Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) 1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS
Dysport® 500 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche enthilt 500 Einheiten™ Clostridium botulinum Toxin Typ A.

" 1 Einheit entspricht der LDso bei Mausen nach intraperitonealer Injektion.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
* Zur symptomatischen Alternativbehandlung von idiopathischem Blepharospasmus,

hemifazialem Spasmus und koexistierenden fokalen Dystonien.
* Zur symptomatischen Behandlung einer zervikalen Dystonie (Torticollis spasmodicus) mit
Beginn im Erwachsenenalter.

* Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Armspastik bei Erwachsenen.

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. Voraussagbare
Faktoren fiir die nicht gegebene bzw. verminderte Ansprechbarkeit sind nicht bekannt.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Einheiten von Dysport sind spezifisch fiir das Praparat Dysport und diirfen nicht auf andere
Priparate mit dem Wirkstoff Clostridium botulinum Toxin iibertragen werden. Daher wird empfohlen,
bei Langzeitbehandlung nicht zwischen unterschiedlichen Clostridium botulinum Toxin-Praparaten zu
wechseln.

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
Verfligung haben.

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

Auflosungsvorschrift

Das Herstellen der gebrauchsfertigen Dysport-Injektionsldsung erfolgt direkt nach Entnahme aus
dem Kiihlschrank (siehe Abschnitt 6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung). Die
Anweisungen zur Rekonstitution sind jeweils spezifisch fiir die Durchstechflaschen mit 500
Einheiten. Diese Volumina liefern Konzentrationen, die spezifisch fiir die Anwendung fiir jede der
Indikationen sind.



Erhaltene Dosis in Losungsmittel* pro
Einheiten pro ml Durchstechflasche mit 500 Einheiten
Seite 1 von 15
500 Einheiten 1 ml
200 Einheiten 2,5ml
100 Einheiten 5ml

* Konservierungsmittelfreie 0,9%ige Natriumchlorid-Injektionslosung

Hinweis:

Wenn verschiedene Wirkstirken von Dysport wihrend einer Behandlungssitzung angewendet
werden, muss darauf geachtet werden, die korrekte Menge an Losungsmittel zur Auflosung zu
verwenden. Die zuzugebende Menge isotoner Natriumchloridlosung ist fiir Dysport 500
Einheiten verschieden. Jede Spritze ist entsprechend zu kennzeichnen.

Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale Dystonien

Dosierung
Die empfohlenen Dosierungen gelten fiir Erwachsene aller Altersgruppen einschlieBlich &lterer
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 Erh6hung der Dosis kann jedoch das Risiko fiir lokale Nebenwirkungen,
insbesondere Ptosis, erhohen.

Die Maximaldosis darf 120 Einheiten pro Auge nicht tiberschreiten.

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

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

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.
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Wenn die Anfangsdosis als nicht ausreichend bewertet wird, kann es bei Folgeinjektionen erforderlich
sein, die Dosis pro Auge zu erhohen auf:

* 60 Einheiten: Es werden jeweils 10 Einheiten medial und 20 Einheiten lateral injiziert.

* 80 Einheiten: Es werden jeweils 20 Einheiten medial und 20 Einheiten lateral injiziert.

* Maximal 120 Einheiten: Es werden jeweils 20 Einheiten medial und 40 Einheiten lateral injiziert.

Zusitzliche Injektionen koénnen in den M. frontalis iiber der Augenbraue (siche Abbildung, Nummer 5
und 6) erfolgen, wenn dort befindliche Spasmen das Sehvermdgen beeintrichtigen.

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
Riickkehr der Symptome vorzubeugen, 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.

Zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus)

Dosierung
Insgesamt 500 Einheiten Clostridium botulinum Toxin Typ A in die Hals- und Nackenmuskulatur als
streng intramuskuldre 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 erh6hen, wobei die Maximaldosis von 1.000 Einheiten nicht liberschritten werden darf.

