FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dysport® 300 Einheiten / 500 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche enth&lt 300 bzw. 500 Einheiten Clostridium botulinum Toxin Typ A.

Die volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e Zur symptomatischen Alternativbehandlung von idiopathischem Blepharospasmus, hemifazialem
Spasmus und koexistierenden fokalen Dystonien.

e Zur symptomatischen Behandlung einer zervikalen Dystonie (Torticollis spasmodicus) mit Beginn
im Erwachsenenalter.

e Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik der oberen Extremitaten bei
Erwachsenen.

e Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik des Ful3gelenkes bei erwachsenen
Patienten nach Schlaganfall oder Schéadel-Hirn-Trauma.

e Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik der oberen Extremitaten bei Patienten mit
infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren.

e Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik mit dynamischer Spitzfu3stellung der
unteren Extremitéten bei gehféahigen Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren

Dysport ist indiziert flir die Behandlung von Harninkontinenz bei Erwachsenen mit
Detrusorhyperaktivitat infolge einer Rlickenmarksverletzung (traumatisch oder nicht traumatisch) oder
Multipler Sklerose, die regelmaRig eine saubere intermittierende Katheterisierung durchfiihren.

Hinweis

Der Patient ist vor Beginn einer Therapie mit Dysport darauf hinzuweisen, dass daneben noch andere
(medikamentdse, chirurgische) Behandlungsmethoden bestehen, und dass nicht alle Patienten auf die
Behandlung mit Dysport ansprechen bzw. nur eine partielle Symptomlinderung eintritt. VVoraussagbare
Faktoren flr die nicht gegebene bzw. verminderte Ansprechbarkeit sind nicht bekannt.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Die Einheiten von Dysport sind spezifisch flr das Préparat Dysport und dirfen nicht auf andere Praparate
mit dem Wirkstoff Clostridium botulinum Toxin tGbertragen werden. Daher wird empfohlen, bei

Langzeitbehandlung nicht zwischen unterschiedlichen Clostridium botulinum Toxin-Préparaten zu
wechseln.
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Dysport darf nur von Arzten angewendet werden, die in der Behandlung mit Clostridium botulinum Toxin
Typ A in der jeweiligen Indikation Erfahrungen besitzen und die erforderliche Ausstattung zur Verfuigung
haben.

Dysport darf nach Rekonstitution nur fur eine Behandlung pro Patient verwendet werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung einer Injektionsldsung, zu Handhabung und
Beseitigung siehe Abschnitt 6.6.

Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale Dystonien

Dosierung
Die empfohlenen Dosierungen gelten fir Erwachsene aller Altersgruppen einschliel3lich alterer Patienten.

Kinder

Sichere und wirksame Dosierungen von Dysport bei der Behandlung von Blepharospasmus,
hemifazialem Spasmus und koexistierenden fokalen Dystonien sind bei Kindern noch nicht ausreichend
untersucht.

Bilateraler Blepharospasmus

Bei Behandlungsbeginn insgesamt 40 Einheiten Clostridium botulinum Toxin Typ A pro Auge als
Injektion unter die Haut (subkutane Injektion).

Falls erforderlich, kann bei Folgeinjektionen die Dosis auf 60 oder 80 oder maximal 120 Einheiten pro
Auge erhoht werden. Eine Erhohung der Dosis kann jedoch das Risiko fir lokale Nebenwirkungen,
insbesondere Ptosis, erhdhen.

Die Maximaldosis darf 120 Einheiten pro Auge nicht tberschreiten.

Unilateraler Blepharospasmus
Wie bei bilateralem Blepharospasmus. Die Injektion wird jedoch auf das betroffene Auge beschrankt.

Hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale Dystonien
Wie bei bilateralem Blepharospasmus. Die Injektion wird jedoch auf das betroffene Auge beschrénkt.

Art der Anwendung

Subkutane Injektion von 10 Einheiten medial und 10 Einheiten lateral in die Verbindung zwischen
praseptalem und orbitalem Teil sowohl des oberen (siehe nachfolgende Abbildung, Nummer 1 und 2) als
auch des unteren (Nummer 3 und 4) M. orbicularis oculi.

Um das Risiko einer Ptosis zu reduzieren, sollten Injektionen in der Néhe des Levators palpebrae
superioris vermieden werden, weshalb bei Injektionen in das obere Lid die Kaniile vom Zentrum weg zu
richten ist.

Wenn die Anfangsdosis als nicht ausreichend bewertet wird, kann es bei Folgeinjektionen erforderlich
sein, die Dosis pro Auge zu erhohen auf:
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e 60 Einheiten: Es werden jeweils 10 Einheiten medial und 20 Einheiten lateral injiziert.
e 80 Einheiten: Es werden jeweils 20 Einheiten medial und 20 Einheiten lateral injiziert.
e Maximal 120 Einheiten: Es werden jeweils 20 Einheiten medial und 40 Einheiten lateral injiziert.

Zusétzliche Injektionen kdnnen in den M. frontalis Gber der Augenbraue (siehe Abbildung, Nummer 5
und 6) erfolgen, wenn dort befindliche Spasmen das Sehvermdgen beeintréchtigen.

Dauer der Anwendung
Eine Besserung der Symptome kann nach 2-4 Tagen, der maximale therapeutische Effekt innerhalb von 2
Wochen erwartet werden.

Die Injektionen sollten ungefahr alle 12 Wochen wiederholt werden oder wann erforderlich, um der
Rickkehr der Symptome vorzubeugen, jedoch nicht haufiger als alle 12 Wochen.

Tritt nach Verabreichung der Hochstdosis keine Wirkung ein, so ist der Patient als Therapieversager
anzusehen und die Behandlung ist zu beenden.

Zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus)

Dosierung
Insgesamt 500 Einheiten Clostridium botulinum Toxin Typ A in die Hals- und Nackenmuskulatur als

streng intramuskulére Injektion.

Bei wiederholten Injektionen kann es erforderlich sein, die Dosis je nach Ansprechen anzupassen, d. h.
entsprechend dem klinischen Zustand um 100-250 Einheiten pro Sitzung schrittweise zu verringern bzw.
zu erhdhen, wobei die Maximaldosis von 1.000 Einheiten nicht iberschritten werden darf.

Eine Erhéhung der Dosis kann das Risiko fir Nebenwirkungen, insbesondere Dysphagie, erhéhen.

Die empfohlenen Dosierungen gelten nur fir normalgewichtige Erwachsene, die keine Anzeichen einer
verminderten Nackenmuskulatur zeigen. Bei untergewichtigen Patienten und alteren Patienten mit
moglicher verminderter Nackenmuskulatur sollte die Dosis reduziert werden.

Kinder
Sichere und wirksame Dosierungen von Dysport bei der Behandlung des Torticollis spasmodicus bei
Kindern sind noch nicht ausreichend untersucht.

Art der Anwendung
Streng intramuskulére Injektion tblicherweise in den M. sternocleidomastoideus, M. levator scapulae, M.
scalenus, M. splenius capitis und/oder M. trapezius.

In den M. sternocleidomastoideus diirfen maximal 300 Einheiten injiziert werden.

Die Identifizierung der Muskeln, in die Dysport injiziert werden soll, richtet sich nach den klinischen
Merkmalen (abnorme sichtbare Muskelaktivitét, tastbare Verhértungen, Lokalisierung der
Muskelschmerzen) und nach der Verteilung des dystonen EMG-Musters.

Dauer der Anwendung
Eine Besserung der Symptome kann innerhalb 1 Woche erwartet werden.

Die Injektionen sollten ungefahr alle 16 Wochen oder wenn erforderlich bei Rickkehr der Symptome
wiederholt werden, jedoch nicht hdufiger als alle 12 Wochen.

Tritt nach Verabreichung der Hochstdosis keine Wirkung ein, so ist der Patient als Therapieversager
anzusehen und die Behandlung ist zu beenden.
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Fokale Spastik bei Erwachsenen

Obere Extremitaten

Dosierung
Die Dosierung bei der Erstbehandlung sowie bei nachfolgenden Behandlungen sollte individuell

angepasst werden, abhéngig von GroRe, Anzahl und Lage der beteiligten Muskeln, Schweregrad der
Spastik, Vorhandensein von lokaler Muskelschwéche, Ansprechen des Patienten auf frihere
Behandlungen und/oder Nebenwirkungen mit Dysport in der Anamnese. In klinischen Studien wurden
Dosierungen von 500 Einheiten, 1.000 Einheiten und 1.500 Einheiten bei bestimmten
Behandlungssitzungen zwischen ausgewahlten Muskeln aufgeteilt, wie nachfolgend beispielhaft gezeigt.
Basierend auf den Reaktionen jedes einzelnen Patienten hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit in
vorhergehenden Behandlungszyklen kdnnen, nach Ermessen des Arztes, Dosierungen von mehr als 1.000
Einheiten bis zu 1.500 Einheiten verabreicht werden, wenn zusétzlich zu anderen Muskeln der oberen
Extremitéaten ebenfalls in die Schultermuskeln injiziert wird. Die empfohlene Gesamtdosis in die
ausgewahlten Schultermuskeln betrégt bis zu 500 Einheiten.

Normalerweise sollte an einer einzelnen Injektionsstelle nicht mehr als 1 ml verabreicht werden.
Dosierungen von mehr als 1.500 Einheiten Dysport wurden fur die Behandlung der Spastik der oberen
Extremitéten bei Erwachsenen nicht untersucht.

Injizierte Muskeln Empfohlene Dosis

Dysport (Einheiten)
Flexor carpi radialis (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 200-400
Brachioradialis 100-200
Biceps brachii (BB) 200-400
Pronator teres 100-200
Triceps brachii (langer Kopf) 150-300
Pectoralis major 150-300
Subscapularis 150-300
Latissimus dorsi 150-300
Gesamtdosis max. 1.500

Art der Anwendung

Bei der Behandlung einer fokalen Spastik der oberen Extremitéten bei Erwachsenen wird Dysport in
0,9%iger Natriumchlorid-L6ésung rekonstituiert, um eine Injektionslésung mit entweder 100 Einheiten pro
ml, 200 Einheiten pro ml oder 500 Einheiten pro ml zu erhalten. Dysport wird durch intramuskulare
Injektion in die oben beispielhaft beschriebenen Muskeln verabreicht.

In den Musculus biceps brachii wird an zwei Stellen injiziert, in alle anderen Muskeln an einer Stelle.

Obwohl die eigentlichen Injektionsstellen durch Palpation festgelegt werden kénnen, wird die
Verwendung einer die Injektion unterstiitzenden Technik, z. B. Elektromyographie, elektrische
Stimulation oder Ultraschall empfohlen, um die Injektionsstellen zu bestimmen.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Dysport sollte wiederholt werden, wenn die Wirkung der vorhergehenden Injektion
nachgelassen hat, allerdings nicht friher als 12 Wochen nach der vorhergehenden Injektion. Die Mehrheit
der Patienten in klinischen Studien wurde nach etwa 12-16 Wochen erneut behandelt; bei einigen
Patienten trat jedoch eine langer andauernde Wirkung von bis zu 20 Wochen auf. Durch den Grad und
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das Muster der Muskelspastik zum Zeitpunkt der Wiederholungsinjektion kénnen Anpassungen der
Dysport-Dosis und der zu injizierenden Muskeln notwendig sein. Klinische Verbesserungen kénnen etwa
eine Woche nach der Behandlung mit Dysport erwartet werden.

Untere Extremitaten

Dosierung
Dosierungen von bis zu 1.500 Einheiten kénnen in einer einzelnen Behandlungssitzung intramuskular

verabreicht werden. Die exakte Dosierung bei der Erstbehandlung sowie bei nachfolgenden
Behandlungen sollte individuell angepasst werden, abhdngig von Grofe und Anzahl der beteiligten
Muskeln sowie Schweregrad der Spastik und ebenfalls das VVorhandensein von lokaler Muskelschwéche
und das Ansprechen des Patienten auf friihere Behandlungen berticksichtigen. Allerdings sollte die
Gesamtdosis 1.500 Einheiten nicht Giberschreiten.

