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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Die durchschnittliche Zeit bis zum Wirkungs- 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
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4.1 Anwendungsgebiete

Alluzience® 200 Speywood-Einheiten/ml
Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthélt 200 Speywood-
Einheiten Botulinum-Toxin Typ A zur Injektion
(Ph. Eur.)

Jede Durchstechflasche enthalt 125 Spey-
wood-Einheiten in 0,625 ml Lésung.

Botulinum-Toxin-Einheiten sind zwischen
verschiedenen Praparaten nicht austausch-
bar. Die Speywood-Einheiten von Alluzience
sind fUr das Arzneimittel spezifisch und nicht
auf andere Botulinum-Toxin-Praparate Uber-
tragbar.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

Alluzience wird angewendet zur voriber-
gehenden Verbesserung des Erscheinungs-
bildes von mittelstarken bis starken Glabel-
lafalten (vertikale Falten zwischen den Au-
genbrauen) bei maximalem Stirnrunzeln bei
erwachsenen Patienten unter 65 Jahren,
wenn das Ausman dieser Falten eine erheb-
liche psychische Belastung fur den Patienten
darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Botulinum-Toxin-Einheiten unterscheiden
sich je nach Arzneimittel. Botulinum-Toxin-
Einheiten sind zwischen verschiedenen Préa-
paraten nicht austauschbar. Die Speywood-
Einheiten von Alluzience sind fUr das Arznei-
mittel spezifisch und nicht auf andere Botu-
linum-Toxin-Praparate Ubertragbar.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Alluzience
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren sind nicht erwiesen. Die Anwendung von
Alluzience bei Patienten unter 18 Jahren wird
nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Alluzience darf nur von Arzten angewendet
werden, die eine entsprechende Qualifikation
und Erfahrung mit dieser Behandlung haben
und Uber die notwendige Ausstattung ver-
flgen.

Jede Durchstechflasche Alluzience darf nur
zur Behandlung eines einzelnen Patienten
bei einer Sitzung verwendet werden.

Vor der Behandlung ist jedes Make-up zu
entfernen und die Haut ist mit einem Loka-
lantiseptikum zu desinfizieren.

Die intramuskularen Injektionen mtssen mit
einer sterilen geeigneten Gauge-Nadel vor-
genommen werden.

Die Dosierung und das Therapieintervall sind
von dem festgestellten individuellen An-
sprechen des jeweiligen Patienten abhangig.
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eintritt betragt 3 Tage (die Mehrheit der
Patienten berichtete Uber eine Wirkung inner-
halb von 2 bis 3 Tagen, einige Patienten be-
richteten Uber eine Wirkung innerhalb von
24 Stunden). Eine Wirkung wurde flr bis zu
6 Monate nach der Injektion nachgewiesen.

Das Therapieintervall sollte nicht haufiger als
alle 3 Monate sein.

Die empfohlenen Injektionspunkte fur Gla-
bellafalten sind unten beschrieben:

1. M. corrugator
2. M. procerus

Anwendungshinweise

Die empfohlene Dosis betragt 0,25 ml L6-
sung (50 Speywood-Einheiten), aufgeteilt auf
5 Injektionsstellen, d.h. es werden 0,05 ml
Losung (10 Speywood-Einheiten) intramus-
kuldr an jeder der 5 Injektionsstellen ange-
wendet: Zwei Injektionen in jeden M. corru-
gator und eine Injektion in den M. procerus
in der N&he des Nasofrontalwinkels.

