggen tappas ut. Patienten ska dvervakas under minst

30 minuter efter injektionerna.

Inséttande av effekt observeras vanligen inom 2 veckor efter behandling. Dysport-behandlingen
upprepas nir effekten av en tidigare injektion har minskat, men inte tidigare dn 12 veckor efter
foregaende injektion. Mediantiden till upprepad behandling hos patienter som behandlades med
Dysport i de kliniska studierna (se avsnitt 5.1) var mellan 39 och 47 veckor, 4ven om en lingre
responsduration kan forekomma eftersom mer dn 40 % av patienterna inte hade aterbehandlats
inom 48 veckor.



Barn: Sikerhet och effekt for Dysport vid behandling av urininkontinens pa grund av neurogen
detrusoréveraktivitet hos barn (under 18 &r) har inte faststéllts.

Administreringssatt

Dysport administreras genom injektion i detrusorn enligt beskrivningen ovan.

Vid behandling av urininkontinens pa grund av neurogen detrusordveraktivitet bereds Dysport
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska for atterhalla 15 ml l6sning innehallande
antingen 600 enheter eller 800 enheter. Anvisningar om beredning av likemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

Blefarospasm och he mifacial spasm

Dosering
I kliniska studier dér benign essenticll blefarospasm (BEB) behandlades med olika doser av

Dysport var 40 enheter per 6ga en signifikant effektiv dos. En dos pa 80 enheter per 6ga
resulterade i lingre varaktighet av effekten. Dock var forekomsten av biverkningar, sérskilt ptos
dosproportionell. Vid behandling av blefarospasm och hemifacial spasm far den maximala dosen
inte Overstiga 120 enheter per 6ga.

10 enheter (0,05 ml) ska injiceras medialt och 10 enheter (0,05 ml) ska injiceras lateralt vid
overgangen mellan den preseptala och orbitala delen av bade den 6vre (3 och 4) och undre (5 och
6) orbikularismuskeln (m. orbicularis oculi) i varje 6ga.

For att minska risken for ptos, ska injektioner néra levator palpebrae superioris undvikas.

Vid injektion 1idet 6vre dgonlocket ska nalen riktas bort fran centrum av 6gonlocket for att
undvika att traffa levatormuskeln. Bilden hjilper till attillustrera injektionsstillena for dessa
injektioner. Lindring av symtomen kan forvédntas borja inom 2—4 dagar med maximal effekt inom
tva veckor.

Injektionerna ska upprepas ungefér var 12:¢ vecka eller sa ofta som behdvs for att forhindra
aterfall av symtomen, men inte oftare dn var 12:¢ vecka. Om doser ges sa ofta men svaret i borjan
av behandlingen é&r otillrdckligt kan dosen per 6ga behdva Okas till 60 enheter: 10 enheter

(0,05 ml) medialt och 20 enheter (0,1 ml) lateralt, eller till 80 enheter: 20 enheter (0,1 ml) medialt
och 20 enheter (0,1 ml) lateralt eller maximalt upp till 120 enheter: 20 enheter (0,1 ml) medialt
och 40 enheter (0,2 ml) lateralt ovanfoér och under varje 6ga pa det sétt som tidigare beskrivits.
Injektioner kan dven ges i musculus epicranius ovanfér 6gonbrynen (1 och 2) om spasmer i detta
omrade stor synen.

Vid ensidig blefarospasm ska injektionerna begrinsas till det drabbade 6gat. Hemifacial spasm
ska behandlas pa samma sétt som vid ensidig blefarospasm. De rekommenderade doserna ar
lampliga for vuxna i alla aldrar inklusive dldre.



Barn: Siékerhet och effekt for Dysport vid behandling av blefarospasm och hemifacial spasm hos barn
har inte faststallts.

Administreringssatt

Vid behandling av blefarospasm och hemifacial spasm upploses Dysport 300 U pulvret i 1,5 ml
natriumkloridinjektions16sning (0,9 %) for att erhélla en I6sning som innehaller 200 enheter/ml
av Dysport. Dysport ges som subkutan injektion medialt och lateralt vid dvergdngen mellan den
preseptala och orbitala delen av bédde den 6vre och undre orbikularismuskeln i 6gat.

Hyperhidros i axillerna

Dosering
Den rekommenderade initiala dosen dr 100 enheter per axill. Om den 6nskade effekten ej uppnas,

kan upp till 200 enheter per axill administreras vid efterféljande injektioner. Injektionsomrédet
ska faststéllas p& forhand med hjilp av jodfargning. Bada axillerna rengdrs och desinficeras.

10 enheter injiceras intradermalt pa tio stéllen i varje axill dvs. 100 enheter per axill. Maximal
effekt uppnds nom tva veckor. I de flesta fallen kommer den rekommenderade dosen att medfora
adekvat hdmning av svettsekretion i 48 veckor. Tidpunkten for upprepad behandling ska
bestdmmas individuellt, ndr patientens svettsekretion har atergatt till normal niva, men inte
tidigare &n 12 veckor efter foregaende behandlingstillfille. Det finns tecken pa kumulativ effekt
vid upprepade doser och behandlingstidpunkten for en given patient ska dirfor utvirderas
individuellt. Den maximala dosen far inte dverstiga 200 enheter per axill.

Barn: Sékerhet och effekt for Dysport vid behandling av hyperhidros i axillerna hos barn har inte
studerats.

Administreringssatt

Vid behandling av hyperhidros i axillerna upploses Dysport 300 U pulvret i 1,5 ml
natriumkloridlosning (0,9 %), som ger en I6sning innehdllande 200 enheter/ml Dysport. Dysport
administreras intradermalt pa tio stillen per axill.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

- Urinvdgsinfektion vid tidpunkten for behandling hos patienter som behandlas for
urininkontinens pa grund av neurogen detrusordveraktivitet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar som beror pé att toxinets effekter har spridits till stillen som ligger langt fran
administreringsstéllet har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som behandlas med terapeutiska doser
kan uppvisa dverdriven muskelsvaghet. Risken for sddana oonskade effekter kan minskas genom
anvindning av liagsta effektiva dos och genom att nte 6verskrida de rekommenderade maximala
doserna.

I mycket sdllsynta fall har dodsfall rapporterats efter behandling med botulinumtoxin A eller B, ibland
i samband med dysfagi, pneumopati (inklusive men ej begransat till dyspné, andningsinsufficiens,
andningsstillestdnd) och/eller hos patienter med betydande asteni.



Patienter med stdrningar i form av nedsatt neuromuskuldr Gverforing, svarighet att svilja eller att
andas har storre risk att drabbas av dessa effekter. Hos dessa patienter méste behandlingen ges under
overinseende av specialist och endast om nyttan av behandlingen ir storre dn risken.

Dysport ska ges med forsiktighet till patienter med tidigare sviljnings- eller andningssvarigheter,
eftersom dessa problem kan forvérras vid spridning av effekten av toxinet till de relevanta musklerna.
Aspiration har upptritt i séllsynta fall och &r en risk ndr man behandlar patienter som har kronisk
respiratorisk sjukdom.

Dysport ska alltid anvdndas med forsiktighet ochunder noggrann dvervakning hos patienter med
subklinisk eller klinisk evidens av markant nedsatt nervimpulséverforing i neuromuskulir synaps (t ex
myasthenia gravis). Dessa patienter kan ha en 6kad kénslighet for likemedel som Dysport, vilken kan
resultera i 6kad muskelsvaghet.