Normalerweise sollte an einer einzelnen Injektionsstelle nicht mehr als 1 ml verabreicht werden.

Muskel Empfohlene Dosis | Anzahl der Injektionsstellen pro
Dysport (Einheiten) Muskel

Soleus 300-550 2-4
Gastrocnemius

medialer Kopf 100-450 1-3
lateraler Kopf 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

Art der Anwendung

Bei der Behandlung einer fokalen Spastik der unteren Extremitéten bei Erwachsenen wird Dysport in
0,9%iger Natriumchlorid-L6ésung rekonstituiert, um eine Injektionslésung mit entweder 100 Einheiten pro
ml, 200 Einheiten pro ml oder 500 Einheiten pro ml zu erhalten. Dysport wird durch intramuskulare
Injektion in die oben beschriebenen Muskeln verabreicht.

Obwohl die eigentlichen Injektionsstellen durch Palpation festgelegt werden kdnnen, wird die
Verwendung einer die Injektion unterstiitzenden Technik, z. B. Elektromyographie, elektrische
Stimulation oder Ultraschall empfohlen, um die Injektionsstellen genau zu bestimmen.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Dysport sollte, abhdngig vom Wiederauftreten der klinischen Symptome, alle 12-16
Wochen wiederholt werden, gegebenenfalls langer, je nach Notwendigkeit, allerdings nicht friiher als 12
Wochen nach der vorhergehenden Injektion. Durch den Grad und das Muster der Muskelspastik zum
Zeitpunkt der Wiederholungsinjektion kénnen Anpassungen der Dysport-Dosis und der zu injizierenden
Muskeln notwendig sein.

Obere und untere Extremitaten

Wenn eine Behandlung der oberen und der unteren Extremitaten wahrend derselben Behandlungssitzung
notwendig ist, sollte die Dysport-Dosis, die in die einzelnen Extremitéten injiziert wird, individuell
angepasst werden, ohne die Gesamtdosis von 1.500 Einheiten zu tiberschreiten.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Klinische Erfahrungen haben keine Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen alteren und jlingeren
erwachsenen Patienten gezeigt. Im Allgemeinen sollten &ltere Patienten, aufgrund einer hdheren Frequenz
von Begleiterkrankungen sowie weiteren medikamentdsen Therapien, beobachtet werden, um die
Vertraglichkeit von Dysport einzuschétzen.

Seite 5 von 28



Fokale Spastik bei Kindern, ab 2 Jahren und alter

Fokale Spastik der oberen Extremitédten bei Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren

Dosierung
Die Dosierung bei der Erstbehandlung sowie bei nachfolgenden Behandlungen sollte individuell

angepasst werden, abhéngig von Grolie, Anzahl und Lage der beteiligten Muskeln, Schweregrad der
Spastik, Vorhandensein von lokaler Muskelschwéche, Ansprechen des Patienten auf friihere
Behandlungen und/oder Nebenwirkungen mit Botulinumtoxin in der Anamnese.

Die maximale Gesamtdosis Dysport, die pro Behandlungssitzung verabreicht wird, darf 16 Einheiten/kg
bzw. gesamt 640 Einheiten fur unilaterale Injektionen nicht Gberschreiten, je nachdem was niedriger ist.
Bei bilateralen Injektionen darf die maximale Gesamtdosis 21 Einheiten/kg bzw. insgesamt 840 Einheiten
pro Behandlungssitzung nicht iberschreiten, je nachdem was niedriger ist.

Die verabreichte Gesamtdosis sollte zwischen den betroffenen spastischen Muskeln der oberen
Extremitéten aufgeteilt werden. An einer einzelnen Injektionsstelle sollten nicht mehr als 0,5 ml Dysport
verabreicht werden.

Die empfohlenen Dosierungen finden Sie in der nachfolgenden Tabelle.

Muskel Empfohlener Dosisbereich pro Anzahl der
Muskel pro obere Extremitat Injektionsstellen pro
(Einheiten/kg Koérpergewicht) Muskel
Brachialis 3-6 Bis zu 2
Brachioradialis 15-3 1
Biceps brachii 3-6 Bis zu 2
Pronator teres 1-2 1
Pronator quadratus 05-1 1
Flexor carpi radialis 2-4 Bis zu 2
Flexor carpi ulnaris 15-3 1
Flexor digitorum profundus 1-2 1
Flexor digitorum superficialis 15-3 Biszu 4
Flexor pollicis brevis/ 05-1 1
opponens pollicis
Adductor pollicis 05-1 1
Gesamtdosis Bis zu 16 Einheiten/kg bei einer oberen Extremitit (maximal
21 Einheiten/kg bei bilateralen Injektionen in beide obere
Extremitdten)

Art der Anwendung

Bei der Behandlung einer Spastik der oberen Extremitaten bei Patienten mit infantiler Zerebralparese
wird Dysport in 0,9 %iger Natriumchlorid-Lésung rekonstituiert und durch intramuskulére Injektion wie
oben beschrieben verabreicht.

Obwohl die eigentlichen Injektionsstellen durch Palpation festgelegt werden kénnen, wird die
Verwendung einer die Injektion unterstiitzenden Technik, z. B. Elektromyographie, elektrische
Stimulation oder Ultraschall empfohlen, um die Injektionsstellen zu bestimmen.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Dysport sollte wiederholt werden, wenn die Wirkung der vorhergehenden Injektion
nachgelassen hat, allerdings nicht friiher als 16 Wochen nach der vorhergehenden Injektion. Die Mehrheit
der Patienten in klinischen Studien wurde nach 16-28 Wochen erneut behandelt; bei einigen Patienten trat
jedoch eine langer andauernde Wirkung von 34 Wochen oder mehr auf. Durch den Grad und das Muster
der Muskelspastik zum Zeitpunkt der Wiederholungsinjektion kénnen Anpassungen der Dysport-Dosis
und der zu injizierenden Muskeln notwendig sein.
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Fokale Spastik mit dynamischer Spitzful3stellung der unteren Extremitéaten bei gehféhigen
Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren

Dosierung
Die Dosierung bei der Erstbehandlung sowie bei nachfolgenden Behandlungen sollte individuell

angepasst werden, abhéngig von Grolze, Anzahl und Lage der beteiligten Muskeln, Schweregrad der
Spastik, Vorhandensein von lokaler Muskelschwéche, Ansprechen des Patienten auf friihere
Behandlungen und/oder Nebenwirkungen mit Botulinumtoxin in der Anamnese.

Die maximale Gesamtdosis Dysport, die pro Behandlungssitzung verabreicht wird, darf 15 Einheiten/kg
flr unilaterale oder 30 Einheiten/kg fiir bilaterale Injektionen in die unteren Extremitaten nicht
Uberschreiten. Zusétzlich darf die Gesamtdosis Dysport pro Behandlungssitzung 1.000 Einheiten oder 30
Einheiten/kg nicht Gberschreiten, je nachdem was niedriger ist. Die verabreichte Gesamtdosis sollte
zwischen den betroffenen spastischen Muskeln der unteren Extremitéten aufgeteilt werden. Wenn
mdglich sollte die Dosis auf mehr als eine Injektionsstelle in den einzelnen Muskeln verteilt werden. An
einer einzelnen Injektionsstelle sollten nicht mehr als 0,5 ml Dysport verabreicht werden. Die
empfohlenen Dosierungen finden sich in der nachfolgenden Tabelle.

Muskel Empfohlener Dosisbereich pro Anzahl der Injektionsstellen
Muskel pro Bein pro Muskel
(Einheiten/kg Korpergewicht)
Gastrocnemius 5 bis 15 bis zu 4
Soleus 4 bis 6 bis zu 2
Gesamtdosis bis zu 15 Einheiten/kg/Bein
Art der Anwendung

Bei der Behandlung einer Spastik mit dynamischer SpitzfuRstellung der unteren Extremitaten bei
gehféhigen Patienten mit infantiler Zerebralparese wird Dysport in 0,9%iger Natriumchlorid-Ldsung
rekonstituiert und durch intramuskuldre Injektion wie oben beschrieben verabreicht.

Obwohl die eigentlichen Injektionsstellen durch Palpation festgelegt werden kdnnen, wird die
Verwendung einer die Injektion unterstiitzenden Technik, z. B. Elektromyographie, elektrische
Stimulation oder Ultraschall empfohlen, um die Injektionsstellen zu bestimmen.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Dysport sollte wiederholt werden, wenn die Wirkung der vorhergehenden Injektion
nachgelassen hat, allerdings nicht friher als 12 Wochen nach der vorhergehenden Injektion. Die Mehrheit
der Patienten in Kklinischen Studien wurde nach etwa 16-22 Wochen erneut behandelt; bei einigen
Patienten trat jedoch eine langer andauernde Wirkung von bis zu 28 Wochen auf. Durch den Grad und
das Muster der Muskelspastik zum Zeitpunkt der Wiederholungsinjektion kénnen Anpassungen der
Dysport-Dosis und der zu injizierenden Muskeln notwendig sein.

Fokale Spastik der oberen Extremitaten und bei dynamischer Spitzfuf3stellung bei Patienten mit
infantiler Zerebralparese

Dosierung
Wenn eine gleichzeitige Behandlung der oberen und unteren Extremitaten bei Patienten ab 2 Jahren

notwendig ist, richtet sich die Dosierung nach der jeweiligen Indikation, also Behandlung der fokalen
Spastik der oberen Extremitaten bzw. der dynamischen SpitzfulRstellung bei infantiler Zerebralparese.
Die injizierte Dysport-Gesamtdosis darf 30 Einheiten/kg bzw. 1.000 Einheiten pro Behandlungssitzung,
nicht Uberschreiten je nachdem was niedriger ist.

Dauer der Anwendung
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Die Behandlung der oberen und unteren Extremitéten sollte wiederholt werden, wenn die Wirkung der
vorhergehenden Injektion nachgelassen hat, allerdings nicht friiher als 12-16 Wochen nach der
vorhergehenden Injektion.

Der optimale Zeitpunkt einer nachfolgenden Behandlung richtet sich nach dem individuellen Fortschritt
und Ansprechen auf die Therapie.

Harninkontinenz infolge einer neurogenen Detrusorhyperaktivitét

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 600 Einheiten. Bei unzureichendem Ansprechen oder bei Patienten mit

schwerem Krankheitsbild (z. B. je nach Schwere der Anzeichen und Symptome und/oder
urodynamischen Parametern), kann eine Dosis von 800 Einheiten verwendet werden.

Dysport sollte bei Patienten angewendet werden, die regelmaRig eine saubere intermittierende
Katheterisierung durchftihren.

Die verabreichte Gesamtdosis sollte auf 30 Injektionen in den M. detrusor vesicae aufgeteilt werden, die
gleichmaRig Uber den gesamten Detrusor-Muskel verteilt werden, wobei das Trigonum zu vermeiden ist.
Dysport wird mit Hilfe eines flexiblen oder starren Zystoskops injiziert. Jede Injektion sollte bis zu einer
Tiefe von etwa 2 mm erfolgen, wobei 0,5 ml an jeder Injektionsstelle appliziert werden. Fur die letzte
Injektion sollten etwa 0,5 ml 0,9%ige (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung injiziert werden, um
sicherzustellen, dass die vollstdndige Dosis gegeben wurde.

Art der Anwendung

Blasendach

Offnung des linken

Injektionsstellen Harnleiters

Trigonum vesicae

~ ~Blasengrund

Dysport wird wie zuvor beschrieben durch Injektion in den M. detrusor vesicae verabreicht.

