PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Dysport 300 enheter (E), pulver till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex 300 enheter (E)

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvatska, l6sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Dysport &r indicerat for:

e Symtomatisk behandling av fokal spasticitet i 6vre extremiteterna hos vuxna

Symtomatisk behandling av fokal spasticitet i nedre extremiteterna hos vuxna med spetsfot
e Spastisk torticollis hos vuxna

e Spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta pediatriska patienter 6ver 2 ars
alder

e Symtomatisk behandling av fokal spasticitet i 6vre extremiteterna hos barn med cerebral
pares, som ar 2 ar eller aldre

e Behandling av urininkontinens hos vuxna, med neurogen detrusordveraktivitet pa grund av
ryggmaérgsskada (traumatisk eller icke-traumatisk) eller multipel skleros, som regelbundet
utfor ren intermittent kateterisering.

e Blefarospasm hos vuxna

e Facialishemispasm hos vuxna

e Standiga besvar av svar primar hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter och
som ar resistent mot lokalbehandling

4.2  Dosering och administreringssatt
Dysport far endast administreras av lakare som har genomgatt sarskild utbildning.

De angivna enheterna (E) for Dysport ar specifika och &r ej utbytbara med andra produkter av
botulinumtoxin.



Vid multifokala injektioner, exempel angivna, i bade 6vre och nedre extremiteterna, maste den
maximala rekommenderade totala kroppsdosen beaktas.

Blandningsinstruktionerna &r specifika for injektionsflaskan med 300 enheter. VVolymerna ger
koncentrationer som ar specifika for anvandning for varje indikation (férutom for indikationen
urininkontinens pa grund av neurogen detrusordveraktivitet, for vilken specifika instruktioner finns, se
avsnitt 6.6).

Resulterande dos | Vétska for upplésning™
Enheter per mi per 300 E
injektionsflaska

500 E 0,6 ml
200 E 1,5ml
100 E 3ml

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

Vid spetsfot till féljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta pediatriska patienter och fokal spasticitet i
Ovre extremiteterna hos barn med cerebral pares, som doseras i enhet per kg kroppsvikt, kan ytterligare
spadning behdvas for att uppna slutlig volym for injektion.

Den synliga gummiproppens mittdel ska rengdras med sprit omedelbart fére perforeringen. En steril kanyl
med nalstorleken 23 eller 25 bor anvandas.

Symtomatisk behandling av fokal spasticitet hos vuxna

Ovre extremiteterna

Dosering
Den maximala dosen far inte 6verstiga 1000 enheter nar armmusklerna injiceras och 1500 enheter nar
aven musklerna i skuldran injiceras.

Den initiala dosen och dosen vid efterféljande behandlingstillfallen boér anpassas till individen baserat
pa storlek, antal och lokalisering av de involverade musklerna, spasticitetens svarighetsgrad, forekomst
av lokal muskelsvaghet, patientens svar pa tidigare behandling och/eller biverkningshistorik av
botulinumtoxin typ A hemagglutininkomplex. | kliniska prévningar férdelades doser om 500 enheter,
1000 enheter och 1500 enheter pa utvalda muskler vid ett givet behandlingstillfalle som visas nedan.
Nar aven muskler i skuldran injiceras som tillagg till andra armmuskler, kan hégre doser an

1000 enheter och upp till 1500 enheter ges, baserat pa lakarens bedémning av den enskilda patientens
behandlingseffekt och eventuella biverkningar vid foregaende behandlingstillfallen. Den
rekommenderade totala maxdosen i utvalda muskler i skuldran &r 500 enheter.

Mer &n 1 ml bor i allmanhet inte administreras pa ett och samma injektionsstalle. Doser hogre &n
1500 enheter Dysport har inte undersokts vid behandling av spasticitet i 6vre extremiteterna hos
vuxna.

Injicerade muskler Rekommenderad
dos DYSPORT
(E)

Flexor carpi radialis (FCR) 100-200 E

Flexor carpi ulnaris (FCU) 100-200 E

Flexor digitorum profundus

(FDP) 100-200 E

Flexor digitorum superficialis

(FDS) 100-200 E




Injicerade muskler Rekommenderad
dos DYSPORT
(E)
Flexor Pollicis Longus 100-200 E
Adductor Pollicis 25-50 E
Brachialis 200-400 E
Brachioradialis 100-200 E
Biceps Brachii (BB) 200-400 E
Pronator Teres 100-200 E
Triceps Brachii (long head) 150-300 E
Pectoralis Major 150-300 E
Subscapularis 150-300 E
Latissimus Dorsi 150-300 E

Aven om placeringen av injektionsstallena kan bestimmas genom palpation, rekommenderas
anvéndning av injektionsvagledande teknik t.ex. elektromyografi (EMG), elektrisk stimulering eller
ultraljud for att lokalisera injektionsstéllena.

Upprepad behandling med Dysport bor ges nar effekten av en tidigare injektion har minskat, men inte
tidigare an 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 forlangd responsduration pa

20 veckor. Det kan bli nédvéndigt att andra Dysportdosen och de muskler som ska injiceras, beroende
pa graden och monstret av muskelspasticitet vid tidpunkten for ny injektion. Klinisk forbattring kan
forvantas en vecka efter administrering av Dysport.

Nedre extremiteterna

Dosering
Doser upp till 1500 enheter kan administreras intramuskulart vid ett och samma behandlingstillfélle.

Den exakta initiala dosen och dosen vid efterféljande behandlingstillfallen bor anpassas till individen
baserat pa storlek och antal av de involverade musklerna, spasticitetens svarighetsgrad, dven med
hansyn tagen till férekomst av lokal muskelsvaghet och patientens svar pa tidigare behandling. Men
den totala dosen ska inte dverstiga 1500 enheter. Mer an 1 ml bor i allmanhet inte administreras pa ett
och samma injektionsstélle.

Muskel Rekommenderad | Antal
dos injektionsstallen per
Dysport (E) muskel

Soleus 300 -550 E 2-4

Gastrocnemius

mediala muskelbuken 100-450 E 1-3

laterala muskelbuken 100-450 E 1-3
Tibialis posterior 100-250 E 1-3
Flexor digitorum longus 50-200 E 1-2
Flexor digitorum brevis 50-200 E 1-2
Flexor hallucis longus 50 -200 E 1-2
Flexor hallucis brevis 50-100 E 1-2

Det kan bli nddvandigt att &ndra Dysportdosen och de muskler som ska injiceras, beroende pé graden
och monstret av muskelspasticitet vid tidpunkten for ny injektion.

Aven om placeringen av injektionsstallena kan bestimmas genom palpation, rekommenderas
anvéndning av injektionsvagledande teknik t.ex. elektromyografi (EMG), elektrisk stimulering eller
ultraljud for att lokalisera injektionsstéllena.



Upprepad behandling med Dysport bor ges var 12:e till var 16:e vecka, eller mer séllan utifran behov,
baserat pa aterkomst av kliniska symtom och inte tidigare an 12 veckor efter foregaende injektion.

Ovre och nedre extremiteterna

Om behandling behdvs i 6vre och nedre extremiteterna vid samma behandlingstillfalle, bér dosen
Dysport som injiceras i varje extremitet anpassas till individens behov utan att 6verskrida en total dos
pa 1500 enheter.

Aldre (> 65 ar): Klinisk erfarenhet har inte identifierat skillnader i respons hos aldre jamfort med
yngre vuxna patienter.

Administreringssatt

Vid behandling av fokal spasticitet i 6vre och/eller nedre extremiteterna hos vuxna blandas Dysport

300 enheter med natriumkloridlosning (0,9 %) for att erhalla en 16sning med en koncentration motsvarande
100 enheter per ml, 200 enheter per ml eller 500 enheter per ml. Dysport injiceras intramuskulart i de ovan
ndmnda musklerna.

Spastisk torticollis hos vuxna

Dosering
De rekommenderade doserna for behandling av torticollis galler vuxna patienter i alla aldrar, forutsatt att de

har normal vikt utan tecken pa lag halsmuskelmassa. En reducerad dos kan kravas om patienten ar
uppenbart underviktig eller till aldre dar reducerad muskelmassa kan férekomma.

Den initiala rekommenderade dosen for behandling av spastisk torticollis & 500 enheter, vilken ska ges
som en uppdelad dos och injiceras i de tva eller tre mest aktiva halsmusklerna.

Vid foljande behandlingstillfalle anpassas doserna till klinisk respons och observerade biverkningar. Doser
om 250-1000 enheter rekommenderas. Doser inom den Gvre delen av detta intervall kan dock leda till
okning av biverkningar i synnerhet dysfagi. Den maximala dosen far inte dverstiga 1000 enheter.
Torticollissymtomen kan férvantas avta inom en vecka efter injektionen. Injektionerna kan upprepas
ungefar var 16:e vecka eller vid lamplig tidpunkt for att uppratthalla den kliniska effekten, men inte oftare
an var 12:e vecka.

Vid rotationstorticollis rekommenderas att de 500 enheterna delas upp pa foljande satt: 350 enheter
administreras i musculus splenius capitis ipsilateralt till riktningen pa hakans/huvudets rotation och
150 enheter i musculus sternocleidomastoideus kontralateralt till rotationen.