Rekommenderad dosering och administreringsfrekvens for Dysport far inte 6verskridas (se
avsnitt 4.2).

Patienter och deras vardgivare ska informeras om att patienten behdver omedelbar likarvard om svélj-,
tal- eller andningssvarigheter uppstar.

Behandling av vuxna patienter med fokal spasticitet i nedre extremiteterna ska ske med forsiktighet,
sérskilt dldre patienter som kan ha en dkad risk att falla.

I placebokontrollerade kliniska studier dér patienter behandlades for spasticitet i nedre extremiteterna
intrdffade fall hos 9,4 % (Dysport 1000 enheter), 6,3 % (Dysport 1500 enheter) och 3,7 % (placebo) av
patienterna.

Torra 6gon har rapporterats vid anvindning av Dysport i periokuldra regioner (se avsnitt 4.8).
Uppmérksamhet pa denna biverkning &r viktig eftersom torra 6gon kan predisponera for
hornhinnans stérningar. Skyddande droppar, salva, slutning av 6gat med lapp eller andra medel
kan krévas for att forhindra hornhinnans stérningar.

Dysport ska inte anvidndas for att behandla spasticitet hos patienter som har utvecklat permanent
kontraktur.

Liksom med andra intramuskuldra injektioner, bor Dysport endast anvindas nir det dr absolut
nddvindigt hos patienter med forlingd blodningstid, infektioner eller inflammation vid
injektionsstéllet.

Forsiktighet ska iakttas nir Dysport anvénds dir malmuskeln uppvisar atrofi. Fall av muskelatrofi har
rapporterats efter anvindning av botulinumtoxin (se avsnitt 4.8).

Autonom dysreflexi kan férekomma i samband med behandlingsétgirden for neurogen
detrusordveraktivitet. Omedelbar medicinsk vard kan krévas.

Dysport ér endast avsett for behandling av en enskild patient vid ett behandlingstillfille. Overblivet
lakemedel ska kasseras enligt anvisningar i avsnitt 6.6 (Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig
hantering). Sarskilda forsiktighetsatgérder ska vidtas vid beredning och administrering av likemedlet
samt vid inaktivering och destruktion av oanvind beredd losning (se avsnitt 6.6).



I spastisk torticollis &dr dysfagi dosrelaterad och forekom mest frekvent efter injektion i musculus
sternocleidomastoideus. Mjuk foda kan vara nddvindig tills symtomen forsvinner.

Denna produkt innehaller en liten médngd humant albumin. Risken for virusinfektion kan inte med
absolut sékerhet undvikas vid anvéndning av humant blod eller blodprodukter.

Antikroppsbildning mot botulinumtoxin har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som fatt Dysport.
Kliniskt kan bildning av neutraliserande antikroppar misstinkas vid patagligt forsimrad effekt av
behandlingen eller vid behov av stindigt 6kade doser.

Pediatrisk anvéndning

Vid behandling av spasticitet hos barn med cerebral pares ska Dysport endast anvdandas hos barn ver

2 ars alder. Rapporter efter marknadsintroduktion om mojlig avlidgsen spridning av toxin har i valdigt

séllsynta fall rapporterats hos barn med andra sjukdomar, framst CP-skada. I allminhet har dosen som
anvinds i dessa fall varit hogre d4n den rekommenderade dosen (se avsnitt 4.8).

Det har forekommit sillsynta rapporter om dodsfall, i vissa fall forknippade med aspirationspneumoni
hos barn med allvarlig CP-skada efter behandling med botulinumtoxin. Dessa fall inkluderar ocksa
anvandning som avviker fran indikationen (t.ex. anvdndning i nacken). Extrem forsiktighet ska
iakttagas vid behandling av barn som har betydande neurologisk skada, dysfagi, eller nyligen har haft
aspirationspneumoni eller lungsjukdom. Behandling ska endast ges till patienter med dalig hilsa om
den potentiella nyttan for den enskilda patienten bedoms 6vervéga riskerna.

Spérbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Effekten av botulinumtoxin kan forstirkas av likemedel som direkt eller indirekt paverkar den
neuromuskulira synapsen och sadana likemedel ska anvindas med forsiktighet hos patienter som
behandlas med botulinumtoxin. Detta géller aven for polymyciner, tetracykliner och linkomycin.
Muskelavslappnande medel ska dven anvidndas med forsiktighet; t.ex. kan den initiala dosen
reduceras eller preparat med kortare verkningstid anvéndas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begrinsad erfarenhet av anvindning av Clostridium botulinum toxin typ A
hemagglutininkomplex hos gravida kvinnor. Djurstudier indikerar inga direkta eller indirekta
skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller
postnatal utveckling, annat dn vid hdga doser som orsakar toxicitet hos modern (se avsnitt
Prekliniska sidkerhetsuppgifter).

Dysport ska anvindas under graviditet endast om fordelarna dvervéger eventuella risker for
fostret. Forsiktighet ska iakttas ifall likemedlet ordineras till gravida kvinnor.

Amning
Det dr inte kint om Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex utséndras i
modersmjolk. Utsondringen av Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex i mjolk



har inte studerats hos djur. Anvindning av Clostridium botulinum toxin typ A
hemagglutininkomplex kan inte rekommenderas vid amning,

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Det finns en potentiell risk for muskelsvaghet och synrubbningar som, om de uppstar, tillfalligt
kan forsdmra formagan att kora bil eller anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte
berdknas fran tillgéngliga data).

Cirka 28 % av de patienter som behandlades med Dysport i kliniska studier upplevde
biverkningar.

Generellt

Foljande biverkningar observerades hos patienter som behandlades for ett flertal indikationer
inkluderande blefarospasm, hemifacial spasm, torticollis, spasticitet till foljd av cerebral pares,
spasticitet i 6vre och nedre extremiteterna hos vuxna, hyperhidros i axillerna och urininkontinens
pa grund av neurogen detrusoréveraktivitet.

Biverkningar som beror pa att toxinets effekt har spridits langt fran injektionsstéllet har mycket
sdllan rapporterats (6verdriven muskelsvaghet, dysfagi, aspirationspneumoni, som kan leda till
doden) (se avsnitt 4.4).

Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Séllsynta Neuralgisk amyotrofi
nervsystemet
Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga Klada
Sallsynta Utslag
Allmidnna symtom och/eller Vanliga Asteni, trotthet,
symtom vid influensaliknande symtom,
administreringsstillet smarta/blamérken pa
injektionsstéllet

Dessutom rapporterades foljande biverkningar som &r typiska for en viss indikation:
Symtomatisk be handling av fokal spasticitet hos vuxna
Ovre extremiteterna

Foljande biverkningar observerades hos vuxna patienter som behandlats med Dysport for
symtomatisk behandling av fokal spasticitet i dvre extremiteterna.

Organsystem Frekvens Biverkning
Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga Dyspné
mediastinum




Organsystem Frekvens Biverkning

Magtarmkanalen Mindre vanliga | Dysfagi*

Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Muskelsvaghet, muskuloskeletal
bindvav smiérta, smérta 1 extremiteter
Allménna symtom och/eller Vanliga Som vintat i samband med all

symtom vid
administreringsstéllet

injektionsbehandling har
reaktioner vid ijektionsstéllet
(t.ex. smérta, erytem, svullnad
osv.) rapporterats efter injektion,
asteni, trotthet, influensaliknande
symtom.

*Frekvensen for dysfagi harstammar frdn sammanslagna data fran 6ppna studier. I dubbelblinda
studier observerades inte dysfagi vid indikationen symtomatisk behandling av spasticitet i Gvre
extremiteter hos vuxna.

