Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01003-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dysport 300 U
prasok na injekcny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 injek¢na liekovka obsahuje 300 jednotiek (U) hemaglutininového komplexu botulinového toxinu
typu A.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny roztok.
Biely sterilny prasok vo forme peletu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dysport 300 U je indikovany na:

- symptomaticku lie¢bu fokalnej spasticity hornych konc¢atin u dospelych,

- symptomaticku lie¢bu fokélnej spasticity &lenkového kibu u dospelych po mozgovej prihode
alebo traumatickom poskodeni mozgu,

- dynamicku deformitu nohy (pes equinus) na podklade spasticity u pediatrickych pacientov
s detskou mozgovou obrnou (DMO) od 2 rokov alebo starsich,

- symptomaticku lie¢bu fokalnej spasticity hornych koncatin u pediatrickych pacientov s detskou
mozgovou obrnou od 2 rokov alebo starSich,

- spasticku torticollis u dospelych,

- blefarospazmus u dospelych,

- hemifacialny spazmus u dospelych,

- axilarnu hyperhidrézu,

- liecbu inkontinencie moc¢u u dospelych s nadmernou aktivitou svaloviny mocového mechura
neurogénneho povodu z dosledku poranenia miechy (traumatického alebo iného) alebo sklerozy
multiplex, ktori si pravidelne vykonavaju ¢isti intermitentni katetrizaciu.

Poznamka:

Pred zacatim liecby lickom Dysport 300 U ma byt pacient informovany, Ze su k dispozicii aj iné
moznosti lieCby (medicinske, chirurgické) a Ze nie vSetci pacienti zareaguju na liecbu liekom Dysport.
Rovnako méZze u niektorych pacientov nastat’ len ¢iastocné zmiernenie priznakov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dysport 300 U ma byt podavany len nalezite zaSkolenymi lekarmi.

Jednotky uvedené pre liek Dysport 300 U su Specifické pre tento liek a nie st zamenitelné s inymi
liekmi obsahujticimi botulinovy toxin.

Pred prepichnutim septa injekénej lieckovky sa ma obnaZena stredna Cast’ gumenej zatky ihned’ ocistit’
alkoholom. Maju sa pouzit’ sterilné injek¢né ihly velkosti 23 alebo 25 G (gauge).
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Pokyny na riedenie injekénych liekoviek st Specifické pre kazdu jednotliva injek¢ént lieckovku obsahu-
jucu 300 jednotiek a 500 jednotiek. Tieto objemy poskytuji koncentracie Specifické pre pouzitie pri
jednotlivych indikaciach.

Vysledna davka Mnozstvo rozpustadla* pre in- Mnozstvo rozpustadla* pre in-
jednotky/ml jekenu liekovku s obsahom 500 jekeénu liekovku s obsahom
jednotiek 300 jednotiek
500 jednotiek/ml 1,0 ml 0,6 ml
200 jednotiek/ml 2,5 ml 1,5 ml
100 jednotiek/ml 5,0 ml 3,0 ml

*0,9 % roztok chloridu sodného bez konzervacnych latok

Na lieCbu spasticity u pediatrickych pacientov s detskou mozgovou obrnou, pri ktorej je davkovanie
jednotiek prisposobené telesnej hmotnosti, sa na dosiahnutie vysledného objemu injekcie moze vyza-
dovat’ d’alSie riedenie.

Symptomaticka liecba fokalnej spasticity u dospelych
Horné koncatiny

Dévkovanie

Davkovanie pri tivodnych a naslednych osetreniach ma byt prispdsobené individualne na zaklade
vel’kosti, po¢tu a polohy postihnutych svalov, zavaznosti spasticity, pritomnosti miestnej svalovej
slabosti, odpovede pacienta na predchadzajucu liecbu a/alebo vyskytu neziaducich udalosti po podani
lieku Dysport v anamnéze. V klinickych skasaniach boli davky 500 jednotiek, 1 000 jednotiek a 1 500
jednotiek pri danych oSetreniach rozdelené medzi vybrané svaly, ako je uvedené nizsie. Davky vyssie
ako 1 000 jednotiek a az do 1 500 jednotiek sa mézu podat’ v pripade, ak sa liek podava zaroven aj do

ramenného svalu.

Do jedného miesta podania sa zvycajne nepodava viac ako 1 ml. Davky presahujuce 1 500 jednotiek
lieku Dysport sa pri liecbe spasticity hornych konc¢atin u dospelych neskimali.

Sval, do ktorého sa ma podat’ injekcia Odporuicana davka lieku Dysport (U)
Flexor carpi radialis (FCR) 100 -200 U
Flexor carpi ulnaris (FCU) 100 -200 U
Flexor digitorum profundus (FDP) 100 -200 U
Flexor digitorum superficialis (FDS) 100 -200 U
Flexor Pollicis Longus 100 -200 U
Adductor Pollicis 25-50U
Brachialis 200 -400 U
Brachioradialis 100 -200 U
Biceps Brachii (BB) 200 -400 U
Pronator Teres 100 - 200 U
Triceps Brachii (dlha hlava) 150-300U
Pectoralis Major 150 -300 U
Subscapularis 150 -300 U
Latissimus Dorsi 150-300U

Hoci je aktudlnu polohu miesta na podanie injekcie mozné urcit’ palpa¢ne, na uréenie miesta na poda-
nie injekcie sa odportca pouzit’ techniky navadzania injekcie ako je napr. elektromyografia, elektricka
stimulacia alebo ultrazvuk.
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Liecba liekom Dysport sa ma opétovne podat’ po odozneni u€inku predchadzajucej injekcie, ale nie
skor ako 12 tyzdnov od predchadzajucej injekcie. Vac¢sina pacientov v klinickych §tadiach bola opako-
vane lieCend medzi 12. — 16. tyzdiiom, u niektorych pacientov vSak odpoved’ na liecbu pretrva-

vala dlhsie, t. j. 20 tyzdnov. Na zaklade stupiia a povahy svalovej spasticity v ¢ase opatovného podania
injekcie sa mozu vyzadovat’ zmeny v davke lieku Dysport a obmena svalov, do ktorych sa ma liek po-
dat’. Klinické zlepsSenie je mozné oCakavat’ jeden tyzdet po podani lieku Dysport.

Dolné koncatiny

Davkovanie

Pri jednom oSetreni je mozné intramuskularne podat’ davky az do 1 500 jednotiek. Presné davkovanie
pri tvodnych a naslednych oSetreniach ma byt prisposobené individudlne na zéklade velkosti a poctu
postihnutych svalov, zdvaznosti spasticity, ako aj na zaklade zvazenia pritomnosti miestnej svalove;j
slabosti a odpovede pacienta na predchadzajucu liecbu. Celkova davka vSak nema presiahnut’

1 500 jednotiek. Do jedného miesta podania sa zvycajne nepodava viac ako 1 ml.

Sval Odporucana davka Pocet miest na podanie
lieku Dysport (U) injekcie na sval

Distalne
Soleus 300-550U 2-4
Gastrocnemius

medialny 100 —450 U 1-3

lateralny 100 —450 U 1-3
Tibialis posterior 100 -250 U 1-3
Flexor digitorum longus 50-200U 1-2
Flexor digitorum brevis 50-200U 1-2
Flexor hallucis longus 50-200U 1-2
Flexor hallucis brevis 50-100U 1-2

Na zéklade stupna a povahy svalovej spasticity v ase opatovného podania injekcie sa moézu
vyzadovat’ zmeny v davke liecku Dysport a obmena svalov, do ktorych sa ma liek podat’.

Hoci je aktudlnu polohu miesta na podanie injekcie mozné urcit’ palpacne, na urenie miesta na poda-
nie injekcie sa odporica pouzit’ techniky navadzania injekcie ako je napr. elektromyografia, elektricka
stimulacia alebo ultrazvuk.

Liecba liekom Dysport sa ma opéatovne podat’ kazdych 12 az 16 tyzdnov alebo v dlh§om intervale, ak
to je potrebné na zaklade navratu klinickych priznakov, a nie skor ako 12 tyzdinov od predchadzajice;j
injekcie.

Horné a dolné koncatiny

Ak sa vyzaduje liecba hornych a dolnych koncatin pocas toho istého oSetrenia, davka lieku Dysport,
ktora sa ma injek¢ne podat’ do kazdej koncatiny, sa ma prispdsobit’ individualnym potrebam, bez
presiahnutia celkovej davky 1 500 jednotiek.

Starsi pacienti (= 65 rokov): klinicka sktisenost’ nepotvrdila rozdiely v odpovedi na liecbu medzi
star§imi a mlads$imi dospelymi pacientmi. Vo vSeobecnosti je potrebné starSich pacientov sledovat’
s cielom zhodnotit’ u nich znasanlivost’ liecby hemaglutininovym komplexom botulinového toxinu
typu A z dovodu vyssieho poctu sprievodnych ochoreni a uZivania inych liekov.

Sposob podavania

Pri liecbe fokalnej spasticity hornych a/alebo dolnych koncatin u dospelych sa liek Dysport
rekonstituuje pridanim 0,9 % roztoku chloridu sodného na injekcie, aby vznikol roztok

s koncentraciou 100 jednotiek, 200 jednotiek alebo 500 jednotiek v 1 ml lieku Dysport. Dysport sa do
svalov podava formou intramuskularnej injekcie ako je uvedené vyssie.
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Spasticka torticollis

Davkovanie

Dévky odporucané na liecbu torticollis sa vztahuji na dospelych v kazdom veku za predpokladu, ze
maji normalnu telesni hmotnost’ bez prejavu znizenia svalovej hmoty v oblasti krku. U pacientov

s vyraznou podvahou alebo u starsich pacientov s moznym znizenim objemu svalovej hmoty, méze
byt potrebné davku znizit'.

Uvodné odporu¢ana davka na liecbu spastickej torticollis u jedného pacienta je 500 jednotiek, ktora sa
injek¢ne podava ako rozdelena davka do dvoch alebo troch najaktivnejsich svalov na krku.

Pri naslednom podani je mozné davky upravit’ na zaklade klinickej odpovede a pozorovanych
neziaducich u¢inkov. Odporacaji sa davky pohybujlce sa v rozmedzi 250 jednotiek — 1 000 jednotiek.
Maximalna podanéa davka nesmie presiahnut’ 1 000 jednotiek. Vymiznutie priznakov torticollis je
mozné ocakévat’ do jedného tyzdia od podania injekcie. Injekcie je mozné opakovane podavat
priblizne kazdych 16 tyzdiov alebo ako sa to vyZaduje na udrzanie odpovede, ale nie Castejsie ako
kazdych 12 tyzdnov.

Pri rota¢nom torticollis sa 500 jednotiek odporuca rozdelit’ nasledovne: 350 jednotiek podanych do
musculus splenius capitis ipsilateralne k smeru rotacie brady alebo hlavy a 150 jednotiek do musculus
sternocleidomastoideus kontralateralne k rotacii.

Pri laterocollis sa 500 jednotiek odportica rozdelit’ nasledovne: 350 jednotiek podanych do
ipsilateralneho musculus splenius capitis a 150 jednotiek do ipsilateralneho musculus
sternocleidomastoideus. V pripadoch spojenych s eleviciou ramena sa moze vyzadovat aj liecba
ipsilateralneho musculus trapezoideus alebo musculus levator scapulae podla viditeInej hypertrofie
svalu alebo nalezov na elektomyograme (EMG). Pokial’ je potrebné podat’ injekciu do troch svalov,
500 jednotiek sa odporuca rozdelit’ nasledovne: 300 jednotiek do musculus splenius capitis,

100 jednotiek do musculus sternocleidomastoideus a 100 jednotiek do tretieho svalu.

Pri retrocollis sa 500 jednotiek rozdeli podanim 250 jednotiek do kazdého musculus splenius capitis.
Pri obojstrannej injekcii do musculus splenius sa moze zvysit riziko slabosti svalov na krku.