Die anatomischen Orientierungspunkte
ko&nnen schneller ermittelt werden, wenn sie
bei maximalem Stirnrunzeln des Patienten
beobachtet und palpiert werden. Vor der
Injektion Daumen oder Zeigefinger fest unter
den Augenhdhlenrand driicken, um eine
Paravasation unter den Augenhdhlenrand zu
vermeiden. Die Nadel sollte wahrend der
Injektion nach superior und medial ausge-
richtet sein. Um das Risiko einer Ptosis zu
reduzieren, Injektionen in der N&he des
M. levator palpebrae superioris vermeiden,
insbesondere bei Patienten mit ausgeprag-
tem M. depressor supercilii. Injektionen
mussen im Mittelteil des M. corrugator,
mindestens 1 cm Uber dem Augenhdhlen-
rand, erfolgen.

Allgemeine Hinweise

Im Falle eines Behandlungsversagens oder

einer verminderten Wirkung nach wieder-

holten Injektionen sollten alternative Behand-

lungsmethoden angewendet werden. Im

Falle eines Behandlungsversagens nach der

ersten Behandlungssitzung kénnen folgende

Ansétze in Betracht gezogen werden:

e Analyse der Ursachen flir den Misserfolg,
z.B. Injektion in falsche Muskeln, ungeeig-
nete Injektionstechnik und Bildung von
Toxin-neutralisierenden Antikérpern

e Neubewertung der Relevanz der Behand-
lung mit Botulinum-Toxin Typ A.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

¢ Bestehende Infektion an der vorgesehe-
nen Injektionsstelle.

¢ Bestehende Myasthenia gravis, Lambert-
Eaton Syndrom oder amyotrophe Lateral-
sklerose.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es ist darauf zu achten, Alluzience nicht in
ein BlutgefaB zu injizieren.

Alluzience wird bei Patienten mit einer Vor-
geschichte von Dysphagie und Aspiration
nicht empfohlen.

Nebenwirkungen, die mdglicherweise mit
der Ausbreitung des Toxins an vom Anwen-
dungsort entfernte Stellen in Zusammenhang
stehen, wurden bei Botulinum-Toxin sehr
selten berichtet. Schluck- und Atembe-
schwerden sind schwerwiegend und kénnen
zum Tod fuhren.

Sehr seltene Todesfdlle, teilweise im Zu-
sammenhang mit Dysphagie, Pneumopathie
(einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf
Dyspnoe, Atemversagen, Atemstillstand)
und/oder bei Patienten mit erheblicher As-
thenie wurden nach der Behandlung mit
Botulinum-Toxin Typ A oder B berichtet.

Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
bei Schluck-, Sprech- oder Atembeschwer-
den sofort einen Arzt aufzusuchen.

Alluzience sollte bei Patienten mit dem Risi-
ko oder Klinischen Anzeichen einer ausge-
préagten Stérung der neuromuskularen
Reizleitung mit Vorsicht angewendet werden.
Diese Patienten k&nnen eine erhdhte Emp-
findlichkeit gegentber Wirkstoffen wie Bo-
tulinum-Toxin haben, und eine UberméaBige
Muskelschwéche kann auf die Behandlung
folgen.

Es ist unbedingt erforderlich, dass sich der
Arzt vor der Anwendung von Alluzience mit
der Anatomie des Gesichts des Patienten
vertraut macht. Gesichtsasymmetrien, Pto-
sis, UbermaBige Dermatochalasis, Vernar-
bungen und jegliche aufgrund friiherer chirur-
gischer Eingriffe entstandene anatomische
Veranderungen sollten bericksichtigt wer-
den.

Bei der Anwendung von Alluzience im Be-
reich des Auges wurde Uber trockene Augen
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Da trockene
Augen zu Hornhauterkrankungen fUhren
kdnnen, ist es wichtig diese Nebenwirkungen
zu beachten. Zur Vorbeugung von Hornhaut-
erkrankungen kénnen als SchutzmaBnahme
Augentropfen oder Salben, ein VerschlieBen
des Auges durch einen Verband oder ande-
re MaBnahmen erforderlich sein.

Die empfohlene Dosis und die Haufigkeit der
Anwendung von Alluzience durfen nicht
Uberschritten werden.