Nedpre extremiteterna

Foljande biverkningar observerades hos vuxna patienter som behandlats med Dysport for
symtomatisk behandling av fokal spasticitet i nedre extremiteterna.

Organsystem Frekvens Biverkning

Magtarmkanalen Vanliga Dysfagi

Muskuloskeletala systemet Vanliga Muskelsvaghet, myalgi

och bindviv

Allmidnna symtom och/eller Vanliga Asteni, trotthet, influensaliknande

symtom vid sjukdom, reaktioner vid

administreringsstéllet injektionsstillet (smérta,
blaméirken, utslag, klada)

Skador och forgiftningar och Vanliga Fall

behandlingskomplikationer

Samtidig behandling av dvre och nedre extremiteterna med Dysport med en total dos pd upp till
1500 enheter dr inte associerad med sédkerhetsfynd utover de som forvintas fran att enbart
behandla musklerna i antingen Gvre- eller nedre extremiteterna

Fokal spasticitet hos barn med cerebral pares som ér 2 ar eller édldre

Spetsfot till foljd av cerebral pares hos ambulanta barn

Foljande biverkningar observerades hos barn som behandlats med Dysport for indikationen spasticitet
i nedre extremiteterna pa grund av cerebral pares.

Organsystem Frekvens Biverkning

Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Myalgi, muskelsvaghet

bindviv

Njurar och urinvigar Vanliga Urininkontinens

Allménna symtom och/eller Vanliga Influensaliknande symtom, reaktion|
symtom vid vid injektionsstéillet (t.ex. smirta,




administreringsstéllet erytem och bldmérken), onormal
gang, trotthet

Mindre vanliga | Asteni

Skador och forgiftningar och Vanliga Fall

behandlingskomplikationer

Ovre extremiteterna hos barn med cerebral pares

Organsystem Frekvens Biverkning

Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Muskelsvaghet, myalgi

bindvav

Allménna symtom och/eller Vanliga Influensaliknande symtom, trotthet,

symtom vid reaktion vid njektionsstillet (eksen

administreringsstillet blamérken, smirta, svullnad, utslag
Mindre vanliga Asteni

Hud och subkutan vdvnad Vanliga Utslag

Samtidig behandling av spetsfot till foljd av cerebral pares hos ambulanta barn och de évre
extremiteterna

Data fran placebokontrollerade kliniska studier ar inte tillgdngliga. Baserat pa tillgdngliga data dr
méngden av behandlingsrelaterade biverkningar inte storre &4n vid behandling av enbart musklerna i de
ovre eller nedre extremiteterna di doser upp till 30 enheter/kg eller 1000 enheter, beroende pé vilket

som dr lagst, anvands.

Spastisk torticollis

Foljande biverkningar observerades hos patienter som behandlats med Dysport for spastisk torticollis.

Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, yrsel, facialispares
nervsystemet
Ogon Vanliga Dimsyn, nedsatt synskérpa
Mindre vanliga | Dubbelseende, ptos
Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga Dysfoni, dyspné
mediastinum Séllsynta Aspiration
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Dysfagi, muntorrhet
Mindre vanliga | Illamaende
Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga | Muskelsvaghet
bindviv Vanliga Nacksmirta, muskuloskeletal
smérta, myalgi, smérta i
extremiteter, stelhet
Mindre vanliga | Muskelatrofi, funktionsstorning 1
kiken

I spastisk torticollis &r dysfagi dosrelaterad och forekom mest frekvent efter injektion i musculus
sternocleidomastoideus. Mjuk foda kan vara nodvandig tills symtomen forsvinner, se avsnitt 4.4.



Urininkontinens pa grund av neurogen de trusoroveraktivitet

symtom vid
administreringsstéllet

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer | Vanliga Urinvagsinfektion®®, bakteriuri®
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga | Hypestesi
Magtarmkanalen Vanliga Forstoppning
Muskuloskeletala systemet | Mindre vanliga | Muskelsvaghet
och bindvév
Njurar och urinviagar Vanliga Hematuri®
Mindre vanliga | Urinretention®, urinrrsblodning,
urinblaseblodning
Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel
Allmdnna symtom och/eller | Vanliga Pyrexi

Mindre vanliga

Smirta 1 urinblasan®

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Autonom dysreflexi

“kan vara procedurrelaterat

I de pivotala dubbelblinda placebokontrollerade studierna rapporterades urinvéigsinfektioner
under de forsta 2 veckorna efter behandlingen hos 4,0 % av Dysport-behandlade patienter och

6,2 % av placebobehandlade patienter. Urinvdgsinfektioner kan leda till pyeloneffrit.
Ckan forekomma hos patienter med otillrdckligt kateteriseringssschema

Blefaros pasm och he mifacial spasm

Foljande biverkningar observerades hos patienter som behandlats med Dysport for blefarospasm

eller hemifacial spasm.

Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Vanliga Facialispares
nervsystemet Mindre vanliga | Forlamning i 7:¢ kranialnerven
Ogon Mycket vanliga | Ptos
Vanliga Dubbelseende, torra 6gon, 6kad
lakrimation
Séllsynta Ogonmuskelpares
Hud och subkutan vdavnad Vanliga Ogonlockssvullnad
Séllsynta Entropion

Biverkningar kan uppkomma som en foljd av djupa eller felplacerade injektioner av Dysport, vilket

kan leda till 6vergéende forlamning av andra nirliggande muskler.

Hyperhidros i axillerna




Foljande biverkningar observerades hos patienter som behandlats med Dysport for hyperhidros i
axillerna.

Organsystem Frekvens Biverkning

Centrala och perifera Mindre vanliga | Yrsel, parestesier, huvudvérk,
nervsystemet oftrivillig muskelkramp i 6gonlock
Blodkérl Mindre vanliga | Rodnad

Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga Dyspné

mediastinum Mindre vanliga | Nésblod

Hud och subkutan vivnad Vanliga Okad svettning i andra hudpartier
Muskuloskeletala systemetoch | Vanliga Smarta i skuldror, Gverarm eller
bindvav nacke, myalgi i skuldra och vad

Erfarenhet efter godkéinnandet for fors dljning

Biverkningsprofilen som rapporterats till foretaget efter godkénnandet for forséljning avspeglar
produktens farmakologi och biverkningar som observerats vid kliniska studier.

Organsystem Frekvens Biverkning

Immunsystemet Ingen kind Overkinslighet
frekvens

Centrala och perifera Ingen kénd Hypestesi

nervsystemet frekvens

Muskuloskeletala systemet och | Ingen kénd Muskelatrofi

bindvév frekvens

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Hoga doser kan orsaka pataglig neuromuskulir paralys lingt fran injektionsstillet. Overdosering
kan leda till en 6kad risk for att neurotoxin kommer in i blodomloppet och kan orsaka
komplikationer liknande effekterna av oral botulinumforgiftning (t.ex. dysfagi och dysfoni).
Respiratorisk support kan behovas ifall for hoga doser orsakar paralys av andningsmusklerna.
Almént stodjande vard rekommenderas. Vid fall av 6verdosering ska patienten dvervakas

avseende tecken och/eller symtom pa uttalad muskelsvaghet eller muskelparalys. Symtomatisk
behandling ska séttas in om nédvandigt.


http://www.fimea.fi/

Symtom pa dverdosering uppkommer inte alltid direkt efter injektionen. Vid hindelse av
oavsiktlig injektion eller oralt intag ska patienten overvakas medicinskt i flera veckor avseende
alla tecken och/eller symtom pé uttalad muskelsvaghet och/eller muskelparalys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga perifert verkande muskelavslappnande medel.
ATC-kod: MO3A X01

Clostridium botulinum toxin typ A och hemagglutinimkomplex blockerar perifer kolinerg
nervimpuls vid neuromuskulidr synaps genom presynaptisk verkan vid frisdttningen av
acetylkolin. Toxinet verkar i nervindan genom att blockera de kalciumreglerande processerna
som medfor frisdttning av transmittorer. Det paverkar ej den postgangliondra kolinerga eller
sympatiska nervimpulsdverforingen.