Vid laterocollis rekommenderas att de 500 enheterna delas upp enligt foljande: 350 enheter i den
ipsilaterala splenius capitis och 150 enheter i den ipsilaterala sternocleidomastoideus.

| fall dar elevation av skuldran ingar, kan de ipsilaterala trapezius- eller levator scapulaemusklerna ocksa
krdva behandling om hypertrofi av muskeln &r méarkbar eller observeras vid undersokning med
elektromyogram (EMG). Nar tre muskler maste 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 fordelas de 500 enheterna genom att administrera 250 enheter i varje splenius capitis.
Bilaterala injektioner i splenii kan 6ka risken for svaghet i halsmuskulaturen.

Vid alla andra former av torticollis kravs specialistkinnedom och EMG vid identifiering och behandling av
de mest aktiva musklerna. EMG bor tillampas diagnostiskt vid alla komplicerade fall av torticollis, vid
omvérdering av icke-komplicerade fall da behandling inte har uppvisat tillfredsstallande resultat, for



vagledning vid injektioner i djup muskulatur samt hos Gverviktiga patienter med halsmuskler som &r svara
att palpera.

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

Administreringssatt

Vid behandling av spastisk torticollis, blandas Dysport 300 enheter med 0,6 ml natriumkloridlésning

(0,9 %) for att erhalla en 16sning med en koncentration motsvarande 500 enheter per ml. Dysport injiceras
intramuskulart som beskrivs ovan vid behandling av spastisk torticollis.

Fokal spasticitet i 6vre och nedre extremiteter hos barn med cerebral pares, som ar 2 ar eller dldre

Dosering
Vid behandling av kombinerad 6vre och nedre spasticitet hos barn i aldern 2 ar eller aldre, se

doseringsavsnittet for den individuella indikationen, dvs behandling av fokal spasticitet i vre
extremiteter eller nedre extremiteter hos barn med cerebral pares som &r 2 ar eller dldre. Dosen av
Dysport som ska injiceras vid samtidig behandling far inte 6verstiga en total dos per
behandlingstillfalle om 30 enheter/kg kroppsvikt eller 1000 enheter, beroende pa vilket som ar lagst.
Upprepad behandling av 6vre och nedre extremiteterna tillsammans, bor inte ges tidigare &n ett 12-16
veckors intervall efter det foregaende behandlingstillfallet. Den optimala tiden for upprepande av
behandling bor valjas utifran individens framsteg och respons pa behandlingen.

Administreringssatt

Vid behandling av kombinerad évre och nedre spasticitet hos barn med cerebral pares, se avsnittet om
administreringssétt for den individuella indikationen, dvs behandling av fokal spasticitet i Ovre
extremiteter eller nedre extremiteter hos barn med cerebral pares som &r 2 ar eller éldre.

Spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta pediatriska patienter dver 2 ars alder

Dosering
Den initiala dosen och dosen vid efterféljande behandlingstillfallen boér anpassas till individen baserat

pa storlek, antal och lokalisering av de involverade musklerna, spasticitetens svarighetsgrad, forekomst
av lokal muskelsvaghet, patientens svar pa tidigare behandling och/eller biverkningshistorik av
botulinumtoxiner.

Den maximala totala dosen av Dysport som administreras per behandlingstillfalle far inte 6verstiga
15 enheter/kg kroppsvikt for unilaterala injektioner i nedre extremiteterna eller 30 enheter/kg
kroppsvikt for bilaterala injektioner. Dessutom far den totala dosen av Dysport inte dverstiga

30 enheter/kg kroppsvikt eller 700 enheter per behandlingstillfalle. Vid samtidig behandling i 6vre
extremiteterna far den totala dosen Dysport per behandlingstillfalle inte dverstiga 30 enheter/kg eller
1000 enheter, beroende pa vilket som ar lagst. Den totala dosen som administreras ska fordelas mellan
de paverkade spastiska musklerna i nedre extremitet(erna). Om majligt ska dosen fordelas pa mer an
ett injektionsstélle i en och samma muskel. Mer an 0,5 ml Dysport bor inte administreras pa ett och
samma injektionsstalle. F6r rekommenderad dosering, se tabell nedan.

Muskel Rekommenderat dosintervall | Antal injektionsstéllen per
per muskel per nedre muskel
extremitet (E/kg kroppsvikt)

Gastrocnemius 5till 15 E/kg Upp till 4

Soleus 4 till 6 E/kg Upp till 2

Tibialis posterior 3 till 5 E/kg Upp till 2

Total dos: Upp till 15 E/kg/nedre extremitet

Aven om placeringen av injektionsstéllena kan bestimmas genom palpation, rekommenderas
anvandning av injektionsvégledande teknik t.ex. elektromyografi (EMG), elektrisk stimulering eller
ultraljud for att lokalisera injektionsstallena.



Upprepad behandling med Dysport bor ges nar effekten av en tidigare injektion har minskat, men inte
tidigare an 12 veckor efter foregaende injektion. En majoritet av patienterna i kliniska studier fick en
upprepad behandling efter 16-22 veckor, men en del patienter hade en forlangd responsduration pa

28 veckor. Det kan bli nédvandigt att &ndra Dysportdosen och de muskler som ska injiceras, beroende
pa graden och monstret av muskelspasticitet vid tidpunkten for ny injektion.

Symtomen kan forvantas avta inom tva veckor efter injektionen.
Administreringssatt

Vid behandling av spasticitet i nedre extremiteterna hos barn med cerebral pares, blandas Dysport med
natriumkloridlésning (0,9 %) (se avsnitt 6.6) och injiceras intramuskul&rt enligt beskrivning ovan.

Fokal spasticitet i Ovre extremiteter hos barn med cerebral pares, som ar 2 ar eller éldre

Dosering
Den initiala dosen och dosen vid efterféljande behandlingstillfallen bor anpassas till individen baserat

pa storlek, antal och lokalisering av de involverade musklerna, spasticitetens svarighetsgrad, forekomst
av lokal muskelsvaghet, patientens svar pa tidigare behandling och/eller biverkningshistorik av
botulinumtoxiner.

Den maximala totala dosen av Dysport som administreras per behandlingstillfalle vid unilaterala
injektioner far inte Gverstiga 16 enheter/kg kroppsvikt eller 640 enheter, beroende pa vilket som ar
lagst. Vid bilateral injektion far den maximala totala dosen Dysport per behandlingstillfalle inte
overstiga 21 enheter/kg kroppsvikt eller 840 enheter, beroende pa vilket som &r lagst. Vid samtidig
behandling i nedre extremiteterna far den maximala totala dosen Dysport per behandlingstillfalle inte
overstiga 30 enheter/kg eller 1000 enheter, beroende pa vilket som ar lagst.

Den totala dosen som administreras ska férdelas mellan de paverkade spastiska musklerna i 6vre
extremitet(erna). Mer an 0,5 ml Dysport bor inte administreras pa ett och samma injektionsstalle. For
rekommenderad dosering, se tabell nedan.

Dosering av Dysport i muskler hos barn med spasticitet i vre extremiteterna

Muskel Rekommenderat dosintervall per Antal injektionsstallen
muskel per dvre extremitet per muskel
(E/kg kroppsvikt)

Brachialis 3 till 6 E/kg Upp till 2

Brachioradialis 1,5till 3 E/kg 1

Biceps brachii 31till 6 E/kg Upp till 2

Pronator teres 1till 2 E/kg 1

Pronator guadratus 0,5till 1 E/kg 1

Flexor carpi radialis 2 till 4 E/kg Upp till 2

Flexor carpi ulnaris 1,5 till 3 E/kg 1

Flexor digitorum 1till 2 E/kg 1

profundus

Flexor digitorum 1,5till 3 E/kg Upp till 4

superficialis

Flexor pollicis brevis/ 0,5till 1 E/kg 1

opponens pollicis

Adductor pollicis 0,5till 1 E/kg 1

Total dos Upp till 16 E/Kg i en enstaka 6vre extremitet (och som inte
overstiger 21 E/kg om bada 6vre extremiteterna injiceras)

Aven om placeringen av injektionsstéllena kan bestimmas genom palpation, rekommenderas
anvéandning av injektionsvagledande teknik t.ex. elektromyografi (EMG), elektrisk stimulering eller
ultraljud for att lokalisera injektionsstallena.



Upprepad behandling med Dysport bor ges nar effekten av en tidigare injektion har minskat, men inte
tidigare an 16 veckor efter foregaende injektion. En majoritet av patienterna i den kliniska studien fick
en upprepad behandling efter 16-28 veckor, men en del patienter hade en forlangd responsduration pa
34 veckor eller mer. Det kan bli nédvandigt att &ndra Dysportdosen och de muskler som ska injiceras,
beroende pa graden och monstret av muskelspasticitet vid tidpunkten for ny injektion.

Administreringssatt
Vid behandling av spasticitet i 6vre extremiteterna hos barn med cerebral pares, blandas Dysport med
natriumkloridldsning (0,9 %) (se avsnitt 6.6) och injiceras intramuskulért enligt beskrivning ovan.

Urininkontinens pa grund av neurogen detrusoroveraktivitet

Dosering
Rekommenderad dos ar 600 enheter. Vid otillrackligt svar, eller hos patienter med svar sjukdom (t.ex.

beroende pa svarighetsgrad av symtom och sjukdomstecken och/eller urodynamiska parametrar), kan en
dos pa 800 enheter ges. Dysport ska administreras till patienter som regelbundet utfor ren intermittent
kateterisering.

Den totala dosen som administreras ska fordelas pa 30 intradetrusorinjektioner jamnt utspridda over
detrusormuskeln. Trigonum ska undvikas. Dysport injiceras via ett flexibelt eller stelt cystoskop till ett djup
pa ungefar 2 mm per injektion med en volym pa 0,5 ml per injektionsstélle. Vid den sista injektionen ska
ungefar 0,5 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 % injektionsvatska) injiceras for att sdkerstélla att hela
dosen givits.