Pri vSetkych ostatnych formach torticollis je potrebné poradit’ sa so $pecialistom a vyhodnotit EMG
s cielom identifikovat’ a liecit’ najaktivnejSie svaly. EMG sa ma pouzivat’ diagnosticky pri vSetkych
komplexnych pripadoch torticollis, pri opatovnom prehodnoteni nekomplikovanych pripadov, kedy
lie¢ba neviedla k uspokojivému vysledku a pri navadzani injekcie do hlbokych svalov a u pacientov
s nadvahou, u ktorych je narocné nahmatat’ svaly na krku.

Deti:
Bezpecnost’ a i¢innost’ licku Dysport 300 U pri lie¢be spastickej torticollis u deti nebola preukazana.

Sposob podévania

Pri liecbe spastickej torticollis sa liek Dysport 300 U rekonstituuje pridanim 0,6 ml 0,9 % roztoku
chloridu sodného na injekcie, aby vznikol roztok s koncentraciou 500 jednotiek v 1 ml lieku Dysport.
Pri liecbe spastickej torticollis sa Dysport podava intramuskularnou injekciou, ako je uvedené vyssie.

Inkontinencia mocu v dosledku nadmernej aktivity svaloviny mocového mechura neurogénneho
povodu

Davkovanie

Odporucana davka je 600 jednotiek. V pripade nedostatocnej odpovede alebo u pacientov so
zavaznymi prejavmi ochorenia (napr. na zaklade zavaznosti prejavov a priznakov a/alebo
urodynamickych parametrov) sa moze pouzit’ davka 800 jednotiek.

Dysport sa ma podavat’ pacientom, ktori si pravidelne vykondvaju ¢istu intermitentnt katetrizaciu.
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Celkova podavana davka sa ma rozdelit’ do 30 injekcii poddvanych do svaloviny mocového mechtira
rovnomerne rozdelenych do celej svaloviny moc¢ového mechtira mimo oblast’ trigona. Dysport sa
injekéne podava pomocou ohybného alebo rigidného cystoskopu a kazda injekcia sa mé podat’ do
hibky priblizne 2 mm s podanim 0,5 ml do kazdého miesta. Pri poslednej injekcii sa ma injekéne
podat’ priblizne 0,5 ml sterilného fyziologického roztoku, aby sa zaistilo, ze bola podana plna davka.

kupola
mocového
mechtra

miesta podania otvor na l'avej strane mocovej rury
injekcie

oblast’ trigonum

spodna ¢ast’ mo¢ového mechuira

S profylaktickou lie¢bou antibiotikami sa ma zacat’ v sulade s miestnymi usmerneniami a protokolmi
alebo podrla pouzivania v klinickych stadiach (pozri Cast’ 5.1).

Minimalne 3 dni pred podanim lieku Dysport je potrebné vysadit’ antikoagulancia a opatovne ich
nasadit’ v deii po podani. Na zaklade odportcania lekara sa mézu podat’ hepariny s nizkou
molekulovou hmotnostou 24 hodin pred podanim lieku Dysport.

Pred podanim injekcie sa do mocovej rary mdze podat’ lokalne anestetikum alebo naniest’ lubrikacny
gél na ul’'ahcenie zavedenia cystoskopu. Ak je to potrebné, moze sa pouzit’ bud’ intravezikalna
instildcia nariedeného anestetika (so sedaciou alebo bez nej) alebo celkova anestézia. Ak sa pouZzije
instilacia lokalneho anestetika, pred pokra¢ovanim v podani injekcii do svaloviny mocového mechura
sa ma roztok lokalneho anestetika z mo¢ového mechira vyprazdnit, moCovy mechir sa ma nasledne
preplachnut’ fyziologickym roztokom a opdtovne vyprazdnit’.

Pred podanim injekcii sa ma do mo¢ového mechura instilovat’ dostato¢ny objem fyziologického
roztoku, aby sa dosiahla adekvatna vizualizacia na podanie injekcii.

Po podani vsetkych 30 injekcii do svaloviny mocového mechura sa ma fyziologicky roztok pouzity na
vizualizaciu steny mocového mechura vyprazdnit. Po podani injekcii je potrebné pacienta sledovat’
pocas minimalne 30 minut.

Nastup ucinku sa zvycajne pozoruje do 2 tyzdnov od podania liecby. Opakovana liecba sa ma podat’

v pripade, ak uc¢inok predchadzajtcej liecby odoznel, nie vSak skor ako 12 tyzdiiov od predchadzajuce;j
lieCby. Median Casu do opakovanej lieCby u pacientov lieCenych lieckom Dysport v klinickych stadiach
(pozri ¢ast’ 5.1) bol v rozmedzi 39 az 47 tyzdiov, hoci sa mdze objavit’ dlhsie trvanie odpovede,
pretoze u viac ako 40 % pacientov nebola opakovana lie¢ba podané do 48. tyzdna.

Deti: bezpecnost’ a t¢innost’ licku Dysport pri lie¢be inkontinencie moc¢u z dévodu NDO u deti
(mladsich ako 18 rokov) nebola stanovena.

Sposob podavania

Pocas liecby inkontinencie mocu z dovodu nadmernej aktivity svaloviny mocového mechira
neurogénneho pdvodu sa liek Dysport rekonstituuje roztokom chloridu sodného na injekcie (0,9 %),
aby vzniklo 15 ml roztoku obsahujuceho bud’ 600 jednotiek alebo 800 jednotick. Dalsie pokyny pre
konstituciu, pozri ¢ast’ 6.6.
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Dysport sa podava injek¢éne do svaloviny moc¢ového mechura ako je uvedené vyssie.
Fokalna spasticita u deti vo veku 2 roky alebo starsich

Dynamicka deformita nohy (pes equinus) na podklade spasticity u pediatrickych pacientov s detskou
mozgovou obrnou

Davkovanie

Dévkovanie pri uvodnych a naslednych oSetreniach ma byt’ individualne prispdsobené na zaklade
velkosti, poctu a polohy postihnutych svalov, zavaznosti spasticity, pritomnosti miestnej svalovej
slabosti, odpovede pacienta na predchadzajucu liecbu a/alebo vyskytu neziaducich udalosti na
botulinovy toxin v anamnéze.

Maximalna celkova davka lieku Dysport 300 U podana pri jednom oSetreni nesmie presiahnut’

15 jednotiek/kg pri jednostrannej injekcii do dolnej koncatiny alebo 30 jednotiek/kg pri bilateralnej
injekcii. Okrem toho, celkova podana davka pri jednom lie¢ebnom oSetreni nesmie presiahnut’

1 000 jednotiek alebo 30 jednotiek/kg podl'a toho, ¢o je nizsie. Celkova podana davka sa ma rozdelit’
medzi postihnuté spastické svaly dolnej koncéatiny (dolnych koncatin). Ak je to mozné, davka sa ma
rozdelit’ do viac ako 1 miesta na podanie injekcie v kazdom svale. Do jedného miesta podania sa nema
podavat’ viac ako 0,5 ml lieku Dysport 300 U. Odporti¢ané davkovania pozri v tabulke (nizsie).

Sval Odporicana davka na sval/mohu (U/kg | Pofet miest na podanie
telesnej hmotnosti) injekcie na sval
Distalne
m. gastrocnemius S5az 15 U/kg do 4
m. soleus 4 az 6 Ukg do 2
m. tibialis posterior 3 az5 U/kg do 2
Celkova davka az do 15 U/kg/dolné koncatina

Hoci je aktudlnu polohu miesta na podanie injekcie mozné urcit’ palpacne, na urenie miest na podanie
injekcie sa odporuca pouzit’ techniky navadzania injekcie ako je napr. elektromyografia, elektricka
stimulacia alebo ultrazvuk.

Liecba liekom Dysport 300 U sa ma opétovne podat’ po odozneni u¢inku predchadzajticej injekcie, ale
nie skor ako 12 tyzdnov od predchadzajicej injekcie. Vacsina pacientov v klinickych $tadiach bola
opakovane oSetrena medzi 16. — 22. tyzdiiom, u niektorych pacientov vSak odpoved’ liecbu pretrvavala
dlhsie, t. j. 28 tyzdnov. Na zéklade stupna a povahy svalovej spasticity v ¢ase opitovného podania
injekcie sa mozu vyZadovat’ zmeny v davke lieku Dysport a obmena svalov, do ktorych sa ma liek
podat’.

Fokadlna spasticita hornych koncatin u pediatrickych pacientov s detskou mozgovou obrnou

Déavkovanie

Déavkovanie pri uvodnych a naslednych oSetreniach ma byt individualne prispdsobené na zaklade
vel’kosti, po¢tu a polohy postihnutych svalov, zavaznosti spasticity, pritomnosti miestnej svalovej
slabosti, odpovede pacienta na predchadzajucu liecbu a/alebo vyskytu neziaducich udalosti na
botulinovy toxin v anamnéze.

Maximalna davka lieku Dysport podana pri jednom oSetreni a jednostrannej injekcii nesmie
presiahnut’ 16 jednotiek/kg alebo 640 jednotiek, podl’a toho, €o je nizsie. Pri bilateralnej injekcii
maximalna davka lieku Dysport podana pri jednom oSetreni nesmie presiahnut’ 21 jednotiek/kg alebo
840 jednotiek, podl'a toho, ¢o je nizsie. Celkova podana davka sa ma rozdelit medzi postihnuté
spastické svaly hornej koncatiny (hornych koncatin). Do jedného miesta podania sa nema podat’ viac
ako 0,5 ml lieku Dysport do jedného miesta na podanie injekcie. Odporacané davkovanie pozri

v tabul’ke nizsie:
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Davkovanie lieku Dysport podPa svalu pri spasticite hornych koncatin u pediatrickych pacientov

Sval Rozmedzie odporucanej Pocet miest na podanie
davky na sval/na dolnu injekcie na sval
koncatinu (U/kg telesnej
hmotnosti)
Distalne
m. brachialis 3az6 U/kg do2
m. brachioradialis 1,5az3 Ukg 1
m. biceps brachii 3az 6 Ukg do2
m. pronator teres 1 az2 U/kg 1
m. pronator quadratus 0,5az 1 U/kg 1
m. flexor carpi radialis 2 az 4 U/kg do2
m. flexor carpi ulnaris 1,5az 3 U/kg 1
m. flexor digitorum profundus 1 az2 U/kg 1
m. flexor digitorum superficialis 1,5az 3 U/kg do 4
m. ﬂ?xor pollicis brevis/opponens 0.5 a7 1 Ukg 1
pollicis
m. adductor pollicis 0,5az 1 Ukg 1
Az do 16 U/kg v pripade jednej hornej kon¢atiny (a
Celkova davka nesmie presiahnut’ 21 U/kg pri injekcii do oboch
hornych kon¢atin).

Hoci je aktualnu polohu miesta na podanie injekcie mozné urcit’ palpa¢ne, na ur¢enie miest na podanie
injekcie sa odporuca pouzit’ techniky navadzania injekcie ako je napr. elektromyografia, elektricka
stimulacia alebo ultrazvuk.

Liecba liekom Dysport sa ma opédtovne podat’ po odozneni ui€inku predchadzajucej injekcie, ale nie
skor ako 16 tyzdnov od predchadzajucej injekcie. Vacsina pacientov v klinickych stidiach bola
opakovane oSetrena medzi 16. — 28. tyzdnom, u niektorych pacientov v§ak odpoved’ na liecbu
pretrvavala dlhSie, t. j. 34 tyzdiiov alebo dlhsie. Na zaklade stupna a povahy svalovej spasticity v Case
opitovného podania injekcie sa mézu vyzadovat’ zmeny v davke lieku Dysport a obmena svalov, do
ktorych sa ma liek podat’.