Bei der Behandlung von Harninkontinenz infolge einer neurogenen Detrusorhyperaktivitat wird Dysport
in 0,9 %iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldsung rekonstituiert, um eine 15 ml-Lésung mit
entweder 600 Einheiten oder 800 Einheiten zu erhalten. Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Die Gabe von prophylaktischen Antibiotika sollte geméaR lokaler Richtlinien und Protokolle begonnen
oder wie in den klinischen Studien angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Arzneimittel mit gerinnungshemmender Wirkung sollten mindestens 3 Tage vor der Dysport-Behandlung
abgesetzt und erst am Tag danach wieder aufgenommen werden. Falls medizinisch indiziert, kdnnen
niedermolekulare Heparine 24 Stunden vor der Verabreichung von Dysport angewendet werden.

Vor der Injektion kann eine Lokalanasthesie der Harnréhre erfolgen oder ein Gleitgel verabreicht werden,
um das Einfiihren des Zystoskops zu erleichtern. Falls erforderlich, kann auch eine intravesikale
Instillation eines verdinnten Anasthetikums (mit oder ohne Sedierung) oder eine Vollnarkose
durchgefiihrt werden. Falls eine Instillation eines Lokalanésthetikums erfolgt, muss die
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Lokalandsthesiel6sung entleert, die Blase mit 0,9 %iger Natriumchlorid-L&sung gespiilt und erneut
entleert werden, bevor mit der Injektion in den Detrusor-Muskel fortgefahren wird.

Vor der Injektion sollte die Blase mit ausreichend 0,9 %iger Natriumchlorid-Lésung instilliert werden,
um eine ausreichende Visualisierung fir die Injektionen zu erreichen.

Nach Verabreichung aller 30 Injektionen in den Detrusor-Muskel sollte die zur Visualisierung der
Blasenwand verwendete 0,9 %ige Natriumchlorid-Ldsung abgelassen werden. Der Patient sollte fir
mindestens 30 Minuten nach der Injektion beobachtet werden.

Dauer der Anwendung

Eine klinische Verbesserung wird in der Regel innerhalb von 2 Wochen nach der Behandlung beobachtet.
Eine erneute Behandlung mit Dysport sollte durchgefiihrt werden, wenn die Wirkung der vorherigen
Injektion nachgelassen hat, jedoch nicht frither als 12 Wochen nach der letzten Injektion. Die mediane
Zeit bis zur erneuten Behandlung bei mit Dysport behandelten Patienten lag in den klinischen Studien
(siehe Abschnitt 5.1) zwischen 39 und 47 Wochen, obwohl eine langere Ansprechdauer auftreten kann, da
mehr als 40 % der Patienten innerhalb von 48 Wochen keine erneute Behandlung erhalten hatten.

Kinder
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dysport bei der Behandlung von Harninkontinenz infolge einer
neurogenen Detrusorhyperaktivitét bei Kindern (unter 18 Jahren) ist nicht erwiesen.

4.3 Gegenanzeigen

Dysport darf nicht angewendet werden bei

e nachgewiesener Uberempfindlichkeit gegen Clostridium botulinum Toxin Typ A oder einen der
sonstigen Bestandteile.

o Infektionen an der Injektionsstelle.

e Harnwegsinfektion zum Zeitpunkt der Behandlung von Harninkontinenz infolge von neurogener
Detrusorhyperaktivitat.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Uber Nebenwirkungen, fiir die eine sich von der Injektionsstelle ausbreitende Toxinwirkung
verantwortlich gemacht wird, wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen). Patienten, die mit
therapeutischen Dosen behandelt werden, kénnen moglicherweise mit einer ibermagigen Schwachung
der Muskulatur reagieren. Das Risiko fiir das Auftreten solcher Nebenwirkungen kénnte reduziert
werden, indem die minimal wirksame Dosis angewendet und die empfohlene Dosis nicht tberschritten
wird.

Nach Behandlung mit Clostridium botulinum Toxin Typ A oder B wurde sehr selten von Todesféllen
berichtet, die vereinzelt mit Dysphagie und/oder Aspirationspneumonie (unter anderem Dyspnoe,
Lungeninsuffizienz, Atemstillstand) assoziiert waren und/oder bei Patienten mit bedeutsamer Asthenie
auftraten.

Bei Patienten mit Erkrankungen wie gestorter neuromuskularer Ubertragung, Schluck- und
Atemschwierigkeiten besteht ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten solcher Wirkungen. Bei diesen
Patienten muss die Behandlung unter fachdrztlicher Kontrolle erfolgen und nur dann, wenn der Nutzen
der Behandlung das Risiko uberwiegt.

Bei Patienten mit bestehenden Schluck- und Atemschwierigkeiten sollte Dysport mit Vorsicht
angewendet werden, weil diese sich verstarken konnen, falls sich die Toxinwirkung zu den betreffenden
Muskeln ausbreitet. Aspiration trat in seltenen Fallen auf und ist ein Risiko, wenn Patienten behandelt
werden, die eine chronische Atemstérung haben.

Bei Patienten mit subklinischem oder klinischem Befund einer merklich gestorten neuromuskularen
Ubertragung (z. B. Myasthenia gravis) sollte Dysport nur mit VVorsicht und unter enger Uberwachung
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angewendet werden. Diese Patienten kénnen mit einer erhdhten Empfindlichkeit auf Substanzen wie
Dysport reagieren, was zu einer GbermaRigen Schwéchung der Muskulatur fihren kann.

Die empfohlene Dosierung und Haufigkeit der Anwendung von Dysport darf nicht berschritten werden
(siehe Abschnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung).

Der Patient und pflegende Personen sind darauf hinzuweisen, dass der arztliche Notdienst sofort zu
benachrichtigen ist, wenn Schluck-, Sprech- bzw. Atemstérungen auftreten.

Dysport ist ein Arzneimittel zur Behandlung der fokalen Spastik, das fiur die Anwendung als Teil eines
integrierten Ansatzes zur Spastik-Behandlung vorgesehen ist.

Dysport sollte bei Patienten, die eine fixe Kontraktur entwickelt haben, nicht angewendet werden.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung erwachsener und besonders alterer Patienten mit fokaler Spastik
der unteren Extremitéten, die ein erhdhtes Sturz-Risiko haben kénnten. In placebokontrollierten
klinischen Studien, in denen Patienten aufgrund fokaler Spastik der unteren Extremitéten behandelt
wurden, traten Stirze in 6,3 % und 3,7 % der Patienten in der Dysport- beziehungsweise der Placebo-
Gruppe auf.

Bei der Anwendung von Dysport im Bereich des Auges wurde (iber trockene Augen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Da trockene Augen zu Hornhauterkrankungen fuihren kénnen, ist es wichtig diese
Nebenwirkung zu beachten. Zur Vorbeugung von Hornhauterkrankungen kénnen als Schutzma3nahme
Augentropfen oder Salben, ein VerschlieRen des Auges durch einen Verband oder andere MalRnahmen
erforderlich sein.

Wechselhaftes klinisches Ansprechen, wie es bei Folgeinjektionen mit Dysport (und allen anderen
Botulinumtoxinen) auftreten kann, ist moglicherweise auf unterschiedliches VVorgehen beim
Rekonstituieren, die gewéhlten Injektionsintervalle, die injizierten Muskeln und eine geringflgig
variierende Aktivitat des Toxins, bedingt durch die verwendete biologische Testmethode,
zurtickzufihren.

Wie bei jeder intramuskuléren Injektion, sollte Dysport bei Patienten mit Blutgerinnungsstérungen oder
Infektionen bzw. Entzlindungen an der geplanten Injektionsstelle nur angewendet werden, wenn dies
eindeutig erforderlich ist.

Bei der Anwendung von Dysport ist VVorsicht geboten, wenn der betroffene Muskel eine Atrophie
aufweist. Nach der Anwendung von Botulinumtoxin wurde tber Félle von Muskelatrophie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Im Zusammenhang mit der Behandlung der neurogenen Detrusorhyperaktivitat kann eine autonome
Dysreflexie auftreten. Eine sofortige drztliche Behandlung ist mdglicherweise erforderlich.

Eine Durchstechflasche Dysport darf nur bei einem einzigen Patienten, wahrend einer einzigen
Behandlung angewendet werden. Nicht verwendetes Dysport muss, wie in Abschnitt 6.6 Besondere
VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung beschrieben, entsorgt
werden. Bestimmte VorsichtsmalRnahmen missen bei der Zubereitung und Verabreichung des Produkts
beachtet werden, wie auch bei der Inaktivierung und Entsorgung von nicht verwendeter Injektionsldsung
(siehe Abschnitt 6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung).

Dysport enthélt eine geringe Menge Humanalbumin. Das Risiko einer Ubertragung von viralen

Infektionen kann nach Verwendung von menschlichem Blut oder Blutprodukten nicht mit absoluter
Sicherheit ausgeschlossen werden.
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Antikorperbildung gegentiber Clostridium botulinum Toxin ist bei mit Dysport behandelten Patienten
selten beobachtet worden. Klinisch kénnen neutralisierende Antikérper durch eine deutliche
Verminderung des Therapieerfolges und/oder die Notwendigkeit stetiger Dosiserh6hungen vermutet
werden. Da das Risiko der Antikdrperbildung bei hoheren Dosen und kurzen Dosierungsintervallen
ansteigt, sollte die minimal wirksame Dosis innerhalb gré3tmaoglicher Therapieintervalle angewendet
werden.

Kinder und Jugendliche

Dysport sollte nur bei Kindern ab 2 Jahren zur Behandlung einer Spastik, die mit infantiler Zerebralparese
assoziiert ist, eingesetzt werden. Berichte nach Markteinfihrung tUber eine mogliche Ausbreitung des
Toxins an vom Applikationsort entfernte Stellen wurden bei Kindern und Jugendlichen mit
Begleiterkrankungen, hauptséachlich mit infantiler Zerebralparese, sehr selten berichtet. Im Allgemeinen
lag die Dosierung, die in diesen Fallen verwendet wurde, Uber der empfohlenen Dosierung (siehe
Abschnitt 4.8).

Selten wurde bei Kindern mit schwerer Zerebralparese nach einer Behandlung mit Botulinumtoxin Gber
Todesfélle berichtet, die bisweilen mit Aspirationspneumonie im Zusammenhang stehen, darunter auch
nach nicht-zugelassener (off-label) Anwendung (z. B. im Nackenbereich). AuRerste Vorsicht ist bei der
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit ausgepréagten neurologischen Schwachezustanden,
Dysphagie oder einer Vorgeschichte von Aspirationspneumonie bzw. Lungenerkrankung geboten. Die
Behandlung von Patienten mit schlechtem zugrundeliegendem Gesundheitszustand sollte nur erfolgen,
wenn eingeschétzt wird, dass der potentielle Nutzen flr den einzelnen Patienten die Risiken iberwiegt.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Wirkung von Clostridium botulinum Toxin kann durch Arzneimittel, die direkt oder indirekt die
neuromuskulire Ubertragung beeintrachtigen (z. B. Aminoglykoside; Curare-artige, nicht
depolarisierende Blocker), theoretisch verstarkt werden. Solche Arzneimittel sollten bei mit Clostridium
botulinum Toxin behandelten Patienten mit VVorsicht angewendet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt nur wenige Daten zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A beim Menschen
wahrend der Schwangerschaft. Abgesehen von hohen Dosen, die mutterliche Toxizitat bewirken, lassen
tierexperimentelle Studien nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieRen (siehe
Abschnitt 5.3).

Dysport darf wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es eindeutig erforderlich ist.
Bei der Anwendung in der Schwangerschaft ist VVorsicht geboten.

Es ist nicht bekannt, ob Clostridium botulinum Toxin Typ A in die Muttermilch Ubergeht.

Die Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A wéhrend der Stillzeit kann daher nicht
empfohlen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Schwéchung der Muskulatur und Ermidung oder Sehstérungen sind mogliche Risiken, die, sofern sie

auftreten, voriibergehend die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen kénnen.
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4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen kénnen aufgrund einer zu tief oder falsch platzierten Injektion von Dysport, die zu einer
vorlbergehenden Paralyse nahe liegender Muskelgruppen fiihren kann, auftreten.

