KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DYSPORT 500 U enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Clostridium botulinum tip A toksin - hemaglutinin kompleksi...... 500 Unite
(INN: Toxinum Clostridii botulini)

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz iceren flakon.

Her bir flakon, enjeksiyon icin sulandirilmaya hazir, beyaz renkte ve yabanci partikiil
icermeyen liyofilize toz cerir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar
DYSPORT,
e Yetiskinlerde, Ust ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisinde,
o Iki yas veya iizeri pediyatrik serebral palsi hastalarinda spastisiteden dolay1 dinamik
ekinus ayak deformitesi,
e Spazmodik tortikolis,
e Blefarospazm,
e Hemifasiyal spazm,
e Yasam kalitesini etkileyen ve lokal tedaviye direngli, kalic1 aksiller hiperhidroz,
e 65 yas alt1 yetiskin hastalarda alin bolgesinde gorllen orta ila siddetli derecedeki
glabella ¢izgilerinin (kaslar arasindaki dikey cizgiler) goriiniisiinde gegici iyilestirme
tedavilerinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

DYSPORT (niteleri DYSPORT’a spesifiktir ve uygulama dozlar1 diger botulinum toksin
preperatlarnin dozlarindan farklidir.

DYSPORT, yalnizca uygun sekilde egitim almis doktorlar tarafindan uygulanmalidir.
Uriiniin sulandirilmast ile berrak, renksiz bir ¢ozelti elde edilir.

Sulandirma talimatlarinda belirtilen hacimler, her endikasyon i¢in 6zel konsantrasyon verir.



Elde edilen doz (Unite/mL) Sulandiricr* (her 500 Unite flakon basina)

500 Unite 1mL
200 Unite 2.5mL
100 Unite 5mL

* Koruyucu icermeyen sodyum Klorir enjeksiyonu (% 0.9)

Kauguk tipanin merkezi kismi septum delinmeden hemen 6énce alkolle temizlenmelidir. 23 ya
da 25 G’lik veya kaslar arasindaki dikey ¢izgiler i¢in 29-30 G’lik steril bir igne

kullanilmalidir.

Yetiskinlerde, iist ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisi

Pozoloji/ Uygulama sikhig: ve siiresi:

Ik tedavi ve takip eden tedavi uygulamalarinda dozlama, ilgili kaslarin boyut, say1 ve yerine,
spastisitenin siddetine, lokal kas zayifliginin varligina, hastanin bir 6nceki tedaviye verdigi
yanita ve/veya Botulinum Toksin ile advers olay ge¢misine bagli olarak kisiye Ozel
ayarlanmalidir. 500 Unite ve 1000 Unite’lik dozlar, klinik ¢alismalarda verilen bir uygulama
seansinda segilen kaslara asagida gosterildigi sekilde boliinmiistiir.

Genellikle tek bir enjeksiyon bdlgesine 1 mL’den fazla uygulanmamalidir.

Enjeksiyon uygulanan kaslar

Onerilen DYSPORT dozu (U)

Fleksor karpi radialis (FCR) 100-200U
Fleksor karpi ulnaris (FCU) 100 -200 U
Fleksor digitorum profundus (FDP) 100 -200 U
Fleksor digitorum superficialis (FDS) 100 -200 U
Fleksor pollisis longus 100 -200 U
Adduktor pollisis 25-50U
Brakialis 200 - 400 U
Brakiyoradiyalis 100 -200 U
Biseps braki (BB) 200-400U
Pronator teres 100 - 200 U
Triseps braki (uzun bas) 150 - 300 U
Pektoralis major 150 - 300 U
Subskapularis 150 - 300 U
Lattisimus dorsi 150 - 300 U
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Enjeksiyon bolgelerinin  dogru lokasyonlari palpasyonla belirlenebilmesine ragmen,
enjeksiyon bolgelerinin hedeflenmesinde elektromiyografi, elektriksel stimulasyon veya
ultrason gibi enjeksiyon kilavuzlama tekniklerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Bir 6nceki enjeksiyonun etkisi azaldiginda tekrarli Botulinum toksin tedavisi uygulanmalidir
ancak bu uygulama, 6nceki enjeksiyonu takip eden 12 haftadan daha erken olmamalidir.
Klinik calismalarda hastalarin ¢oguna 12-16. haftalar arasinda yeniden botulinum toksin
tedavisi uygulanmigtir. Fakat bazi hastalar daha uzun siire yanit vermistir (20 hafta).