Dynamicka deformita nohy na podklade spasticity a fokdlna spasticita hornych koncatin
u pediatrickych pacientov s detskou mozgovou obrnou

Davkovanie

Pri liecbe kombinovanej spasticity hornych a dolnych koncatin u deti vo veku 2 roky alebo starSich je
potrebné riadit’ sa davkovanim pri jednotlivych indikaciach t. j. liecba fokalnej spasticity hornych
koncatin alebo dynamickej deformity nohy u pediatrickych pacientov s detskou mozgovou obrnou.
Podana davka lieku Dysport pri stibeznej liecbe pri jednom oSetreni nesmie presiahnut’ 30 jednotiek/kg
alebo 1 000 jednotiek, podl'a toho, ¢o je niZsie.

Liecba liekom Dysport sa ma opétovne podat’ po odozneni u€inku predchadzajucej injekcie, ale nie
skor ako 12 az 16 tyzdnov od predchadzajucej injekcie. Optimalny ¢as na opakovani lie¢bu sa ma
zvolit’ na zaklade individualneho zlepsenia a odpovede na liecbu.

Sposob podavania

Pri liecbe dynamickej deformity nohy alebo fokalnej spasticity hornych koncatin u pediatrickych
pacientov s detskou mozgovou obrnou alebo pri kombinacii oboch sa Dysport rekonstituuje v 0,9 %
roztoku chloridu sodného (pozri tiez Cast’ 6.6) a podava sa intramuskularne tak, ako je uvedené vyssie.
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Blefarospazmus a hemifacialny spazmus

Davkovanie

V klinickych $tadiach skimajucich rozmedzie davky lieku Dysport 300 U pouzitého na liecbu
benigneho esencialneho blefarospazmu bola vyznamne G¢innd davka 40 jednotiek na jedno oko.
Davka 80 jednotiek na jedno oko mala za nasledok dlhsie trvanie uc¢inku. Od davky bol v§ak zavisly
vyskyt lokalnych neziaducich G¢inkov (najmai ptozy).

Maximalna davka pri liecbe blefarospazmu a hemifacialneho spazmu nesmie presiahnut’ celkovi
davku 120 jednotiek na jedno oko.

10 jednotiek (0,05 ml) sa ma injek¢éne podat’ medidlne a 10 jednotiek (0,05 ml) lateralne do spojenia
medzi preseptalnou a orbitalnou ¢ast’ou horného (3 a 4) a dolného musculus orbicularis oculi (5 a 6)
kazdého oka. Je potrebné vyvarovat’ sa podaniu injekcie v blizkosti musculus levator palpebrae
superioris, aby sa zniZilo riziko ptozy,

C)

G %mﬂ @“)

Pri injekcii do horného viecka sa ma injek¢na ihla nasmerovat’ smerom von z jeho strednej ¢asti, aby
nedoslo k zasiahnutiu musculus levator. Obrézok sluZzi ako pomdcka pri umiestneni tychto injekcii.
Ustup priznakov je mozné ocakavat’ do 2 az 4 dni s maximalnym uc¢inkom do 2 tyzdiov.

Podavanie injekcii sa ma opakovat priblizne kazdych 12 tyzdiov alebo podl'a potreby na
predchadzanie opatovnému vyskytu priznakov, ale nie ¢astejSie ako kazdych dvanast’ tyzdiov. Pri
takychto naslednych podaniach injekcie sa ma davkovanie upravit’' na zaklade klinickej odpovede
a pozorovanych neziaducich u¢inkov. Ak sa odpoved’ na tvodni lie¢bu povazuje za nedostatoénu,
moze byt potrebné zvysit’ davku na jedno oko na 60 jednotiek: 10 jednotiek (0,05 ml) medialne

a 20 jednotiek (0,1 ml) lateralne, na 80 jednotiek: 20 jednotiek (0,1 ml) medialne a 20 jednotiek
(0,1 ml) lateralne alebo az na 120 jednotiek: 20 jednotiek (0,1 ml) medialne a 40 jednotiek (0,2 ml)
lateralne nad a pod kazdé oko podrla vyssie uvedeného spdsobu. Ak spazmus ovplyviuje zrak, je
mozné podat’ injekcie do d’alSich miest v musculus frontalis nad obo¢im (1 a 2).

V pripadoch unilateralneho blefarospazmu sa ma podanie injekcii obmedzit’ na postihnuté oko.
Pacientov s hemifacidlnym spazmom je potrebné liecit’ ako pri unilateralnom blefarospazme.
Odporacané davky sa vztahuji na vsetky vekové skupiny vratane star§ich pacientov.

Deti: BezpeCnost a u€innost’ liecku Dysport 300 U pri lie€be blefarospazmu a hemifacidlneho spazmu
u deti neboli preukazané.
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Sposob podavania

Pri liecbe blefarospazmu alebo hemifacialneho spazmu sa Dysport 300 U rekonstituuje pridanim

1,5 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného na injekcie, aby vznikol roztok obsahujtici 200 jednotiek

v 1 ml lieku Dysport 300 U. Dysport 300 U sa podava subkutannou injekciou medialne a lateralne do
spojenia medzi preseptalnou a orbitadlnou ¢ast'ou horného a dolného musculus orbicularis oculi.

Axilarna hyperhidroza

Dévkovanie

Maximalna podana davka nesmie presiahnut’ 200 jednotiek do jednej pazusnej jamky.

Odporucana uvodna davka je 100 jednotiek do jednej pazusnej jamky. Ak sa nedosiahne pozadovany
ucinok, pri naslednych podaniach sa davka méze zvysit’ az na 200 jednotiek.

Oblast’, ktora sa ma injekéne oSetrit’, sa ma vopred urcit’ pomocou Minorovho ,,jodamidového* testu.
Obidve pazusné jamky sa maji umyt’ a vydezinfikovat’. Nasledne sa ma do kazdého z 10 miest
intradermalne podat’ 10 jednotiek, ¢ize 100 jednotiek na jednu pazu$nu jamku. Maximélny t¢inok sa
ma pozorovat’ do druhého tyzdia po podani injekcii. Vo vécsine pripadov sa podanim odporucane;j
davky zabezpeci potlacenie potenia na priblizne 48 tyzdiov. Podanie d’al$ich injekcii sa ma uréit
individualne, ked’ sa vylu€ovanie potu u pacienta vrati do normalneho stav, ale znizuje sa, nema byt’
vSak CastejSie ako kazdych 12 tyzdnov. Existuju ur¢ité dokazy o kumulativnom ac¢inku opakovanych
davok, preto sa ma cas kazdej lieCby pri danom pacientovi individualne zhodnotit’. Pri palméarnej
hyperhidroze je celkova davka na jednu dlan 120 jednotiek subkutianne, rozmiestnena do 6 ré6znych
miest s 20 jednotkami na jedno miesto podania injekcie.

Deti: Bezpecnost’ a ucinnost’ licku Dysport pri lie¢be hyperhidrozy deti nebola preukazana.

Sposob podavania

Na lieCbu axilarnej hyperhidrézy sa Dysport 300 U rekonstituuje pridanim 1,5 ml 0,9 % roztoku
chloridu sodného na injekcie, aby vznikol roztok ktory obsahuje 200 jednotiek na 1 ml lieku Dysport.
Dysport sa podava formou intradermalnej injekcie do desiatich miest tak, ako je uvedené vyssie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Infekcia mocovych ciest v Case liecby inkontinencie mocu z dovodu nadmernej aktivity
svaloviny mo¢ového mechura neurogénneho povodu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Dysport ma byt podavany len nalezite zaskolenymi lekarmi.

Boli hlasené neziaduce ucinky v dosledku t¢inkov toxinu mimo miesta podania (pozri Cast’ 4.8).
U pacientov liecenych terapeutickymi davkami sa moze objavit’ nadmerna svalova slabost’. Riziko
vyskytu tychto neziaducich ti€inkov je mozné znizit' pouzitim najnizsej cinnej davky a ak sa
nepresiahne odporucana déavka.

Po liecbe butolinovym toxinom typu A alebo B sa hlasili veI'mi zriedkavé pripady umrtia, ojedinele
v suvislosti s dysfagiou, pneumopatiou (ktora okrem iné¢ho zahtnala dyspnoe, zlyhanie dychania,
zastavenie dychania) a/alebo u pacientov s vyznamnou asténiou.

VysSie riziko vyskytu tychto ucinkov je u pacientov s poruchami spdsobenymi narusenym
nervovosvalovym prenosom, u pacientov s tazkostami pri prehltani alebo dychanim. U tychto
pacientov sa musi liecba podavat’ pod dohl'adom Specialistu a len v pripade, ak prinos liecby prevazuje
nad rizikom.
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Dysport sa méa podavat’ s opatrnostou u pacientov s uz existujucimi problémami s prehitanim alebo
dychanim, pretoZe sa tieto problémy mdzu zhorsit’ po rozsireni a¢inku toxinu do prislusnych svalov.
V zriedkavych pripadoch sa objavila aspiracia a pri liecbe pacientov s chronickym respiranym
ochorenim predstavuje riziko.

Dysport 300 U sa ma pouzivat’ s len opatrnostou a pod prisnym dohl'adom lekara u pacientov

s klinickymi alebo subklinickymi prejavmi vyrazne naru$ené¢ho nervovosvalového prenosu

(napr. myasténia gravis). U takychto pacientov sa méze vyskytovat’ zvySena citlivost’ na lieky ako je
napr. Dysport 300 U, ktord moze viest’ k nadmernej svalovej slabosti.

Pri liecbe dospelych pacientov, obzvlast’ starsich osob, s fokalnou spasticitou postihujicou dolné
koncatiny, u ktorych sa moze vyskytovat’ zvySené riziko padu, sa ma postupovat’ s opatrnostou.

V placebom kontrolovanych klinickych sttdiach, v ktorych sa u pacientov liecila spasticita dolnych
koncatin, doslo k padu u 9,4 % (Dysport 1 000 U), 6,3 % (Dysport 1 500 U) a 3,7 % (placebo)
pacientov. U starSich osob vo veku > 65 rokov sa pad vyskytol u 10,4 % jedincov lieCenych lickom
Dysport v porovnani s 7,3 % v skupine s placebom.

Odporucané davkovanie a frekvencia podavania lieku Dysport 300 U sa nesmie presiahnut’ (pozri
Cast’ 4.2).

Pacienti a ich opatrovatelia musia byt pouceni o nevyhnutnosti okamzitého lekarskeho osSetrenia
v pripade vyskytu problémov s prehltanim, portich reci alebo dychania.

Dysport 300 U sa nesmie pouZzivat’ na liecbu spasticity u pacientov, u ktorych sa vyvinula fixovana
kontraktura.

Tak ako pri inych intamuskularnych injekciach, aj Dysport sa mé pouzivat’ u pacientov s predlzenymi
¢asom krvacania, infekciou alebo zapalom v navrhovanom mieste podania len v pripade, ak je to
naozaj nevyhnutné.

Tento liek obsahuje malé mnozstvo 'udského albuminu. Riziko prenosu virusovej infekcie po pouziti
Pudskej krvi alebo liekov pripravenych z krvi nie je mozné s absolutnou istotou vylucit'.

U pacientov lieCenych lieckom Dysport 300 U sa zriedkavo hlésila tvorba protilatok voci botulinovému
toxinu. Z klinického hladiska mo6ze na pritomnost’ neutralizujucich protilatok poukazovat’ vyznamny
pokles odpovede na lie¢bu a/alebo potreba nepretrzitého pouZzivania zvy$enych davok. Riziko tvorby
protilatok sa zvySuje pri vysokych davkach lieku Dysport a v pripade kratkych intervalov medzi
injekciami. Pri vSetkych indikdciach ma byt interval medzi injekciami minimalne 3 mesiace a nemaju
sa podavat’ injekcie narazovej davky.