Bei den H&ufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschatzbar).

Im Allgemeinen unterscheiden sich die beobachteten Nebenwirkungen bei den Indikationen. Bei allen
Indikationen sind die haufigsten Nebenwirkungen nach der Behandlung allgemeines Schwachegefuhl
(Asthenie), Ermudung, grippedhnliche Erkrankung und Schmerzen/blauer Fleck an der Injektionsstelle.
Diese Nebenwirkungen verschwinden tblicherweise innerhalb von wenigen Wochen der Behandlung.
Uber Nebenwirkungen, fiir die eine sich von der Injektionsstelle ausbreitende Toxinwirkung
verantwortlich gemacht wird, wurde selten berichtet. Das Risiko fiir das Auftreten solcher unerwiinschter
Wirkungen kann reduziert werden, indem die minimal mogliche wirksame Dosis angewendet und die
maximale empfohlene Dosis nicht Gberschritten wird.

Alle Indikationen

Waéhrend Klinischer Studien trat bei ungefahr 25 % der mit Dysport behandelten Patienten eine
unerwiinschte Wirkung auf. Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die
aufgrund verschiedener Indikationen, einschlielich der nachfolgend im Einzelnen aufgefiihrten,

behandelt wurden:

Beschwerden am Verabreichungsort

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Nervensystems Selten Neuralgische Schulteramyotrophie
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Pruritus

Unterhautzellgewebes Selten Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Héufig Asthenie, Ermidung, grippedhnliche

Erkrankung, Schmerzen/blauer Fleck an der
Injektionsstelle

Zusatzlich wurde Uber folgende indikationsspezifische Nebenwirkungen berichtet:

Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale Dystonien

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Nervensystems Héufig Gesichtsparese

Gelegentlich Lahmung des siebten Hirnnerven
Augenerkrankungen Sehr héufig Ptose

Héufig Doppeltsehen, trockenes Auge,

Trénensekretion verstérkt

Selten Ophthalmoplegie
Erkrankungen der Haut und des Héufig Augenlidédem
Unterhautzellgewebes Selten Entropium

Zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Nervensystems Héufig Kopfschmerz, Schwindelgefihl,
Gesichtsparese
Augenerkrankungen Haufig Sehen verschwommen, Sehschérfe
vermindert
Gelegentlich Doppeltsehen, Ptose
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Erkrankungen der Atemwege, des Héufig Dysphonie, Dyspnoe

Brustraums und Mediastinums Selten Aspiration

Erkrankungen des Sehr hdufig Dysphagie, Mundtrockenheit

Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Ubelkeit

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr héufig Muskelschwéche

und Knochenerkrankungen Héufig Nackenschmerzen, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems, Myalgie, Schmerz in
einer Extremitat, muskuloskelettale
Steifigkeit

Gelegentlich Muskelatrophie, Kiefererkrankung

Die Dysphagie schien dosisabhangig zu sein und trat am h&ufigsten nach Injektion in den M.
sternocleidomastoideus auf. Weiche Nahrung kann erforderlich sein bis die Symptome abklingen.

Fokale Spastik bei Erwachsenen

Obere Extremitaten

Beschwerden am Verabreichungsort

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Gelegentlich Dysphagie*

Gastrointestinaltrakts

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig Muskelschwache, Schmerzen des Muskel-

und Knochenerkrankungen und Skelettsystems, Schmerz in einer
Extremitét

Allgemeine Erkrankungen und Héufig Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B.

Schmerzen, Erytheme, Schwellung usw.),
Asthenie, Ermidung, grippedhnliche
Erkrankung

* Die Haufigkeit der Dysphagie wurde aus den gepoolten Daten der unverblindeten Studien abgeleitet.
Dysphagie wurde in den doppelblinden Studien zur Indikation ,,Spastik der oberen Extremitéiten bei

Erwachsenen® nicht beobachtet.

Untere Extremitéten

Eingriffe bedingte Komplikationen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Héufig Dysphagie

Gastrointestinaltrakts

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Héufig Muskelschwache, Myalgie

und Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Asthenie, Ermldung, grippeéhnliche

Beschwerden am Verabreichungsort Erkrankung, Reaktion an der Injektionsstelle
(Schmerz, blauer Fleck, Ausschlag, Pruritus)

Verletzung, Vergiftung und durch Héufig Sturz

Bei einer Gesamtdosis von bis zu 1.500 Einheiten gab es bei der gleichzeitigen Behandlung von oberen
und unteren Extremitédten keine sicherheitsrelevanten Erkenntnisse zusatzlich zu denen, die bei der
separaten Behandlung der oberen oder der unteren Extremitaten erwartet wurden.

Fokale Spastik bei Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren

Obere Extremitaten bei Patienten mit infantiler Zerebralparese
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Héufig Muskelschwache, Myalgie
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Grippedhnliche Erkrankung, Ermiidung,
Beschwerden am Verabreichungsort Reaktionen an der Injektionsstelle (Ekzem,
Bluterguss, Schmerz, Schwellung,
Ausschlag)
Gelegentlich Asthenie
Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag

Unterhautzellgewebes

Dynamische SpitzfuRstellung bei gehfahigen Patienten mit infantiler Zerebralparese

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Héufig Myalgie, Muskelschwéche

und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Haufig Harninkontinenz

Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Grippeéhnliche Erkrankung, Reaktion an der

Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle (z. B. Schmerz, Erythem,

Schwellung usw.), Gangstérung, Ermidung

Gelegentlich Asthenie

Verletzung, Vergiftung und durch Héaufig Sturz

Eingriffe bedingte Komplikationen

Gleichzeitige Behandlung der oberen Extremitaten und der dynamischen SpitzfuRstellung bei Patienten

mit infantiler Zerebralparese

Es stehen keine Daten aus placebokontrollierten klinischen Studien zur Verfugung. Auf Grundlage der
verfugbaren Daten treten Nebenwirkungen bei einer Dosis bis 30 Einheiten/kg bzw. 1.000 Einheiten
Gesamtdosis, je nachdem was niedriger ist, nicht haufiger auf als bei alleiniger Behandlung der oberen

oder unteren Extremitaten.

Harninkontinenz infolge einer neurogenen Detrusorhyperaktivitat

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Haufig Harnwegsinfektion® °
Erkrankungen Bakteriurie®
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerz
Gelegentlich Hypaésthesie
Erkrankungen des Héufig Obstipation
Gastrointestinaltrakts
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Gelegentlich Muskelschwache
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Héufig Hamaturie?®
Harnwege Gelegentlich Harnretention®

Urethralblutung

Blasenblutung
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Haufig Erektile Dysfunktion
und der Brustdrise

Allgemeine Erkrankungen und Héufig Fieber
Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Blasenschmerzen®

Verletzung, Vergiftung und durch Gelegentlich Autonome Dysreflexie?
Eingriffe bedingte Komplikationen

@ kann durch den Eingriff bedingt sein

® In den pivotalen, doppelblinden, placebokontrollierten Studien wurden in den ersten 2 Wochen nach der
Behandlung Harnwegsinfektionen bei 4,0 % der mit Dysport behandelten Patienten und bei 6,2 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet. Harnwegsinfektionen kdnnen zu einer Nierenbeckenentziindung fiihren.

¢kann auftreten, wenn die Patienten einen unzureichenden Katheterisierungsplan haben

Erfahrungen zur Sicherheit nach Markteinfihrung
Das Nebenwirkungsprofil, das dem Zulassungsinhaber seit Markteinfuhrung tibermittelt wurde, spiegelt
die Pharmakologie des Produkts wider und entspricht dem wahrend klinischer Studien beobachteten.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt | Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieRlich Urtikaria, Angioddem,
Pharynxddem, Atemprobleme)

Erkrankungen des Nervensystems Nicht bekannt | Hypésthesie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Nicht bekannt | Muskelatrophie
und Knochenerkrankungen

Uber Nebenwirkungen, fiir die eine sich von der Injektionsstelle ausbreitende Toxinwirkung
verantwortlich gemacht wird (ibermaRige Schwachung der Muskulatur, Dysphagie,
Aspirationspneumonie, die tdlich sein kénnen), wurde sehr selten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Exzessive Dosierungen kdnnen von der Injektionsstelle entfernte und ausgepréagte neuromuskulére
Lahmungen erzeugen. Bei Uberdosierungen besteht ein erhohtes Risiko, dass das Neurotoxin in die
Blutbahn gelangt und zu Komplikationen fuhrt, wie sie nach oralen Botulinum-Intoxikationen auftreten
(z. B. Dysphagie und Dysphonie). Kiinstliche Beatmung kann erforderlich sein, wenn exzessive Dosen
die Atemmuskeln lahmen. Es werden allgemeine unterstiitzende MaRnahmen empfohlen.

Im Fall einer Uberdosierung sollte der Patient auf Symptome iibermaRiger Muskelschwéche oder
Muskelparalyse medizinisch tiberwacht werden. Eine symptomatische Behandlung sollte, falls
notwendig, durchgefihrt werden.

Symptome der Uberdosierung treten moglicherweise nicht sofort nach Injektion auf. Bei versehentlicher

Uberdosierung oder oraler Aufnahme sollte die Person iiber mehrere Wochen auf Anzeichen und
Symptome UbermaRiger Muskelschwéache oder Muskelparalyse medizinisch iberwacht werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere peripher wirkende Muskelrelaxanzien
ATC-Code: MO3AX21

Clostridium botulinum Toxin Typ A blockiert die cholinerge Ubertragung an der motorischen Endplatte
durch eine Unterbindung der Freisetzung von Acetylcholin. Der Wirkungsmechanismus des Neurotoxins
umfasst zunéchst eine spezifische und séttigbare Bindung an die extrazelluldren Rezeptoren. Durch einen
pinozytosedhnlichen, energieabhangigen Prozess wird das Neurotoxin dann ins Zellinnere (Internalisation
des Toxins) aufgenommen. Im Zellinnern wirkt das Neurotoxin wahrscheinlich als Enzym auf eine
zelluldre Komponente ein, deren Funktion in der Regulierung der Calcium-abhangigen Exozytose von
Acetylcholin besteht. Die Nervenendigungen der motorischen Endplatte sprechen auf die Nervenimpulse
nicht mehr an und es erfolgt keine Sekretion des Chemotransmitters (chemische Denervierung des
Muskels). Nach Eindringen des Neurotoxins ins Zellinnere erfolgt wahrscheinlich eine enzymatische
Zersetzung der Strukturen der motorischen Endplatte.

Die Wiederherstellung der Impulsuibertragung erfolgt tiber die neu gebildeten Nervenendigungen und
motorischen Endplatten, die wahrend der Regenerationsprozesse entstehen. Der Prozess der Neubildung
von Nervenendigungen beginnt ca. 8 Wochen nach Toxinverabreichung. Diese Strukturen weichen
anatomisch teilweise von den bisherigen ab, sind jedoch ausreichend funktionsfahig. Nach wiederholter
Verabreichung des Neurotoxins werden die neu gebildeten Nervenendigungen und motorischen
Endplatten erneut l&diert. Die Langzeitfolgen dieser kumulativen Schadigung sind nicht bekannt.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, dass Clostridium botulinum Toxin Typ A die cholinerge
sympathische und parasympathische Impulsiibertragung blockieren kann. Die Impulsleitung entlang der
Nerven wird wahrscheinlich nicht beeinflusst. Das Neurotoxin hat keinen Einfluss auf die Funktion
sensibler Nervenendigungen.

In vitro-Untersuchungen zeigen, dass Clostridium botulinum Toxin Typ A die Freisetzung anderer
Neurotransmitter als Acetylcholin hemmen kann. Unbeeinflusst bleibt lediglich die purinerge und
peptiderge Impulsibertragung.