Bei Patienten, die mit therapeutischen Dosen
behandelt wurden, kann eine Ubersteigerte
Muskelschwache auftreten.

Alluzience sollte nur mit Vorsicht angewendet
werden bei einer Infektion/Entziindung der
vorgesehenen Injektionsstelle(n) oder bei
ausgepragter Schwéache oder Atrophie des
zu injizierenden Muskels. Es wurden Falle
von Muskelatrophie nach der Anwendung
von Botulinumtoxin berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Wie bei allen intramuskuléaren Injektionen
wird eine Behandlung mit Alluzience bei
Patienten mit verlangerter Blutgerinnungszeit
nicht empfohlen.
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Jede Durchstechflasche Alluzience darf nur
zur Behandlung eines einzelnen Patienten
bei einer Sitzung verwendet werden.

Ubrig gebliebenes, nicht verwendetes Arz-
neimittel muss, wie in Abschnitt 6.6 naher
beschrieben, entsorgt werden. Besondere
Vorsicht ist bei der Inaktivierung und Ent-
sorgung der restlichen, nicht verwendeten
Lésung erforderlich (siehe Abschnitt 6.6).

Antikérperbildung

Injektionen in klrzeren Abstanden oder mit
zu hohen Dosen konnen das Risiko einer
Antikérperbildung gegen Botulinum-Toxin
erhdhen. Klinisch kann die Bildung neutrali-
sierender Antikorper die Wirksamkeit der
nachfolgenden Behandlung verringern.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche mit 125 Einheiten, d.h. es ist nahe-
zu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Alluzience
und Aminoglykosiden oder anderen Arznei-
mitteln, die auf die neuromuskulére Reizlei-
tung wirken (z.B. Curare-ahnliche Wirk-
stoffe), sollte nur mit Vorsicht erfolgen, da
die Wirkung von Clostridium botulinum Toxin
potenziert werden kann.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefthrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Botulinum-Toxin Typ A bei schwan-
geren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien
lassen nicht auf direkte oder indirekte schad-
liche Wirkungen in Bezug auf die Reproduk-
tionstoxizitat schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).
Als VorsichtsmaBnahme sollte Alluzience
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Botulinum-Toxin in
die Muttermilch Ubergeht. Alluzience sollte
wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitat

Es gibt keine klinischen Daten zu den Aus-
wirkungen von Alluzience auf die Fertilitat.
In Tierstudien gibt es keinen Nachweis einer
direkten Auswirkung von Alluzience auf die
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alluzience hat geringen oder maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es

4.8 Nebenwirkungen

besteht ein potenzielles Risiko flr eine loka-
lisierte Muskelschwéache oder Sehstérungen
im Zusammenhang mit der Anwendung
dieses Arzneimittels, die die Fahigkeit zum
Flhren eines Fahrzeugs oder zum Bedienen
von Maschinen vortbergehend beeintrach-
tigen kdnnen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Mehrzahl der in klinischen Studien mit
Alluzience berichteten Nebenwirkungen
waren von leichter bis mittlerer Intensitat und
reversibel. Die am haufigsten berichteten
unerwilnschten Reaktionen waren Kopf-
schmerzen und Reaktionen an der Injektions-
stelle. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen
nahm mit wiederholten Behandlungen ten-
denziell ab.

Unerwlnschte Wirkungen, die mdglicher-
weise mit der Ausbreitung der Toxinwirkung
fern vom Anwendungsort zusammenhangen,
wurden sehr selten mit Botulinum-Toxin be-
richtet (UbermaBige Muskelschwache, Dys-
phagie, Aspirationspneumonie mit in einigen
Féallen todlichem Ausgang) (siehe Abschnitt
4.4).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden aus den pla-
cebokontrollierten klinischen Zulassungs-
studien sowohl mit Alluzience als auch mit
einer Pulver- Darreichungsform desselben
Wirkstoffs berichtet und nach der priméaren
Systemorganklasse (SOC) flr jeden preferred
term entsprechend MedDRA geordnet (Ta-
belle 1).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird wie
folgt eingeteilt:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabellen 1 und 2