Yeniden enjeksiyon sirasinda kas spastisitesinin derecesi ve yapisi, Botulinum Toksin dozu ve
enjeksiyon uygulanacak kaslarda degisim gerektirebilir. Botulinum Toksin uygulamasindan
bir hafta sonra klinik iyilesme beklenebilir.

Cocuklarda kullanimu:
Cocuklarda st ekstremite spastisitesi tedavisinde DYSPORT kullanimimin givenlilik ve
etkinligi gosterilmemistir.

Yashlarda (> 65 yas) kullanima:

Klinik deneyim, yasl ve geng yetiskin hasta yanit1 arasinda farklilik gostermemektedir. Genel
olarak yasli hastalar, eslik eden hastaliklar ve diger ila¢ tedavilerinin siklig1 sebebiyle
Botulinum Toksin tolere edilebilirliginin belirlenmesi amaciyla gézlemlenmelidir.

Uygulama sekli:

DYSPORT, ust ekstremiteyi etkileyen fokal spastisite tedavisinde, mililitrede 500 Gnite iceren
bir ¢ozelti elde etmek Uzere sodyum Klorlr c¢ozeltisi (% 0.9) ile sulandirilarak uygun
konsantrasyon elde edilir ve yukarida detaylar1 verilen kaslara intramiskuler enjeksiyonla
uygulanir.

Pediyatrik serebral palsi spastisitesi

Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen baslangic dozu, her iki baldir kasma béliinmiis dozlar olarak verilen 20 Unite/kg
viicut agirligi’dir. Eger sadece bir baldir etkilenmisse, 10 Unite/kg viicut agirh@g dozu
kullanilmalidir. Eger baslangi¢ dozunun, hedef kaslar1 ¢cok ufak olan veya diger kas gruplarina
es zamanl enjeksiyon ihtiyaci duyan hastalarda oldugu gibi hedef kaslarda asir1 zayifliga yol
acabilecegine dair kanmit varsa, bu dozun diisiiriilmesi diisiiniilmelidir. Baglangi¢c dozuna
verilen yanitin degerlendirmesini takiben daha sonraki tedavi, her iki bacak arasinda boélinen
10 Unite/kg ve 30 Unite/kg araliginda titre edilebilir. Uygulanan maksimum doz 1000
Unite/hasta’y1 asmamalidir.

Uygulama oncelikli olarak gastrocnemius kasia hedeflenmeli ancak, soleus ve tibialis
posterior kaslarina da enjeksiyon diisiiniilmelidir.

Elektromiyografi kullanim1 (EMG) rutin Klinik pratikte uygulanmaz fakat en aktif kaslarin
teshisine yardimci olabilir.
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Klinik iyilesme enjeksiyondan sonraki iki hafta i¢inde beklenebilir. Enjeksiyonlar yaklasik
her 16 haftada bir veya yanit1 idame ettirmek amaciyla, her 12 haftadan daha sik olmayacak
sekilde gerektigi kadar tekrarlanabilir.

Uygulama sekli:

DYSPORT, mililitrede 500 Unite iceren bir ¢ozelti elde etmek icin 1.0 ml sodyum Klorir
cozeltisi ile (% 0.9) sulandirilir. Pediyatrik serebral palsi spastisitesi tedavisinde DYSPORT,
her iki baldir kaslarina intramuskuler enjeksiyonla uygulanir.