Nach einer Injektion in den Detrusor-Muskel zur Behandlung der neurogenen Detrusorhyperaktivitat
wirkt das Toxin Uber die Hemmung der Acetylcholinfreisetzung auf die efferenten Bahnen der
Detrusoraktivitat. Darlber hinaus kann das Toxin afferente Neurotransmitter und sensorische Bahnen
hemmen.

Symptomatische Behandlung der fokalen Spastik bei Erwachsenen

Obere Extremitaten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dysport fur die Behandlung der Spastik der oberen Extremitéten
wurde in einer randomisierten, multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie untersucht.
In der Studie waren 238 Patienten (159 Dysport und 79 Placebo) mit Spastik der oberen Extremitéten
eingeschlossen, bei denen ein Schlaganfall oder eine traumatische Hirnverletzung mindestens 6 Monate
zuriicklag.

Die priméare Wirksamkeitsvariable war der Muskeltonus der priméaren Ziel-Muskelgruppe (primary
targeted muscle group, PTMG) in der 4. Woche, gemessen anhand der Modifizierten Ashworth-Skala
(MAS) und der erste sekundére Endpunkt war das globale Arzturteil (Physician Global Assessment,
PGA) zum Ansprechen auf die Behandlung. Die Hauptergebnisse, die in der 4. und der 12. Woche erzielt
wurden, sind unten dargestellt:
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4. Woche 12. Woche
Placebo | Dysport | Dysport | Placebo | Dysport | Dysport
(N=79) (500 (1.000 (N=79) (500 (2.000
Einh.) Einh.) Einh.) Einh.)
(N=80) (N=79) (N=80) (N=79)
LS mittlere Anderung von der 01 0. 7% L0.8%*
Basislinie fur den Muskeltonus -0,3 -1,2%* -1,4%* e v i
der PTMG auf der MAS =75 | n=76 | n=76
LS mittleres PGA zum
Ansprechen auf die 0,7 1,4* 1,8** 9’4 9’5 1;0*
n=75 n=76 n=76
Behandlung
LS mittlere Anderung von der
Basislinie fur den Muskeltonus -0,3 -1,4%* -1,6** -0,3 -0,7* -0,9*
der Handgelenksbeuger auf n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
der MAS
LS ml_ttl_ere.Anderung von der 03 0.9* 1 % 01 0.4 0.6*
Basislinie fur den Muskeltonus n=70 =66 =73 =67 =62 =70
der Fingerbeuger auf der MAS
LS mittlere Anderung von der
Basislinie fur den Muskeltonus -0,3 -1,0* -1,2** -0,3 -0,7* -0,8*
der Ellenbogenbeuger auf der n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
MAS
Mittlere Anderung von der
Basislinie fur den Muskeltonus -04 -0,6 -0,7 0,0 -0,9 0,0
des Schulterstreckers auf der n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=6
MAS (1)

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

LS = Least Square (kleinstes Quadrat)
(1) Aufgrund der niedrigen Frequenz in der Behandlungs- und Placebo-Gruppe wurden keine statistischen

Priifungen durchgefuhrt.

Um die Auswirkungen der Behandlung auf die funktionellen Einschrénkungen zu untersuchen, wurden
Bewertungen anhand der Disability Assessment Scale (DAS) durchgefiihrt. Die DAS-Werte der
Responder flr das eigentliche Ziel der Behandlung (intention-to-treat-, ITT-Population) sind unten

dargestellt:
Behandlungs- 4. Woche 12. Woche
gruppe % Responder % Responder
Dysport 500 50,0 41,3
Einh. n=80 n=76
p=0,13 p=0,11
Dysport 1.000 62,0 55,7
Einh. n=78 n=76
p =0,0018 p = 0,0004
Placebo 39,2 32,9
n=79 n=75

* In DAS eingeschlossene Bereiche sind Hygiene, Position der
Extremitaten, Ankleiden und Schmerz.

Sowohl 500 Einheiten als auch 1.000 Einheiten resultierten in statistisch signifikanten VVerbesserungen in
Winkel und Grad der Spastik, bewertet anhand der Tardieu-Skala in der 4. Woche in allen
Muskelgruppen (Finger, Handgelenke oder Ellenbogenbeuger), verglichen mit Placebo. Verringerungen
des Grades der Spastik waren auch in der 12. Woche signifikant fur alle Muskelgruppen fiir 1.000

Einheiten, verglichen mit Placebo.
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1.000 Einheiten Dysport verbesserten in der 4. Woche statistisch den aktiven Bewegungsbereich (active
range of motion, AROM) um klinisch bedeutsame Spannen in Ellenbogen (+18,3 Grad), Handgelenk
(+35,2 Grad) und Finger-Muskeln (+11,8 Grad) wahrend es keine Verbesserung in der Placebo-Gruppe
gab. 500 Einheiten Dysport zeigten einen &hnlichen Nutzen auf den aktiven Bewegungsbereich der
Finger-Muskeln.

Verbesserungen hinsichtlich einer Erleichterung des Anbringens einer Schiene durch den Probanden
waren nach 4 und 12 Wochen statistisch signifikant gréRer bei den Behandlungsgruppen mit 500
Einheiten und 1.000 Einheiten gegeniber der Placebo-Gruppe.

In einer nachfolgenden unverblindeten Erweiterungsstudie wurde die erneute Behandlung anhand der
klinischen Bedurfnisse nach mindestens 12 Wochen festgelegt. Dosierungen von mehr als 1.000
Einheiten bis zu 1.500 Einheiten waren zuldssig, wenn ebenfalls in die Schultermuskeln injiziert wurde.
Patienten mit gleichzeitig bestehender Spastik der unteren Extremitaten konnten Injektionen von 500
Einheiten Dysport in die betroffenen unteren Extremitaten erhalten, zusétzlich zu den 1.000 Einheiten in
die oberen Extremitdten, mit einer Maximaldosis von 1.500 Einheiten. Nach wiederholter VVerabreichung
bleibt die Wirksamkeit von Dysport Uber den Beobachtungszeitraum von bis zu 1 Jahr erhalten. Die
Bewertung erfolgt anhand von MAS (wie durch die Responder-Raten im Bereich von 75% bis 80% in der
unverblindeten Studie im Vergleich zu 75% in der placebokontrollierten Studie nachgewiesen) und
globalem Arzturteil (Physician Global Assessment, PGA) bei Injektion in die Muskeln der oberen
Extremitaten. Die Wirkung von Dysport blieb ebenfalls erhalten oder verbesserte sich bezogen auf
passive Funktion (Disability Assessment Scale, DAS), Spastik (Tardieu-Skala), AROM und Erleichterung
des Anbringens einer Schiene.

Untere Extremititen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dysport fiir die Behandlung der Spastik der unteren Extremitéten
wurde in einer pivotalen randomisierten, multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
untersucht. In der Studie waren 385 Patienten (255 mit Dysport und 130 mit Placebo behandelte
Patienten) mit Spastik der unteren Extremitdten nach einem Schlaganfall oder einer Hirnverletzung
eingeschlossen. Der primére Endpunkt war der fur das Sprunggelenk bewertete Wert auf der
Modifizierten Ashworth-Skala (MAS).

Das Gesamtvolumen von 7,5 ml entweder Dysport 1.000 Einheiten (N=127), Dysport 1.500 Einheiten
(N=128) oder Placebo (N=128) wurde zwischen den Muskeln Gastrocnemius und Soleus sowie
mindestens einem weiteren distalen oder proximalen Muskel der unteren Extremitaten entsprechend der
klinischen Einordnung aufgeteilt.

Bei der Bewertung des Sprunggelenks bei gestrecktem Knie (alle Plantarflexoren involviert) anhand von
MAS wurde eine statistisch signifikante Verbesserung fiir 1.500 Einheiten beobachtet. Bei der
Bewertung des Sprunggelenks bei gebeugtem Knie (alle Plantarflexoren auBer Gastrocnemius involviert)
anhand von MAS wurde eine statistisch signifikante Verbesserung sowohl fiir 1.000 Einheiten als auch
fiir 1.500 Einheiten beobachtet.

Verbesserungen bei der Spastik des Sprunggelenks wurden ebenfalls bei Verwendung der Tardieu-Skala
(TS) nachgewiesen, mit signifikanten VVerbesserungen im Schweregrad der Spastik, die sowohl bei
Dosierungen von 1.000 Einheiten als auch bei 1.500 Einheiten beobachtet wurden. Die Dysport
Behandlung war bei beiden Dosierungen auch mit einer statistisch signifikanten klinischen
Verbesserung, gemessen anhand des Werts fur das globale Arzturteil (Physician Global Assessment,
PGA), verbunden.

Nach dem Abschluss dieser Studie traten 345 Patienten in eine unverblindete Erweiterungsstudie ein, in
der die erneute Behandlung mit Dysport 1.000 Einheiten oder 1.500 Einheiten anhand der klinischen
Bedurfnisse festgelegt wurde. Patienten mit gleichzeitig bestehender Spastik der oberen Extremitaten
konnten Injektionen von 500 Einheiten Dysport in die betroffenen oberen Extremitaten erhalten,
zusétzlich zu den 1.000 Einheiten in die unteren Extremitdten, mit einer Maximaldosis von 1.500
Einheiten. Verbesserungen bei den Wirksamkeits-Parametern (MAS, PGA, TS), die nach 4 Wochen
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doppelblinder Behandlung mit Dysport in den unteren Extremitaten erkennbar waren, verbesserten sich
kontinuierlich wéhrend der erneuten Behandlungen. Verbesserungen der Geschwindigkeit beim Gehen
traten nach einer einzelnen Behandlung in der doppelblinden Studie nicht auf, wurden allerdings nach
erneuten Behandlungen beobachtet.

Fokale Spastik der oberen Extremitéten bei Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dysport zur Behandlung der Spastik der oberen Extremitét bei
Kindern wurde in einer randomisierten, multizentrischen, doppelblinden, kontrollierten Studie
untersucht. In dieser Studie wurden Dosen von 8 Einheiten/kg und 16 Einheiten/kg in der ausgewéhlten
oberen Extremitat mit einer Niedrigdosis-Kontrollgruppe mit 2 Einheiten/kg verglichen. In der Studie
wurden insgesamt 212 Patienten (sowohl mit Botulinumtoxin vorbehandelt als auch nicht vorbehandelt)
mit Spastik der oberen Extremititen aufgrund einer Zerebralparese (MAS > 2 in der PTMG)
randomisiert.

Nach der Erstbehandlung konnten bis zu 3 weitere Dysport-Behandlungen mit geplanten Dosen von
entweder 8 Einheiten/kg oder 16 Einheiten/kg durchgefiihrt werden, wobei der Priifarzt entscheiden
konnte, die Dosis zu erhéhen oder zu verringern (ohne jedoch 16 Einheiten/kg zu Giberschreiten).

Die Dysport-Gesamtdosis wurde intramuskular in die betroffenen Muskeln der oberen Extremitéat
injiziert, welche die PTMG der Ellbogenbeuger oder Handgelenksbeuger sowie andere Muskeln der
oberen Extremitéten entsprechend des Erkrankungsbilds enthielten. An einer einzelnen Injektionsstelle
durften nicht mehr als 0,5 ml verabreicht werden. Jedoch war mehr als eine Injektionsstelle pro Muskel
erlaubt.

Der primare Endpunkt fiir die Wirksamkeit war die mittlere Anderung der MAS in der PTMG in Woche
6 im Vergleich zu Baseline. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren der mittlere PGA-Wert und der
mittlere Wert fiir die Zielerreichung (Goal Attainment Scale, GAS) in Woche 6.