Dysport 300 U sa mé pouzit’ len na liecbu jedného pacienta pocas jedného oSetrenia. VSetok zvysny
nepouzity liek sa ma zlikvidovat v stilade s Eastou 6.6 (Specialne opatrenia na likvidaciu). Pri
priprave a podavani lieku je potrebné dodrziavat’ osobitné upozornenia, informacie tykajice sa
inaktivacie a likvidacie nepouzitého nariedeného roztoku (pozri Cast’ 6.6).

Suchost’ o¢i bola hlasena pri pouziti liecku Dysport 300 U pri liecbe blefarospasmu a hemifacialneho
spasmu (pozri Cast’ 4.8). Pri pouzivani botulotoxinov, vratane lieku Dysport 300 U, sa mdze vyskytnat’

zniZenie tvorby slz, znizené Zzmurkanie a poruchy rohovky.

Dysport 300 U sa ma pouzivat’ s opatrnostou v pripadoch, ked’ cielovy sval vykazuje nadmernu
slabost alebo atrofiu.

V suvislosti s lieCebnym vykonom pri nadmernej aktivite svaloviny mo¢ového mechura neurogénneho
povodu sa moZze objavit’ autonomna dysreflexia. Moze sa vyzadovat’ okamzitd lekarska pomoc.

Pouvzitie v pediatrickej populécii
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Pri liecbe spasticity stuvisiacej s detskou mozgovou obrnou u deti sa méa Dysport pouzivat’ len u deti vo
veku 2 roky a star$ich. Po uvedeni lieku na trh sa u pediatrickych pacientov objavili hlasenia tykajice
sa mozného Sirenia toxinu do vzdialenejSich miest od miesta podania. Vo vSeobecnosti bola v tychto
pripadoch pouzita vyssia davka ako je odporucana davka (pozri Cast’ 4.8), ale pripady Sirenia do
vzdialenejSich miest boli hldsené aj po podani odporti€anej davky.

U deti so zavaznou mozgovou obrnou sa po liecbe botulinovym toxinom objavili zriedkavé spontanne
hlasenia umrti, ktoré boli niekedy spojené s aspiracnou pneumoniou. Pri lieCbe pediatrickych
pacientov s vyraznym neurologickym oslabenim, dysfagiou alebo s vyskytom aspiracnej pneumonie
alebo plicneho ochorenia v nedavnej minulosti je potrebné postupovat’ s mimoriadnou opatrnost'ou,
pretoze liecba botulinovym toxinom moze zvysit riziko aspiracie.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky botulinového toxinu mézu zvySovat’ lieky, ktoré priamo alebo nepriamo interaguju
s nervovosvalovou funkciou a u pacientov lieCenych botulinovym toxinom sa takéto lieky maju
pouzivat’ s opatrnostou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

K dispozicii st obmedzené udaje tykajuce sa pouzitia hemaglutininového komplexu botulinového
toxinu typu A u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nenaznaéuju Ziadne iné priame a nepriame
Skodlivé ucinky s ohl'adom na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, porod alebo popdrodny vyvin,
ako su tie, ktoré sa pozoruju pri vysokych davkach sposobujucich toxicitu u matiek (pozri cast’ 5.3).

Dysport sa mé pouzivat’ pocas gravidity len v pripade, ak prinos liecby prevazuje nad akymkol'vek
rizikom pre plod. Pri predpisovani lieku gravidnym Zenam sa ma postupovat’ s opatrnost'ou.

Nie je zname, ¢i sa hemaglutininovy komplex botulinového toxinu typu A vylucuje do materského
mlieka. Vylucovanie hemaglutininového komplexu bolutinového toxinu typu A do mlieka sa u zvierat
neskumalo. Pouzitie hemaglutininového komplexu botulinového toxinu typu A sa pocas dojcenia
neodporuca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Existuje potencialne riziko svalovej slabosti alebo portich zraku, ktoré v pripade ich vyskytu mozu
docasne narusit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (neda sa urcit’ z dostupnych
udajov).

U pacientov liecenych liekom Dysport v programe klinického skuiSania sa neziaduce udalosti objavili
u priblizne 25 %.

Vseobecné informacie

Nasledujuce neziaduce reakcie sa pozorovali u pacientov lieCenych v rdznych indikaciach vratane ble-
farospazmu, hemifacialneho spazmu, torticollis, spasticity stivisiacej s mozgovou obrnou, spasticitou
hornych a dolnych koncatin u dospelych a axilarnej hyperhidrozy.
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Z dosledku podania injekcii lieku Dysport hlboko do koze alebo na nespravne miesto sa mézu objavit’
neziaduce U¢inky docasne paralyzujlice iné svalové skupiny nachadzajtice sa v blizkosti.

Trieda organovych systémov

Neziaduca liekova reakcia

Frekvencia

Poruchy nervového systému

neuralgicka amyotrofia

zriedkavé

podania

podobné chripke,
bolest/podliatina v mieste

podania injekcie

Poruchy koze a podkozného tkaniva svrbenie menej Casté
vyrazka zriedkavé

Poruchy koze a podkozného tkaniva miestna svalova slabost’ Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste asténia, unava, ochorenie Casté

Okrem toho boli hlasené nasledujiice neziaduce reakcie Specifické pre jednotlivé indikacie:

Symptomaticka liecba fokalnej spasticity u dospelych

Horné koncatiny

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené u pacientov lieCenych liekom Dysport pri symptomaticke;
liecbe fokalnej spasticity postihujucej horné koncatiny u dospelych:

Trieda organovych systémov

Neziaduca liekova reakcia

Frekvencia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

dysfagia*

menej Casté

podania

injekcie (napr. bolest’, erytém,
opuch a pod.), asténia, tinava,
ochorenie podobné chripke

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | svalova slabost’, bolest’ svalov Casté
spojivového tkaniva a kosti, bolest’ v koncatine
Celkové poruchy a reakcie v miesta reakcie v mieste podania Casté

* Frekvencia vyskytu dysfagie bola odvodend zo zdruzenych udajov z otvorenych §tadii. V dvojito
zaslepenych §tadiach indikacie pre horné koncatiny u dospelych sa dysfagia nepozorovala.

Dolné koncatiny

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené u pacientov lie¢enych lickom Dysport pri symptomaticke;
liecbe fokalnej spasticity postihujucej dolné koncatiny u dospelych.

lieCebného postupu

Trieda organovych systémov Neziaduca liekova reakcia Frekvencia
Poruchy gastrointestinalneho traktu dysfagia Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | svalova slabost’, myalgia Casté
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v miesta asténia, unava, ochorenie Casté
podania podobné chripke, reakcie

v mieste podania injekcie

(bolest’, podliatiny, vyrazka,

svrbenie)
Urazy, otravy a komplikacie pad Casté

Profil bezpecnosti lieku Dysport pri celkovej davke az do 1 500 jednotiek bol pri liecbe hornych a aj
dolnych koncatin suc¢asne podobny ako pri liecbe hornych alebo dolnych koncatin osamote. Neboli
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identifikované ziadne nové obavy tykajuce sa bezpecnosti v porovnani so zndmym profilom
bezpecnosti lieku Dysport.

Fokalna spasticita u pediatrickych pacientov s detskou mozgovou obrnou vo veku 2 roky alebo
starSich

Dynamicka deformita nohy (pes equinus) na podklade spasticity u pediatrickych pacientov s detskou
mozgovou obrnou

Nasledujtice neziaduce ucinky boli hldsené u pediatrickych pacientov lieCenych liekom Dysport pre
spasticitu dolnych koncatin:

Trieda organovych systémov Neziaduca liekova reakcia Frekvencia
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a | myalgia, svalova slabost’ Sasté
spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek a mocovej sustavy inkontinencia mo¢u Sasté
Celkové poruchy a reakcie v miesta ochorenie podobné chripke, Casté
podania reakcia v mieste podania

injekcie (napr. bolest’, erytém,
podliatiny a pod.), porucha
chodze, unava

asténia menej Casté

Urazy, otravy a komplikacie pad Casté
lie¢ebného postupu

Horné koncatiny u pediatrickych pacientov s detskou mozgovou obrnou

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené u pediatrickych pacientov s detskou mozgovou obrnou
lieCenych liekom Dysport pre spasticitu hornych koncatin:

Trieda organovych systémov Neziaduca liekova reakcia Frekvencia
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a | svalova slabost, myalgia Casté
spojivového tkaniva

Celkove poruchy a reakcie v miesta unava, ochorenie podobné Casté
podania chripke, reakcie v mieste

podania injekcie (napr. ekzém,
podliatiny, bolest’, opuch,

vyrazka)
asténia menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyrazka Sasté

Subeind liecba dynamickej deformity nohy a hornych koncéatin u pediatrickych pacientov s detskou
mozgovou obrnou

Pri stibeznej liecbe hornych a dolnych koncatin lickom Dysport v celkovej davke az do

30 jednotiek/kg alebo 1 000 jednotiek, podl'a toho, €o je nizSie, nie su k dispozicii ziadne zistenia
tykajlice sa bezpecnosti okrem tych, ktoré je mozné ocakavat pri liecbe svalov bud’ na hornej alebo
dolnej koncatine osamote.

Inkontinencia mo¢u v dosledku nadmernej aktivity svaloviny mo¢ového mechiira neurogénneho
povodu
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traktu

Trieda organovych systémov | Frekvencia NezZiaduca liekova reakcia
Infekcie a ndkazy Casté infekcia mocovych ciest™®
Casté bakteriuria®
Poruchy nervového systému Casté bolest” hlavy
Menej Casté hypestézia
Poruchy gastroinstestinalneho | Casté zépcha

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

svalova slabost’

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Casté

hematuaria®

Menej Casté

zadrziavanie mocu®

Menej Casté

krvacanie z mocovej rary

Menej Casté

krvécanie z mo¢ového mechtra

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Casté

erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

pyrexia

Menej Casté

bolest’ moc¢ového mechura®

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Menej Casté

autonémna dysreflexia ®

Moze suvisiet' s vykonom.
b

V pivotnych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach boli v prvych 2 tyzdioch po
liecbe hlasené infekcie mocovych ciest u 4,0 % pacientov liecenych liekom Dysport a u 6,2 % pa-

cientov liecenych placebom. Infekcie mocovych ciest mozu viest' k pyelonefritide.
¢ Moze sa objavit' v pripade nedostatocného harmonogramu katetrizacie u pacienta.

Spasticka torticollis

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené u pacientov lie¢enych liekom Dysport pri liecbe torticollis.

Trieda organovych systémov Neziaduca liekova reakcia Frekvencia

Poruchy nervového systému bolest’ hlavy, zavrat, facialna Casté
paréza

Poruchy oka rozmazané videnie, zniZenie Casté

zrakovej ostrosti

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika

a mediastina

diplopia, ptoza menej Casté
dysfonia, dyspnoe Casté
aspiracia zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho traktu

dysfagia, sucho v tstach

vel'mi Casté

nevol'nost’

menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy

a spojivového tkaniva

svalova slabost’

vel'mi Casté

bolest’ krku, bolest’ svalov

a kosti, myalgia, bolest’

v kongatine, stuhnutost’ svalov
a kosti

Casté

svalova atrofia, porucha celuste

menej Casté

Zda sa, ze dysfagia stivisela s davkou a najcastejSie sa objavovala po injekcii do svalu kyvaca hlavy.
Do odoznenia priznakov je potrebné dodrziavat’ I'ahku diétu.