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Erkrankungen des
Nervensystems
Haufig

Sehr haufig
Kopfschmerz

Gesichtsparese*

Gelegentlich
Schwindelgefthl

Augenerkrankungen Haufig

Selten

Augenlidptosis, Augenlidddem, Augenbrauenptosis,
trockene Augen, vermehrter Tranenfluss, Asthenopie”,
Muskelzucken (Zucken der Muskeln um das Auge herum)*
Gelegentlich

Augenlidzucken, Sehstérungen®, verschwommenes
Sehen*, Diplopie*

Stérungen der Augenmotorik*

Beschwerden am
Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und | Sehr haufig

Reaktionen an der Injektionsstelle (periorbitale Hamatome,
Hamatome, Bluterglsse, Schmerzen, Parasthesie,
Erythem, Schwellung, Pruritus, Odem?*, Ausschlag®,
Reizung*, Unwohlsein*, Stechen*), Asthenie*, MUdigkeit*,
grippedhnliche Erkrankung™®

Erkrankungen des

Gelegentlich

des Unterhautzellgewebes
Selten
Urtikaria*

Immunsystems Uberempfindlichkeit (Augenallergie, Uberempfindlichkeit,
Ausschlag)
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich

Ausschlag®, Pruritus®

* zusatzliche Nebenwirkungen, die ausschlieBlich in klinischen Studien mit einer Pulver- Darrei-
chungsform desselben Wirkstoffs beobachtet wurden

Tabelle 2: Erfahrung nach Markteinfihrung

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeit

Skelettsystems und des
Bindegewebes

Erkrankungen des Hypoésthesie Nicht bekannt
Nervensystems
Erkrankungen des Muskel- Muskelatrophie Nicht bekannt
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Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

UbermaBig hohe Dosen von Botulinum-Toxin
kénnen eine neuromuskulare Schwéache mit
einer Vielzahl von Symptomen hervorrufen.
Bei Patienten, bei denen UbermaBig hohe
Dosen zu einer L&hmung der Atemmusku-
latur fihren, kann eine Beatmung erforderlich
sein. Im Falle einer Uberdosierung muss der
Patient arztlich auf Symptome einer Uber-
maBigen Muskelschwéche oder einer Mus-
kelldhmung tberwacht werden. Eine symp-
tomorientierte Behandlung kann nétig sein.

Es kann sein, dass Symptome einer Uber-
dosierung nicht unmittelbar nach einer Injek-
tion auftreten.

Eine Einweisung in ein Krankenhaus sollte
bei Patienten mit Symptomen einer Botuli-
num-Toxin-Uberdosierung erwogen werden
(z. B. eine Kombination aus Muskelschwa-
che, Ptosis, Diplopie, Schluck- und Sprech-
storungen oder Lahmung der Atemmusku-
latur).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Muskelrelaxanzien, peripher wirkende Mittel
ATC-Code: MO3AX01

Wirkmechanismus

Die wichtigste pharmakodynamische Wir-
kung von Botulinum Toxin Typ A ist die che-
mische Denervierung des behandelten
Muskels, die zu einer messbaren Verringe-
rung des Muskelsummenpotenzials fhrt.
Dies bewirkt eine drtlich begrenzte Verringe-
rung der Muskelaktivitat.