Anderung der MAS vs. Baseline in Woche 6 und Woche 16 in der PTMG und
PGA und GAS in Woche 6 und Woche 16 — erster Behandlungszyklus (randomisierte Gruppe)

Dysport 2 U/kg Dysport 8 U/kg Dysport 16 U/kg
(N=71) (N=70) (N=71)
PTMG MAS-Wert
Woche 6
LS mittlere Anderung (95% CI) -1,4(-1,7,-1,2) -1,9 (-2,1, -1,6) -2,2 (-2,4,-2,0)
Unterschied zu 2 U/kg (95% CI) -0,4 (-0,8, -0,1) -0,8 (-1,1,-0,5)
p-Wert 0,0093 <0,0001
Woche 16
LS mittlere Anderung (95% CI) -0,9 (-1,2,-0,7) -1,3 (-1,5, -1,0) -1,5(-1,7,-1,2)
Unterschied zu 2 U/kg (95% CI) -0,3 (-0,7,0,0) -0,8 (-1,1,-0,5)
p-Wert 0,0573 0,0008
MAS Responder, Woche 6
Verbesserung > 1
Anzahl Patienten (%) 56 (78,9) 61 (87,1) 66 (93,0)
Odds Ratio vs. 2 U/kg (95% CI) 1,7(0,7,4,2) 4.6 (1,4, 15,4)
p-Wert 0,2801 0,0132
Verbesserung > 2
Anzahl Patienten (%) 32 (45,1) 47 (67.1) 55 (77.5)
Odds Ratio vs. 2 U/kg (95% CI) 2,4 (1,2,4,8) 4,3(2,0,9,0)
p-Wert 0,0129 0,0001
Verbesserung > 3
Anzahl Patienten (%) 14 (19,7) 25 (35.7) 35 (49.3)
Odds Ratio vs. 2 U/kg (95% CI) 2,3(1,1,51) 4,2 (1,9,9,0)
p-Wert 0,0326 0,0003
PGA-Wert
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Woche 6

LS Mittelwert (95% CI) 1,6 (1,4,1,9) 2,0(1,7,2,2) 2,0(1,7,2,2)

Unterschied zu 2 U/kg (95% CI) 0,3(0,0,0,7) 0,3(0,0,0,7)

p-Wert 0,0445 0,0447
Woche 16

LS Mittelwert (95% CI) 1,6 (1,3,1,8) 15(1,3,1,8) 1,7 (1,5, 2,0)

Unterschied zu 2 U/kg (95% CI) -0,1 (-0,4, 0,3) 0,2 (-0,2,0,5)

p-Wert 0,7797 0,3880

Gesamter GAS-Wert [a]
Woche 6
LS Mittelwert (95% CI)

51,2 (48,8, 53,6)

51,4 (48,9, 53,8)

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

Unterschied zu 2 U/kg (95% CI) 0,2 (-3,2, 3,5) 1,1(-2,2,4,4)
p-Wert 0,9255 0,5150
Woche 16

LS Mittelwert (95% CI)

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

52,8 (50,1, 55,6)

54,6 (51,8, 57,4)

Unterschied zu 2 U/kg (95% CI) -0,5 (-4,3, 3,3) 1,3(-2,5, 5,0)
p-Wert 0,7862 0,5039
LS=least square (kleinstes Quadrat)
U=Einheiten

PTMG: primére Zielmuskelgruppe (primary target muscle group — Ellbogenbeuger oder Handgelenksbeuger)

[a] Der GAS-Wert misst den Fortschritt in Bezug auf die Ziele, die bei Baseline aus einer Liste von zwolf
Kategorien ausgewahlt wurden. Die vier am héufigsten gewéahlten priméren Ziele waren Reichweite, Greifen und
Loslassen, Verwendung der Extremitét als unterstiitzende Hand zur Stabilisierung, verstérkte Einbeziehung des
betroffenen Arms in alltagliche Aktivitaten.

Anhand der Tardieu Skala wurde eine Verbesserung der Spastik der PTMG der Ellbogenbeuger und
Handgelenksbeuger beobachtet.

Der Stoppwinkel (Catch, Xv3) war fir den Ellbogenbeuger in der Dysport-Gruppe mit 8 Einheiten/kg
und 16 Einheiten/kg in Woche 6 und Woche 16 signifikant verbessert im Vergleich zu 2 Einheiten/kg-
Dosis. Der Grad der Spastik (YY) war in der Dysport-Gruppe mit 16 Einheiten/kg in Woche 6 und Woche
16 statistisch signifikant, nicht jedoch fur Dysport 8 Einheiten/kg.

Der Stoppwinkel (Catch, Xv3) fur den Handgelenksbeuger und der Grad der Spastik (YY) war in der
Dysport-Gruppe mit 16 Einheiten/kg in Woche 6 signifikant verbessert, nicht jedoch in Woche 16. Flr
die Dysport-Dosis von 8 Einheiten/kg wurde kein statistisch signifikanter Effekt im Vergleich zu
Dysport 2 Einheiten/kg gezeigt.

Die Ergebnisse des priméren und sekundaren Endpunkts wurden zusétzlich durch positive Ergebnisse in
der Lebensqualitat (Modul zur Zerebralparese des Paediatric Quality of Life Inventory) unterstiitzt.

Im ersten Behandlungszyklus hatten die meisten Dysport-Patienten nach 28 Wochen eine nachfolgende
Behandlungssitzung (62,3 % in der Dysport 8 Einheiten/kg-Gruppe und 61,4% in der 16 Einheiten/kg-
Gruppe). Bei mehr als 24% der Patienten in beiden Behandlungsgruppen war bis Woche 34 noch keine
Wiederbehandlung erforderlich.

Symptomatische Behandlung der fokalen Spastik der unteren Extremitaten bei Kindern ab 2
Jahren

Eine doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Studie (Y-55-52120-141) wurde bei Kindern
mit dynamischer SpitzfuBRstellung (Equinovalgus-Deformitét) aufgrund einer Spastik durch
Zerebralparese durchgefiihrt. Insgesamt wurden 235 Patienten (sowohl mit Botulinumtoxin vorbehandelt
als auch nicht vorbehandelt) mit einem Grad von 2 oder héher auf der Modifizierten Ashworth-Skala
(MAS) eingeschlossen, um 10 Einheiten Dysport/kg/Bein, 15 Einheiten Dysport/kg/Bein oder Placebo zu
erhalten. 41 % der Patienten wurden bilateral behandelt, was eine Gesamtdosis Dysport von entweder 20
Einheiten/kg oder 30 Einheiten/kg ergab. Die primire Wirksamkeitsvariable war die mittlere Anderung
von der Basislinie auf der MAS fir die Plantarflexoren des oberen Sprunggelenks in der 4. Woche.
Sekundére Wirksamkeitsvariablen waren die durchschnittlichen Werte fiir das globale Arzturteil
(Physician Global Assessment, PGA) und den Zielerreichungsgrad (Goal Attainment Scaling, GAS) in
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der 4. Woche. Die Patienten wurden nach der Behandlung fir mindestens 12 Wochen bis zu maximal 28
Wochen nachverfolgt. Nach Abschluss dieser Studie wurde den Patienten der Eintritt in eine
unverblindete Erweiterungsstudie (Y-55-52120-147) angeboten.

MAS-Anderung von der Basislinie in der 4. und der 12. Woche, PGA und GAS in der 4. und der 12.
Woche (ITT (intention-to-treat)-Population)

Dysport
Parameter Placebo 10 Einh./kg/Bein 15 Einh./kg/Bein
(N=77) (N=79) (N=79)
LS mittlere Anderung von der Basislinie
fur den MAS Wert der Plantarflexoren des
oberen Sprunggelenks
4. Woche -0,5 -0,9 ** -1,0 ***
12. Woche -0,5 -0,8* -1,0 ***
LS durchschnittlicher Wert fir PGA zum
Ansprechen auf die Behandlung
4. Woche 0,7 1,5 *** 1,5 ***
12. Woche 0,4 0,8* 1,0**
LS durchschnittlicher GAS Wert [a]
4. Woche 46,2 51,5 *** 50,9 **
12. Woche 459 52,5 *** 50,5*
*p< 0,05; **p< 0,003; ***p< 0,0006 verglichen mit Placebo;
LS=least square (kleinstes Quadrat)
[a] Der GAS Wert misst den Fortschritt in Bezug auf die Ziele, die an der Basislinie aus einer Liste von
zwolf Kategorien ausgewahlt wurden. Die fiinf am haufigsten gewahlten Ziele waren ein verbessertes
Gehmuster (70,2 %), verbessertes Gleichgewicht (32,3 %), verringerte Haufigkeit von Stiirzen (31,1 %),
verringerte Haufigkeit zu stolpern (19,6 %) und verbesserte Ausdauer (17,0 %).

Bewertet anhand der Tardieu-Skala wurde eine Verbesserung der Spastik der Plantarflexoren des oberen
Sprunggelenks beobachtet. Der Grad der Spastik (YY) war in beiden Dysport Behandlungsgruppen,
sowohl fiir 10 Einheiten/kg/Bein als auch fur 15 Einheiten/kg/Bein, in der 4. und der 12. Woche
gegeniiber Placebo statistisch signifikant verbessert. Der Stoppwinkel (Catch, Xv3) war signifikant
verbessert fir die Dysport-Gruppe mit 10 Einheiten/kg/Bein in der 12. Woche sowie fiir die Dysport-
Gruppe mit 15 Einheiten/kg/Bein in der 4. und der 12. Woche.

Beide Dysport Behandlungsgruppen, 10 Einheiten/kg/Bein und 15 Einheiten/kg/Bein, zeigten eine
signifikante Verbesserung gegenuber der Basislinie beim Gesamtwert auf der Ganganalyse-Skala
(Observational Gait Scale, OGS) in der 4. Woche verglichen mit Placebo. Weiterhin sprach ein
statistisch signifikant héherer Anteil an Patienten auf die Behandlung (Responder) hinsichtlich des
initialen FuBkontakts auf der OGS in der 4. und der 12. Woche an.

Eltern fillten das Modul zum spezifischen Befinden bei Zerebralparese aus dem Inventar zur
Padiatrischen Lebensqualitéat (Paediatric Quality of Life Inventory) aus. Dabei gab es eine statistisch
signifikante Verbesserung gegenuber der Basislinie hinsichtlich der Ermidung in der 12. Woche in den
Dysport Behandlungsgruppen 10 Einheiten/kg/Bein und 15 Einheiten/kg/Bein gegentber Placebo. In den
anderen Unterskalen wurden keine weiteren statistisch signifikanten Verbesserungen beobachtet.

Nach dem Abschluss dieser Studie traten 216 Patienten in eine unverblindete Studie (Y-55-52120-147)
ein, wo sie eine erneute Behandlung basierend auf dem klinischen Bedarf erhalten konnten. Es war
zulassig, sowohl in distale (Gastrocnemius, Soleus und Tibialis posterior) als auch in proximale
(ischiocrurale Muskeln und Hiftadduktoren) Muskeln zu injizieren, einschlielich kombinierte
Injektionen. Die Wirksamkeit wurde tber wiederholte Behandlungen und einen Zeitraum von bis zu 1
Jahr beobachtet, bewertet anhand von MAS, PGA und GAS.
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Harninkontinenz infolge einer neurogenen Detrusorhyperaktivitat

Es wurden zwei randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische, pivotale klinische
Studien bei Patienten mit Harninkontinenz infolge einer neurogenen Detrusorhyperaktivitit durchgefihrt
(CONTENT1 und CONTENT2). Alle Patienten flihrten bereits eine Katheterisierung durch, um ihre
Blase regelméRig zu entleeren, und waren mit oralen Therapien nicht ausreichend behandelt. Die
Patienten waren in Bezug auf eine vorherige Therapie in den Detrusor-Muskel entweder mit
Botulinumtoxin vorbehandelt oder nicht vorbehandelt. Uber beide Studien hinweg wurden insgesamt 485
Patienten randomisiert, davon 341 mit Riickenmarksverletzung und 144 mit Multipler Sklerose, und
erhielten entweder Dysport 600 Einheiten (N=162), Dysport 800 Einheiten (N=161) oder Placebo
(N=162). Die Behandlung wurde zystoskopisch in Form von 30 gleichmé&Rig verteilten Injektionen in
den Detrusor-Muskel verabreicht, wobei das Trigonum vermieden wurde. Die Gabe von
prophylaktischen Antibiotika wurde mindestens 3 Tage vor der Behandlung mit Dysport begonnen und
fiir mindestens 3 Tage danach fortgesetzt. Nach der ersten Behandlung konnten die Patienten weitere
Behandlungen mit Dysport 600 Einheiten oder Dysport 800 Einheiten erhalten, sofern sie die Kriterien
flr eine wiederholte Behandlung erfiillten.