1
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Blefarospazmus a hemifacialny spazmus

Nasledujtice neziaduce ucinky boli hlasené u pacientov lieCenych liekom Dysport pre blefarospazmus

a hemifacidlny spazmus:

Trieda organovych systémov

Neziaduca liekova reakcia

Frekvencia

Poruchy nervového systému

facidlna paréza

Casté

paralyza VII nervu

menej Casté

Poruchy oka ptoza vel'mi Casté
diplopia, suché oko, zvySené Casté
slzenie
oftalmoplégia zriedkavé

Poruchy koze a podkozného tkaniva opuch o¢ného viecka Casté
entropia zriedkavé

Neziaduce u¢inky mézu byt’ spdsobené paralyzou inych svalovych skupin nachadzajtcich

sa v blizkosti pri hlbokej injekcii liecku Dysport 300 U alebo jej podani do nespravneho miesta.

Axilarna hyperhidroéza

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené u pacientov lie¢enych lickom Dysport 300 U pri liecbe

hyperhidrozy:

Trieda organovych systémov

Neziaduca liekova reakcia

Frekvencia

Poruchy nervového systému

zavrat, bolest’ hlavy, parestézia,
mimovolné svalové stahy
o¢ného viecka

menej Casté

Poruchy ciev

naval horacavy

menej Casté

spojivového tkaniva

myalgia ramena a lytka

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika dyspnoe Gasté

a mediastina . ..
epistaxa menej caste

Poruchy koze a podkozného tkaniva kompenzacné potenie Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | bolest’ v ramene, paZi a krku, Casté

Skisenosti po uvedeni lieku na trh

Profil neziaducich reakcii hlasenych spolo¢nosti pocas pouzivania lieku po jeho uvedeni na trh odréza

farmakologické vlastnosti lieku.

a spojivového tkaniva

Trieda organovych systémov Neziaduca liekova reakcia Frekvencia
Poruchy imunitného systému precitlivenost’ nezname
Poruchy nervového systému hypestézia nezname
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy svalova atrofia nezname

Pocas pouzivania lieku po jeho uvedeni na trh sa u dospelych pacientov a aj v pediatrickej populacii
hlasili neziaduce Gcinky v dosledku Sirenia toxinu na miesta vzdialené od miesta podania injekcie
(pozri Cast’ 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nadmerné davky mozu sposobit’ vzdialenu a silni nervovosvalovu paralyzu. Predavkovanie moze
viest’ k zvySenému riziku prenikania neurotoxinu do krvného obehu a méze spdsobit’ komplikacie
spojené s uc¢inkami peroralnej otravy botulinom (napr. dysfagia a dysfonia). V pripade paralyzy
dychacich svalov spdsobenej nadmernymi davkami moéze byt potrebna podpora dychania. Neexistuje
ziadne Specifické antidotum. Neocakava sa, ze by antidotum malo prospesny i¢inok a odporuca sa
vSeobecna podporna starostlivost’.

V pripade predavkovania ma byt’ pacient pod dohl'adom lekéra z dévodu sledovania prejavov a/alebo
priznakov nadmernej svalovej slabosti alebo svalovej paralyzy. Ak je to potrebné, ma sa zacat’ so
symptomatickou lieCbou.

Priznaky predavkovania nemusia byt pritomné ihned’ po podani injekcie. Ak dojde k ndhodnému
podaniu injekcie alebo perordlnemu uzitiu, pacient ma byt pod dohl'adom lekara pocas niekol’kych
tyzdiov z dévodu sledovania prejavov a/alebo priznakov nadmernej svalovej slabosti alebo svalovej

paralyzy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: myorelaxancia, iné periférne pésobiace myorelaxancia
ATC kod: MO3AXO1.

Hemaglutininovy komplex botulinového toxinu typu A bréani periférnemu cholinergickému prenosu na
nervovosvalovom spojeni blokovanim uvol'fiovania acetylcholinu na presynaptickej membrane. Toxin
ucinkuje na nervovom zakonceni ako antagonista procesov kontrolovanych idonmi vapnika a procesov,
ktoré vedu k uvoltiovaniu transmiterov. Toxin nema vplyv na postganglionalny cholinergicky ani
sympatikovy prenos.

V prvom kroku ucinku toxinu dochadza k vytvoreniu vézby, kedy sa toxin rychlo viaze na
presynaptickej membrane. Nasledne dochadza ku kroku internalizacie, kedy toxin prechadza
presynaptickou membranou bez vyvolania paralyzy. V zaverecnom kroku toxin inhibuje uvolfiovanie
acetylcholinu preru$enim mechanizmu uvolfiovania acetylcholinu sprostredkovaného ié6nmi vapnika,
¢im sa znizuje akény potencial na nervovosvalovej platnicke a vyvolava paralyza.

K obnove prenosu vzruchu dochadza postupne pri tvorbe novych nervovych zakonceni a ich prepojeni
s postsynaptickou motorickou platnickou. Na zvieracich modeloch tento proces trva 6 — 8 tyzdnov.

Po podani do svaloviny mocového mechtra pri liecbe nadmernej aktivity svaloviny mocového
mechtra neurogénneho pévodu tcinkuje toxin na eferentné drahy aktivity svaloviny mo¢ového
mechura prostrednictvom inhibicie uvolfiovania acetylcholinu. Okrem toho, toxin méze inhibovat’
aktivitu aferentnych neuromediatorov a senzorické drahy.

Symptomaticka liecba fokalnej spasticity u dospelych
Horné koncatiny

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ lie¢by liekom Dysport pri spasticite hornych kon&atin bola hodnotena
v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii, do ktorej bolo

1


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01003-Z1B

zaradenych 238 pacientov (159 liecenych liekom Dysport a 79 liecenych placebom) so spasticitou
hornej koncatiny, ktori boli najmenej 6 mesiacov po cievnej mozgovej prihode alebo post-
traumatickom poskodeni mozgu.

Primarnym parametrom ucinnosti bola zmena svalového tonusu v 4. tyzdni v primarnej cielovej
svalovej skupine (PTMG), zahtniajucej vonkajsie flexory prstov (m. flexor digitorum profundus a m.
[flexor digitorum superficialis), flexory zapastia (m. flexor carpi radialis a m. carpi ulnaris), alebo
flexory lakta (m. brachialis a pripadne m. brachioradialis), hodnoteného pomocou modifikovanej
Ashworthovej skaly (MAS). Sekundarnym parametrom t€innosti bolo celkové hodnotenie odpovede
na liecbu lekarom (PGA) v 4. tyzdni v porovnani s placebom. Hlavné vysledky dosiahnuté

v 4. a 12. tyzdni su uvedené nizsie.

4. tyzden 12. tyzden
Placebo | Dysport | Dysport | Placebo | Dysport | Dysport
(N=79) | (500jed- | (1000 |(N=79)| (500jed- | (1000
notiek) jedno- notiek) jedno-
(N=280) tiek) (N =80) tiek)
(N=79) (N=179)
LS priemerna zmena z vy-
chodiskovej hodnoty pre 03 _ o 14 -0,1 - 0,7%* - 0,8%*
PTMG svalovy tonus na ’ ’ ’ n=75 n=76 n=76
MAS
LS priemerna zmena PGA 0.4 0.5 1.0*
odprc))vede na liec¢bu 0,7 14* 1§+ n _ 75 n _ 76 n Z 76
LS priemerna zmena svalo-
vého tonu flexora zapistia z -0,3 - 1,4%* - 1,6%* -0,3 -0,7*% -0,9%
vychodiskovej hodnoty na n=>54 n=>57 n=>58 n=>52 n=>54 n=>56
MAS
LS priemerna zmena svalo-
vého tonu flexora prstu z -0,3 -0,9% -1,2%%* -0,1 -0,4% -0,6*
vychodiskovej hodnoty na n=70 n=:66 n=73 n=:67 n=062 n=70
MAS
LS priemerna zmena svalo-
vého tonu flexora lakta z -0,3 -1,0%* -1,2%%* -0,3 -0,7* -0,8%
vychodiskovej hodnoty na n=>56 n=061 n =48 n=>53 n=>58 n=46
MAS
Priemerna zmena svalo-
vého tonu extenzorov ra- -0,4 -0,6 -0,7 0,0 -09 0,0
mena z vychodiskovej hod- | n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n==6
noty na MAS (1)
*p <0,05; ** p <0,0001;
LS = metdda najmensich Stvorcov
(1) Neboli vykonané Ziadne Statistické testy z dovodu nizkej frekvencie podla lie¢ebnej skupiny
a skupiny s placebom

Pri hodnoteni ucinnosti liecby na funkéné poskodenie sa vykonalo hodnotenie s pouzitim Disability
Assessment Scale (DAS). DAS skore respondentov pre hlavny ciel’ lieCby (v populacii ITT) je uvedené

nizsie.
Liecena skupina 4. 12.
tyzden % responde | tyzden % respond
ntov entov
Dysport 500 U 50,0 41,3
n =280 n=76
p=0,13 p=0,11
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Dysport 1 000 U 62,0 55,7
n=78 n=76
p=0,0018 p =0,0004
Placebo 39,2 32,9
n=79 n=75

* Domény zahrnuté v DAS su hygiena, postavenie
koncatiny, obliekanie a bolestivost’

V oboch skupinach 500 jednotiek aj 1 000 jednotiek boli vysledkom Statisticky signifikantné zlepSenia
v uhle a stupni spasticity, ktoré boli hodnotené pomocou Tardieu Scale v 4. tyzdni vo vsetkych
svalovych skupinach (flexory prstov, zapistia a lakt’a) pri porovnani s placebom. ZniZenie stupna
spasticity boli pri davke 1 000 jednotiek signifikantné tiez v 12. tyzdni vo vSetkych svalovych
skupinéach v porovnani s placebom. Pacienti so subeznou spasticitou hornych a dolnych koncatin, boli
schopni prijat’ injekcie lieku Dysport 300 jednotiek do postihnutej dolnej koncatiny a zaroven

1 000 jednotiek do hornej koncatiny, s celkovou davkou maximalne 1 500 jednotiek.

Dysport 1 000 jednotiek viedol k Statistickému zlepSeniu aktivneho rozsahu pohybu (active range of
motion, AROM) na zaklade klinicky vyznamnych rozpati v lakti (+18,3 stupna), zapasti

(+35,2 stupna) a vo svaloch prstov (+11,8 stupia), zatial’ co v skupine s placebom sa nepozorovalo
ziadne zlepSenie. Pri 500 jednotkach lieku Dysport sa preukazal podobny prinos pri AROM svalov na
prstoch.

Zlepsenia v ul'ah¢eni nasadzovania fixacnej dlahy podl'a hodnotenia ucastnikov v 4. a 12. tyzdni boli
Statisticky vyznamne vicsie v lieCebnych skupinach s liekom Dysport v davke 1 000 jednotiek
a 500 jednotiek ako v skupine s placebom.

V naslednej otvorenej predizenej $tudii bola opitovna lie¢ba stanovena na zéklade klinickej potreby
po minimalne 12 tyzdnioch. Davky presahujice 1 000 jednotiek, az do 1 500 jednotiek boli povolené
pri injekciach do ramenného svalu. Pri opakovanej lieCbe ucinnost’ licku Dysport pretrvava az po dobu
jedného roka, ako bolo vyhodnotené prostrednictvom MAS (ako dokazuji pocty pacientov
reagujucich na liecbu od 75 % do 80 % v otvorenej Studii v porovnani so 75 % v placebom
kontrolovanej §tudif) a PGA v pripade aplikécie do svalstva hornej kong&atiny. Uginnost’ lieku Dysport
taktiez pretrvala alebo sa zlepsila s ohl'adom na pasivnu funkcénost’ (Dissability Assessment Scale),
spasticitu (Tardieu scale), AROM a ul'ah¢ila aplikaciu dlah.

Dolné koncatiny

Uginnost a bezpeénost’ lieku Dysport pri lie¢be spasticity dolnych konéatin bola hodnotena v pivotnej
randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tudii, ktora zahtnala
385 pacientov so spasticitou dolnej koncatiny po cievnej mozgovej prihode a po poranenim mozgu
(255 ucastnikov liecenych liekom Dysport a 130 tcastnikov lieCenych placebom). Primarnym
cielovym ukazovatel'om bolo skore na modifikovanej Ashworthovej skale (Modified Ashworth Scale,
MAS) hodnotené pri ¢lenkovom kibe.