Botulinum-Toxin Typ A ist ein Muskelrelaxans,
das temporar die Muskelaktivitat schwacht.
Nach der Injektion wirkt Botulinum-Toxin
Typ A durch Blockierung des Transports des
Neurotransmitters Acetylcholin tGber neuro-
muskulére Verbindungen, die zwischen den
Nervenendigungen und den Muskelfasern
liegen. Die Wirkweise betrifft vier Haupt-
stadien, die alle korrekt funktionieren mus-
sen, damit eine Aktivitat auftritt. Die Wirkung
resultiert in einer Unterbindung der Kon-
traktion der Zielmuskeln. Die Wirkung halt
flr langere Zeit an, bis die Verbindung re-
generiert wurde und die Muskelaktivitat
zurtckkehrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In 2 Zulassungsstudien wurden insgesamt
372 Patienten mit maBigen bis schweren
Glabellafalten behandelt, 250 mit der emp-
fohlenen Dosis von 50 Speywood-Einheiten
und 122 mit Placebo.

Die Mehrheit der Patienten berichtete tGber
eine Wirkung innerhalb von 2 bis 3 Tagen,
darunter 23 % der Patienten innerhalb von
einem Tag.

Der Anteil der Responder war nach Einschét-
zung des Prlfarztes statistisch signifikant
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hoher bei Patienten, die 1 Monat nach der
Injektion mit Alluzience im Vergleich zu Pla-
cebo behandelt wurden (der primare End-
punkt), sowie zu allen anderen Zeitpunkten
von 8 Tagen bis zu 6 Monaten (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3

Der Anteil der Responder gemaB der Selbst-
einschatzung der Patienten war bei den mit
Alluzience behandelten Patienten im Ver-
gleich zu Placebo zu allen Zeitpunkten von
8 Tagen bis zu 6 Monaten statistisch signi-
fikant hoher (Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4

Der Zufriedenheitsgrad der Patienten einen
Monat nach der Injektion zeigte, dass 85,2 %
der Patienten, die Alluzience erhielten, ent-
weder zufrieden oder sehr zufrieden waren,
verglichen mit 9 % bei den Placebo-Patien-
ten.

Asthetische und psychologische Verbes-
serungen wurden auf der Face-Q-Skala
beobachtet. Einen Monat nach der Injektion
zeigten Probanden, die mit Alluzience be-
handelt wurden, auf der Face-Q-Skala fur
asthetische Messungen (enthalt die Selbst-
bewertung von Gleichgewicht des Gesichts,
das Aussehen am Ende des Tages, die Fri-
sche des Gesichts, das ausgeruhte Aus-
sehen, das Aussehen beim Aufwachen und
das Aussehen unter hellem Licht) und fur
das psychologische Wohlbefinden (enthalt
die Selbstbewertung des Gefihls, in Ord-

nung zu sein, die Selbstakzeptanz, das
Selbstvertrauen, die Selbstliebe, das Gefuhl,
glucklich zu sein, das Geflhl, attraktiv zu
sein und das Geflhl, selbstbewusst zu sein)
eine statistisch signifikante Verbesserung im
Vergleich zu Probanden, die mit Placebo
behandelt wurden (nominal p < 0.0001).

Insgesamt 595 Patienten erhielten bis zu 5
Behandlungszyklen von Alluzience in einer
12 Monate dauernden offenen Phase-III-Stu-
die. Die Wirksamkeit wurde Uber den Zeit-
raum von 12 Monaten aufrechterhalten, und
zwar anhand der Beurteilung durch den
Prifarzt, der Patientenbeurteilung, der Pa-
tientenzufriedenheit und der FACE-Q-Fra-
gebdgen.

Der Anteil der Responder bei maximalem
Stirnrunzeln, bestimmt durch den Prifarzt
1 Monat nach der Injektion, wurde Uber
wiederholte Injektionszyklen beibehalten
(zwischen 82,2 % und 87,8 %). Die entspre-
chenden Anteile 3 Monate nach der Injektion
lagen Uber die 5 Behandlungszyklen hinweg
zwischen 45,3 % und 56,8 %.