Eine Erhohung der Dosis kann das Risiko fiir Nebenwirkungen, insbesondere Dysphagie, erhohen.

Die empfohlenen Dosierungen gelten nur fiir normalgewichtige Erwachsene, die keine Anzeichen
einer verminderten Nackenmuskulatur zeigen. Bei untergewichtigen Patienten und dlteren 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.
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Art der Anwendung
Streng intramuskuldre Injektion iiblicherweise 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 Muskelaktivitit, tastbare Verhartungen, 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 Riickkehr der Symptome
wiederholt werden, 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.

Fokale Armspastik bei Erwachsenen

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

angepasst werden, abhéngig von Grofle, Anzahl und Lage der beteiligten Muskeln, Schwere der
Spastik, Vorhandensein von lokaler Muskelschwiche, Ansprechen des Patienten auf frithere
Behandlungen und/oder Nebenwirkungen mit Dysport in der Anamnese. In klinischen Studien wurden
Dosierungen von 500 Einheiten und 1.000 Einheiten bei bestimmten Behandlungssitzungen zwischen
ausgewahlten Muskeln aufgeteilt, wie nachfolgend beispielhaft gezeigt.

Normalerweise sollte an einer einzelnen Injektionsstelle nicht mehr als 1 ml verabreicht werden und
die Maximaldosis darf 1.000 Einheiten nicht {iberschreiten.

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
Gesamtdosis max. 1.000

Kinder
Sichere und wirksame Dosierungen von Dysport bei der Behandlung der Spastik der oberen
Extremititen bei Kindern sind noch nicht ausreichend untersucht.
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Altere Patienten (> 65 Jahre)

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

Art der Anwendung

Bei der Behandlung einer fokalen Armspastik wird Dysport in 0,9%iger Natriumchlorid-Losung
rekonstituiert, um eine Injektionslosung mit entweder 100 Einheiten pro ml, 200 Einheiten pro ml oder
500 Einheiten pro ml zu erhalten. Dysport wird durch intramuskulére Injektion in die oben beispielhaft
beschriebenen Muskeln verabreicht.

Es konnen weitere Muskeln beteiligt sein, die moglicherweise auch behandelt werden miissen.
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 unterstiitzenden Injektionstechnik, 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 frither 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 ldnger andauernde Wirkung auf, z. B. 20 Wochen. Durch den
Grad und das Muster der Muskelspastik zum Zeitpunkt der Wiederholungsinjektion kdnnen
Anpassungen der Dysport-Dosis und der zu injizierenden Muskeln notwendig sein. Klinische
Verbesserungen konnen etwa eine Woche nach der Behandlung mit Dysport erwartet werden.

4.3 Gegenanzeigen
Dysport darf nicht angewendet werden bei

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

* Infektionen an der Injektionsstelle.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung

Uber Nebenwirkungen, fiir die eine sich von der Injektionsstelle ausbreitende Toxinwirkung
verantwortlich gemacht wird, wurde berichtet (sieche Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen). Patienten, die
mit therapeutischen Dosen behandelt werden, konnen moglicherweise mit einer libermaBigen
Schwéchung der Muskulatur reagieren. Das Risiko fiir das Auftreten solcher Nebenwirkungen konnte
reduziert werden, indem die minimal wirksame Dosis angewendet und die empfohlene Dosis nicht
iberschritten wird.

Nach Behandlung mit Clostridium botulinum Toxin Typ A oder B wurde sehr selten von Todesfdllen
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 gestdrter neuromuskulérer Ubertragung, Schluck- und
Atemschwierigkeiten besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten solcher Wirkungen. Bei diesen
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Patienten muss die Behandlung unter fachirztlicher Kontrolle erfolgen und nur dann, wenn der Nutzen
der Behandlung das Risiko iiberwiegt.