Celkovy objem 7,5 ml bud’ lieku Dysport v davke 1 000 jednotiek (N = 127), licku Dysport v davke
1 500 jednotiek (N = 128) alebo placeba (N = 128) bolo rozdelenych medzi lytkovy sval
(gastrocnemius) a plochy lytkovy sval (soleus muscles) a aspon jeden d’alsi sval dolnej koncatiny
podrla klinického stavu.

Pri hodnoteni MAS pri ¢lenkovom kibe s vystretym kolenom (pri zapojeni vietkych plantarnych
flexorov) sa pozorovalo Statisticky vyznamné zlepsenie pri davke 1 500 jednotiek. Pri hodnoteni MAS
pri ¢lenkovom kibe s ohnutym kolenom (pri zapojeni vietkych plantarnych flexorov okrem
gastrocnemius) sa pozorovalo $tatisticky vyznamné zlepSenie pri davke 1 000 jednotiek a aj davke

1 500 jednotiek.

Zlepsenie spasticity ¢lenkového kibu sa preukézalo pomocou Tardieuovej $kaly (Tardieu Scale, TS) so
Statisticky vyznamnymi zlepSeniami v stupni zavaznosti spasticity pozorovanymi pri oboch davkach
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1 000 jednotiek a aj 1 500 jednotiek. Liecba lickom Dysport bola spojena aj so Statisticky vyznamnym
klinickym zlepSenim pri oboch davkach na zéklade merania skére celkového hodnotenia lekarom
(Physician Global Assessment, PGA).

Po dokonéeni tejto $tadie vstupilo 345 pacientov do prediZenej otvorenej $tudie, v ktorej bola
stanovend opatovnd liecba liekom Dysport v davke 1 000 jednotiek alebo 1 500 jednotiek na zaklade
klinickej potreby. Uastnici, u ktorych sa su¢asne vyskytovala spasticita hornych konéatin, mohli
okrem davky 500 jednotiek do hornej koncatiny dostat’ do postihnutej dolnej koncatiny injekcie lieku
Dysport v davke 1 000 jednotiek, s maximélnou celkovou dadvkou 1 500 jednotiek. ZlepSenia

v parametroch ucinnosti (MAS, PGA a TS) pozorované po 4 tyzdnoch dvojitej zaslepenej lieCby
dolnych koncatin lieckom Dysport pokracovali zlepSenim pocas opakovanej liecby. Zlepsenie chodze
sa po jednorazovej liecbe v dvojito zaslepenej Studii nepozorovalo, pozorovalo sa v§ak po opakovanej
liecbe.

Dynamicka deformita nohy (pes equinus) na podklade spasticity u pediatrickych pacientov
s detskou mozgovou obrnou vo veku 2 roky alebo starSich

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana multicentricka stadia (Stadia Y-55-52120-141) bola
vykonana u deti s dynamickou deformitou néh (pes equinus) z dovodu spasticity u deti s detskou
mozgovou obrnou. Celkovo 235 pacientov bez predchadzajucej lieCby botulinovym toxinom alebo
pacientov s predchadzajicou lieCbou s modifikovanym Ashworthovym skére (MAS) druhého alebo
vysSieho stupna dostavalo Dysport v davke 10 jednotiek/kg/noha alebo Dysport 15 jednotiek/kg/noha
alebo placebo. Styridsatjeden percent pacientov bolo lie¢enych bilateralne s vyslednou davkou lieku
Dysport bud’ 20 jednotiek/kg alebo 30 jednotiek/kg. Primarnym parametrom ucinnosti bola priemerna
zmena MAS pre plantarne flexory ¢lenka v 4. tyzdni od vychodiskového stav. Sekundarnym
parametrom ucinnosti bolo skore celkového hodnotenia lekdrom (PGA) a skore na hodnotiacej skale
priemerného dosiahnutia ciel'a (mean Goal Attainment Scaling, GAS) v 4. tyZdni. Pacienti boli
sledovani pocas najmenej 12 tyzdilov po ukonéeni lie¢by a do maximalne 28 tyzdnov. Po dokonceni
tejto §tidie bol pacientom pontknuty vstup do otvorenej prediZenej §tidie (Studia Y-55-52120-147).

Zmena MAS v 4. a 12. tyZzdni, PGA a GAS v 4. a 12. tyZdni od vychodiskového stavu (populacia

ITT)
DYSPORT

Parameter Placebo 10 U/kg/noha 15 U/kg/noha

N=T77) N=79 N=79
Priemerna zmena LS pre skore MAS
pre plantarny sval od vychodiskového stavu
4. tyzden -0,5 -0,9 ** -1,0 #**
12. tyzden -0,5 -0,8 * -1,0 *F**
Priemerna zmena LS pre skore odpovede na
lie¢bu podl'a PGA [b]
4. tyzden 0,7 1,5 #** 1,5 ***
12. tyzden 04 0,8 * 1,0 **
Priemerna zmena LS pre skore GAS [a]
4. tyzden 46,2 51,5 *** 50,9 **
12. tyzden 45,9 52,5 #** 50,5 *

*p <0,05; **p <0,003; *** p <0,0006 v porovnani s placebom; LS = metoda najmensich Stvorcov
[a] pomocou skére GAS sa meria progres smerom k cielom, ktoré boli vybrané zo zoznamu

12 kategorii na zaciatku Studie. Piatimi najCastejSie vybranymi cie'mi boli zlepSena chddza

(70,2 %), zlepSené udrzanie rovnovahy (32,3 %), znizena frekvencia padu (31,1 %), znizena
frekvencia zakopnutia (19,6 %) a zlepSena vydrz (17,0 %)

Pozorovalo sa zlepSenie spasticity v plantarnych flexoroch ¢lenku na zaklade hodnotenia podl'a
Tardieuovej Skaly. Stupen spasticity (Y) sa v 4. tyzdni a v 12. tyzdni Statisticky vyznamne zlepsil
v porovnani s placebom pri obidvoch lie¢ebnych skupinach s liekom Dysport v davke
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10 jednotiek/kg/noha a 15 jednotiek/kg/noha; uhol zasklbu (Xv3) bol v 12. tyzdni vyznamne;jsi
v skupine s 10 jednotkami/kg/noha a v 4. aj 12. tyZdni v skupine dostavajucej Dysport v davke
15 jednotiek /kg/noha.

V porovnani s placebom sa v oboch skupinéch lie¢enych lieckom Dysport v 4. tyzdni preukéazalo
vyznamné zlepSenie celkového skore na stupnici pozorovania chddze (Observational Gait Scale, OGS)
oproti vychodiskovému stavu a Statisticky vyznamne vys$si podiel pacientov s odpoved’ou na liecbu

v zmysle pociatocnej kontrakcie chodidla pri OGS v 4. a 12. tyzdni.

Rodicia pacientov v dotazniku kvality Zivota pediatrickych pacientov (Paediatric Quality of Life
Inventory) vyplnili ¢ast’ $pecificka pre ochorenie detskej mozgovej obrny. V 12. tyzdni doslo

k Statisticky vyznamnému zlepSeniu od vychodiskového stavu v parametri ,,inava® v skupine s lickom
Dysport v davke 10 jednotiek/kg/noha aj 15 jednotiek/kg/noha v porovnani s placebom. V ostatnych
podoblastiach sa nepozorovali ziadne iné Statisticky vyznamné zlepsenia.

Po dokonéeni tejto $tudie, 216 pacientov vstipilo do otvorenej predizenej studie (Y-55-52120-147),
kde by mohli dostavat’ opakované oSetrenie na zaklade klinickej potreby. Obe svalové skupiny-
distalna (gastrocnemius, soleus a tibialis posterior) aj proximalna (zadna strana stehien a adduktory)
boli schvélené pre aplikaciu, vratane viactrovitovych injekeii. Uéinnost’ bola pozorovana v priebehu
opakovanych lie¢ebnych sedeni po dobu az 1 roka, hodnotena bola pomocou MAS, PGA a GAS
skore.

Fokalna spasticita hornych koncatin u pediatrickych pacientov s detskou mozgovou obrnou vo
veku 2 roky alebo starsich

Ucinnost' a bezpecnost’ lieku Dysport pri lie¢be spasticity hornych konéatin u deti bola hodnoten

v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej studii, v ktorej boli davky

8 jednotiek/kg a 16 jednotiek/kg podavané do vybranych Casti hornej koncatiny porovnané

s kontrolnou skupinou s nizkou déavkou 2 jednotky/kg. Do §tidie bolo randomizovanych celkovo
212 pacientov so spasticitou hornych koncatin v désledku mozgovej obrny (skore modifikovane;
Ashworthovej stupnice (Modified Ashworth Scale, MAS) > 2 v primarnej ciel'ovej svalovej skupine
(Primary targeted muscle group, PTMGQG)) bez predchadzajucej liecby botulinovym toxinom alebo

s predchadzajicou lieCbou.

Po uvodnej liecbe bolo mozné podat’ az 3 d’alsie oSetrenia liekom Dysport v planovanych davkach
bud’ 8 jednotiek/kg alebo 16 jednotiek/kg, hoci skusajuci sa mohol rozhodnut’ zvysit’ alebo znizit’
davku (ale ta nesmela presiahnut’ 16 jednotiek/kg).

Celkova déavka lieku Dysport sa podavala intramuskularnou injekciou do postihnutych svalov hornych
koncatin, z ktorych PTMG zahfiiala bud’ flexory lakt’a alebo flexory zépéstia, ako aj do inych svalov
hornych koncatin podla vyskytu ochorenia. Do jedného miesta na podanie injekcie bolo mozné podat’
najviac 0,5 ml. Na jednom svale vSak bolo moznych viac miest na podanie injekcie.

Primarnym parametrom ucinnosti bola priemerna zmena MAS pri PTMG v 6. tyzdni od
vychodiskového stavu. Sekundarnym parametrom G¢innosti boli priemerné skére celkového
hodnotenia liecby lekdrom (PGA) a priemerné skore na $kale hodnotenia dosiahnutia ciel'a (GAS)
v 6. tyzdni.