Patienten (insgesamt 595), die Alluzience
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten erhiel-
ten, wurden auf Antikdrperbildung getestet.
Kein Patient wurde positiv auf Toxin-neu-
tralisierende Antikdrper getestet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es ist nicht zu erwarten, dass Alluzience nach
intramuskularerer Injektion in der empfohle-

Tabelle 3: Priufarzt-Live-Beurteilung bei maximalem Stirnrunzeln — Ansprechquote (%) zu ver-

schiedenen Zeitpunkten

Kontrolltermin nach Alluzience Placebo
Injektion (N = 250) (N=122)
8 Tage 80,0% 2,5%
1 Monat 87,6 % 2,5%
2 Monate 76,8 % 1,7%
3 Monate 57,6 % 1,7%
4 Monate 36,3 % 1,8%
5 Monate 17,5% 0,9%
6 Monate 10,0% 0,9%

Hinweis: Ein Responder ist definiert als jemand mit mittlerem oder starkem Schweregrad zu Studien-
beginn und keinem oder leichtem Schweregrad bei dem jeweiligen Kontrolltermin.

Die Ansprechquote, der primare Wirksamkeitsendpunkt an Tag 29, unterschied sich statistisch signi-
fikant von Placebo. Die Ansprechraten zu anderen Zeitpunkten unterschieden sich nominal von Pla-

cebo (p-Werte im Bereich von < 0,0001 bis 0,0008)

Tabelle 4: Selbsteinschatzung der Patienten — Ansprechquote (%) zu verschiedenen Zeit-

punkten
Kontrolltermin nach Alluzience Placebo
Injektion (N = 250) (N=122)
8 Tage 66,0 % 4,9%
1 Monat 76,8 % 57 %
2 Monate 72,4 % 2,5%
3 Monate 48,8 % 3,4%
4 Monate 32,7% 4,3%
5 Monate 23,1% 4,3%
6 Monate 15,1% 2,6 %

Hinweis: Ein Responder ist definiert als jemand mit mittlerem oder starkem Schweregrad zu Studien-
beginn und keinem oder leichtem Schweregrad bei dem jeweiligen Kontrolltermin.
Die Ansprechquoten unterschieden sich nominal von Placebo p < 0,0001 zu allen Zeitpunkten.
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6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

nen Dosis im peripheren Blut in messbarer
Menge vorhanden ist. Daher wurden mit
Alluzience keine pharmakokinetischen Stu-
dien durchgefiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Reproduktionsstudien an Ratten und
Kaninchen wurde bei hohen Dosen eine
schwere maternale Toxizitdt mit Einnis-
tungs(Nidations-)verlusten beobachtet. Bei
Dosen, die dem 60- bis 100-fachen der emp-
fohlenen Dosis beim Menschen (50 Spey-
wood-Einheiten) entsprechen, wurde bei
Kaninchen bzw. Ratten keine embryofetale
Toxizitat beobachtet. Bei diesen Tierarten
wurden keine teratogenen Effekte beobach-
tet. Bei Ratten wurde die Fertilitdt von Mann-
chen und Weibchen aufgrund der vermin-
derten Paarungen, bedingt durch Muskel-
lahmung unter hohen Dosen, verringert.

In einer an Ratten durchgefiihrten Langzeit-
Toxizitatsstudie fanden sich keine Hinweise
flr eine systemische Toxizitat bei Dosen, die
der 75-fachen bei Menschen empfohlenen
Dosis

(50 Speywood-Einheiten), bei gleichmaBiger
Verteilung auf den rechten und linken M.
glutaeus, entsprachen.

Studien zur akuten Toxizitat, Langzeit-Toxi-
zitat und lokalen Vertraglichkeit an der Injek-
tionsstelle ergaben bei klinisch relevanten
Dosierungen keine ungewohnlichen lokalen
oder systemischen Nebenwirkungen.