Urinblasans
kupol

o Vanstra urinledarens éppning
Injektionsstéllen

Trigonum

Urinblasans botten

Antibiotikaprofylax bor initieras enligt lokala riktlinjer eller i enlighet med anvandningen i de kliniska
studierna (se avsnitt 5.1).

Lékemedel med antikoagulerande effekt ska séttas ut minst 3 dagar fore administrering med Dysport och
aterinsattas forst dagen efter Dysportadministrering. Om det ar medicinskt indicerat kan lagmolekylart
heparin ges 24 timmar fore administrering med Dysport.

Fore injektionen kan lokalanestetikum eller smérjande gel administreras i urinréret for att undvika obehag
nar cystoskopet fors in. Om behov finns kan ocksa antingen intravesikal instillering med utspatt
anestetikum (med eller utan sedering) eller generell anestesi anvéndas. Om instillering med
lokalanestetikum utfors, ska I6sningen med lokalanestetikum témmas och urinblasan sedan instilleras



(skoljas) med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 % injektionsvatska) och sedan tdmmas igen, innan
processen med intradetrusorinjektionerna genomfors.

Fore injektionen ska urinblasan instilleras med tillracklig mangd natriumkloridlsning 9 mg/ml (0,9 %
injektionsvatska) for att uppna adekvat visualisering vid injektionerna.

Efter administrering av de 30 intradetrusorinjektionerna ska natriumkloridldsningen 9 mg/ml (0,9 %
injektionsvatska) som anvants for visualisering av urinblasans vagg tommas. Patienten bor dvervakas under
minst 30 minuter efter injektionerna.

Effekt intrader vanligtvis inom 2 veckor efter behandlingen. Upprepad behandling med Dysport bor ges néar
effekten av en tidigare injektion har minskat, men inte tidigare an 12 veckor efter foregaende injektion.
Mediantiden till upprepad behandling for patienter behandlade med Dysport i de Kliniska studierna (se
avsnitt 5.1) var mellan 39 och 47 veckor, men en langre responsduration kan forekomma da fler an 40 % av
patienterna inte upprepat behandlingen efter 48 veckor.

Barn: Sakerhet och effekt for Dysport vid behandling av urininkontinens pa grund av neurogen
detrusordveraktivitet hos barn (under 18 ar) har inte visats.

Administreringssatt

Dysport administreras som intradetrusorinjektioner enligt beskrivning ovan.

Vid behandling av urininkontinens pa grund av neurogen detrusoréveraktivitet, blandas Dysport med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 % injektionsvatska) for att erhalla 15 ml 16sning som innehaller
antingen 600 enheter eller 800 enheter. For instruktioner for spadning av ldkemedlet fore administrering, se
avsnitt 6.6.

Blefarospasm och facialishemispasm hos vuxna

Dosering
Vid behandling av bilateral blefarospasm &r den rekommenderade initiala dosen 40 enheter per ¢ga.

Vid nasta behandling ska dosen justeras efter klinisk respons och observerade biverkningar. En 6kning
av dosen till 80 enheter per 6ga kan komma att resultera i langre varaktighet av effekten men kan
ocksa leda till 6kade biverkningar, framfor allt ptos. Vid behandling av blefarospasm och
facialishemispasm far den maximala dosen inte dverstiga en total dos om 120 enheter per dga.

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 évre (3 och 4) och undre (5 och 6)
orbikularismuskeln i varje dga.

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

Vid injektion i det 6vre dgonlocket ska nalen riktas bort fran centrum for att undvika levatormuskeln.
Diagrammet ovan visar hur dessa injektioner bor placeras. Symtomen kan forvantas borja avta inom
tva till fyra dagar med maximal effekt inom tva veckor.

Injektionerna ska upprepas ungefar var 12:e vecka eller vid behov for att forhindra aterfall av
symtomen, men inte oftare an var 12:e vecka. Vid sadana upprepade injektioner, ska dosen justeras
efter klinisk respons och observerade biverkningar. Hos patienter dar responsen pa behandlingen inte
ar tillracklig kan dosen per 6ga behdva 6kas, till 60 enheter: 10 enheter (0,05 ml) per injektionsstalle
medialt och 20 enheter (0,1 ml) per injektionsstalle lateralt, till 80 enheter: 20 enheter (0,1 ml) per



injektionsstélle medialt och 20 enheter (0,1 ml) per injektionsstalle lateralt, eller upp till 120 enheter:
20 enheter (0,1 ml) per injektionsstalle medialt och 40 enheter (0,2 ml) per injektionsstalle lateralt
ovan och nedan varje 6ga pa det sétt som tidigare beskrivits.

Ytterligare platser i pannans muskulatur ovan égonbrynen (1 och 2) kan injiceras om spasmer i den
regionen paverkar synen.

Vid ensidig blefarospasm ska injektionen begransas till det paverkade 6gat. Patienter med
facialishemispasm ska behandlas som vid ensidig blefarospasm. De rekommenderade doserna &r
tillampbara pa vuxna i alla aldrar inklusive aldre.

Barn: Sékerhet och effekt for Dysport vid behandling av blefarospasm och facialishemispasm hos barn har
inte visats.

Administreringssatt

Vid behandling av blefarospasm och facialishemispasm, blandas Dysport 300 enheter med 1,5 ml
natriumkloridlosning (0,9 %) for att erhalla en l16sning med en koncentration motsvarande 200 enheter
per ml. Dysport ges som subkutan injektion medialt och lateralt vid 6vergangen mellan den preseptala
och orbitala delen av bade den 6vre och undre orbikularismuskeln i 6gat.

Standiga besvar av svar primar hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter och
som ar resistent mot lokalbehandling

Dosering
Den maximala dosen far inte 6verskrida 200 enheter per axill.

Den rekommenderade initiala dosen &r 100 enheter per axill. Om den énskade effekten ej uppnas, kan upp
till 200 enheter per axill administreras vid efterféljande injektioner. Injektionsomradet bor faststéllas pa
forhand genom att anvanda jod-starkelseprovet. Bada axillerna ska rengéras och desinficeras. Dérefter
administreras Dysport via intradermala injektioner pa tio stillen, med 10 enheter per stélle och totalt

100 enheter per axill. Maximal effekt bor noteras tva veckor efter injektion. | de flesta fallen kommer den
rekommenderade dosen att medféra adekvat suppression av svettsekretion i ungefar ett ar. Tidpunkten for
upprepad behandling bestams individuellt och sker nér den kliniska effekten av den tidigare injektionen
avtagit och den behandlande ldkaren bedomer att behov foreligger. Injektioner ska inte upprepas med
kortare intervall &n var 16:e vecka. Det finns tecken pa kumulativ effekt vid upprepade doser och
behandlingstidpunkten for varje enskild patient bor darfor varderas individuellt.

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

Administreringssatt

Vid behandling av hyperhidros i axillerna 16ses Dysport 300 enheter i 1,5 ml natriumkloridlésning
(0,9 %), for att erhalla en l16sning med en koncentration motsvarande 200 enheter per ml. Vid
behandling av axillar hyperhidros ges Dysport som intradermala injektioner pa tio stallen per axill.

4.3 Kontraindikationer
- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Urinvéagsinfektion vid tiden for behandling av urininkontinens pa grund av neurogen
detrusordveraktivitet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dysport far endast administreras av lakare som har genomgatt sarskild utbildning.

Biverkningar som beror pa att toxinets effekter har spridits till stallen som ligger langt fran
administreringsstallet har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan



uppvisa kraftig muskelsvaghet. Risken for sadana oonskade effekter kan minskas genom anvandning av
lagsta effektiva dos och genom att inte dverskrida den rekommenderade dosen.

I mycket séllsynta fall har dodsfall rapporterats efter behandling med botulinumtoxin A eller B, ibland i
samband med dysfagi, pneumopati (inbegripet med ej begransat till dyspné, andningssvarigheter,
andningsstillestand) och/eller hos patienter med betydande asteni.

Patienter med storningar i form av nedsatt neuromuskular 6verforing, svarighet att svélja eller att andas
riskerar i storre utstrackning att drabbas av dessa effekter. Hos dessa patienter maste behandlingen ges av
en specialist och endast om nyttan av behandlingen anses vara stérre an risken.

Dysport ska injiceras med forsiktighet till patienter med svaljnings- eller andningssvarigheter, eftersom
dessa problem kan forvarras vid spridning av effekten av toxinet till de relevanta musklerna. Aspiration har
upptratt i sallsynta fall och ar en risk ndr man behandlar patienter som har en kronisk respiratorisk sjukdom.

Dysport ska endast anvandas med forsiktighet och under noggrann medicinsk évervakning till patienter
med klinisk eller sub-klinisk evidens av patagligt nedsatt neuromuskular éverforing (t ex myasthenia
gravis). Dessa patienter kan ha en 6kad kanslighet for Iakemedel som Dysport, vilken kan resultera i uttalad
muskelsvaghet.

Behandling av vuxna patienter, sérskilt dldre, med fokal spasticitet i nedre extremiteterna som kan l6pa
Okad risk for fall, ska ske med forsiktighet. | placebokontrollerade kliniska studier dér patienter
behandlades for spasticitet i nedre extremiteterna intréffade fall hos 6,3 % och 3,7 % av patienterna i
Dysport- respektive placebogruppen. Hos de &ldre patienterna > 65 ar var incidensen av fall 10,4 % i
gruppen som behandlades med Dysport jamfort med 7,3 % i gruppen som fick placebo.