Zmena vychodiskovej hodnoty MAS v 6. tyZdni a v 16. tyZdni u primarnej cielovej svalovej
skupiny (PMTG), PGA a GAS v 6. tyZdni a v 16. tyZdni — 1. cyklus liec¢by (randomizovana
populicia)

Dysport Dysport Dysport
2 U/kg 8 Ukg 16 U/kg
(N=T71) (N =170) (N=T7D

MAS skore PTMG
6. tyzden
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LS priemerna zmena (95 % CI) _1 12’;‘ -1.7,- _1 16’)9 (-2.1.- -2,2(-2,4,-2,0)
. , 0 ) _ )
CI)Rozdlel vs davka 2 U/kg (95 % 001,;l (-0,8, 08(-1.1,-0.5)
p-hodnota 0,0093 <0,0001
16. tyzden
LS priemerné zmena (95 % CT) 60739 (-12,- ! 10)3 CL3- s c17,-1.2)
. , 0
CI)Rozdlel vs davka 2 U/kg (95 % 03(-07,0,0) | -08(1.1,-0.5)
p-hodnota 0,0573 0,0008
MAS respondenti, 6. tyzdeii
zlepSenie o0 > 1 stupeni
Pocet pacientov (%) 56 (78,9) 61 (87,1) 66 (93,0)
Pomer pravdepodobnosti vs 2
Ulkg (95 % CI) 1,7 (0,7, 4,2) 4,6 (1,4,15,4)
p-hodnota 0,2801 0,0132
zlepsenie o > 2 stupne, n (%)
Pocet pacientov (%) 32 (45,1) 47 (67,1) 55 (77,5)
Pomer pravdepodobnosti vs 2
p-hodnota 0,0129 0,0001
zlepsenie o > 3 stupne, n (%)
Pocet pacientov (%) 14 (19,7) 25 (35,7) 35 (49,3)
Pomer pravdepodobnosti vs 2
p-hodnota 0,0326 0,0003
PGA skore
6. tyzden
: 7 0
CI)Prlemerna LS hodnota (95 % 1.6 (1.4, 1,9) 2.0(1,7,2.2) 2.0(1,7,2.2)
Rozdiel vs 2 U/kg (95 % CI) 0,3 (0,0, 0,7) 0,3 (0,0, 0,7)
p-hodnota 0,0445 0,0447
16. tyzden
: . 0
CI)Prlemerna LS hodnota (95 % 1.6 (13, 1.8) 15 (13, 1.8) 17 (1,5, 2,0)
Rozdiel vs 2 U/kg (95 % CI) -0,1(-0,4, 0,3) 0,2 (-0,2, 0,5)
p-hodnota 0,7797 0,3880

Celkové GAS skore [a]
6. tyzden
Priemerna LS hodnota (95 %
CI)
Rozdiel vs 2 U/kg (95 % CI)
p-hodnota
16. tyzden
Priemerna LS hodnota (95 %
CI)
Rozdiel vs 2 U/kg (95 % CI)
p-hodnota

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

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

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

0,2(-3,2,3,5)
0,9255

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

_0:5 (_4’3: 353)
0,7862

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

151 (_252a 4a4)
0,5150

54,6 (51,8, 57.4)

1’3 (_255, 5,0)
0,5039

LS = least square (Metdda najmensich Stvorcov)

PTMG: primérna cielova svalova skupina (flexory lakta alebo flexory zapéstia)

[a] Styri najéastejsie vybrané primarne ciele boli dosiahnutie, uchopenie a uvolnenie,
pouzitie koncatin ako pomocnej ruky na stabilizaciu a zapojenie postihnutého ramena pri

kazdodennych aktivitach.
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Podl'a hodnotenia Tardieuovej stupnice sa pozorovalo zlepSenie spasticity PTMG flexorov lakta a
flexorov zapéstia.

Pokial ide o flexory lakta, uhol uchopu (Xv3) sa vyznamne zlepsil pre liek Dysport v davke 8
jednotiek/kg a 16 jednotiek/kg v 6. a 16. tyzdni v porovnani s liekom Dysport 2 jednotky/kg. Stupeii
spasticity (Y) bol Statisticky vyznamny pre liek Dysport v davke 16 jednotiek/kg v 6. a 16. tyzdni, ale
nie pre liek Dysport v davke 8 jednotiek/kg.

Pokial ide o flexory zapistia, lieck Dysport v davke 16 jednotiek/kg sa vyznamne zlepsil v uhle uchopu
(Xv3) a stupni spasticity (Y) v 6. tyzdni, ale nie v 16. tyzdni. Liek Dysport v davke 8 jednotiek/kg
nevykazoval Statisticky vyznamny ucinok v porovnani s liekom Dysport 2 jednotky/kg.

Vysledky primarnych a sekundarnych premennych ucinnosti boli navySe podporené pozitivnymi
vysledkami v Pediatrickom inventari kvality Zivota (Paediatric Quality of Life Inventory) v module
DMO.

V prvom lie¢ebnom cykle bola vicsina pacientov lieCenych liekom Dysport opakovane liecend do 28.
tyzdna (62,3 % v skupine s lickom Dysport v davke 8 jednotiek/kg a 61,4 % v skupine s lickom Dysport
v davke 16 jednotiek/kg), aj ked’ viac ako u 24 % pacientov v obidvoch lieCebnych skupinach este
nevyzadovala opakovana liecba do 34. tyzdna.

Inkontinencia mo¢u v dosledku nadmernej aktivity svaloviny mo¢ového mechiira neurogénneho
povodu

U pacientov s inkontinenciou moc¢u v dosledku nadmernej aktivity svaloviny mo¢ového mechura
neurogénneho povodu boli vykonané dve randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované,
multicentrické, pivotné klinické studie. U vSetkych pacientov sa na vyprazdnenie moc¢ového mechura
uz pouzivala katetrizacia a pacienti boli nedostato¢ne lieceni peroralnou lieCbou. Pacienti predtym
nepouzivali botulinovy toxin alebo v minulosti pouzivali liecbu podavant do svaloviny mo¢ového
mechura. Do dvoch stidii bolo randomizovanych celkovo 485 pacientov s poranenim miechy

(N =341) alebo so skler6zou multiplex (N = 144) na pouzivanie bud’ lieku Dysport v davke

600 jednotiek (N = 162), v davke 800 jednotieck (N = 161) alebo placeba (N = 162). Liecba bola
podavana pomocou cystoskopu formou 30 rovnomerne rozdelenych injekcii do svaloviny mocového
mechura mimo oblasti trigona. Profylakticka liecba antibiotikami bola nasaden4d minimalne 3 dni pred
podanim lieku Dysport a pokra¢ovala po¢as minimalne 3 dni po podani lieku Dysport. Po tivodnej
lie€be mohli pacienti dostat’ d’alSie osetrenia lickom Dysport v davke 600 jednotiek alebo

800 jednotiek po splneni kritérii pre opakovanu liecbu.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena tyzdennej frekvencie epizod inkontinencie
mocu od zaciatku Studie do 6. tyzdiia. Sekundéarne cielové ukazovatele zahtnali podiel pacientov bez
epizod inkontinencie mocu v 6. tyzdni (100 % pokles), zmenu objemu na jedno vyprazdnenie, Skalu
urodynamickych (plniaca cystometria) parametrov, dotaznik kvality zivota hlasenej pacientom

s inkontinenciou (I-QOL, zahfnia vyhybavé, obmedzujuce spravanie, psychologicky dopad a socidlne
zahanbenie) a celkovy dojem z odpovede na liecbu. Vysledky zo zdruzenych pivotnych stadii st
uvedené v tabul’ke nizsie:

Primarne a sekundarne ciel’ové ukazovatele v zdruzenych pivotnych §tudiach (randomizovana
populécia)

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

TyZzdenna frekvencia epizod
inkontinencie mocu
2. tyZden

Priemerna zmena LS (SE) -11,3 (1,4) -19,9 (1,4) -21,9 (1,4)

Rozdiel voci placebu (95 % IS) -8,6 (-12,2; -4,9) -10,6 (-14,3; -7,0)
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Placebo Dysport Dysport
(N=162) v davke 600 U v davke 800 U
(N=162) (N=161)
hodnota p <0,0001 <0,0001
6. tyzden
Priemerna zmena LS (SE) -12,7 (1,4) -22,7 (1,3) -23,6 (1,3)
Rozdiel voci placebu (95 % IS) -10,0 (-13,5; -6.5) -10,9 (-14,4; -7,4)
hodnota p <0,0001 <0,0001
12. tyZden
Priemerna zmena LS (SE) -9,2 (1,5) -20,4 (1,5) -22,8 (1,5)
Rozdiel voci placebu (95 % IS) -11,3 (-15,2; -7,3) -13,6 (-17,6; -9,7)
hodnota p <0,0001 <0,0001
Bez epizod inkontinencie mocu,
6. tyzder [a]
Podiel ucastnikov 2,9 % 36,1 % 28,8 %
Pomer Sanci vs. placebo (95 % IS) 18,9 (6,9; 51,9) 15,5 (5,6; 42,9)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Maximalna cystometricka
kapacita (ml), 6. tyZdei [b]
Priemerna zmena LS (SE) -4,0 (13,9) 164,6 (13,6) 175,8 (13,7)
Rozdiel voéi placebu (95 % IS) 168,5 (132,4;204,7) | 179,8 (143,5;216,1)
hodnota p <0,0001 <0,0001
Bez mimovol’'nych kontrakeii
svaloviny moc¢ového mechira,
6. tyzden [b]
Podiel ucastnikov 6,6 % 44,0 % 55,0 %
Pomer Sanci vs. placebo (95 % IS) 11,9 (5,3; 26,6) 18,6 (8,3; 41,7)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Objem pri prvej mimovolnej
kontrakcii svaloviny mocového
mechira (ml), 6. tyZdei [b]
Priemerna zmena LS (SE) 12,3 (14,7) 166,4 (14,4) 191,2 (14,6)
Rozdiel voéi placebu (95 % IS) 154,1 (116,0; 192,1) | 178,9 (140,4;217,5)
hodnota p <0,0001 <0,0001
Maximalny tlak na svalovinu
naplneného moc¢ového mechira
(cmH;0), 6. tyZden [b]
Priemerna zmena LS (SE) -4,9 (2,3) -33,1 (2,2) -35,4 (2,2)
Rozdiel voci placebu (95 % IS) -28,2 (-34,0; -22,3) -30,4 (-36,3; -24,5)
hodnota p <0,0001 <0,0001
Celkové skore I-QOL |[c], 6. tyZden
Priemerna zmena LS (SE) 7,1 (1,8) 22,1 (1,8) 22,2 (1,7)
Rozdiel voci placebu (95 % IS) 15,0 (10,4; 19,6) 15,1 (10,5; 19,7)
hodnota p <0,0001 <0,0001

I-QOL = kvalita zivota suvisiaca s inkontinenciou; LS = najmensie Stvorce; SE = Standardna chyba

[a] Podiel pacientov, u ktorych sa dosiahol minimalne 75 % pokles frekvencie epizod inkontinencie
od zaciatku $tadie do 6. tyzdia, bol 62,5 % v skupine s lieckom Dysport v davke 600 U a 57,6 %
v skupine s lickom Dysport v davke 800 jednotiek v porovnani s 15,0 % v skupine s placebom.
Zodpovedajtce podiely pacientov s dosiahnutim miniméalne 50 % poklesu boli 73,6 % a 67,6 %

oproti 34,3 %.
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Placebo Dysport Dysport
(N=162) v davke 600 U v davke 800 U
(N =162) (N=161)

[b] Na zaklade populécie na skiimanie urodynamiky (N = 447), pretoze skiimanie parametrov
urodynamiky Specifickych pre $tudiu nebolo vykonané u vsetkych pacientov: N = 148 (placebo),
N =153 (Dysport v davke 600 jednotiek), N = 146 (Dysport v davke 800 jednotiek).

[c] Celkové skore stupnice [-QOL sa pohybovalo v rozmedzi od 0 (maximalny problém) do 100
(vobec Ziaden problém). Hlaseny minimalny vyznamny rozdiel pre celkové skore I-QOL
v populacii s nadmernou aktivitou svaloviny mocového mechura neurogénneho pdvodu je 11
bodov. Vyznamné zlepSenia v porovnani s placebom boli pozorované pri skore kazde;j
individualnej oblasti (vyhybavé, obmedzujuce spravanie, psychologicky dopad a socialne
zahanbenie).

V dvoch skupinach s lieckom Dysport sa v porovnani s placebom pozorovali aj vyznamné zlepSenia pri
zmene objemu na jedno vyprazdnenie od zaciatku Stidie. Okrem kvality zivota suvisiacej so
zdravotnym stavom $pecifickym pre inkontinenciu meranej pomocou [-QOL, hodnotenim celkového
dojmu pacienta na odpoved’ na liecbu pomocou hodnotiacej stupnice so 7 bodmi (od ,,ovela lepsie” do
,ovel'a horSie®) sa preukdzala vyznamne lepsia odpoved’ po liecbe lickom Dysport v porovnani

s placebom.