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

Bei Patienten mit subklinischem oder klinischem Befund einer merklich gestorten neuromuskulédren
Ubertragung (z. B. Myasthenia gravis) sollte Dysport nur mit Vorsicht und unter enger Uberwachung
angewendet werden. Diese Patienten konnen mit einer erhhten Empfindlichkeit auf Substanzen wie
Dysport reagieren, was zu einer iiberméfigen Schwichung der Muskulatur fiihren kann.

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

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

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

Wechselhaftes klinisches Ansprechen, wie es bei Folgeinjektionen mit Dysport (und allen anderen
Botulinumtoxinen) auftreten kann, ist moglicherweise auf unterschiedliches Vorgehen beim
Rekonstituieren, die gewihlten Injektionsintervalle, die injizierten Muskeln und eine geringfligig
variierende Aktivitdt des Toxins, bedingt durch die verwendete biologische Testmethode,
zuriickzufiihren.

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

Eine Durchstechflasche Dysport darf nur bei einem einzigen Patienten, wéhrend einer einzigen
Behandlung angewendet werden. Nicht verwendetes Dysport muss, wie in Abschnitt 6.6 Besondere
VorsichtsmafBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung beschrieben,
entsorgt werden. Bestimmte Vorsichtsmalnahmen miissen bei der Zubereitung und Verabreichung des
Produkts beachtet werden, wie auch bei der Inaktivierung und Entsorgung von nicht verwendeter
Injektionslosung (siehe Abschnitt 6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung und
sonstige Hinweise zur Handhabung).

Dysport enthilt 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.

Antikorperbildung gegeniiber Clostridium botulinum Toxin ist bei mit Dysport behandelten Patienten
selten beobachtet worden. Klinisch kénnen neutralisierende Antikorper 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
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ansteigt, sollte die minimal wirksame Dosis innerhalb gro3tmoglicher Therapieintervalle angewendet
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 beeintrichtigen (z. B. Aminoglykoside; Curare-artige, nicht
depolarisierende Blocker), theoretisch verstiarkt werden. Solche Arzneimittel sollten bei mit
Clostridium botulinum Toxin behandelten Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt nur wenige Daten zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A beim Menschen
wihrend der Schwangerschaft. Abgesehen von hohen Dosen, die miitterliche Toxizitdt bewirken,
lassen tierexperimentelle Studien nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf

Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlie3en
(siche Abschnitt 5.3).

Dysport darf wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es eindeutig erforderlich

ist. Bei der Anwendung in der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Es ist nicht bekannt, ob Clostridium botulinum Toxin Typ A in die Muttermilch iibergeht. Die
Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A wihrend der Stillzeit kann daher nicht
empfohlen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Schwichung der Muskulatur und Ermiidung oder Sehstérungen sind mdgliche Risiken, die, sofern sie
auftreten, voriibergehend die Verkehrstiichtigkeit oder die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen konnen.

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

Bei den Haufigkeitsangaben 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).

Im Allgemeinen unterscheiden sich die beobachteten Nebenwirkungen bei den Indikationen. Bei allen
Indikationen sind die hdufigsten Nebenwirkungen nach der Behandlung allgemeines Schwéchegefiihl
(Asthenie), Ermiidung, grippedhnliche Erkrankung und Schmerzen/blauer Fleck an der
Injektionsstelle. Diese Nebenwirkungen verschwinden tiblicherweise 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 tiberschritten wird.
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Alle Indikationen

Wihrend klinischer Studien trat bei ungefdhr 25 % der mit Dysport behandelten Patienten eine
unerwiinschte Wirkung auf. Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die
aufgrund verschiedener Indikationen, einschlieBlich der nachfolgend im Einzelnen aufgefiihrten,

behandelt wurden:

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

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

Unterhautzellgewebes Selten Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Asthenie, Ermiidung, grippedhnliche

Beschwerden am Verabreichungsort

Erkrankung, Schmerzen/blauer Fleck an der
Injektionsstelle

Zusitzlich wurde tiber folgende indikationsspezifische Nebenwirkungen berichtet:

Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale Dystonien

Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Gesichtsparese
Gelegentlich | Lidhmung des siebten Hirnnerven
Augenerkrankungen Sehr hiufig Ptose
Haufig Doppeltsehen, trockenes Auge,
Trénensekretion verstirkt
Selten Ophthalmoplegie
Erkrankungen der Haut und des Haufig Augenlidodem
Unterhautzellgewebes Selten Entropium
Zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus)
Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Nervensystems Hiufig Kopfschmerz, Schwindelgefiihl,
Gesichtsparese
Augenerkrankungen Haufig Sehen verschwommen, Sehschirfe vermindert
Gelegentlich | Doppeltsehen, Ptose
Erkrankungen der Atemwege, des Héufig Dysphonie, Dyspnoe
Brustraums und Mediastinums Selten Aspiration
Erkrankungen des Sehr hiufig Dysphagie, Mundtrockenheit
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich | Ubelkeit
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr hiufig Muskelschwiche
und Knochenerkrankungen Haufig Nackenschmerzen, Schmerzen des Muskel-

und Skelettsystems, Myalgie, Schmerz in
einer Extremitét, muskuloskelettale Steifigkeit
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Gelegentlich ‘ Muskelatrophie, Kiefererkrankung

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

Fokale Armspastik bei Erwachsenen

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Allgemeine Erkrankungen und Hiufig Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B.
Beschwerden am Verabreichungsort Schmerzen, Erytheme, Schwellung usw.)
Gelegentlich | Asthenie, Ermiidung, grippedhnliche
Erkrankung
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Hiufig Muskelschwéche
und Knochenerkrankungen

In den unverblindeten Studien wurden auch die folgenden Nebenwirkungen festgestellt:

Systemorganklasse Nebenwirkung

Allgemeine Erkrankungen und Gangstorung, blauer Fleck und Blutung an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Schmerz in einer
und Knochenerkrankungen Extremitét

Erkrankungen des Nervensystems erhohter Muskeltonus

Erkrankungen des Dysphagie

Gastrointestinaltrakts

Erfahrungen zur Sicherheit nach Markteinfithrung

Das Nebenwirkungsprofil, das dem Zulassungsinhaber seit Markteinfithrung tibermittelt wurde,
spiegelt die Pharmakologie des Produkts wider und entspricht dem wéhrend klinischer Studien
beobachteten.

Es gab vereinzelt Berichte {iber Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Urtikaria, Angioddem,
Pharyngealodem, Atemprobleme).

Uber Nebenwirkungen, fiir die eine sich von der Injektionsstelle ausbreitende Toxinwirkung
verantwortlich gemacht wird (liberméfige Schwichung der Muskulatur, Dysphagie,
Aspirationspneumonie, die todlich sein kdnnen), wurde sehr selten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
KiesingerAllee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Exzessive Dosierungen konnen von der Injektionsstelle entfernte und ausgepragte neuromuskulire
Lihmungen erzeugen. Bei Uberdosierungen besteht ein erhdhtes Risiko, dass das Neurotoxin in die
Blutbahn gelangt und zu Komplikationen fiihrt, wie sie nach oralen Botulinum-Intoxikationen
auftreten (z. B. Dysphagie und Dysphonie). Kiinstliche Beatmung kann erforderlich sein, wenn
exzessive Dosen die Atemmuskeln lahmen. Es gibt kein spezifisches Antidot; vom Antitoxin ist keine
therapeutische Wirkung zu erwarten. Es werden allgemeine unterstiitzende MalBinahmen empfohlen.

Im Fall einer Uberdosierung sollte der Patient auf Symptome {ibermiBiger Muskelschwiche oder
Muskelparalyse medizinisch iiberwacht werden. Eine symptomatische Behandlung sollte, falls
notwendig, durchgefiihrt 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 tiberméfBiger Muskelschwiche oder Muskelparalyse medizinisch tiberwacht
werden.