Torra 6gon har rapporterats vid behandling med Dysport i periokulara omraden (se avsnitt 4.8). Det ar
viktigt att denna biverkning uppmarksammas da torra 6gon kan predisponera for corneaskada. Skyddande
droppar, salva, tdckande skydd for 6gat eller andra atgarder kan behovas for att férhindra
hornhinnesjukdomar.

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

Patienter och deras vardgivare maste informeras om att omedelbart soka lakarvard om svalj-, tal- eller
andningssvarigheter uppstar.
Dysport ska inte anvandas for behandling av spasticitet i de fall patienten utvecklat en fixerad kontraktur.

Liksom med andra intramuskulara injektioner, bor Dysport endast anvandas nér det dr absolut nédvandigt
hos patienter med forlangd blodningstid, infektioner eller inflammation pa det foreslagna injektionsstallet.

Dysport ska anvandas med forsiktighet nér den utvalda muskeln uppvisar atrofi. Fall av muskelatrofi har
rapporterats efter behandling med botulinumtoxin (se avsnitt 4.8).

Autonom dysreflexi forknippad med tillvagagangssattet vid behandlingen av neurogen
detrusordveraktivitet kan intraffa. Omgaende lakarvard kan vara nédvandig.

Varje enskild Dysport-spruta ska enbart anvéndas for behandling av en enskild patient vid ett
behandlingstillfalle. Overblivet lakemedel ska tas om hand enligt anvisningar i avsnitt 6.6. Sérskilda
forsiktighetsatgarder ska vidtas vid tillredning och administrering av ldkemedlet samt vid inaktivering och
destruktion av icke anvénd beredd 16sning (se avsnitt 6.6).
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Denna produkt innehaller en liten mangd humant albumin. Risken for éverforing av virusinfektion kan inte
med absolut sékerhet uteslutas vid anvéndning av humant blod eller blodprodukter.

Antikroppsbildning mot botulinumtoxin har i enstaka fall rapporterats hos patienter som fatt Dysport.
Kliniskt kan neutraliserande antikroppar misstankas genom en patagligt forsamrad effekt av behandlingen
och/eller ett standigt behov av 6kade doser. Risken for bildning av antikroppar 6kar nar hoga doser av
Dysport anvands och nar intervallen mellan injektionerna &r korta. For samtliga indikationer ska intervallen
mellan injektionerna vara minst 3 manader och boosterdoser ska inte ges.

Pediatrisk anvandning

Vid behandling av spasticitet associerad till cerebral pares hos barn, ska Dysport endast anvéndas till barn
over 2 ars alder. Rapporter efter marknadsintroduktion om méjlig avlagsen spridning av toxin har i
séllsynta fall rapporterats for pediatriska patienter. | alilméanhet har dosen som anvénds i dessa fall varit
hogre &n den rekommenderade (se avsnitt 4.8), men fall med avl&gsen spridning av toxin efter
administrering av rekommenderad dos har ocksa rapporterats. Det har forekommit séllsynta spontana
rapporter om dodsfall, i vissa fall forknippade med aspirationspneumoni hos barn med svar cerebral pares
efter behandling med botulinumtoxin. Extrem forsiktighet bor iakttagas vid behandling av barn som har
betydande neurologisk svaghet, dysfagi, eller nyligen har haft aspirationspneumoni eller lungsjukdom
eftersom behandling med botulinumtoxin kan 6ka risken for aspiration.

Spéarbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekten av botulinumtoxin anses kunna potentieras av lakemedel som direkt eller indirekt interagerar
med den neuromuskuldra funktionen och sadana lakemedel ska anvandas med forsiktighet till patienter
behandlade med botulinumtoxin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Den kliniska erfarenheten gallande behandling av gravida kvinnor med Clostridium botulinum toxin
typ A hemagglutininkomplex ar begrénsad. Djurexperimentella data indikerar inga direkt eller indirekt
skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal
utveckling, annat &n vid hdga doser som orsakar toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3).

Dysport ska anvandas under graviditet endast om fordelarna motiverar eventuella risker for fostret.
Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till gravida kvinnor.

Det ar inte k&nt om Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex utsondras i
modersmjélk. Utsondringen av Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex i mjélk har
inte studerats hos djur. Anvéandningen av Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex
kan inte rekommenderas vid amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100);

séllsynta (>1/10 000, <1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

11



Av de patienter som behandlades med Dysport i kliniska prévningar upplevde ca 25 % biverkningar.

Generella

Fdljande biverkningar observerades hos patienter som behandlades for ett flertal indikationer
inkluderande blefarospasm, facialishemispasm, torticollis, spasticitet till f6ljd av cerebral pares,
spasticitet i Ovre och nedre extremiteterna hos vuxna, hyperhidros i axillerna och urininkontinens pa

grund av neurogen detrusoréveraktivitet.

Biverkningar kan intraffa pa grund av djupa eller felplacerade injektioner av Dysport som darmed
tillfalligt paralyserar andra narliggande muskelgrupper.

Organsystem Biverkning Frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Neuralgisk amyotrofi Sallsynta
Hud och subkutan vavnad Pruritus Mindre vanliga

Utslag Séllsynta
Muskuloskeletala systemet och bindvdav | Lokal muskelsvaghet Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid | Asteni, trotthet, Vanliga
administreringsstallet influensaliknande sjukdom,

smarta/bldmérke pa

injektionsstéllet

Féljande biverkningar observerades, specifika for en viss indikation:

Symtomatisk behandling av fokal spasticitet hos vuxna

Ovre extremiteterna
Féljande biverkningar observerades hos patienter som behandlats med Dysport fér symtomatisk
behandling av fokal spasticitet i dvre extremiteterna hos vuxna.

Organsystem Biverkning Frekvens

Magtarmkanalen Dysfagi* Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav | Muskelsvaghet, muskuloskeletal | Vanliga
smarta, smarta i extremiteter

Allménna symtom och/eller symtom pa | Reaktioner vid injektionsstallet | Vanliga

administreringsstallet (t.ex. smarta, eytem, svullnad
0.5.V), asteni, trotthet,

influensaliknande sjukdom

*Frekvensen for dysfagi harstammar fran sammanslagen data fran oblindade studier. Dysfagi
observerades inte i de dubbelblinda studierna vid indikationen spasticitet i dvre extremiteterna.

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

Organsystem Biverkning Frekvens
Magtarmkanalen Dysfagi Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav | Muskelsvaghet, myalgi Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid | Asteni, trotthet, Vanliga
administreringsstallet influensaliknande sjukdom,

reaktioner vid injektionsstéllet
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Organsystem Biverkning Frekvens
(smarta, blamérke, utslag,
pruritus)
Skador, forgiftningar och Fall Vanliga
behandlingskomplikationer

Sékerhetsprofilen for Dysport vid en total dos pa upp till 1500 enheter vid samtidig behandling av
bade Gvre och nedre extremiteterna liknade den vid injicering av enbart 6vre eller nedre
extremiteterna. Inga nya sakerhetsproblem identifierades utdver den kanda sakerhetsprofilen for
Dysport.

Spastisk torticollis hos vuxna
Foéljande biverkningar observerades hos patienter som behandlats med Dysport for spastisk torticollis.

Organsystem Biverkning Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark, yrsel, facial pares Vanliga

Ogon Dimsyn, nedsatt synskarpa Vanliga
Dubbelseende, ptos Mindre vanliga

Andningsvdgar, brostkorg och Dysfoni, dyspné Vanliga

mediastinum Aspiration Sallsynta

Magtarmkanalen Dysfagi, muntorrhet Mycket vanliga

[llamaende Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav | Muskelsvaghet Mycket vanliga

Nacksmarta, muskuloskeletal
smaérta, myalgi, smarta i
extremiteter, muskuloskeletal
stelhet

Vanliga

Muskelatrofi, funktionsstérning
i kéken

Mindre vanliga

Dysfagi verkade vara dosrelaterad och uppstod mest frekvent efter injektion i musculus
sternocleidomastoideus. Flytande foda kan krévas tills symtomen slépper.

Hos svart drabbade patienter har ansamling av saliv pavisats med laryngoskop.
Spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta pediatriska patienter dver 2 ars alder

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

Organsystem

Biverkning

Frekvens

Magtarmkanalen

Dysfagi*

Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgi, generaliserad
muskelsvaghet

Vanliga

Lokal muskelsvaghet

Mindre vanliga

Njurar och urinvagar

Urininkontinens

Vanliga

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Influensaliknande symtom,
reaktion vid injektionsstallet
(t.ex. smérta, erytem,

Vanliga
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Organsystem Biverkning Frekvens

blamarke osv.), onormal
gang, trotthet

Asteni

Mindre vanliga

Skador, forgiftningar och Fall

behandlingskomplikationer

Vanliga

*Nagra av de rapporterade fallen av dysfagi berodde pa spridning av toxinets effekter till stallen som ligger
langt fran administreringsstallet.

Fokal spasticitet i évre extremiteterna hos barn med cerebral pares, som &r 2 ar eller aldre
Féljande biverkningar observerades hos patienter som behandlats med Dysport for spasticitet i dvre
extremiteterna hos barn pa grund av cerebral pares.