Toxinets verkan involverar ett initialt bindningssteg varvid toxinet snabbt binder sig till det
presynaptiska nervmembranet. Dérefter sker ett internaliseringssteg da toxinet passerar det
presynaptiska membranet utan att fororsaka paralys. Slutligen forhindrar toxinet frisittning av
acetylkolinet genom att avbryta den Ca?*-medierade mekanismen for frigorelse av acetylkolin och
minskar dirmed éndplattepotentialen och fororsakar paralys.

Aterhimtning av impulséverforing sker efterhand som nya nerviindar vixer ut och far kontakt
med postsynaptiska nervindplattan. Denna process tar 6—8 veckor hos forsoksdjur.

Efter injektion i detrusorn for behandling av neurogen detrusordveraktivitet paverkar toxinet
utdtledande nervbanor for detrusoraktivitet genom att himma acetylkolinfrisittningen. Toxinet
kan dessutom himma signalsubstanser i indtledande nerver och sensoriska banor.

Symtomatisk behandling av fokal spasticitet hos vuxna

Ovre extremiteterna

Effekt och sékerhet hos Dysport vid behandling av spasticitet i Gvre extremiteterna utviarderades i
en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som inkluderade

238 patienter (Dysport behandling 159 och placebo 79) med spasticitet i Ovre extremiteterna
minst 6 manader efter stroke eller traumatisk hjirnskada. I denna studie var orsaken till
spasticiteten stroke hos 90,3 % av patienterna och traumatisk hjarnskada hos 9,7 % av
patienterna.

Den primédra effektvariabeln var muskeltonus i den primdra malmuskelgruppen (PTMG) vid
vecka 4, vilken mattes enligt MAS-skalan (Modified Ashworth Scale) och den forsta sekundira
effektvariabeln var behandlingsresponsens PGA (Physician Global Assessment). De
huvudsakliga resultaten vid vecka 4 och vecka 12 visas nedan:

| Vecka 4 | Vecka 12




Placebo | Dysport | Dysport | Placebo | Dysport Dysport
(N=79) | (500 (1000 (N=79) | (500 (1000

enheter) | enheter) enheter) enheter)

(N=80) | (N=79) (N=80) (N=79)
Genomsnittlig forandring™**
fran baslinjen i PTMG- 03 10 1.4 -0,1 -0,7%* -0,8%*
muskeltonus enligt MAS- ’ ’ ’ n=75 n=76 n=76
poang
Genomsnittligt PGA for 04 0,5 1,0%
respons pa behandling 0,7 L4 1.8+ n=75 n=76 n=76
Genomsnittlig forandring™***
fran baslinjen 1 muskeltonus -0,3 -1,4%* -1,6** -0,3 -0,7* -0,9%*
1 handledens flexorer enligt n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
MAS-poing
Genomsnittlig forandring™***
frén baslinjen 1 muskeltonus -0,3 -0,9% -1,2%* -0,1 -0.4% -0,6*
i fingrets flexorer enligt n=70 n=66 n=73 n=67 n=62 n=70
MAS-poing
Genomsnittlig fordndring™***
frén baslinjen 1 muskeltonus -0,3 -1,0%* -1,2%* -0,3 -0, 7% -0,8%*
i armbagens flexorer enligt n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
MAS-poéing
Genomsnittlig forandring™**
fran baslinjen 1 muskeltonus -04 -0,6 -0,7 0,0 -09 0,0
i skuldrans extensorer enligt n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=6
MAS-poing (1)

*p < 0,05; ** p<0,0001;
***Minsta kvadratmedelviarde

(1) Inga statistiska tester utférda pd erund av lag frekvens i behandlings- och placebogrupperna

For att undersoka behandlingens effekt pa funktionsnedsittning anvindes DAS-skalan (Disability

Assessment Scale).

Den andra sekundéra effektvariabeln var den genomsnittliga fordndringen frén baslinjen for det
huvudsakliga behandlingsmalet (PPT) mitt pa DAS-skalan. Vid vecka 4 observerades en viss

forbattring av den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen for PPT pd DAS-skalanide

grupper som fick Dysport-behandling jamfort med placebogruppen, men férandringen var inte
statistiskt signifikant. Respondenter (patienter som uppnidde en grads forbattring eller mer) for
PPT (patienter i ITT-gruppen) enligt DAS-skalan var en tertidr effektvariabel. Resultaten av

denna analys visas nedan:

Behandlingsgrupp Vecka 4 Vecka 12
% respondenter % respondenter
Dysport 500 U 50,0 413
n=80 n=76
p=0,13 p=0,11
Dysport 1000 U 62,0 55,7
n=78 n=76
p=0,0018 p=0,0004
Placebo 39,2 32,9




n=79 n=75
*Omraden inkluderade i DAS: hygien, extremiteternas
position, paklddning och smarta.

Béde 500 enheter och 1000 enheter resulterade i statistiskt signifikant forbéttring i vinkel och
grad av spasticitet vid vecka 4 i alla muskelgrupper (fingrets, handledens eller armbagens
flexormuskler) jaimfort med placebo, vilket beddmdes enligt Tardieu-skalan. Minskningen 1
spasticitetsgrad var signifikant &dven vid vecka 12 for alla muskelgrupper for dosen 1000 enheter
jamfort med placebo.

Dysport 1000 U gav statistiskt signifikant forbdttring av aktivt rérelseomfing (AROM, active
range of motion) med kliniskt betydelsefulla skillnader i armbage (+18,3 grader), handled
(+35,2 grader) och fingermuskler (+11,8 grader) vid vecka 4, medan placebogruppen inte visade
nagra forbéattringar. Dysport 500 U visade liknande forbéttring for fingermusklernas AROM.

Forbéttring i patientens anvindning av stodskena var statistiskt signifikant storre i
behandlingsgrupperna med Dysport 1000 U och Dysport 500 U jamfort med placebogruppen vid
vecka 4 och 12.

I en efterfoljande Gppen forlingningsstudie gavs fortsatt behandling baserat pa det kliniska
behovet tidigast efter 12 veckor. Da dven musklerna 1 skuldran injicerades kunde doser hogre dn
1000 enheter och upp till 1500 enheter anvindas. Patienter med samtidig spasticitet i de nedre
extremiteterna kunde fa en injektion om 500 enheter i de nedre extremiteterna som skulle
behandlas i tilligg till de 1000 enheter som gavs i de vre extremiteterna, sd att den totala dosen
var 1500 enheter. Vid upprepad administrering kvarstar effekten av Dysport i upp till 1 ar pa
MAS-skalan (75-80 % respondenter i den 6ppna studien och 75 % i den placebokontrollerade
studien) och pa PGA-skalan da injektionen ges i musklerna ide Gvre extremiteterna. Effekten av
Dysport pa passiva funktioner (métt med DAS-skalan), spasticitet (métt med Tardieu-skalan),
aktivt rorelseomfing (AROM) och anvéindning av stodskena bibeholls eller forbattrades ocksa.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i fordndringen fran baslinje vid studieslut eller det
studiebesok dér patienten drog sig ur studien fore studieslut mellan Dysport 500 U-, Dysport
1000 U- och placebogrupperna da hilsa och livskvalitet méittes med Short Form Health
Survey®(SF-36) och European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D) QoL-frageformuliren.