Spazmodik tortikolis
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Tortikolis tedavisi i¢in Onerilen dozlar, diisiik boyun kasi kiitlesi mevcut olmayan normal
agirhiktaki yetiskinlerin tiim yas grubuna uygulanabilir. Azalmis kas kiitlesi mevcut yaslilarda
veya belirgin derecede zayif veya yaslh hastalarda azaltilmis dozlar uygun olabilir. Spazmodik
tortikolis tedavisinde 6nerilen baslangi¢ dozu, iki veya (¢ en aktif boyun kasina uygulanan ve
boliinmiis dozlar halinde verilen 500 Unitedir.

Rotasyonlu tortikolis icin, rotasyona kontralateral olarak sternomastoid kasina 150 Unite ve
cene/boyun rotasyon yonune ipsilateral olarak splenius capitis kasina 350 tinite olmak Uzere
toplam 500 Unite uygulanr.

Laterokolis icin, 350 Unite ipsilateral splenius capitis kasina ve 150 Unite ipsilateral
sternomastoid kasina olmak Ulzere toplam 500 Unite uygulanir. Omuz yikselmesi olan
vakalarda, elektromiyografik bulgulara (EMG) veya gorllebilir kas hipertrofisine goére
ipsilateral trapezoid veya levator scapulae kaslari tedavi gerektirebilir.

Uc kasa enjeksiyon gerektiginde 500 Unite su sekilde dagitilir: 300 Unite splenius capitis,
100 Unite sternomastoid ve 100 Unite Gglincl kasa.

Retrokolis icin, her splenius capitis kasma 250 Unite olmak (zere toplam 500 Unite
uygulanir. Bilateral splenii enjeksiyonlar1 boyun kasinda zayiflik riskini artirabilir.

Tortikolisin diger tum formlarinda, en aktif kaslarin teshis ve tedavisi, EMG ve doktorun
bilgisine biiyliik oranda baghidir. EMG, zayif palpasyonlu boyun kasi olan fazla kilolu
hastalarda veya kas icine derin enjeksiyona kilavuz olmasi ve kompleks olmayan durumlarda
basarisiz enjeksiyonlar sonrasi yeniden degerlendirme igin tortikolisin tiim kompleks
formlarinin teshisinde kullanilmalidir.

Daha sonraki uygulamada dozlar, gézlenen klinik yanita ve yan etkilere gore ayarlanabilir.
Yiiksek dozlar 6zellikle disfaji gibi yan etkilerde artisa neden olabilse de, 250-1000 Unite
araligindaki dozlar &nerilir. Uygulanan maksimum doz 1000 Uniteyi gecmemelidir.
Tortikolisde semptomlarin iyilesmesi enjeksiyondan sonraki hafta icinde beklenebilir.
Enjeksiyonlar, etkilerin kaslarda ne kadar devam ettigine bagli olarak 12 haftadan daha sik
olmamak kosuluyla her 16 haftada bir uygulanacaktir.
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Cocuklarda spazmodik tortikolisde kullanim:
Cocuklarda spazmodik tortikolisde DYSPORT kullanimimin etkinlik ve givenliligi
belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

Spazmodik tortikolis tedavisinde DYSPORT, mililitrede 500 Unite iceren bir ¢ozelti elde
etmek icin 1 ml sodyum klorir ¢ozeltisi (% 0.9) ile sulandirilir. DYSPORT spazmodik
tortikolis tedavisinde yukaridaki gibi intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir.

Blefarospazm ve hemifasiyal spazm
Pozoloji/ Uygulama sikhig: ve siiresi:

Blefarospazm tedavisinde dnerilen baslangic dozu her goze 40 Unitedir. Lokal yan etkilerin
olusumu doza bagl olmasina ragmen (6zellikle pitozis), her bir goze uygulanan 80 Unite ile
daha uzun sireli etkiye ulasilmistir. Blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisinde
uygulanan maksimum doz, her bir géze uygulanan 120 Uniteyi asmamalidir.