Organsystem Biverkning Frekvens
Magtarmkanalen Dysfagi* Ingen k&nd frekvens
Hud och subkutan vévnad Utslag Vanliga
Muskuloskeletala systemet och Lokal muskelsvaghet, smarta i Vanliga
bindvav extremitet
Generaliserad muskelsvaghet, Mindre vanliga
myalgi

Allménna symtom och/eller symtom Vanliga

vid administreringsstéllet

Influensaliknande symtom, asteni,
trétthet, blamarken pa
injektionsstéllet

Eksem pa injektionsstallet, smarta
pa injektionsstallet, utslag pa
injektionsstallet, svullnad pa
injektionsstéllet

Mindre vanliga

*Dysfagi observerades inte i studien med barn med spasticitet i 6vre extremiteterna. Data baseras pa
rapporter efter godkannandet for forsaljning, dar patienter fatt injektioner i nedre extremiteterna eller bade i
Ovre och nedre extremiteterna samtidigt.

Fokal spasticitet i 6vre och nedre extremiteterna hos barn med cerebral pares, som ar 2 ar eller aldre

Vid samtidig behandling av 6vre och nedre extremiteter med Dysport i en total dos upp till 30 enheter/kg
kroppsvikt eller 1000 enheter beroende pa vilket som ar lagst, finns det inga sakerhetsfynd utéver de som
forvantas fran att enbart behandla musklerna i antingen 6vre extremiteterna eller nedre extremiteterna.

Urininkontinens pa grund av neurogen detrusoroveraktivitet

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Urinvégsinfektion®, bakteriuri? Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark Vanliga
Hypoestesi Mindre vanliga
Magtarmkanalen Férstoppning Vanliga

Muskuloskeletala systemet och
bindvéav

Muskelsvaghet

Mindre vanliga

Njurar och urinvégar

Hematuri?

Vanliga

Urinretention¢, uretral blédning,
blédning i urinblasan

Mindre vanliga

Reproduktionsorgan och brostkortel

Erektil dysfunktion

Vanliga

Pyrexi

Vanliga
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Allmanna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Smarta i urinblasan?

Mindre vanliga

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Autonom dysreflexi?

Mindre vanliga

akan vara relaterat till tillvagagangssatt

b| de pivotala dubbelblinda placebokontrollerade studierna, under de férsta 2 veckorna efter behandlingen,
rapporterades urinvagsinfektion hos 4,0 % av patienterna som behandlades med Dysport och hos 6,2 % av

patienterna som fick placebo. Urinvagsinfektion kan leda till pyelonefrit.
¢kan férekomma om patienten har ett inadekvat kateteriseringsschema.

Blefarospasm och facialishemispasm hos vuxna

Féljande biverkningar observerades hos patienter som behandlats med Dysport for blefarospasm och

facialishemispasm.

Organsystem

Biverkningar

Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Facialispares

Vanliga

Forlamning i 7:e kranialnerven

Mindre vanliga

Ogon Ptos Mycket vanliga
Dubbelseende, torra 6gon, 6kad | Vanliga
lakrimation
Ogonmuskelpares Séllsynta

Hud och subkutan vavnad Ogonlockssvullnad Vanliga
Entropion Séllsynta

Biverkningar kan uppkomma som en foljd av djupa eller felplacerade injektioner av Dysport, vilka
tillfalligt kan forlama andra narliggande muskelgrupper.

Standiga besvar av svar primar hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter och

som ar resistent mot lokalbehandling

Foéljande biverkningar observerades hos patienter som behandlats med Dysport for hyperhidros.

Organsystem

Biverkningar

Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, huvudvérk, parestesier,
ofrivillig muskelkramp i gonlock

Mindre vanliga

Blodkarl

Rodnad

Mindre vanliga

Andningsvagar, brostkorg och Dyspné Vanliga

mediastinum Nasblod Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad Kompensatorisk svettning Vanliga
Allergiska reaktioner sasom Sallsynta
hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév | Smarta i skuldror, Gverarm och Vanliga

nacke, myalgi i skuldra och vad

Erfarenhet efter godk&nnandet for forsaljning

Biverkningsprofilen som rapporterats till foretaget efter godkannandet for forséljning avspeglar

produktens farmakologi.

Organsystem

Biverkningar

Frekvens

Immunsystemet

Overkénslighet

Ingen kand frekvens
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Organsystem Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Hypoestesi Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvdv | Muskelatrofi Ingen kand frekvens

Biverkningar som beror pa att toxinets effekt har spridits till stallen Iangt fran injektionsstéllet har
rapporterats efter godkannandet for forsaljning hos bade vuxna och barn.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Hoga doser kan orsaka avlagsen och pataglig neuromuskular paralys. Overdosering kan leda till en
Okad risk for att neurotoxin kommer in i blodomloppet och kan orsaka komplikationer liknande
effekterna av oral botulinum forgiftning (t.ex. dysfagi och dysfoni). Respiratorisk support kan behdvas
dar hoga doser orsakat paralys av andningsmuskler. Allméant stodjande vard tillrads.

Vid en eventuell 6verdos ska patienten 6vervakas medicinskt avseende alla tecken och/eller symtom
pa uttalad muskelsvaghet och muskelparalys. Symtomatisk behandling ska sattas in om nodvandigt.

Symtom pa 6verdosering uppkommer inte alltid i samband med injektionen. Vid handelse av
oavsiktlig injektion eller oralt intag ska patienten 6vervakas medicinskt i flera veckor avseende alla
tecken och/eller symptom pa uttalad muskelsvaghet eller muskelparalys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga muskelavslappnande medel, perifert verkande
ATC-kod: MO3AXO01;

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel

ATC kod: D11AA

Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex blockerar perifer kolinerg neuromuskuléar
Overforing genom presynaptisk verkan vid frigérandet av acetylkolin. Toxinet verkar i nervterminalen
genom att motverka de processer som styrs av kalciumjoner och som medfor frisattning av transmittorer.
Det paverkar ej den postganglionara kolinerga eller sympatiska dverforingen.

Toxinets verkan involverar ett initialt bindningssteg under vilket 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 frisattning av acetylkolinet genom att
avbryta den kalciumjonmedierade mekanismen for frigorelse av acetylkolin och minskar darmed
nervéndplattans potential och fororsakar paralys.

Aterhamtning av impulséverforing sker efterhand som nya nervandar vaxer ut och far kontakt med
postsynaptiska motorandplattan, en process som tar 6-8 veckor i djurmodeller.

Efter intradetrusorinjektion vid behandling av neurogen detrusor6veraktivitet paverkar toxinet

aktiviteten i detrusormuskelns efferenta banor genom hamning av acetylkolinfrisattningen. Dessutom
kan toxinet hamma afferenta neurotransmittorer och sensoriska banor.
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Symtomatisk behandling av fokal spasticitet hos vuxna

Ovre extremiteterna

Effekt och sakerhet hos Dysport vid behandling av spasticitet i dvre extremiteterna utvarderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som inkluderade 238 patienter (159
Dysport och 79 placebo) med spasticitet i Gvre extremiteterna minst 6 manader efter stroke eller
traumatisk hjarnskada. Orsaken till spasticiteten i studierna var stroke hos 90,3 % av patienterna och
traumatisk hjarnskada hos 9,7 % av patienterna.

Den primara effektvariabeln var muskeltonus i den priméara malmuskelgruppen (PTMG) vid vecka 4,
vilken méttes enligt Modified Ashworth Scale (MAS) och forsta sekundéra endpoint var Physician
Global Assessment (PGA) for respons pa behandling. 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)
LS medelandring fran
baslinjen i PTMG- -0,3 -1,2%* -1,4%* '(_)*715 'O’_77*6* 'O'_S;Z
muskeltonus enligt MAS n= n= n=
LS medel PGA for respons pa 0,4 0,5 1,0%
behandling 0.7 1.4% 1,87 n=75 n=76 n=76
LS medelandring fran
baslinjen i muskeltonus i -0,3 -1,4** -1,6** -0,3 -0,7* -0,9*
handledens flexorer enligt n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
MAS
pimenimusetons i |08 | 9% | Az | oL | oe | on
fingrets flexorer enligt MAS B B B - B B
LS medelandring fran
baslinjen i muskeltonus i -0,3 -1,0* -1,2%* -0,3 -0,7* -0,8*
armbagens flexorer enligt n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
MAS
Medelandrlng fran baslinjen i 0.4 06 07 0.0 0.9 0.0
muskeltonus i skuldrans n=12 =7 126 N=12 =7 =6
extensorer enligt MAS (1) - B B B - B
*p<0,05; ** p<0,0001;
LS = minsta kvadrat (Least Square)
(1) Inga statistiska tester utférda pa grund av lag frekvens i behandlings- och placebogrupperna

For att undersoka behandlingens effekt pa funktionsnedsattning utférdes en bedémning enligt
Disability Assessment Scale (DAS). Andra sekundara endpoint var medelandringen fran baslinjen for
det huvudsakliga behandlingsmalet (PPT) av DAS. Vissa forbattringar i medelandring fran baslinjen
for PPT av DAS observerades vid Vecka 4 i Dysportgrupperna jamfort med placebo, men nadde inte

statistisk signifikans. DAS-score-respondenter (patienter som uppnadde en grads forbattring eller mer)
for PPT (ITT-populationen) var en tertidr endpoint. Resultaten av denna analys visas nedan:

Behandlingsgrupp

Vecka 4

% respondenter

Vecka 12

% respondenter

Dysport 500 E 50,0 41,3
n=80 n=76
p=0,1279 p =0,1053
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Behandlingsgrupp Vecka 4 Vecka 12
% respondenter % respondenter
Dysport 1000 E 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 &r hygien, extremiteternas position,
pékladning och smirta.