Umweltrisikobewertung (ERA)
Es ist unwahrscheinlich, dass Alluzience ein
Risiko fur die Umwelt darstellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Histidin

Saccharose

Natriumchlorid

Polysorbat 80

Salzsdure 10% (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

12 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflaschen im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Es wird nach Entnahme der Durchstechfla-
sche aus dem Kuhlschrank empfohlen, zu
warten, bis diese Raumtemperatur erreicht
hat.

Alluzience kann ungedffnet und lichtge-
schitzt bei einer Temperatur von bis zu 25 °C
flr einen Zeitraum von 12 Stunden aufbe-
wahrt werden. Alluzience sollte verworfen
werden, wenn es nicht innerhalb von
12 Stunden nach Entnahme aus dem Kdihl-
schrank verwendet wird.

Nach Anbruch der Durchstechflasche muss
das Arzneimittel unmittelbar verwendet
werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Art des Behéltnisses/Verschlusses
Durchstechflasche Typ 1 Glas, Butylgummi-
verschluss und Aluminiumiberzug mit einem
Flip-off-Deckel aus Polypropylen.

Inhalt des Behaltnisses

Jede Durchstechflasche enthalt 125 Spey-
wood-Einheiten Botulinum-Toxin Typ A zur
Injektion (Ph. Eur.) in 0,625 ml L&sung.

PackungsgroBen:

Einzelpackungen:

Eine Packung enthélt 1 oder 2 Durchstech-
flaschen mit Alluzience 200 Speywood-Ein-
heiten/ml Lésung zur Injektion.
Blindelpackung:

Eine Blndelpackung enthalt 6 Einzelpackun-
gen mit jeweils 2 Durchstechflaschen Allu-
zience 200 Speywood-Einheiten/ml Losung
zur Injektion.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Unmittelbar nach der Anwendung muss
unbenutztes Alluzience (in der Durchstech-
flasche oder in der Spritze) mit verdtnnter
Natriumhypochloritldsung (1%ig) inaktiviert
werden.

Verschuttetes Arzneimittel muss mit saug-
fahigem Material, das mit Natriumhypo-
chloritlésung getrankt wurde, aufgewischt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Empfehlungen fur einen eventuellen Zwi-
schenfall bei der Handhabung von Botuli-
num-Toxin

e Verschuttetes Arzneimittel muss mit tro-
ckenem, saugfahigem Material aufge-
wischt werden.

e Kontaminierte Oberflachen sollten mit
saugfahigem Material, das mit einer
Natriumhypochloritldsung (Bleichmittel)
getrankt wurde, gereinigt und anschlie-
Bend getrocknet werden.

¢ \Wenn eine Durchstechflasche zerbrochen
ist, gehen Sie wie oben beschrieben vor,
indem Sie die Scherben vorsichtig auf-
sammeln und das Arzneimittel aufwischen,
wobei Schnittverletzungen der Haut zu
vermeiden sind.

Bei Kontakt des Arzneimittels mit der Haut

waschen Sie die Stelle mit einer Lésung

von Natriumhypochloritidsung (Bleich-
mittel) und spulen Sie anschlieBend mit
reichlich Wasser nach.

e Bei Kontakt des Arzneimittels mit den
Augen grundlich mit viel Wasser oder einer
Augenspulldsung spulen.

e Bei Kontakt des Arzneimittels mit einer
Wunde, einem Schnitt oder einer Haut-
verletzung spulen Sie griindlich mit viel
Wasser und ergreifen Sie die entsprechen-
den medizinischen MaBnahmen, abhangig
von der injizierten Dosis.

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Diese Anweisungen zur Anwendung, Hand-
habung und Entsorgung mussen strikt ein-
gehalten werden.

Pharmazeutischer Unternehmer
Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

Mitvertrieb

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 23a

40211 Dusseldorf

Tel.: +49 800 5888850

Fax: +49 211 6355 8270

E-Mail: kundenservice@galderma.com

ZULASSUNGSNUMMER
22056551.00.00

ZULASSUNG
16.09.2021

STAND DER INFORMATION
April 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023467-93050
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