Nedre extremiteterna

Effekt och sékerhet av Dysport vid behandling av spasticitet i nedre extremiteterna utvirderades i
en pivotal, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie som inkluderade
385 patienter med stroke eller hjirnskada som hade spasticitet i nedre extremiteterna (255
behandlades med Dysport och 130 med placebo). Primér effektvariabel var fotledens MAS-
poéng.

En total volym pa 7,5 ml av Dysport 1000 enheter (N=127), Dysport 1500 enheter (N=128) eller
placebo (N=128) fordelades mellan gastrocnemius och soleusmusklerna och minst en annan
muskel i nedre extremiteterna baserat pa kliniska symtom.

Vid bedémning av MAS-poing for fotleden med knit utstrickt (omfattande alla plantarflexorer),
observerades signifikant forbattring 1 gruppen som fick 1500 enheter. Vid bedomning av MAS-
poing for fotleden med knét bojt (omfattande alla plantarflexorer forutom gastrocnemius),



observerades statistiskt signifikant forbéttring bade i gruppen som fick 1000 enheter och i
gruppen som fick 1500 enheter.

Forbittring av spasticitetens svarighetsgrad i fotleden visades ocksé med Tardieu-skalan vid
doser pa 1000 enheter och 1500 enheter. Dysportbehandlingen forknippades ocksé med statistiskt
signifikant klinisk forbéttring vid bada doserna métt enligt PGA -skalan (Physician Global
Assessment).

Efter studiens avslut deltog 345 patienter i en Oppen forlingningsstudie i vilken patienterna gavs
en Dysportdos pa 1000 enheter eller 1500 enheter baserat pa kliniskt behov. Patienter med
samtidig spasticitet i de ovre extremiteterna kunde f& en injektion om 500 enheter i de Gvre
extremiteterna som skulle behandlas i tilligg till de 1000 enheter som gavs i de nedre
extremiteterna, sd att den totala dosen var 1500 enheter. Forbattringar i effektparametrar (MAS,
PGA och Tardieu-skalan) som setts efter 4 veckors dubbelblind behandling med Dysport i nedre
extremiteterna visade fortsatt forbattring under upprepad behandling. Forbattring av
ganghastighet observerades inte efter en enstaka behandling i den dubbelblinda studien men
kunde ses efter upprepad behandling.

Spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta barn som dr 2 dr eller dldre

En dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie (studie Y-55-52120-141) utférdes med
barn med spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares. I studien deltog totalt 235 patienter med en
MAS-grad pa minst 2 och en del av patienterna hade fatt tidigare behandling med
botulinumtoxin. I studien fick patienterna antingen Dysport 10 enheter/kg/nedre extremitet,
Dysport 15 enheter/kg/nedre extremitet eller placebo. Fyrtioen procent av patienterna
behandlades bilateralt vilket gav entotal dos av Dysport pa antingen 20 enheter/kg eller

30 enheter/kg. Den priméra effektvariabeln var den genomsnittliga forédndringen frén baslinjen 1
MAS-grad for ankelns plantarflexorer vid vecka 4. De sekunddra effektvariablerna var
podngmedelvirdet pad PGA-skalan ((Physicians Global Assessment) och poingmedelvirdet pa
GAS-skalan (Goal Attainment Scaling) vid vecka 4. Patienterna foljdes upp under minst

12 veckor efter behandlingen och upp till hogst 28 veckor. Efter studieslut hade patienterna
mojlighet att delta i en Oppen forlingningsstudie (studie Y-55-52120-147).

Forindring i M AS-poéng frian baslinjen vid vecka 4 och vecka 12, PGA- och GAS-poéng
vid vecka 4 och vecka 12 (intent-to-treat [ITT] populationen)

DYSPORT
10 U/kg/medre | 15 U/kg/nedre

Parameter Placebo extremitet extremitet

(N=77) (N=79) (N=79)
Genomsnittlig forandring**** fran
baslinjen 1 MAS-poédng for ankelns
plantarflexorer
Vecka 4 -0,5 -0,9 ** -1,0 F*
Vecka 12 -0,5 -0,8 * -1,0 ok
Genomsnittligt* *** PGA, respons pé
behandling
Vecka 4 0,7 1,5 *** 1,5 ***
Vecka 12 04 0,8 * 1,0 **
Genomsnittliga**** GAS-podng [a]
Vecka 4 46,2 51,5 *** 50,9 **




Vecka 12 | 459 | s25ex | 50,5 *

* p< 0,05; ** p< 0,003; *** p<0,0006 jamfort med placebo; ****Minsta
kvadratmedelvérde

[a] GAS-podng miter utveckling mot mal som valdes ut vid baslinjen fran en lista med tolv
kategorier. De fem vanligast valda mélen var forbéttrat gaingmonster (70,2 %), forbéttrad
balans (32,3 %), minskat antal fall (31,1 %), minskat antal snubblingar (19,6 %) och
forbattrad uthéllighet (17,0 %)

I studien observerades forbéttring av spasticiteten 1 ankelns plantarflexorer, vilkket beddmdes
enligt Tardieu-skalan. Forbattringen av spasticitetsgraden (Y') var statistiskt signifikant jAmfort
med placebo i bade gruppen som behandlades med 10 enheter/kg/nedre extremitet och gruppen
som behandlades med 15 enheter/kg/nedre extremitet Dysport vid vecka 4 och vecka 12.
Dessutom var ”angle of catch” (Xv3) signifikant for gruppen som behandlades med

10 enheter/kg/nedre extremitet Dysport vid vecka 12 och vid bade vecka 4 och vecka 12 for
gruppen som behandlades med 15 enheter/kg/nedre extremitet Dysport.

Béda Dysport-behandlingsgrupperna (10 enheter/kg/nedre extremitet och 15 enheter/kg/nedre
extremitet) visade en signifikant forbéttring frn baslinjen i totala virdet pd OGS (Observational
Gait Scale) vid vecka 4 jamfort med placebo. En statistiskt signifikant hogre andel av patienterna
visade dven respons pa behandling med avseende pa initial fotkontakt (métt pd OGS-skalan) vid
vecka 4 och vecka 12.

Fordldrarna fyllde i livskvalitetsmétaren (Paediatric Quality of Life Inventory) for barn med
cerebral pares i den sjukdomsspecifika modulen. Det fanns en statistiskt signifikant forbéttring
jamfort med baslinjen géllande trétthet vid vecka 12 1 grupperna som behandlades med

10 enheter/kg/nedre extremitet respektive 15 enheter/kg/nedre extremitet Dysport jamfort med
placebo. Inga andra statistiskt signifikanta forbéttringar i poéng observerades i de andra
modulerna.

Efter studieslut inkluderades 216 patienter i en 6ppen forlingningsstudie (studie Y-55-52120-
147), déar de hade mgjlighet att fa upprepad behandling baserat pa kliniskt behov. Injektioner
givna 1 bade distala (gastrocnemius, soleus och tibialis posterior) och proximala (muskler pa
baksidan av laret och larets adduktormuskel) muskler, inklusive flernivainjektioner, var mojliga.
Effekt métt pA MAS-, PGA- och GAS-skalorna observerades hogst i upp till ett ar i samband med
upprepade behandlingar.