Bade 500 enheter och 1000 enheter resulterade i statistiskt signifikant forbattring i vinkel och grad av
spasticitet vid vecka 4 i alla muskelgrupper (fingrets, handledens eller armbagens flexormuskler)
jamfort med placebo, vilket beddmdes enligt Tardieuskalan. Minskningen i spasticitetsgrad var
signifikant dven vid vecka 12 for alla muskelgrupper for dosen 1000 enheter jamfort med placebo.

Dysport 1000 enheter gav statistiskt signifikant forbattring av aktivt rérelseomfang (AROM) med
kliniskt betydelsefulla marginaler i armbage (+18,3 grader), handled (+35,2 grader) och fingermuskler
(+11,8 grader) vid vecka 4, medan placebogruppen inte visade nagra forbattringar. Dysport

500 enheter visade liknande fordelar for fingermusklernas AROM.

Forbattring i latthet for patienten att satta pa stodskena var statistiskt signifikant stérre i
behandlingsgrupperna med Dysport 1000 enheter och Dysport 500 enheter jamfort med
placebogruppen vid vecka 4 och 12.

Det var inga statistiskt signifikanta skillnader i andring fran baslinjen till studieslut/tidig utséttning
mellan Dysport 500 enheter-, 1000 enheter- och placebogrupperna i Short Form (36) Health
Survey®(SF-36) och European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D) QoL-frageformuldr.

I en efterfoljande 6ppen forlangningsstudie bestamdes behandlingen utifran det kliniska behovet efter
minst 12 veckor. Da musklerna i skuldran injicerades tillats doser hogre an 1000 enheter upp till
1500 enheter. Patienter med samtidig spasticitet i nedre extremiteterna kunde fa injektioner med
Dysport 500 enheter i berérd nedre extremitet i tilldgg till 1000 enheter i den dvre extremiteten, med
en maximal total dos pa 1500 enheter. Effekten av Dysport kvarstar i upp till 1 ar vid upprepad
administrering.

Nedre extremiteterna

Effekt och sakerhet av Dysport vid behandling av spasticitet i nedre extremiteterna utvarderades i en
pivotal, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie som inkluderade

385 patienter med spasticitet i nedre extremiteterna som hade haft stroke och hjarnskada (255
behandlades med Dysport och 130 med placebo). Primér endpoint var MAS-vardet bedémt for
fotleden.

En total volym pa 7,5 ml av antingen Dysport 1000 enheter (N=125), Dysport 1500 enheter (N=128)
eller placebo (N=128) férdelades mellan gastrocnemius och soleusmusklerna och minst en annan
muskel i nedre extremiteterna enligt klinisk presentation.

Vid bedémning av MAS for fotleden med knét utstrackt (omfattande alla plantarflexorer),
observerades signifikant forbattring vid 1500 enheter. Vid bedémning av MAS for fotleden med knét
bojt (omfattande alla plantarflexorer utom gastrocnemius), observerades statistiskt signifikant
forbattring vid bade 1000 enheter och 1500 enheter.

Forbattring av spasticiteten i fotleden visades ocksa vid anvandning av Tardieuskalan (TS) med
statistiskt signifikant forbattring av spasticitetens svarighetsgrad observerat vid bade 1000 enheter och
1500 enheter. Dysportbehandlingen forknippades ocksa med statistiskt signifikant klinisk forbéattring
vid bada doserna métt enligt PGA.
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Efter studiens avslut pabdrjade 345 patienter en 6ppen forlangningsstudie i vilken behandling med
Dysport 1000 enheter eller 1500 enheter bestamdes efter kliniskt behov. Patienter med samtidig
spasticitet i 6vre extremiteterna kunde fa injektioner med 500 enheter Dysport i den ber6rda Gvre
extremiteten i tillagg till 1000 enheter i den nedre extremiteten, med en maximal total dos pa

1500 enheter. Forbattringar i effektparametrar (MAS, PGA och TS) 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 pediatriska patienter éver 2 ars alder

En dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie (studie Y-55-52120-141) utférdes med barn
med spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares. Totalt 235 botulinumtoxinnaiva eller -ickenaiva
patienter med ett MAS pa grad 2 eller hogre inkluderades for att fa Dysport 10 enheter/kg/ben,
Dysport 15 enheter/kg/ben eller placebo. Fyrtioen procent av patienterna behandlades bilateralt vilket
gav en total dos av Dysport pa antingen 20 enheter/kg eller 30 enheter/kg kroppsvikt. Den priméra
effektvariabeln var medelandringen fran baslinjen i MAS for ankelns plantarflexorer vid vecka 4. Den
sekundara effektvariabeln var medelvardet pa PGA och medelvérdet pa Goal Attainment Scaling
(GAS) vid vecka 4. Patienterna foljdes upp under minst 12 veckor efter behandlingen och upp till
hogst 28 veckor.

MAS-andring fran baslinjen vid vecka 4 och vecka 12, PGA och GAS vid vecka 4 och vecka 12
(ITT-populationen)

DYSPORT

Parameter Placebo 10 E/kg/ben 15 E/kg/ben

(N=77) (N=79) (N=79)
LS medelandring fran baslinjen i
MAS-vérdet for ankelns
plantarflexorer
Vecka 4 -0,5 -0,9 ** -1,0 ***
Vecka 12 -0,5 -0,8* -1,0 ***
LS medelvarde pa PGA respons pa
behandling
Vecka 4 0,7 1,5 *** 1,5 ***
Vecka 12 0,4 0,8* 1,0**
LS medelvarde pa GAS [a]
Vecka 4 46,2 51,5 *** 50,9 **
Vecka 12 45,9 52,5 *** 50,5*
* p< 0,05; **p< 0,003; *** p< 0,0006 jamfort med placebo; LS = minsta kvadrat (Least Square)
[a] GAS-virdet mater utveckning mot mal som valdes ut vid baslinjen fran en lista med tolv
kategorier. De fem vanligast valda malen var forbattrat gangmaonster (70,2 %), forbattrad balans
(32,3 %), minskat antal fall (31,1 %), minskat antal snubblingar (19,6 %) och forbattrad uthallighet
(17,0 %)

Forbattring av spasticiteten i ankelns plantarflexorer observerades, vilket beddmdes enligt
Tardieuskalan. FOrbattringen av spasticitetsgraden (Y) var statistiskt signifikant jamfort med placebo i
bade gruppen som behandlades med 10 enheter/kg/ben och gruppen som behandlades med

15 enheter/kg/ben Dysport vid vecka 4 och vecka 12 och "angle of catch” (Xv3) var signifikant for
gruppen med 10 enheter/kg/ben Dysport vid vecka 12 och vid bade vecka 4 och vecka 12 for gruppen
med 15 enheter/kg/ben Dysport.

Bada behandlingsgrupperna, 10 enheter/kg/ben och 15 enheter/kg/ben Dysport, visade en signifikant
forbattring fran baslinjen i totala vérdet pa Observational Gait Scale (OGS) vid vecka 4 jamfort med
placebo och en statistiskt signifikant hogre andel av patienterna visade respons pa behandling med
avseende pa initial fotkontakt pa OGS vid vecka 4 och vecka 12.
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Foraldrar fardigstallde den sjukdomsspecifika modulen for cerebral pares i Paediatric Quality of Life
Inventory. Det fanns en statistiskt signifikant forbattring jamfort med baslinjen gallande trétthet vid
vecka 12 i grupperna som behandlades med 10 enheter/kg/ben respektive 15 enheter/kg/ben Dysport
jamfort med placebo. Inga andra statistiskt signifikanta forbattringar observerades i de andra
subskalorna.

Fokal spasticitet i Gvre extremiteterna hos barn som ar 2 ar och aldre, med cerebral pares

Effekt och sakerhet av Dysport vid behandling av spasticitet i 6vre extremiteter hos barn utvarderades
i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad, multicenterstudie dar doser pa 8 enheter/kg och

16 enheter/kg kroppsvikt, i den valda studien 6vre extremiteter, jamférdes med en kontrollgrupp med
en lagdos pa 2 enheter/kg kroppsvikt. Totalt randomiserades och behandlades 210 botulinumtoxin-
naiva eller icke-naiva patienter med spasticitet i Gvre extremiteterna pa grund av cerebral pares
(Modified Ashworth Scale (MAS) poang > 2 i den primara malmuskelgruppen (PTMG)) i studien.
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 kroppsvikt, fast undersokaren kunde valja
att 6ka eller minska dosen (men inte dverstiga 16 enheter/kg kroppsvikt).

Den totala dosen av Dysport injicerades intramuskulart i de drabbade musklerna i 6vre extremiteterna,
vilket innefattade PTMG hos antingen armbagens eller handledens flexorer, saval som i andra muskler
i Ovre extremiteterna enligt sjukdomsbilden. Hogst 0,5 ml fick administreras per injektionsstélle. Men

fler an ett injektionsstalle per muskel var tillatet.

En elektrisk stimulering (ES) och/eller ultraljud anvandes for att att lokalisera muskeln for injektion.
Den priméra effektvariabeln var medelandringen fran baslinjen i MAS i PTMG vid vecka 6.

Sekundara effektvariabler var medelvérdet pa Physicians Global Assessment (PGA) och medelvardet
pa Goal Attainment Scale (GAS) vid vecka 6.