0.05 mI’lik (10 Unite) bir medial enjeksiyon ve 0.05 ml’lik (10 Unite) bir lateral enjeksiyon,
her bir gozin ust (3 ve 4) ve alt (5 ve 6) orbicularis oculi kaslarinin preseptal ile orbital
kisimlar1 arasindaki kavsak icine yapilmalidir. Pitozis riskini azaltmak amaciyla, levator
palpebrae superioris kasinin yakinina enjeksiyondan kaginilmalidir.

Ust g6z kapagina enjeksiyonlar, igne levator kasindan sakiilarak merkezden disariya dogru
yapilmalidir. Yukaridaki diyagram bu enjeksiyonlarin yerlerini gostermek i¢in yardimcidir.
Semptomlarin iyilesmesi 2-4 giin i¢inde baslayabilir ve 2 hafta icinde maksimum etkiye
erigilebilir. Enjeksiyonlar 12 haftadan daha sik olmayacak sekilde semptomlarin yeniden
olusumunu 6nlemeye yetecek kadar veya yaklasik olarak her 12 haftada bir tekrarlanmalidir.

Bu sekildeki daha sonraki uygulamalarda, baslangi¢ tedavisini takiben yanitin yetersiz oldugu
diisiiniiliiyorsa, her bir goze uygulanacak dozun su sekilde arttirilmas1 gerekebilir: 60 Unite
(10 Unite (0.05 mL) medial olarak ve 20 Unite (0.1 mL) lateral olarak); 80 Unite (20 Unite
(0.1 mL) medial olarak ve 20 Unite (0.1 mL) lateral olarak) veya 120 Uniteye kadar (20 Unite
(0.1 mL) medial olarak ve 40 Unite (0.2 mL) lateral olarak) énceden tanimlandig: sekilde her
g6zin alt ve Ustline. Kasin tist kismindaki frontalis kasinda meydana gelen spazmlarin gérme
Uzerine etkisi bulunuyorsa, buradaki ilave bolgelere (1 ve 2) de enjeksiyon uygulanabilir.
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Unilateral blefarospazm vakalarinda enjeksiyonlar yalnizca hasarli gézle siirlandiriimalidir.
Hemifasiyal spazmi olan hastalar unilateral blefarospazmdaki gibi tedavi edilmelidir.
Onerilen dozlar, yaslilar dahil tiim yas grubundaki yetiskinlere uygulanabilir.

Cocuklarda blefarospazm ve hemifasiyal spazmda kullanim:
Cocuklarda blefarospazm ve hemifasiyal spazmda DYSPORT kullaniminin etkinligi ve
guvenliligi gosterilmemistir.

Uygulama sekli:
Blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisinde DYSPORT, mililitrede 200 Unite iceren bir
cozelti elde etmek icin 2.5 ml sodyum klorur ¢ozeltisi (% 0.9) ile sulandirilir.

DYSPORT, gozun alt ve st orbicularis oculi kasinin preseptal ile orbital kisimlar1 arasindaki
kavsaga medial ve lateral olarak subkitan enjeksiyonla uygulanir.

Aksiller hiperhidroz

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Yetigkinler ve yaglilar:

Onerilen baslangi¢ dozu her koltuk alt1 igin 100 Unitedir. Eger istenen sonug elde edilemezse,
sonraki enjeksiyonlarda her bir koltuk alt1 igin 200 Uniteye kadar ¢ikilabilir. Maksimum etki
enjeksiyondan 2 hafta sonra gozlenebilmelidir. Onerilen doz, vakalarin gogunlugunda
yaklasik 48 hafta kadar terlemenin yeterince baskilanmasini temin eder. Hastanin ter salgisi
normale dondiigiinde takip eden uygulamalar icin enjeksiyon zamami 12 haftadan sik
olmayacak sekilde kisiye gore ayarlanmalidir. Tekrarlanan dozlarin gittik¢e artan bir etkisinin
olduguna yonelik kanitlar vardir. Bu nedenle hastaya verilen her bir tedavinin siiresi kisiye
0zgu olarak belirlenmelidir.