Pri vSetkych cielovych ukazovatel'och ucinnosti sa u pacientov objavila konzistentna odpoved’ pri
opakovanej liecbe lickom Dysport. 426 ucastnikov dostalo minimalne 1 liecbu, 217 ucastnikov dostalo
minimdlne 2 lieCby a 76 ucastnikov dostalo minimalne 3 liecby lieckom Dysport. Priemerny pokles
tyzdennej frekvencie epizdd inkontinencie mocu v 6. tyZdni bol medzi cyklami s liekom

Dysport -21,2 az -22.3 pri davke 600 jednotiek a -21,3 az -23,7 pri davke 800 jednotiek.

Median ¢asu do opakovanej liecby bol 39 az 47 tyzdnov po podani tivodnej liecby liekom Dysport, hoci
u viac ako 40 % ucastnikov nebola opakovana liecba podana do 48. tyzdna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické s§tadie s botulinovym toxinom predstavuju problémy u zvierat z dévodu vysoke;j
ucinnosti, pouzitej nepatrnej davky, velkej molekularnej hmotnosti lieCiva a problémov s oznac¢enim
toxinu na dosiahnutie dostato¢ne vysokej $pecifickej aktivity. Studie s pouzitim toxinu znadeného I'?3
preukazali, Ze viizba na receptor je $pecificka. Studie odpovede na davku vykonané na opiciach
preukazali, ze pri nizkych davkach dochadza k jej oneskoreniu o 2 - 3 dni s maximalnym t¢inkom
pozorovanym 5 — 6 dni po podani injekcie.

Trvanie u¢inku merané na zaklade zmien vyrovnania o¢nej linie ako aj svalovej paralyzy sa
pohybovalo v rozmedzi 2 tyzdiiov az 8 mesiacov. Tento model sa pozoruje aj u l'udi a pripisuje sa
vizbe toxinu, prenosu cez membranu nervového vlakna a zmene v nervovosvalovom prenose.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Intramuskularne podavanie (pruhované svalstvo)

V studiach chronickej toxicity uskuto¢nenych na potkanoch s davkou az do 12 jednotiek/zviera sa
nepozorovali Ziadne néaznaky systémovej toxicity. Studie reprodukénej toxicity u gravidnych samic
potkana a kralika, ktorym bol denne intramuskularnou injekciou podavany hemaglutininovy komplex
botulinového toxinu typu A v davke 79 jednotiek/kg u potkanov a 42 jednotiek/kg u kralikov, neviedli
k embryonalnej/fetalnej toxicite. Pri obidvoch druhoch zvierat sa pozorovala zavaznd maternotoxicita
spojena so stratou plodu pri vysokych davkach. Pri hemaglutininovom komplexe botulinového toxinu
typu A sa nepreukazal ziaden teratogénny ucinok u potkanov a ani u kralikov a v pre- a postnatalne;j
Studii sa nepozoroval ziaden Gi€inok na generaciu potkanov F1. Fertilita samcov a samic bola zniZzena
v désledku znizeného parenia ako ddsledok svalovej paralyzy pri vysokych davkach.
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V §tudii juvenilnej toxicity sa u potkanov vo veku od odstavenia na 21. defl po narodeni az do

13 tyzdnov, o je porovnatel'né s detmi vo veku 2 rokov, po ranna dospelost’ (11 podani pocas

10 tyzdnov, az do celkovej davky priblizne 33 jednotiek/kg) lieCenych raz tyzdenne nepreukazali
ziadne nepriaznivé UCinky na postnatalny rast (vratane hodnotenia kostry), reprodukény, neurologicky
a neurobehavioralny vyvin.

Uginky v predklinickych reprodukénych $tadiach, $tudiach juvenilnej a chronickej toxicity boli
obmedzené na zmeny svalov, do ktorych sa podavala injekcia, sivisiace s mechanizmom u¢inku
hemaglutininového komplexu botulinového komplexu typu A.

Po podani hemaglutininového komplexu botulinového toxinu typu A do oka kralika nedoslo
k ziadnemu podrazdeniu o¢i.

Podavanie do svaloviny mo¢ového mechura

V stadiach toxicity jednorazovej davky vykonanych na potkanoch a opiciach sa pri Ziadnej zo
skimanych davok nezistili ziadne nalezy v mo¢ovom mechure suvisiace s toxinom typu A baktérie
Clostridium botulinum. Pri davkach 67 jednotiek/kg u potkanov a 40 jednotiek/kg u opic, ktoré
presahovali NOAEL, sa pri obidvoch druhoch hlasil ubytok hmotnosti, pokles aktivity a prejavy
respiracnej tiesne. Tieto prejavy poukazuju na systémovu toxicitu, ktord sa pozorovala aj

v predklinickych stadiach vykonanych na vyhodnotenie bezpecnosti toxinu typu A baktérie
Clostridium botulinum pri pruhovanom svalstve.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Roztok 'udského albuminu
Lakt6éza, monohydrat

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky
Po rekonstitucii bola stabilita preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa liek nepouZije ihned’, za Cas
uchovavania pri pouzivani a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivatel'a a za normalnych
okolnosti nemaju presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Liek sa ma uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C. Neotvorené injek¢né lieckovky Dysportu 300
U sa mo6zu pouzit’ po jednorazovom vystaveni teplotam do 25 °C po dobu az 72 hodin, po uplynuti tejto
doby sa neotvorené injek¢éné liekovky maju uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) pocas trvania ich
pouzitelnosti. Liek sa nema uchovavat’ v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla typu I s objemom 3 ml, uzatvorena brombutylovou zatkou
a hlinikovym vrchnakom.

Velkost balenia: 1 alebo 2 injekéné liekovky.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciua iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na riedenie pri inkontinencii moc¢u v désledku nadmernej aktivity svaloviny mocového
mechira neurogénneho pévodu:

Hlavnym ciel'om po priprave roztoku je mat’ k dispozicii pozadovanych 15 ml rekonstituovaného lieku
Dysport na injekéné podanie, rovnakom pomere rozdelenych do dvoch 10 ml injekénych striekaciek,

z ktorych kazda injek¢na striekacka obsahuje 7,5 ml rekonstituovaného lieku Dysport o rovnake;j
koncentracii.

Po rekonstitucii sa ma liek v injekénej striekacke pouzit’ okamzite a akykol'vek nepouzity liek

v injekénych liekovkach sa m4 zlikvidovat’. Pouzivat’ sa maju len injekéné liekovky lieku Dysport

300 U alebo 500 U.

Pokyny na riedenie s pouZitim injekénych liekoviek obsahujicich 500 jednotiek

e pre davku 600 jednotiek: rekonstituujte dve injekéné lickovky obsahujuce 500 jednotiek, kazdu
s 2,5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného (0,9 % roztok chloridu sodného na injekcie) bez
obsahu konzervaénych latok. Do prvej 10 ml injekénej strickacky odoberte z prvej injek¢ne;j
liekovky 1,5 ml a do druhej 10 ml injekénej lickovky odoberte z druhej injekénej liekovky 1,5 ml.
Dokoncite rekonstitiuciu pridanim 6 ml fyziologického roztoku chloridu sodného bez obsahu
konzervacnych latok do obidvoch injekénych striekaciek a jemne premiesajte.

Vysledkom budu dve 10 ml injekéné striekacky, z ktorych kazda obsahuje 7,5 ml, poskytujice
celkovo 600 jednotiek rekonstituovaného lieku Dysport.

e pre davku 800 jednotiek: rekonstituujte dve injekéné liekovky obsahujuce 500 jednotiek, kazda
s 2,5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného (0,9 % roztok chloridu sodného na injekcie) bez
obsahu konzervaénych latok. Do prvej 10 ml injekénej strickacky odoberte z prvej injek¢ne;j
liekovky 2 ml a do druhej 10 ml injekénej liekovky odoberte z druhej injekénej liekovky 2 ml.
Dokoncite rekonstituciu pridanim 5,5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného bez obsahu
konzervacnych latok do obidvoch injekénych striekaciek a jemne premiesajte.

Vysledkom budu dve 10 ml injekéné striekacky, z ktorych kazda obsahuje 7,5 ml, poskytujice
celkovo 800 jednotiek rekonstituovaného lieku Dysport.

Pokyny na riedenie s pouZitim injekénych liekoviek obsahujicich 300 jednotiek

e pre davku 600 jednotiek: rekonstituujte dve injekéné liekovky obsahujiuce 300 jednotiek, kazdu
s 1,5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného (0,9 % roztok chloridu sodného na injekcie) bez
obsahu konzervacnych latok. Do prvej 10 ml injekénej striekacky odoberte z prvej injek¢ne;j
liekovky 1,5 ml a do druhej 10 ml injekénej lickovky odoberte z druhej injekénej lieckovky 1,5 ml.
Dokoncite rekonstiticiu pridanim 6 ml fyziologického roztoku chloridu sodného bez obsahu
konzervacnych latok do obidvoch injekénych striekaciek a jemne premiesajte.
Vysledkom budu dve 10 ml injekéné striekacky, z ktorych kazda obsahuje 7,5 ml, poskytujice
celkovo 600 jednotiek rekonstituovaného lieku Dysport.

e pre davku 800 jednotiek: rekonstituujte tri injekéné liekovky obsahujuce 300 jednotiek, kazda
s 1,5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného (0,9 % roztok chloridu sodného na injekcie) bez
obsahu konzervacnych latok. Do prvej 10 ml injekénej striekacky odoberte z prvej injek¢ne;j
liekovky 1,5 ml a 0,5 ml z druhej injekénej liekovky. Do druhej 10 ml injekénej lickovky odoberte
z druhej injek¢nej liekovky 0,5 ml a 1,5 ml z tretej injek¢nej liekovky. Dokoncite rekonstituciu
pridanim 5,5 ml fyziologického roztoku chloridu sodného bez obsahu konzervacnych latok do
obidvoch injek¢nych strickaciek a jemne premiesajte.
Vysledkom budu dve 10 ml injekéné striekacky, z ktorych kazda obsahuje 7,5 ml, poskytujice
celkovo 800 jednotiek rekonstituovaného lieku Dysport.

Pokyny na riedenie s pouzitim kombinacie injekénych liekoviek obsahujticich 300

jednotiek a 500 jednotiek (plati len pre diavku 800 jednotiek)

e pre davku 800 jednotiek: rekonstituujte injeként lieckovku obsahujiacu 500 jednotiek s 2,5 ml
fyziologického roztoku chloridu sodného (0,9 % roztok chloridu sodného na injekcie) bez obsahu
konzervacnych latok a injekénu liekovku obsahujucu 300 jednotiek s 1,5 ml fyziologického
roztoku chloridu sodného bez obsahu konzervac¢nych latok. Do prvej 10 ml injekénej striekacky
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odoberte z injek¢nej lickovky obsahujucej 500 jednotiek 2 ml. Do druhej 10 ml injek¢ne;j

liekovky odoberte z injekénej liekovky obsahujicej 500 jednotiek 0,5 ml a cely objem 1,5 ml

z injekenej liekovky obsahujucej 300 jednotiek. Dokoncite rekonstitiuciu pridanim 5,5 ml

fyziologického roztoku chloridu sodného bez obsahu konzervac¢nych latok do obidvoch

injekénych striekaciek a jemne premiesajte.

Vysledkom budu dve 10 ml injekéné striekacky, z ktorych kazda obsahuje 7,5 ml, poskytujice
celkovo 800 jednotiek rekonstituovaného lieku Dysport.

Ihned’ po podani lieku pacientovi sa ma akékol'vek zvy$né mnozstvo lieku Dysport 300 U (v injekEnej
liekovke alebo injek¢nej striekacke) inaktivovat’ zriedenym roztokom chlérnanu (1 % volného
chloru). Nasledne sa ma vsetok pouzity material zlikvidovat’ v sulade s nemocni¢nou praxou.
Rozliaty roztok lieku Dysport 300 U sa ma poutierat’ dobre sajicou handrickou namocenou

v zriedenom roztoku chlornanu.
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