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 sittigbare Bindung an die extrazelluldren
Rezeptoren. Durch einen pinozytosedhnlichen, energieabhéngigen 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-abhéngigen 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 Impulsiibertragung erfolgt {iber die neu gebildeten Nervenendigungen und
motorischen Endplatten, die wihrend 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 lddiert. 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.
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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 Impulsiibertragung.

Symptomatische Behandlung der fokalen Spastik der oberen Extremitiiten bei Erwachsenen
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dysport fiir 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

Extremititen eingeschlossen, bei denen ein Schlaganfall oder eine traumatische Hirnverletzung
mindestens 6 Monate zuriicklag.
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Die primére Wirksamkeitsvariable war der Muskeltonus der primédren Ziel-Muskelgruppe (primary
targeted muscle group, PTMG) in der 4. Woche, gemessen anhand der Modifizierten Ashworth-Skala
(MAS) und der erste sekundéire 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:

4. Woche 12. Woche
Placebo | Dysport | Dysport | Placebo | Dysport Dysport
(N=79) | (500 (1.000 (N=79) | (500 Einh.) | (1.000
Einh.) Einh.) (N=80) Einh.)
(N=80) (N=79) (N=79)
LS r.antlhere Anderung von der 0.1 L0,7% L0,8%
Basislinie fiir den Muskeltonus -0,3 -1,2%* -1,4%* =75 =76 =76
der PTMG auf der MAS
LS mittleres PGA zum «
Ansprechen auf die 0,7 1,4% 1,8%* 0.4 0,5 1.0
n=75 n=76 n=76
Behandlung
LS mittlere Anderung von der
Basislinie fiir 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 r‘mFtl‘ere Anderung von der 03 L0,0% BT 0.1 L0.4% 0,6*
Basislinie fiir den Muskeltonus 1=70 166 =73 =67 =62 1=70
der Fingerbeuger auf der MAS
LS mittlere Anderung von der
Basislinie fiir 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 fiir den Muskeltonus -0,4 -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
durchgefiihrt.

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

Behandlungsgruppe 4. Woche 12. Woche
% %
Responder Responder
Dysport 500 Einh. 50,0 41,3
n=80 n=76
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p= p=
0,13 0,11
Dysport 1.000 62,0 55,7
Einh. n=78 p n=76 p
0,0018 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 Verbesserungen
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 fiir alle
Muskelgruppen fiir 1.000 Einheiten, verglichen mit Placebo.

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 dhnlichen 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 grof3er bei den Behandlungsgruppen mit 500
Einheiten und 1.000 Einheiten gegeniiber der Placebo-Gruppe.

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 Aktivitit 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 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 abhéngig (je groBer das
Injektionsvolumen und je hoher die Dosis, desto ausgepréagter und haufiger sind die unerwiinschten
Wirkungen, die aus der Toxinverbreitung resultieren).
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Das Neurotoxin, das in die Nervenfortsitze der motorischen Nervenzellen aufgenommen wird, wird
intraaxonal retrograd transportiert. Radioaktiv markiertes Material wurde im Soma der Motoneurone
im Riickenmark nachgewiesen, aber ohne funktionelle Aktivitit des Materials. Dagegen konnte das
Neurotoxin nicht in den sensiblen Nervenfasern gefunden werden.

Autoradiographische Untersuchungen unter Anwendung des %I markierten Clostridium botulinum
Toxin Typ A zeigten, dass die Radioaktivitdt nach Verabreichung niedrigerer Dosen des Neurotoxins
auf die motorischen Endplatten an bzw. in der Nédhe der Injektionsstelle beschrankt 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 moglicherweise durch extra- und intrazellulére Proteolyse
abgebaut wird. Es wird vermutet, dass die durch Proteolyse im Zellinnern entstandenen Aminoséuren
in den eigenen Aminosduren-Pool aufgenommen werden konnten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Eine chronische Toxizitdtsstudie, die an Ratten mit bis zu 12 Einheiten/Tier durchgefiihrt wurde, ergab
keine Anzeichen fiir eine systemische Toxizitdt. Effekte in Tierstudien zur Reproduktions- und
chronischen Toxizitdt waren liberwiegend auf die mit der Wirkung von Clostridium botulinum Toxin
Typ A zusammenhiingenden Anderungen am injizierten Muskel begrenzt. An Kaninchenaugen wurde
nach Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A keine Reizung beobachtet.