Cocuklarda aksiller hiperhidrozda kullanim:
Cocuklarda aksiller hiperhidrozda DYSPORT kullanimmnin etkinlik ve giivenliligi
gosterilmemistir.

Uygulama sekli:
DYSPORT, mililitrede 200 Unite iceren bir ¢ozelti elde etmek icin 2.5 ml sodyum klorur
cozeltisi (% 0.9) ile sulandirilir.

Enjeksiyon bélgesi uygulama oncesinde iyot-nisasta testi ile belirlenmelidir. Her iki koltuk
alt1 da temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

Aksiller hiperhidroz tedavisinde DYSPORT, 10 bolgeye intradermal enjeksiyon ile uygulanir.

Orta ila siddetli derecedeki glabella ¢izgilerinin goriiniisiinde gegici iyilestirme

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Onerilen doz, 5 enjeksiyon bodlgesine boliinmiis 50 Unite DYSPORT tur (0.25 ml). Her 5
bolgeye intramuskiler olarak 10 Unite uygulanir (0.05 ml). Asagida gosterildigi sekilde her
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corrugator kasina 2 enjeksiyon ve nazofrontal aginin civarindaki procerus kasma bir
enjeksiyon yapilir.

RO NEZ0>

Yuzdeki makyaj ¢ikarilir ve cilt lokal bir antiseptik ile dezenfekte edilir. Anatomik sinirlar,
kaslarin maksimum catilarak g6zlenmesi ve palpasyonu ile kolayca tespit edilebilir.
Enjeksiyon oncesinde orbital kenar altina ekstravazasyonu onlemek i¢in orbital kenar (rim)
altina isaret parmag1 veya basparmak sikica konulmalidir. Intramiiskiiler enjeksiyonlar, 29-30
G’lik igneler kullanilarak deriye dik agilarla uygulanmalidir. Igne enjeksiyon sirasinda ige ve
yukariya dogru tutulmalidir. Ozellikle genis brow-depressor komplekslerine (depressor
supercilii) sahip hastalarda pitozis riskini azaltmak icin levator palpebrae superioris kasinin
yakinina enjeksiyondan kaginilmalidir. Corrugator kasi icine enjeksiyonlar, orbital kenarin en
az 1 cm Uzerine, kasin merkezi kismina yapilmalidir.

Tedavi araligi, degerlendirme sonrasi hastanin kisisel yanitina baglidir. Tedavi araligi her 3
ayda birden daha sik olmamalidir. Klinik ¢aligmalarda optimal etki enjeksiyondan sonraki 4
aya kadar gosterilmistir. Bazi hastalarda yanit 5 aya kadar devam etmistir (bkz. Bolum 5.1).

Cocuklarda orta ila siddetli derecedeki glabella cizgilerinin goriiniisiinde gegcici
iyilestirmede kullanim:

18 yasinin altindaki ¢ocuklarda orta ila siddetli derecedeki glabella ¢izgilerinin goriiniisiinde
gecici iyilestirme i¢in DYSPORT etkinligi ve giivenliligi gosterilmemistir.

Uygulama sekli:

Orta ila siddetli derecede glabella cizgilerinin tedavisinde DYSPORT, mililitrede 200 Unite
iceren bir ¢ozelti elde etmek icin 2.5 ml sodyum kloriir ¢ozeltisi (% 0.9) ile sulandirilir.
DYSPORT, yukarida detaylica anlatildig: sekilde intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek / Karaciger yetmezligi:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
DYSPORT 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

DYSPORT, pediyatrik serebral palsi spastisitesi tedavisinde yalnizca 2 yas veya iizeri
cocuklarda kullanilir.
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18 yas alt1 hastalar i¢in orta ila siddetli glabella ¢izgilerinin gegici iyilestirmesinde kullanimi
onerilmemektedir.