MAS-andring fran baslinjen vid vecka 6 och vecka 16,
PGA och GAS vid vecka 6 och vecka 16 - Behandlingscykel 1 (mITT)

Dysport 2 E/kg | Dysport 8 E/kg Dysport 16 E/kg
(N=69) (N=69) (N=70)
LS medelandring fran baslinjen i
MAS-vérdet for PTMG
Vecka 6 -1,6 -2,0* -2,3%**
Vecka 16 -0,9 -1,2* -1,56%*
LS medelandring fran baslinjen i
MAS-vérde for handledens
flexorer
Vecka 6 -1,4 -1,6 -1,7*
Vecka 16 -0,9 -0,9 -1,1
LS medelandring fran baslinjen i
MAS-varde for armbégens
flexorer
Week 6 -1,1 -1,7%* -1,9%**
Week 16 -0,6 -0,9* -1, 1%**
LS medelandring fran baslinjen i
MAS-varde for fingrets flexorer
Vecka 6 -0,6 -1,5%* -1,4*
Vecka 16 -0,8 -1,1 -1,4*
LS medelvarde pa PGA
Vecka 6 1,8 2,0 2,0
Vecka 16 18 1,7 1,9
LS totala medelvérde pa GAS [a]
Vecka 6 52,1 52,6 52,6
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Vecka 16 | 55,1 | 54,2 | 55,7
LS= minsta kvadrat (Least Square)
PTMG: armbagens flexorer eller handledens flexorer

For MAS-varde och PGA-varde, LS medel baserat pa atertransformerat vérde och p-vérde
baserat pa rankad ANCOVA/ANOVA-analys.

* p< 0,05; **p< 0,001; *** p< 0,0001; jamfort med dosgruppen 2 E/kg.

[a] De fyra vanligast valda primara malen var att na, greppa och slappa, anvandning av extremitet
som en hjalpande hand for att stabilisera och att involvera paverkad arm mer i dagliga aktiviteter.

Forbattring av spasticiteten i PTMG observerades, vilket bedémdes enligt Tardieuskalan. | PTMG
armbagsflexorer forbattrades “angle of catch” (Xv3) statistiskt signifikant, jamfort med Dysport

2 enheter/kg vid vecka 6, for bade behandlingsgrupperna 8 och 16 enheter/kg, och aven i vecka 16 for
gruppen Dysport 16 enheter/kg. Dessutom observerades en statistiskt signifikant minskning fran
baslinjen i spasticitetsgrad (Y) vid vecka 6 och 16 for gruppen Dysport 16 enheter/kg, jamfért med
Dysport 2 enheter/kg. | PTMG handledsflexorer observerades statistiskt signifikanta forbattringar fran
baslinjen i Xv3 och Y i gruppen Dysport 16 enheter/kg, jamfort med gruppen Dysport 2 enheter/kg vid
vecka 6 men inte for gruppen med 8 enheter/kg.

Foraldrarna fardigstallde den sjukdomsspecifika modulen for cerebral pares i Paediatric Quality of
Life Inventory. Vid vecka 16 var det en statistiskt signifikant forbattring fran baslinjen i trétthet
(p=0,0251) i gruppen Dysport 8 enheter/kg och i rérelse och balans (p=0,0253) i gruppen

16 enheter/kg, jamfort med gruppen Dysport 2 enheter/kg. Inga andra statistiskt signifikanta
forbattringar observerades i de dvriga subskalorna.

Majoriteten av patienter som behandlade med Dysport, behandlades igen vid vecka 28 (62,3 % i
gruppen Dysport 8 enheter/kg och 61,4 % i gruppen Dysport 16 enheter/kg), men fler &n 24 % av
patienterna i bada behandlingsgrupperna hade annu inte behévt behandlas igen vid vecka 34.

Urininkontinens pa grund av neurogen detrusoréveraktivitet

Tva pivotala, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier genomférdes med
patienter med urininkontinens pa grund av neurogen detrusoréveraktivitet. Alla patienter utférde redan
kateterisering for att regelbundet tdmma urinblasan och upplevde otillracklig kontroll med oral
behandling. Patienterna var botulinumtoxinnaiva eller icke-naiva m.a.p. tidigare
intradetrusorbehandling. Till bada studierna randomiserades totalt 485 patienter med ryggmargsskada
(N=341) eller multipel skleros (N=144) till att fa antingen Dysport 600 enheter (N=162), Dysport

800 enheter (N=161) eller placebo (N=162). Behandlingen utférdes genom administrering av 30 jamnt
distribuerade intradetrusorinjektioner, via cystoskop. Trigonum undveks. Antibiotikaprofylax
paborjades minst 3 dagar innan administreringen med Dysport och fortsatte minst 3 dagar efter
Dysportbehandlingen. Efter den initiala behandlingen kunde patienterna fa ytterligare behandlingar
med Dysport 600 enheter eller Dysport 800 enheter om de uppfyllde kriterierna for upprepad
behandling.

Priméar endpoint vad avser effekten var forandringen i veckovisa episoder av urininkontinens fran
baslinjen upp till vecka 6. Sekundéara endpoints omfattade andelen patienter utan episoder av
urininkontinens (100 % minskning) vid vecka 6, forandring i mikterad volym fran baslinjen upp till
vecka 6, ett antal urodynamiska parametrar (fyllnadscystometri), patientrapporterad livskvalitet vid
inkontinens via frageformular (I-QOL (incontinence quality of life), omfattar begransande och
undvikande beteende, psykosocial paverkan och social genans) och totalt intryck av behandligssvar.
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Resultat fran de poolade pivotala studierna presenteras i tabellen nedan:

Primér endpoint och sekundara endpoints i poolade pivotala studier (randomiserad population)

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

Veckovisa

urininkontinensepisoder

Vecka 2
LS medeléndring (SE) -11,3(1,4) -19,9 (1,4) -21,9 (1,4)
Skillnad mot placebo (95% ClI) -8,6 (-12,2, -4,9) -10,6 (-14,3, -7,0)
p-varde <0,0001 <0,0001

Vecka 6
LS medelé&ndring (SE) -12,7 (1,4) -22,7 (1,3) -23,6 (1,3)
Skillnad mot placebo (95% ClI) -10,0 (-13,5, -6,5) -10,9 (-14,4, -7,4)
p-véarde <0,0001 <0,0001

Vecka 12
LS medelé&ndring (SE) -9,2 (1,5) -20,4 (1,5) -22,8 (1,5)
Skillnad mot placebo (95% CI) -11,3 (-15,2, -7,3) -13,6 (-17,6, -9,7)
p-véarde <0,0001 <0,0001

Inga urininkontinensepisoder,

Vecka 6[a]
Andel patienter 2,9% 36,1% 28,8%
Oddskvot vs placebo (95% CI) 18,9 (6,9, 51,9) 15,5 (5,6, 42,9)
p-vérde <0,0001 <0,0001

Maximal cystometrisk kapacitet

(ml), Vecka 6 [b]
LS medeléndring (SE) -4,0 (13,9) 164,6 (13,6) 175,8 (13,7)
Skillnad mot placebo (95% CI) 168,5 (132,4,204,7) | 179,8 (143,5, 216,1)
p-vérde <0,0001 <0,0001

Inga ofrivilliga

detrusorkontraktioner, Vecka 6

[b]
Andel patienter 6,6% 44,0% 55,0%
Oddskvot vs placebo (95% Cl) 11,9 (5,3, 26,6) 18,6 (8,3, 41,7)
p-vérde <0,0001 <0,0001

Volym vid forsta ofrivilliga

detrusorkontraktionen (ml),

Vecka 6 [b]
LS medeléndring (SE) 12,3 (14,7) 166,.4 (14,.4) 191,2 (14,6)
Skillnad mot placebo (95% CI) 154,1 (116,0, 192,1) | 178,9 (140,4, 217,5)
p-vérde <0,0001 <0,0001

Maximalt detrusortryck under

lagringsfas (cmH,0), Vecka 6 [b]
LS medelé&ndring (SE) -4,9 (2,3) -33,1(2,2) -35,4 (2,2)
Skillnad mot placebo (95% CI) -28,2 (-34,0, -22,3) -30,4 (-36,3, -24,5)
p-vérde <0,0001 <0,0001

I-QOL total poang [c], Vecka 6
LS medelé&ndring (SE) 7,1(1,8) 22,1 (1,8) 22,2 (1,7)

Skillnad mot placebo (95% CI)
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15,0 (10,4, 19,6)

15,1 (10,5, 19,7)




p-vérde | | <0,0001 | <0,0001
I1-QOL = incontinence quality of life; LS = minsta kvadrat (Least Square); SE = standardfel (Standard
Error)

[a] Andelen patienter som fick minst 75 % minskning fran baslinjen i inkontinensepisoder vid Vecka
6 var 62,5 % och 57,6 % i Dysport 600 E- respektive 800 E-grupperna jamfort med 15,0 % i
placebogruppen. Motsvarande andel som fick minst en 50 %-ig minskning var 73,6 % och 67,6 %
jamfort med 34,3 %.

[b] Baserat pa urodynamisk population (N=447) da studiespecifik urodynamik inte utférdes i alla
patienter: N=148 (placebo), N=153 (Dysport 600 E), N=146 (Dysport 800 E)

[c] I-QOL totalpoangskala stracker sig fran 0 (storst besvar) till 100 (inga besvar alls). Den
rapporterade minsta viktiga skillnaden i I-QOL totalpoédng i populationen med neurogen
detrusordveraktivitet ar 11 poang. Signifikanta forbattringar jamfort med placebo observerades ocksa
i poangen for varje individuellt omrade (undvikande och begransande beteende, psykosocial paverkan
och social genans).