Studien zur Reproduktionstoxizitdt 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
intramuskuldr angewendet wurde, ergaben keine embryonale/fetale Toxizitédt. Bei hoheren Dosen trat
bei beiden Spezies eine schwere miitterliche Toxizitét auf, die mit ausbleibender embryonaler
Einnistung verbunden war. Clostridium botulinum Toxin Typ A zeigte weder bei Ratten noch bei
Kaninchen teratogene Eigenschaften; auch in préa- und postnatalen Studien wurden bei Ratten in der
F1-Generation keine Effekte beobachtet. Die Fertilitit war bei ménnlichen und weiblichen Tieren
aufgrund eingeschrinkter Paarung vermindert, was bei hohen Dosen auf die Muskelparalyse
zuriickzufiihren ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Humanalbumin und Lactose-Monohydrat.

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 4.2 Auflésungsvorschrift aufgefiihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden. Es sind keine Kompatibilitdtsstudien mit anderen
Arzneimitteln, aufler den unter Abschnitt 4.2 Auflosungsvorschrift genannten, durchgefiihrt worden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Haltbarkeit des Pulvers im unversehrten Behaltnis: 2 Jahre.
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Haltbarkeit nach Herstellung der gebrauchsfertigen Injektionslosung:
Nach Rekonstitution wurde die Haltbarkeit bei 2°C - 8°C fiir 24 Stunden nachgewiesen.

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

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Gebrauchsfertige Injektionslosung bei 2°C - 8°C maximal 24 Stunden aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Durchstechflasche (Glas Typ I) mit einem Butylgummistopfen und einer Aluminium-Bd&rdelkappe mit
Plastikabdeckung.

Dysport 500 Einheiten: Originalpackung mit 1 oder 2 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Handhabung
Siehe Abschnitt 4.2 Auflosungsvorschrift.

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

Verschiittetes Dysport-Pulver muss mit einem saugfdahigen Tuch, das mit verdiinnter
HypochloritLosung (1 % freies Chlor) getrankt wurde, aufgewischt werden. Verschiittete Dysport-
Injektionslésung muss mit einem trockenen, saugfahigen Tuch aufgewischt werden.

Die verunreinigten Oberfldchen sollten mit einem saugfahigen Tuch, das mit verdiinnter
HypochloritLosung (1 % freies Chlor) getrinkt wurde, gereinigt und anschlieBend trockengerieben
werden.

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

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

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

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



Empfehlungen fiir die Beseitigung der kontaminierten Gegenstdinde
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Injektionsnadeln, Injektionsspritzen und Durchstechflaschen - die nicht geleert werden sollten —
miissen in einen geeigneten Behélter, der nach Gebrauch der Miillverbrennung zugefiihrt wird, entsorgt
werden.

Kontaminierte Materialien (saugfahige Tiicher, Handschuhe, Glasscherben) sollten in einem fiir spitze
Gegenstinde geeigneten Behilter der Miillverbrennung zugefiihrt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

NMG Pharma GmbH
Heilsbachstr. 13
53123 Bonn Web:
nmg-pharma.de

Auftragsannahme:
Tel.: 0228 7100278-3
E-Mail: info@nmg-pharma.de

Pharmazeutische und medizinische Anfragen:
Tel.: 0228 7100278-8
E-Mail: arzneimittelsicherheit@nmg-pharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
(zu vervollstindigen)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
(zu vervollstindigen)

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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