Cocuklarda asir1 koltuk alt1 terlemesi, hemifasiyal spazm, blefarospazm, spazmodik tortikolis,
kol spastisitesi tedavilerinde DYSPORT un etkinlik ve giivenliligi gésterilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Klinik caligmalar dozaj ayarlamasi gerekliligini gostermemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DYSPORT, etkin maddeye veya Bolim 6.1.’de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligr oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Toksin etkisinin uygulama bolgesinden diger bolgelere yayilmasindan dogan yan etkiler
bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Terap6tik dozlarla tedavi goren hastalarda asir1 kas zayifligi
olabilir. Bu sekildeki istenmeyen etkilerin olusum riski, ©Onerilen maksimum dozun
astlmamas1 ve mimkiin olan en diisiik etkili dozun kullanilmasiyla azaltilabilir.

Cok nadiren, genellikle disfaji, pndmopati (dispne, solunum yetmezligi ve solunum
durmas1 ile simirh olmamak iizere) ve/veya belirgin derecede astenisi olan hastalarda
botulinum toksin A veya B ile tedaviyi takiben O6liim bildirilmistir. N6romuskuler ileti
bozuklugu, yutma giigliigii veya solunum giigliigii ile sonuglanan bozukluklar1 olan hastalarin
bu etkileri deneyimleme riski daha fazladir. Bu hastalarda tedavi, yalnizca tedavinin faydasi
riskinden fazlaysa uygulanmali ve doktor kontrolii altinda gergeklestirilmelidir.

DYSPORT, yutma giigliigii ve solunum giigliigi 0ykusi bulunan hastalarda, toksin etkisinin
ilgili kaslara yayilmasi mevcut durumu kétiilestirebileceginden dikkatli kullanilmalidir.

Nadir durumlarda aspirasyon olusmustur ve kronik solunum hastaligi olan hastalar tedavi
edildiginde bir risk olusturabilir.

DYSPORT, belirgin defektif néromuskdler iletimin klinik veya sub-klinik kanitlarin1 gosteren
hastalarda yakin gozlem altinda ve dikkatli kullanilmalidir (6rn. miyastenia gravis). Bu gibi
hastalarda DYSPORT gibi ajanlara kars1 duyarlilik artabilir ve bu da asir1 kas zayifligiyla
sonuclanabilir.

DYSPORT’un 6nerilen doz ve uygulama sikligi asilmamalidir.
Hastalar ve bakicilari, yutma, konusma veya solunum ile ilgili problemlerin gelismesi
durumunda acil tibbi tedavi gerekliligi konusunda uyarilmalidir.

DYSPORT, sabit kontraktiir gelisen hastalarda spastisite tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

DYSPORT, cocuklarda serebral palsi ile iligkili spastisite tedavisi i¢in sadece 2 yas veya
tizerindeki ¢ocuklarda kullanilmalidir.
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Intramiiskiiler enjeksiyon seklinde uygulandiginda DYSPORT, onerilen enjeksiyon
yer(ler)inde enflamasyon/enfeksiyon bulunan veya kanama suresi uzun olan hastalarda
yalnizca ¢ok gerekli oldugunda kullanilmalidir.

DYSPORT Kaslar arasinda olusan ¢izgilerin tedavisinde kullanildiginda, uygulama 6ncesinde
hastanin yiiz anotomisinin incelenmesi gerekmektedir. Yilizde asimetri, pitoz, asiri
dermatosalazis, sikatris ve bu anatomide 6nceki cerrahi midahaleler sonucu meydana gelen
tum degisiklikler géz 6niinde bulundurulmalidir.

DYSPORT, bir uygulama siiresince tek bir hastay:1 tedavi etmek igin kullanilmalidir. Arta
kalan kullamlmams iiriin Bolim 6.6.”ya uygun olarak atilmalidir. Uriiniin hazirlanmast,
uygulanmasi, kullanilmamis olan ¢dzeltinin inaktivasyonu ve atilmasina dikkat edilmelidir.