Fokal spasticitet i ovre extremiteterna hos barn med cerebral pares som dr 2 dr eller dldre

Effekt och sdkerhet av Dysport vid behandling av spasticitet i 6vre extremiteter hos barn
utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad, multicenterstudie dér doser pa

8 enheter/kg och 16 enheter/kg gavs i den 6vre extremiteter som valts att behandlas i studien och
jamfordes med en kontrollgrupp som behandlades med en ldgre dos pa 2 enheter/kg. Totalt
randomiserades 212 patienter med spasticitet i dvre extremiteterna pa grund av cerebral pares
som hade en MAS (Modified Ashworth Score) -grad pd minst 2 i den primara
malmuskelgruppen; en del av patienterna hade fatt tidigare behandling med botulinumtoxin.

Efter den forsta behandlingen, kunde upp till 3 ytterligare behandlingar av Dysport administreras
vid planerade doser pa antingen 8 enheter/kg eller 16 enheter/kg, men undersokaren kunde dven
oOka eller minska dosen (men inte dverstiga 16 enheter/kg).



Dentotala dosen av Dysport injicerades intramuskuldrt i de musklerna som skulle behandlas i
Ovre extremiteterna antingen i PTMG i armbagens eller handledens flexorer, savél som i andra
muskler 1 vre extremiteterna enligt sjukdomsbilden. Hogst 0,5 ml fick administreras per
mjektionsstélle, men fler 4n ett injektionsstélle per muskel var tillatet.

Den primédra effektvariabeln var genomsnittlig forandring fran baslinjen i MAS-poédng for PTMG
vid vecka 6. Sekundéra effektvariabler var medelviardet pa PGA -skalan (Physicians Global
Assessment) och medelvirdet pa GAS-skalan (Goal Attainment Scale) vid vecka 6.

Forindring av M AS-poéng fran baslinjen for den priméra malmuskelgruppen (PTMG) vid
vecka 6 och 16, PGA- och GAS-poéng vid vecka 6 och 16 — Behandlingscykel 1 (mITT-

population)
Dysport2 U/kg Dysport 8 U/kg Dysport 16 U/kg
(N=71) (N=70) N=T1)
MAS-poéng for PTMG
Vecka 6
LS medeldndring (95 % CI) -1,4 (-1,7, -1,2) -1,9 (-2,1, -1,6) 22 (2,4, -2,0)
Skillnad till dosen 2 U/kg (95 % CI) -0,4 (-0,8, -0,1) -0,8 (-1,1, -0,5)
p-virde 0,0093 <0,0001
Vecka 16
LS medeldndring (95 % CI) -09 (-1,2, -0,7) -1,3 (-1,5, -1,0) -1,5 (-1,7, -1,2)
Skillnad till dosen 2 U/kg (95 % CI) -0,3 (-0,7, 0,0) -0,8 (-1,1, -0,5)
p-virde 0,0573 0,0008
MAS behandlingsrespons, vecka 6
forbattring > 1 grad
Antal patienter (%) 56 (78,9) 61 (87,1) 66 (93,0)
Oddskvotmot 2 U/kg (95 % CI) 1,7 (0,7, 4,2) 4,6 (1,4, 154)
p-vérde 0,2801 0,0132
forbattring > 2 grader, n (%)
Antal patienter (%) 32 (45,1) 47 (67,1) 55 (77,5)
Oddskvotmot 2 U/kg (95 % CI) 24 (1,2, 4,8) 43 (2,0, 9,0
p-vérde 0,0129 0,0001
forbattring > 3 grader, n (%)
Antal patienter (%) 14 (19,7) 25 (35,7) 35 (49,3)
Oddskvotmot 2 U/kg (95 % CI) 23 (1,1, 5,1) 42 (1,9, 9,0)
p-vérde 0,0326 0,0003
PGA-poing
Vecka 6
LS medelvérde (95 % CI) 1,6 (1,4, 1,9) 2,0 (1,7, 2,2) 2,0 (1,7, 2,2)
Skillnad till dosen 2 U/kg (95 % CI) 0,3 (0,0, 0,7) 0,3 (0,0, 0,7)
p-vérde 0,0445 0,0447
Vecka 16
LS medelvérde (95 % CI) 1,6 (1,3, 1,8) 1,5 (1,3, 1,8) 1,7 (1,5, 2,0)
Skillnad till dosen 2 U/kg (95 % CI) -0,1 (-0,4, 0,3) 0,2 (-0,2, 0,5)
p-vérde 0,7797 0,3880
GAS-totalpoing [a]
Vecka 6
LS medelviarde (95 % CI) 51,2 (48,8, 53,6) 51,4 (489, 53,8) | 52,3 (49,8, 54,7)
Skillnad till dosen 2 U/kg (95 % CI) 0,2 (-3,2, 3,5) 1,1 (-2,2, 44)
p-virde 0,9255 0,5150
Vecka 16
LS medelvérde (95 % CI) 53,3 (50,6, 56,1) 52,8 (50,1, 55,6) | 54,6 (51,8, 57,4)




Skillnad till dosen 2 U/kg (95 % CI) -0,5 (4,3, 3,3) 1,3 (2,5, 5,0)
p-virde 0,7862 0,5039
LS= minsta kvadratmedelvarde

PTMG: primir malmuskelgrupp (armbagens flexorer eller handledens flexorer)

[a] De fyra vanligast valda primira mélen var att né, att greppaett foremal och att sldppataget, att
anvéinda extremiteten for attstabilisera dvre extremitetens rorelse och att involvera paverkad arm i
dagliga aktiviteter.

Forbattring av spasticiteten i PTMG (armbagens flexorer och handledens flexorer) observerades,
vilket bedomdes enligt Tardieu-skalan.

Forbittring av ’angle of catch” (Xv3) i armbéagens flexorer var statistiskt signifikant vid vecka 6
och 16 for Dysportdoser pa 8 enheter/kg och 16 enheter/kg jamfort med en Dysportdos pé

2 enheter/kg. Spasticitetsgraden (Y) var statistiskt signifikant vid vecka 6 och 16 med en
Dysportdos pa 16 enheter/kg, men inte med en Dysportdos pa 8 enheter/kg.

I handledens flexorer observerades statistiskt signifikanta forbattringar i ”angle of catch” (Xv3)
och spasticitetsgraden (Y) med en Dysportdos pa 16 enheter/kg vid vecka 6, men inte vid

vecka 16. Ingen statistiskt signifikant forbittrad effekt observerades for Dysportdoser pa

8 enheter/kg jamfort med Dysportdoser pa 2 enheter/kg.

Resultaten for de primira och sekundira effektvariablerna stoddes ocksa av de gynnsamma
resultaten i modulen avseende livskvalitetsmétning (Pediatric Quality of Life Inventory) hos barn
med cerebral pares.

Majoriteten av patienter som behandlades med Dysport i den forsta studieperioden fick upprepad
behandling innan vecka 28 (62,3 % i gruppen som behandlades med Dysport 8 enheter/kg och
61,4 % i gruppen som behandlades med Dysport 16 enheter/kg), men fler én 24 % av patienterna
i bada behandlingsgrupperna hade dnnu inte behovt behandlas igen vid vecka 34.