Der primdre Wirksamkeitsendpunkt war die Veranderung der wochentlichen Harninkontinenz-Episoden
vom Studienbeginn bis Woche 6. Zu den sekundaren Endpunkten gehdrten der Anteil der Patienten, bei
denen in Woche 6 keine Harninkontinenz-Episoden mehr auftraten (100 %ige Reduktion), die
Veranderung des VVolumens pro Entleerung vom Studienbeginn bis Woche 6, verschiedene
urodynamische Parameter (Fillungszystometrie), sowie die vom Patienten berichtete
inkontinenzspezifische Lebensqualitat (I-QOL — Urinary Incontinence Quality of Life Scale; beinhaltet
Vermeidung und einschrankendes Verhalten, psychosoziale Auswirkungen und soziales Schamgefuhl)
und die Gesamtbeurteilung des Behandlungserfolgs.

Die Ergebnisse der gepoolten pivotalen Zulassungsstudien sind in der nachstehenden Tabelle aufgefihrt:

Priméare und sekundére Endpunkte in gepoolten pivotalen Studien (randomisierte Population)

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

Wdchentliche Harninkontinenz-

Episoden

Woche 2
LS mittlere Anderung (SE) -11,3 (1,4) -19,9 (1,4) -21,9 (1,4)
Differenz zu Placebo (95% KI) -8,6 (-12,2; -4,9) -10,6 (-14,3; -7,0)
p-Wert <0,0001 <0,0001

Woche 6
LS mittlere Anderung (SE) -12,7 (1,4) -22,7(1,3) -23,6 (1,3)
Differenz zu Placebo (95% KI) -10,0 (-13,5, -6,5) -10,9 (-14,4; -7,4)
p-Wert <0,0001 <0,0001

Woche 12
LS mittlere Anderung (SE) -9,2 (1,5) -20,4 (1,5) -22,8 (1,5)
Differenz zu Placebo (95% KI) -11,3 (-15,2; -7,3) -13,6 (-17,6; -9,7)
p-Wert <0,0001 <0,0001

Keine Harninkontinenz-Episoden,

Woche 6 [a]
Anteil der Probanden 2,9% 36,1 % 28,8 %
Odds Ratio vs. Placebo (95% KI) 18,9 (6,9; 51,9) 15,5 (5,6; 42,9)
p-Wert <0,0001 <0,0001

Maximale zystometrische Kapazitat

(ml), Woche 6 [b]
LS mittlere Anderung (SE) -4,0 (13,9) 164,6 (13,6) 175,8 (13,7)
Differenz zu Placebo (95% KI) 168,5 (132,4; 204,7) 179,8 (143,5; 216,1)
p-Wert <0,0001 <0,0001

Keine unwillkirlichen

Detrusorkontraktionen, Woche 6 [b]
Anteil der Probanden 6,6 % 44,0 % 55,0 %
Odds Ratio vs. Placebo (95% KI) 11,9 (5,3; 26,6) 18,6 (8,3; 41,7)
p-value <0,0001 <0,0001
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Volumen bei der ersten
unwillkirlichen Detrusorkontraktion
(ml), Woche 6 [b]

LS mittlere Anderung (SE) 12,3 (14,7) 166,4 (14,4) 191,2 (14,6)
Differenz zu Placebo (95% KI) 1541 (116,0; 192,1) | 178,9 (140,4; 217,5)
p-Wert <0,0001 <0,0001

Maximaler Detrusordruck wahrend
der Harnspeicherung (cmHz0),

Woche 6 [b]
LS mittlere Anderung (SE) -4,9 (2,3) -33,1(2,2) -35,4 (2,2)
Differenz zu Placebo (95% KI) -28,2 (-34,0; -22,3) -30,4 (-36,3; -24,5)
p-Wert <0,0001 <0,0001

I-QOL Gesamtscore [c], Woche 6
LS mittlere Anderung (SE) 7,1(1,8) 22,1 (1,8) 22,2 (1,7)
Differenz zu Placebo (95% KI) 15,0 (10,4; 19,6) 15,1 (10,5; 19,7)
p-Wert <0,0001 <0,0001

I-QOL = Incontinence Quality of Life; LS = least square (kleinstes Quadrat); SE = standard error (Standardfehler)

[a] Der Anteil der Patienten, bei denen in Woche 6 eine Verringerung der Inkontinenz-Episoden um mindestens
75 % gegeniliber dem Ausgangswert erreicht wurde, betrug 62,5 % bzw. 57,6 % in den Gruppen mit Dysport
600 Einheiten bzw. 800 Einheiten im Vergleich zu 15,0 % in der Placebogruppe. Die entsprechenden Anteile,
die einen Riuckgang von mindestens 50 % erreichten, betrugen 73,6 % und 67,6 % gegenuber 34,3 %.

[b] Basierend auf der urodynamischen Population (N=447), da studienspezifische urodynamische
Untersuchungen nicht bei allen Patienten durchgefiihrt wurden: N=148 (Placebo), N=153 (Dysport

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

[c] Die I-QOL-Gesamtskala reicht von 0 (maximale Probleme) bis 100 (uberhaupt keine Probleme). Der MID
(minimal important difference) fur den I-QOL-Gesamtscore betrdgt 11 Punkte in der Population mit neurogener
Detrusorhyperaktivitét. Signifikante Verbesserungen im Vergleich zu Placebo wurden auch fir jeden einzelnen
Bereichsscore (Vermeidung und einschrankendes Verhalten, psychosoziale Auswirkungen und soziales
Schamgefiihl) beobachtet.

Signifikante Verbesserungen gegentiber Placebo wurden in den beiden Dysport-Gruppen auch beim
Volumen pro Entleerung und den urodynamischen Parameter der Detrusor-Compliance beobachtet.
Zusétzlich zur inkontinenzspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, die mit dem 1-QOL
gemessen wurde, zeigte die vom Patienten berichtete Gesamtbeurteilung des Behandlungserfolgs,
gemessen anhand der 7-Punkte-Bewertungsskala (von "sehr viel besser™ bis "sehr viel schlechter™), ein
signifikant besseres Ansprechen auf die Dysport-Behandlung im Vergleich zu Placebo.

Bei allen Wirksamkeitsendpunkten zeigten die Patienten eine konsistente Reaktion auf die erneute
Behandlung mit Dysport; 426, 217 und 76 Patienten erhielten mindestens eine, zwei oder drei
Behandlungen mit Dysport. Der mittlere Riickgang der wdchentlichen Harninkontinenz-Episoden in
Woche 6 uber die Dysport-Zyklen hinweg betrug -21,2 bis -22,3 fiir Dysport 600 Einheiten und -21,3 bis
-23,7 fiir Dysport 800 Einheiten.

Die mediane Zeit bis zur erneuten Behandlung betrug 39 bis 47 Wochen nach der ersten Dysport-
Behandlung, obwohl mehr als 40 % der Probanden bis 48 Wochen nicht erneut behandelt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakologischen Effekte, die nach oraler und parenteraler Verabreichung von Clostridium
botulinum Toxin Typ A beim Menschen beobachtet werden, zeigen, dass das Neurotoxin aus dem
Gastrointestinaltrakt und Muskelgewebe umfangreich absorbiert wird.

Die hinreichenden pharmakokinetischen Untersuchungen am Tier sind dadurch erschwert, dass das
Neurotoxin eine hohe Wirkpotenz entwickelt, die anzuwendenden Dosen sehr klein sind und die
Markierung des Neurotoxins zur Erzeugung einer ausreichend hohen spezifischen Aktivitat sehr schwer
ist.

Untersuchungen zu Dosis/Zeit/Wirkungsbeziehungen an Affen zeigten, dass die Wirkung bei niedriger
Dosierung mit einer Latenz von 2 bis 3 Tagen nach Injektion auftrat. Die Wirkdauer schwankte zwischen
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2 Wochen und 8 Monaten. Ahnliche Dosis/Zeit/Wirkungsbeziehungen wurden auch am Menschen
beobachtet.

Das Neurotoxin diffundiert von der Injektionsstelle in das benachbarte Gewebe. Der Umfang der
Diffusion ist von den anatomischen Gegebenheiten (Aponeurosen und Faszien stellen ein mechanisches
Hindernis dar), vom Injektionsvolumen und von der Dosis abhangig (je gréRer das Injektionsvolumen
und je hoher die Dosis, desto ausgepragter und haufiger sind die unerwiinschten Wirkungen, die aus der
Toxinverbreitung resultieren).

Das Neurotoxin, das in die Nervenfortsdtze der motorischen Nervenzellen aufgenommen wird, wird
intraaxonal retrograd transportiert. Radioaktiv markiertes Material wurde im Soma der Motoneurone im
Rickenmark nachgewiesen, aber ohne funktionelle Aktivitat des Materials. Dagegen konnte das
Neurotoxin nicht in den sensiblen Nervenfasern gefunden werden.

Autoradiographische Untersuchungen unter Anwendung des *?°1 markierten Clostridium botulinum
Toxin Typ A zeigten, dass die Radioaktivitat nach Verabreichung niedrigerer Dosen des Neurotoxins auf
die motorischen Endplatten an bzw. in der Nahe der Injektionsstelle beschrénkt ist. Hohere Dosen
fiihrten zur breiteren Verteilung des Neurotoxins mit darauf folgender Paralyse von Muskeln, die von der
Injektionsstelle entfernt lagen.

Untersuchungen zum Metabolismus und zur Ausscheidung des Neurotoxins liegen nicht vor. Es wird
angenommen, dass das Neurotoxin méglicherweise durch extra- und intrazellulére Proteolyse abgebaut
wird. Es wird vermutet, dass die durch Proteolyse im Zellinnern entstandenen Aminosauren in den
eigenen Aminosauren-Pool aufgenommen werden konnten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Intramuskuldre Anwendung (quergestreifte Muskulatur)

Eine chronische Toxizitatsstudie, die an Ratten mit bis zu 12 Einheiten/Tier durchgefuhrt wurde, ergab
keine Anzeichen fir eine systemische Toxizitat.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an trachtigen Ratten und Kaninchen, bei denen jeweils taglich
Clostridium botulinum Toxin Typ A in Dosen bis zu 79 Einheiten/kg und 42 Einheiten/kg intramuskular
angewendet wurde, ergaben keine embryonale/fetale Toxizitat. Bei hoheren Dosen trat bei beiden Spezies
eine schwere mutterliche Toxizitat auf, die mit ausbleibender embryonaler Einnistung verbunden war.
Clostridium botulinum Toxin Typ A zeigte weder bei Ratten noch bei Kaninchen teratogene
Eigenschaften; auch in pré- und postnatalen Studien wurden bei Ratten in der F1-Generation keine
Effekte beobachtet. Die Fertilitat war bei mannlichen und weiblichen Tieren aufgrund eingeschrénkter
Paarung vermindert, was bei hohen Dosen auf die Muskelparalyse zurlickzufihren ist.

In einer Toxizitatsstudie an juvenilen Ratten, in der Clostridium botulinum Toxin Typ A vom Zeitpunkt
der Entwohnung am 21. postnatalen Tag wochentlich tber 10 Wochen injiziert wurde (kumulierte
Gesamtdosen von bis zu 75,1 Einheiten/kg entsprechend der bis zu 2,5-fachen Maximaldosis bei Kindern
von 30 Einheiten/kg), was einer Alterspanne beim Menschen von 2 Jahren bis ins junge Erwachsenenalter
entspricht, zeigten sich keine unerwiinschten Effekte auf postnatales Wachstum (einschliellich des
Skeletts), reproduktive und neurologische Entwicklung sowie keine Verhaltensanderungen.