Signifikanta forbattringar i andring fran baslinjen jamfort med placebo observerades ocksa i de tva
Dysportgrupperna for mikterad volym och den urodynamiska parametern detrusor-compliance.
Foérutom den hélsorelaterade livskvaliteten specifik for inkontinens som mattes genom I-QOL, visade
patientens totala intryck av behandlingssvaret som méttes genom den 7-gradiga beddémningsskalan
(fran “valdigt mycket battre” till "valdigt mycket samre”) ett signifikant battre svar efter
Dysportbehandling jamfort med placebo.

For alla endpoints vad avser effekten upplevde patienterna ett konsekvent svar vid upprepad
behandling med Dysport. 426, 217 och 76 patienter fick minst 1, 2 eller 3 behandlingar med Dysport.
Den genomsnittliga minskningen i veckovisa episoder av urininkontinens vid Vecka 6 6ver
Dysportcyklerna var -21,2 till -22,3 for Dysport 600 enheter och -21,3 till -23,7 for Dysport

800 enheter.

Mediantiden till upprepad behandling var 39 till 47 veckor efter den initiala Dysportbehandlingen,
men fler an 40 % av patienterna hade inte upprepat behandlingen efter 48 veckor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Undersokningar dar man anvant 11%5-markt toxin har visat att receptorbindningen ar specifik och
méttnadsbar, samt att den hdga densiteten av toxinreceptorerna &r en bidragande faktor till den hdga
potensen. Dos-responsstudier hos apor har visat att det vid laga doser blev en fordrgjning pa 2-3 dagar med

maximal effekt 5-6 dagar efter injektion.

Verkningstiden, matt genom andringar avseende okular linje samt muskelparalys, varierade mellan
2 veckor och 8 manader. Detta monster ses dven hos manniska och tillskrivs bindningen av toxinet,
transporten 6ver nervmembranen och forandringen vid den neuromuskuléra éverforingen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Intramuskulér administrering (tvarstrimmiga muskler)

I en kronisk toxicitetsstudie utford pa rattor, upp till 12 enheter/djur, sags inga tecken pa systemisk
toxicitet. Reproduktionstoxikologiska studier pa dréktiga rattor och kaniner dar det gavs Clostridium
botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex dagligen som intramuskular injektion, vid doser pa

79 enheter/kg och 42 enheter/kg hos ratta och kanin respektive, resulterade inte i embryo/fetal
toxicitet. Svar maternell toxicitet relaterat till implantationsforluster observerades vid hogre doser hos
bada arterna. Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex visade ingen teratogen
aktivitet hos rattor eller kaniner och ingen effekt sags i pre- och postnatal studie pa F1-generationen
hos rattor. Fertiliteten hos hannar och honor var reducerad till foljd av minskad parning, sekundart till
muskelférlamning vid héga doser.
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I en juvenil toxicitetsstudie med rattor som behandlades varje vecka, fran avvanjningsalder pa
postnatal dag 21 upp till 13 veckors alder, jamforbara med barn fran 2 ars alder upp till ung vuxen
alder (11 administreringar pa 10 veckor upp till en total dos pa ca 33 enheter/kg) visades inga negativa
effekter avseende postnatal tillvéxt (inklusive skelettutvardering), reproduktiv utveckling, neurologisk
utveckling och neurologiskt betingad beteendeutveckling.

Effekter pa reproduktion, juvenil och kronisk toxicitet i icke-kliniska studier begransades till
forandringar i muskler som injicerats, relaterad till verkningsmekanismen av Clostridium botulinum
toxin typ A hemagglutininkomplex.

Administrering av Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutininkomplex i 6gat pa kaniner gav ej
upphov till égonirritation.

Intradetrusoradministrering

| toxicitetsstudier med engangsdoser med rattor och apor, hittades inga Clostridium botulinum toxin
typ A-relaterade fynd i urinbldsan for nagon av de testade doserna. Vid doser hogre &n NOAEL pa
67 enheter/kg hos rattor och 40 enheter/kg hos apor rapporterades viktminskning, minskad aktivitet
och tecken pa andnod hos bada djurarter. Dessa tecken &r indikationer pa systemisk toxicitet som
ocksa observerades i icke-kliniska studier som genomfordes for att utvéardera sakerheten hos
Clostridium botulinum toxin typ A i tvarstrimmiga muskler.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Humant albumin, laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

Injektionssubstans i o6ppnad forpackning: 2 ar

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

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den fardigberedda 16sningen anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart &r forvaringstid och forvaringsbetingelser innan anvandning anvandarens ansvar

och ska normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Injektionssubstans i odppnad forpackning ska forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Ooppnade injektionsflaskor
med Dysport kan anvandas efter att ha forvarats en gang vid temperaturer upp till 25 °C i max 72 timmar.
Darefter ska den odppnade injektionsflaskan forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) under hela hallbarhetstiden. Far
ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av ofargat typ I glas forsluten med gummipropp och aluminiumkapsel.
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Forpackning om 1 x 1 och 2 x 1 injektionsflaska.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dysport injektionssubstans ar ett vitt frystorkat pulver som ska lgsas fore anvandning i 0,6 ml, 1,5 ml
eller 3 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml utan konserveringsmedel (0,9 % injektionsvatska) sa att en
I6sning pa 500, 200 eller 100 enheter per ml erhalls.

Den frilagda mittdelen av gummiproppen ska rengéras med alkohol innan nalen sticks in i septum.

Instruktioner for alla indikationer utom urininkontinens pa grund av neurogen
detrusoroveraktivitet:
Nalstorleken 23 eller 25 bor anvandas. Dysport ska ges intramuskulart, intradermalt eller subkutant.

Spadningsinstruktioner for indikationen urininkontinens pa grund av neurogen
detrusoroveraktivitet:

Det slutliga resultatet efter beredning ar 15 ml rekonstituerad Dysport, den mangd som behdvs for
injektionerna, jamnt fordelade pa tva 10 ml sprutor, dar vardera sprutan innehaller 7,5 ml
rekonstituerad Dysport med samma koncentration.

Efter rekonstituering i sprutan, ska lakemedlet anvandas omgaende.

Spadningsinstruktioner for injektionsflaskor med 300 enheter
For en dos pa 600 E:
- Rekonstituera pulvret i tva 300 E injektionsflaskor med 1,5 ml natriumkloridlésning 9 mg/mi
utan konserveringsmedel (0,9 % injektionsvétska) i varje.
- Draupp all 1,5 ml 16sning fran den forsta injektionsflaskan och tillsatt i den forsta 10 ml-
sprutan. Dra upp all 1,5 ml l6sning fran den andra injektionsflaskan och tillsatt i den andra
10 ml-sprutan.
- Slutfor rekonstitueringen genom att tillsatta 6 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml utan
konserveringsmedel (0,9 % injektionsvétska) i vardera sprutan och blanda forsiktigt.
Detta resulterar i totalt 600 enheter rekonstituerad Dysport, fordelade pa tva 10 ml-sprutor som vardera
innehaller 7,5 ml.

For en dos pa 800 E:

- Rekonstituera pulvret i tre 300 E injektionsflaskor med 1,5 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml
utan konserveringsmedel (0,9 % injektionsvéatska) i varje.

- Draupp all 1,5 ml I6sning fran den forsta injektionsflaskan och 0,5 ml 16sning fran den andra
injektionsflaskan och tillsatt i den férsta 10 ml-sprutan. Dra upp 0,5 ml I6sning fran den andra
injektionsflaskan och all 1,5 ml I6sning fran den tredje injektionsflaskan och tillsétt i den
andra 10 ml-sprutan.

- Slutfér rekonstitueringen genom att tillsatta 5,5 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml utan
konserveringsmedel (0,9 % injektionsvatska) i vardera sprutan och blanda forsiktigt.

Detta resulterar i totalt 800 enheter rekonstituerad Dysport, fordelade pa tva 10 ml-sprutor som vardera
innehaller 7,5 ml.

Spadningsinstruktioner for en kombination av injektionsflaskor med 500 enheter och 300
enheter (endast relevant for en dos pa 800 enheter)
For en dos pa 800 E:
- Rekonstituera pulvret i en 500 E injektionsflaska med 2,5 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml
utan konserveringsmedel (0,9 % injektionsvatska).
- Rekonstituera pulvret i en 300 E injektionsflaska med 1,5 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml
utan konserveringsmedel (0,9 % injektionsvétska).
- Draupp 2 ml I6sning fran 500 E injektionsflaskan och tillsatt i den forsta 10 ml-sprutan. Dra
upp resterande 0,5 ml I6sning fran 500 E injektionsflaskan och all 1,5 ml l6sning fran 300 E
injektionsflaskan och tillsétt i den andra 10 ml-sprutan.
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- Slutfor rekonstitueringen genom att tillsatta 5,5 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml utan
konserveringsmedel (0,9 % injektionsvatska) i vardera sprutan och blanda forsiktigt.
Detta resulterar i totalt 800 enheter rekonstituerad Dysport, fordelade pa tva 10 ml-sprutor som vardera
innehaller 7,5 ml.
Alla anvanda injektionsflaskor, sprutor och foremal med spill bor autoklaveras eller ocksa ska
kvarvarande botulinumtoxin A inaktiveras med hjélp av utspadd hypokloritlésning (0,5 %).
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Kista Science Tower
Farogatan 33
164 51 Kista
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

43994
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2010-11-26

Datum for den senaste fornyelsen: 2015-04-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-27
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