Urininkontinens pd grund av neurogen detrusoriveraktivitet

Tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, pivotala kliniska multicenterstudier
utférdes pa patienter med urininkontinens péa grund av neurogen detrusoréveraktivitet. Alla
patienter anvdnde redan kateterisering for att regelbundet tomma urinbldsan och kunde inte
behandlas adekvat med oral behandling; patienterna hade inte tidigare fatt
botulinumtoxinbehandling eller hade tidigare fatt behandling i detrusorn. I dessa studier
randomiserades totalt 485 patienter med ryggmérgsskada (N=341) eller multipel skleros (N=144)
till att fa antingen Dysport 600 U (N=162), Dysport 800 U (N=161) eller placebo (N=162).
Behandlingen administrerades cystoskopiskt som 30 jaimnt fordelade injektioner i detrusorn, med
undvikande av trigonum. Antibiotikaprofylax paborjades minst 3 dagar fore administrering av
Dysport och fortsatte i minst 3 dagar efter administrering av Dysport. Efter den inledande
behandlingen kunde patienterna fa ytterligare behandlingar med Dysport 600 U eller Dysport
800 U om de uppfyllde kriterierna for upprepad behandling.

Den primédra effektvariabeln var férdndringen fran baslinjen till vecka 6 i antalet
urininkontinensepisoder per vecka. Sekundira effektvariabler inkluderade andelen patienter vid
vecka 6 utan urininkontinensepisoder (100 % reduktion), forédndring fran baslinjen till vecka 6 i
volym per blastdomning, ett urval urodynamiska (fyllnadscystometri) parametrar,
patientrapporterat frageformular for livskvalitet vid inkontinens (I-QOL; inklusive
undvikande/begriansande beteende, psykosocial paverkan och social forligenhet) och globalt
intryck av behandlingsrespons.



I tabellen nedan presenteras resultaten fran de sammanslagna pivotala studierna:

Priméira och sekundiira e ffe ktvariabler i sammanslagna pivotala studier (randomis erad

population)
Placebo Dysport 600 U Dysport 800 U
(N=162) (N=162) (N=161)

Antal urininkontine ns episoder

per vecka

Vecka2
LS-medelférandring (SE) -11,3 (1,4) -19.9 (14) -21,9 (1,4)
Skillnad mot placebo (95 % CI) -8,6 (-12,2, -4,9) -10,6 (-14.3, -7,0)
p-virde <0,0001 <0,0001

Vecka6
LS-medelférandring (SE) -12,7 (14) =227 (1,3) -23,6 (1,3)
Skillnad mot placebo (95 % CI) -10,0 (-13,5, -6,5) -10,9 (-144, -74)
p-vérde <0,0001 <0,0001

Vecka 12
LS-medelférandring (SE) -9,2 (1,9) -204 (1,5) -22.8 (1,9)
Skillnad mot placebo (95 % CI) -11,3 (-15,2, -7.3) -13,6 (-17,6, -9,7)
p-varde <0,0001 <0,0001

Inga urininkontine ns episoder,

Vecka 6]a]
Andel forsokspersoner 29 % 36,1% 28,8 %
Oddskvot vs placebo (95 % CI) 18,9 (6,9, 51,9) 15,5 (5,6, 42,9)
p-varde <0,0001 <0,0001

Maximal cystometrisk kapacitet

(ml), Vecka 6 [b]
LS-medelforandring (SE) -4,0 (13,9) 164,6 (13,6) 175,8 (13,7)
Skillnad mot placebo (95 % CI) 168,5 (1324, 204,7) | 179,8 (143,5, 216,1)
p-virde <0,0001 <0,0001

Inga ofrivilliga

detrusorkontraktioner, Vecka 6

[b]
Andel forsokspersoner 6,6 % 44,0 % 55,0 %
Oddskvot vs placebo (95 % CI) 11,9 (5.3, 26,6) 18,6 (8,3, 41,7)
p-virde <0,0001 <0,0001

Volym vid forsta ofrivilliga

detrusorkontraktion (ml),

Vecka 6 [b]
LS-medelforandring (SE) 12,3 (14,7) 1664 (144) 191,2 (14,6)
Skillnad mot placebo (95 % CI) 154,1 (116,0, 192,1) | 1789 (1404, 217.5)
p-varde <0,0001 <0,0001

Maximalt de trusortryck under

fyllnad (¢cmH:0), Vecka 6 [b]
LS-medelforandring (SE) -49 (2,3) -33,1 (2,2) -354 (2,2)

Skillnad mot placebo (95% CI)
p-virde

282 (340, -22.3)
<0,0001

2304 (-363, -24,5)
<0,0001




Totalpoing for I-QOL [c],

Vecka 6
LS-medelforandring (SE) 7,1 (1,8) 22,1 (1,8) 22,2 (1,7)
Skillnad mot placebo (95% CI) 15,0 (104, 19,6) 15,1 (10,5, 19,7)
p-virde <0,0001 <0,0001

[-QOL = livskvalitet vid inkontinens (incontinence quality of life); LS = minsta kvadrat; SE =
standardavvikelse

[a] Andelen patienter som uppniadde en reduktion pa minst 75 % fran baslinjen i antalet
inkontinensepisoder vid vecka 6 var 62,5 % och 57,6 % i Dysport 600 U- respektive Dysport 800 U-
grupperna jAmfort med 15,0 % i placebogruppen. Motsvarande andelar av patienter som uppnadde en
reduktion pd minst 50 % var 73,6 % och 67,6 % jamfort med 34,3 %.

[b] Baserat pa urodynamisk population (N=447) eftersom studiespecifik urodynamik inte undersoktes
pa alla patienter: N=148 (placebo), N=153 (Dysport 600 U), N=146 (Dysport 800 U)

[c] Totalpodngen for [-QOL stracker sig fran 0 (maximala problem) till 100 (inga problem alls). Den
rapporterade minsta viktiga skilnaden for totalpoidng for I-QOL hos populationen med neurogen
detrusordveraktivitet dr 11 podng. Signifikanta forbéttringar jaAmfort med placebo observerades dven
for varje enskild domidnpodng (undvikande/begriansande beteende, psykosocial paverkan och social
forligenhet).

I de tva Dysport-grupperna observerades ocksé signifikanta forbattringar jamfort med placebo
avseende fordndring fran baslinjen 1 volym per blastdomning och den urodynamiska parametern
for detrusorcompliance. Utover den inkontinensspecifika hélsorelaterade livskvaliteten métt med
[-QOL visade patientens globala intryck av behandlingsrespons, métt med en sjupunktsskala (fran
“mycket battre” till “mycket simre”) signifikant battre respons efter Dysport-behandling jamfort
med placebo.

Patienterna fick en konsekvent respons vid aterbehandling med Dysport for alla effektvariabler;
426, 217 och 76 forsokspersoner fick minst 1, 2 och 3 behandlingar med Dysport. Vid vecka 6
var den genomsnittliga reduktionen av antalet urininkontinensepisoder per vecka under Dysport-
cyklerna -21,2 till -22,3 for Dysport 600 U och -21,3 till -23,7 f6r Dysport 800 U.