Effekte in Tierstudien zur Reproduktions-, juvenilen und chronischen Toxizitat waren Uberwiegend auf
die mit der Wirkung von Clostridium botulinum Toxin Typ A zusammenhangenden Anderungen am
injizierten Muskel begrenzt. An Kaninchenaugen wurde nach Anwendung von Clostridium botulinum
Toxin Typ A keine Reizung beobachtet.

Anwendung im Detrusor-Muskel

In Einzeldosis-Studien zur Toxizitét in Ratten und Affen wurden bei keiner der getesteten Dosen
Clostridium botulinum Toxin Typ A-bezogene Befunde in der Blase festgestellt. Bei Dosen oberhalb der
NOAEL (no observed adverse effect level) von 67 Einheiten/kg bei Ratten und 40 Einheiten/kg bei Affen
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wurden Korpergewichtsverlust, verminderte Aktivitdt und Anzeichen von Atemnot bei beiden Tierarten
festgestellt. Diese Anzeichen weisen auf eine systemische Toxizitat hin, die auch in nichtklinischen
Studien zur Bewertung der Sicherheit von Clostridium botulinum Toxin Typ A in quergestreiften
Muskeln beobachtet wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Humanalbumin und Lactose-Monohydrat.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 4.2 Auflésungsvorschrift aufgefiihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden. Es sind keine Kompatibilitatsstudien mit anderen Arzneimitteln,
aufer den unter Abschnitt 4.2 Aufldsungsvorschrift genannten, durchgefuhrt worden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Pulvers im unversehrten Behaltnis: 2 Jahre.

Haltbarkeit nach Herstellung der gebrauchsfertigen Injektionslésung:
Nach Rekonstitution wurde die Haltbarkeit bei 2°C - 8°C fiir 24 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Injektionsldésung sofort angewendet werden.
Wenn sie nicht sofort angewendet wird, ist der Anwender fir die Dauer und die Bedingungen der
Lagerung verantwortlich, die nicht langer als 24 Stunden bei 2°C - 8°C betragen sollte.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Gebrauchsfertige Injektionslosung bei 2°C - 8°C maximal 24 Stunden aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche (Glas Typ I) mit einem Butylgummistopfen und einer Aluminium-Bérdelkappe mit
Plastikabdeckung.

Dysport 300 Einheiten: Originalpackung mit 1 oder 2 Durchstechflaschen, Biindelpackung mit 6 x 1
Durchstechflasche.

Dysport 500 Einheiten: Originalpackung mit 1, 2 oder 3 Durchstechflaschen, Biindelpackung mit 6 x 1
Durchstechflasche, Klinikpackung mit 6 oder 12 Durchstechflaschen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Handhabung

Auflésungsvorschrift
Das Herstellen der gebrauchsfertigen Dysport-Injektionslésung erfolgt direkt nach Entnahme aus dem
Kuhlschrank (siehe Abschnitt 6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Aufbewahrung).

Die Anweisungen zur Rekonstitution sind jeweils spezifisch fur die Durchstechflaschen mit 300
Einheiten bzw. mit 500 Einheiten. Diese Volumina liefern Konzentrationen, die spezifisch fur die
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Anwendung fir jede der Indikationen sind, mit Ausnahme der Indikation Harninkontinenz infolge
neurogener Detrusorhyperaktivitét, fiir die es spezifische Anweisungen gibt (siehe unten).

Erhaltene Dosis in Ldsungsmittel* pro Ldsungsmittel* pro

Einheiten pro ml Durchstechflasche mit 500 Einheiten | Durchstechflasche mit 300 Einheiten
500 Einheiten 1ml 0,6 ml

200 Einheiten 2,5ml 1,5ml

100 Einheiten 5ml 3ml

* Konservierungsmittelfreie 0,9 %ige (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldsung

Hinweis:

Wenn verschiedene Wirkstarken von Dysport wahrend einer Behandlungssitzung angewendet
werden, muss darauf geachtet werden, die korrekte Menge an Lésungsmittel zur Auflésung zu
verwenden. Die zuzugebende Menge isotoner Natriumchloridlésung ist fur Dysport 300 Einheiten
und Dysport 500 Einheiten verschieden. Jede Spritze ist entsprechend zu kennzeichnen.

Anleitung zur Verdinnung bei Harninkontinenz infolge einer neurogenen Detrusorhyperaktivitat:
Bei der Zubereitung ist darauf zu achten, dass die erforderlichen 15 ml rekonstituiertes Dysport zur
Injektion gleichmé&Rig auf zwei 10-ml-Spritzen aufgeteilt werden, wobei jede Spritze 7,5 ml
rekonstituiertes Dysport in derselben Konzentration enthlt.

Nach der Rekonstitution in der Spritze sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.

Verdiinnungsanleitung unter Verwendung von 500 Einheiten-Durchstechflaschen

« FUr eine Dosis von 600 Einheiten: Rekonstituieren Sie zwei 500 Einheiten-Durchstechflaschen mit je
2,5 ml konservierungsmittelfreier 0,9 %iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldsung. In die erste 10-
ml-Spritze 1,5 ml aus der ersten Durchstechflasche und in die zweite 10-ml-Spritze 1,5 ml aus der
zweiten Durchstechflasche aufziehen. Geben Sie anschlieend 6 ml konservierungsmittelfreie 0,9 %ige
(9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldsung in jede Spritze und mischen Sie diese vorsichtig.

Daraus ergeben sich zwei 10-ml-Spritzen mit jeweils 7,5 ml, die insgesamt 600 Einheiten rekonstituiertes
Dysport beinhalten.

« FUr eine Dosis von 800 Einheiten: Rekonstituieren Sie zwei 500 Einheiten-Durchstechflaschen mit je
2,5 ml konservierungsmittelfreier 0,9 %iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldsung. In die erste 10-
ml-Spritze 2 ml aus der ersten Durchstechflasche und in die zweite 10-ml-Spritze 2 ml aus der zweiten
Durchstechflasche aufziehen. Geben Sie anschlieBend 5,5 ml konservierungsmittelfreie 0,9 %ige

(9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldsung in jede Spritze und mischen Sie diese vorsichtig.

Daraus ergeben sich zwei 10-ml-Spritzen mit jeweils 7,5 ml, die insgesamt 800 Einheiten rekonstituiertes
Dysport beinhalten.

Verdunnungsanleitung unter Verwendung von 300 Einheiten-Durchstechflaschen

« Fur eine Dosis von 600 Einheiten: Rekonstituieren Sie zwei 300 Einheiten-Durchstechflaschen mit je
1,5 ml konservierungsmittelfreier 0,9 %iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung. In die erste 10-
ml-Spritze die gesamten 1,5 ml aus der ersten Durchstechflasche aufziehen und in die zweite 10-ml-
Spritze die gesamten 1,5 ml aus der zweiten Durchstechflasche aufziehen. Geben Sie anschlieBend 6,0 ml
konservierungsmittelfreie 0,9%ige (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung in jede Spritze und
mischen Sie diese vorsichtig.

Daraus ergeben sich zwei 10-ml-Spritzen mit jeweils 7,5 ml, die insgesamt 600 Einheiten rekonstituiertes
Dysport beinhalten.

« Flr eine Dosis von 800 Einheiten: Rekonstituieren Sie drei 300 Einheiten-Durchstechflaschen mit je
1,5 ml konservierungsmittelfreier 0,9 %iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung. In die erste 10-
ml-Spritze die gesamten 1,5 ml aus der ersten Durchstechflasche und 0,5 ml aus der zweiten
Durchstechflasche aufziehen. In die zweite 10-ml-Spritze 0,5 ml aus der zweiten Durchstechflasche und
die gesamten 1,5 ml aus der dritten Durchstechflasche aufziehen. Geben Sie anschlieRend 5,5 ml
konservierungsmittelfreie 0,9 %ige (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldsung in jede Spritze und
mischen Sie diese vorsichtig.

Daraus ergeben sich zwei 10-ml-Spritzen mit jeweils 7,5 ml, die insgesamt 800 Einheiten rekonstituiertes
Dysport beinhalten.
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Verdunnungsanleitung unter Verwendung einer Kombination aus 500 Einheiten- und 300 Einheiten-
Durchstechflaschen (gilt nur fiir eine Dosis von 800 Einheiten)

» Fir eine Dosis von 800 Einheiten: Rekonstituieren Sie die 500 Einheiten-Durchstechflasche mit 2,5 ml
konservierungsmittelfreier 0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung und die 300 Einheiten-
Durchstechflasche mit 1,5 ml konservierungsmittelfreier Kochsalzldsung. In die erste 10-ml-Spritze 2 ml
aus der 500 Einheiten-Durchstechflasche aufziehen. In die zweite 10-ml-Spritze die restlichen 0,5 ml aus
der 500 Einheiten-Durchstechflasche und die gesamten 1,5 ml aus der 300 Einheiten-Durchstechflasche
aufziehen. Geben Sie anschlieBend 5,5 ml konservierungsmittelfreie 0,9 %ige (9 mg/ml) Natriumchlorid-
Injektionslésung in jede Spritze und mischen Sie diese vorsichtig.

Daraus ergeben sich zwei 10-ml-Spritzen mit jeweils 7,5 ml, die insgesamt 800 Einheiten rekonstituiertes
Dysport beinhalten.

Beseitigung
Clostridium botulinum Toxin ist sehr empfindlich gegeniliber Hitze und Chemikalien.

Verschittetes Dysport-Pulver muss mit einem saugfahigen Tuch, das mit verdiinnter Hypochlorit-Ldsung
(1 % freies Chlor) getrankt wurde, aufgewischt werden. Verschittete Dysport-Injektionsldsung muss mit
einem trockenen, saugfahigen Tuch aufgewischt werden.

Die verunreinigten Oberflachen sollten mit einem saugféhigen Tuch, das mit verdiinnter Hypochlorit-
Losung (1 % freies Chlor) getrankt wurde, gereinigt und anschlie3end trockengerieben werden.

Falls eine Durchstechflasche zerbrochen ist, sollten die Glasscherben vorsichtig gesammelt und das
Pulver bzw. die Flissigkeit wie oben angegeben aufgewischt werden, wobei Hautverletzungen vermieden
werden missen.

Nach Hautkontakt mit dem Produkt muss die betroffene Hautflache mit reichlich Wasser gewaschen
werden.

Nach Augenkontakt mit dem Produkt muss das betroffene Auge 15 Minuten mit viel Wasser oder steriler
isotoner Natriumchloridldsung gespult werden.

Im Fall einer Verletzung des Anwenders (durch Schnitt oder Injektion) muss die betroffene Hautflache
mit reichlich Wasser gewaschen werden. Abhéngig von der injizierten Dosis sollten entsprechende
medizinische MaRnahmen ergriffen werden.

Empfehlungen fir die Beseitigung der kontaminierten Gegenstande

Injektionsnadeln, Injektionsspritzen und Durchstechflaschen - die nicht geleert werden sollten — mussen
in einen geeigneten Behdlter, der nach Gebrauch der Millverbrennung zugefihrt wird, entsorgt werden.
Kontaminierte Materialien (saugfahige Tucher, Handschuhe, Glasscherben) sollten in einem flir spitze
Gegensténde geeigneten Behalter der Miillverbrennung zugefihrt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Ipsen Pharma GmbH

Einsteinstrale 174

D-81677 Miinchen

Tel.: +49 89 262043289

8. ZULASSUNGSNUMMER

Dysport 300 Einheiten: 81122.00.00
Dysport 500 Einheiten: 50586.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Dysport 300 Einheiten: 03. April 2012
Dysport 500 Einheiten: 04. Juni 2002

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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