Mediantiden till upprepad behandling var 39 till 47 veckor efter initial Dysport-behandling, &dven
om mer dn 40 % av forsokspersonerna inte hade dterbehandlats inom 48 veckor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Undersokningar dar man anvéant ['2°-mérkt botulinumtoxin har visat att receptorbindningen ar specifik.
Dos-responsundersokningar hos apor har visat en fordrojning pa 2—3 dagar vid ldga doser och en
maximal effekt observerades 5—6 dagar efter injektion. Verkningstiden som maéttes som forandringar
avseende fokusering av blicken samt muskelparalys varierade mellan 2 veckor och 8 ménader. Detta
monster ses ocksa hos ménniska och tillskrives bindningen av toxinet, transporten dver
nervmembranen och foérdndring i den neuromuskuldra Gverforingen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Intramuskulir administrering (tvirstrimmig muskulatur)

I en kronisk toxicitetsstudie utford pa rattor med doser upp till 12 enheter/djur observerades inte
systemisk toxicitet. Reproduktionstoxikologiska studier pd dréktiga rattor och kaniner med
dagliga injektioner av Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex med doser pa
79 enheter/kg hos ratta och 42 enheter/kg hos kanin resulterade inte i embryo/fetal toxicitet. Svar
maternell toxicitet med implantationsforluster observerades hos béda arterna. Clostridium




botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex visade inga teratogena effekter hos rattor eller
kaniner och ingen effekt sags i pre- och postnatala studier pa F1-generationen hos réttor.
Fertiliteten hos hanar och honor var reducerad till foljd av minskad parning pa grund av
muskelférlamning vid hoga doser.

I en toxicitetsstudie med juvenila rattor som varje vecka behandlades med botulinumtoxin frén
avvanjningsalder pa postnatal dag 21 upp till 13 veckors alder (11 administreringar pa 10 veckor
upp till entotal dos pé ca 33 enheter/kg), viket hos ménniska &r jaimforbart med administrering &t
barn fran 2 ars &lder upp till ung vuxen élder, observerades inga negativa effekter avseende
postnatal tillvixt (inklusive skelettutvdrdering), reproduktiv utveckling, neurologisk utveckling
och neurologiskt betingad beteendeutveckling.

I prekliniska studier om reproduktionstoxicitet, juvenil toxicitet och kronisk toxicitet var de
observerade effekterna begransade till férdndringar i injicerad muskel och berodde pa
verkningsmekanismen for Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex.

Administrering av Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex i 6gat pa kaniner
orsakade inte dgonirritation.

Administrering i detrusor

I toxicitetsstudier med enkeldos pa rattor och apor sags inga Clostridium botulinum toxin typ A-
relaterade fynd i urinbldsan vid ndgon av de testade doserna. Vid doser ver NOAEL pé 67 U/kg
hos rattor och 40 U/kg hos apor rapporterades forlust av kroppsvikt, minskad aktivitet och tecken
pa andndd hos béda arterna. Dessa tecken tyder pa systemisk toxicitet som ocksé observerades i
icke-kliniska studier utforda for att utvirdera sidkerheten av Clostridium botulinum toxin typ A i
tvarstrimmig muskulatur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat, humanalbumin

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Hallbarheten for pulver till injektionsvétska i odppnad forpackning dr 2 ar.

Efter beredning har stabilitet pavisats i 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart dr forvaringstid och forvaringsbetingelser innan anvindning anvindarens ansvar och

ska normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar



Ooppnade injektionsflaskor forvaras i kylskap (2 °C—8 °C). Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningstyp/forslutningstyp:

3 ml injektionsflaska av ofdrgat typ I glas forsluten med gummipropp och aluminiumkork.
Forpackning om 1 x 1 och 2 x 1 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dysport pulver till injektionsvétska, som ar ett vitt frystorkat pulver ska l6sas upp fore
anvindning i 0,6 ml, 1,5 ml eller 3 ml 0,9 % koksaltlosning sé att en 16sning pa 500, 200 eller
100 U/ml erhalls. Dysport ska spddas pé lampligt sétt och vdrmas till rumstemperatur. Den
frilagda mittdelen av gummiproppen ska rengoras med alkohol innan nalen sticks in i septum.
Naélstorleken 23 eller 25 ska anvéndas.

Spidningsins truktioner vid urininkontine ns pa grund av neurogen de trusoroveraktivitet:
Beredning utfors for att erhdlla 15 ml fardigberedd Dysport for injektion som fordelas jamnt
mellan tva 10 ml sprutor s att bada sprutorna innehaller 7,5 ml fardigberedd Dysport med samma
koncentration. Efter beredning i sprutan ska produkten anvindas omedelbart.

Spéidningsins truktioner for injektionsflaskor med 300 U

e Forendos om 600 U: Tvé injektionsflaskor med 300 U bereds genom att tillsétta 1,5 ml
natriumklorid 9 mg/ml injektionsvdtska utan konserveringsmedel i var och en av
injektionsflaskorna. Hela volymen om 1,5 ml fran den forsta injektionsflaskan dras upp i
den forsta 10 ml sprutan och hela volymen om 1,5 ml frdn den andra injektionsflaskan
dras upp i den andra 10 ml sprutan. Beredningen slutférs genom att tillsidtta 6,0 ml
natriumklorid 9 mg/ml injektionsvitska utan konserveringsmedel i bada sprutorna och
blanda forsiktigt.

Detta resulterar i tvd 10 ml sprutor som var och en innehdller 7,5 ml, vilket ger totalt
600 U fardigberedd Dysport.

e Forendos om 800 U: Tre injektionsflaskor med 300 U bereds genom att tillsdtta 1,5 ml
natriumklorid 9 mg/ml injektionsvitska utan konserveringsmedel i var och en av
mjektionsflaskorna. Hela volymen om 1,5 ml fran den forsta injektionsflaskan och 0,5 ml
frén den andra injektionsflaskan dras upp i den forsta 10 ml sprutan. 0,5 ml fran den
andra injektionsflaskan och hela volymen om 1,5 ml frén den tredje injektionsflaskan
dras upp i den andra 10 ml sprutan. Beredningen slutférs genom att tillsdtta 5,5 ml
natriumklorid 9 mg/ml injektionsvitska utan konserveringsmedel i bada sprutorna och
blanda forsiktigt.

Detta resulterar i tvd 10 ml sprutor som var och en innehéller 7,5 ml, vilket ger totalt
800 U fardigberedd Dysport.

Spiadningsins truktioner nir inje ktionsflaskor med 500 U och 300 U kombineras (géiller
endast for en dos om 800 U)




e Forendos om 800 U: Injektionsflaskan med 500 U bereds genom att tillsdtta 2,5 ml
natriumklorid 9 mg/ml injektionsvétska utan konserveringsmedel och injektionsflaskan
med 300 U bereds genom att tillsétta 1,5 ml natriumklorid 9 mg/ml injektionsvitska utan
konserveringsmedel. 2 ml fran injektionsflaskan med 500 U dras upp i den forsta 10 ml
sprutan. Aterstdende 0,5 ml fran injektionsflaskan med 500 U och hela volymen om
1,5 ml fran injektionsflaskan med 300 U dras upp i den andra 10 ml sprutan. Beredningen
slutférs genom att tillsdtta 5,5 ml natriumklorid 9 mg/ml injektionsvétska utan
konserveringsmedel i1 bada sprutorna och blanda forsiktigt.

Detta resulterar i tvd 10 ml sprutor som var och en innehéller 7,5 ml, vilket ger totalt
800 U fardigberedd Dysport.

Produktens utseende efter beredning: klar, farglos 16sning, fri fran partiklar.

Dysport-enheterna (U) ar preparatspecifika och dr inte utbytbara med andra botulinumprodukter.
Alla anvinda injektionsflaskor, sprutor och foremal med spill ska autoklaveras eller ocksa ska
kvarvarande botulinumtoxin A inaktiveras med hjilp av utspddd hypokloritlosning (0,5 %).
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