Bu tiriin az miktarda insan albumini icermektedir. Insan kan1 veya kan iiriinlerinin kullanimini
takiben viral enfeksiyonlarin gegis riski kesin olarak dislanamaz.

DYSPORT alan hastalarda botulinum toksine karsi nadiren antikor olusumu bildirilmistir.
Klinik olarak, notralize edici antikorlar tedaviye karsi yanitta 6nemli Ol¢ide kétiilesmeye
neden olabilir ve/veya dozun artiritlmasini gerektirebilir.

Daha once botulinum toksin tip A igeren bir iiriine karsi alerjik reaksiyon gostermis olan
hastalara enjeksiyon yapilmadan 6nce dikkatli olunmalidir. Bir bagka alerjik reaksiyon riski,
tedavinin faydasina kars1 degerlendirilmelidir.

Bu drln 2.5 miligram laktoz icermektedir ancak; kullanim yolu nedeniyle herhangi bir uyar1
gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Botulinum toksinin etkileri, néromuskiler fonksiyonu direkt veya indirekt olarak etkileyen
ilaclarla (6rnegin aminoglikozitler, kiirar benzeri non-depolarizan blokorler, kas gevseticiler)
artabilir. Bu ilaglar botulinum toksin ile tedavi goren hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik poplilasyonda etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi: C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ozel veri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi
Botulinum toksinin hamile kadinlarda kullanimina iliskin sinirli sayida veri mevcuttur.

Hayvan c¢alismalari, maternal toksisiteye sebep olan yiiksek dozlar disinda hamilelik,
embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim iizerine dogrudan veya dolayl
bir zararh etkiye isaret etmemektedir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, maternal toksisiteye
sebep olan yiksek dozlarda tireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3).

DYSPORT hamilelik sirasinda yalnizca yarar fetiise karsi potansiyel riski dogruluyorsa
kullanilmalidir.

Hamile kadinlara verilirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Laktasyon dénemi

Botulinum toksinin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Botulinum toksinin sit ile
atilim1 hayvanlar tizerinde arastirrlmamistir. Laktasyon siresince botulinum toksin kullanimi
onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Ureme yetenegi/fertilite {izerine herhangi bir veri mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim Gzerindeki etkiler
Ara¢ veya makine kullanim yetenegini gecici olarak etkileyebilecek kas giigsiizligii veya
gorsel bozukluklarin olugsma riski bulunmaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Agiz  kurulugu, kaslarda asirt giligsiizliik, disfaji, Oliimciil sonuglar dogurabilen
aspirasyon/aspirasyon pnémonisi gibi toksinin uygulama yerinden uzaga yayilmasindan
dogan yan etkiler bildirilmistir (bkz. BOlium 4.4). Hipersensitivite reaksiyonlar1 pazarlama
sonrasi deneyim olarak ayrica bildirilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Genel:

Sinir sistemi hastahklar
Seyrek: Nevraljik kas erimesi (nevraljik amiyotrofi)

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Kasinti
Seyrek: Deride dokunt
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Genel gulgsuzlik, yorgunluk, grip-benzeri sendrom ve enjeksiyon bolgesinde
agri/morarma

[laveten, endikasyona spesifik su yan etkiler bildirilmistir:
Yetiskinlerde, iist ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisi

Asagida verilen yan etkiler yetiskinlerde (st ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin
semptomatik tedavisi i¢in DYSPORT ile tedavi edilen hastalarda gbzlenmistir.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Disfaji*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Kas gii¢stizliigii, kas agrisi
Yaygin olmayan: Ekstremitede agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Uygulamay: takiben enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (6rn., agri, eritem, sislik vb.)
bildirilmistir, asteni, yorgunluk, grip benzeri hastalik.

*Disfaji  i¢cin siklik, acik-etiketli ¢alismalardan elde edilen birlestirilmis verilerle
belirlenmistir. Disfaji, yetiskinlerde iist ekstremite endikasyonu icin yapilan ¢ift-kor
calismalarda gézlenmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonrasi kullanim siiresince firmaya bildirilen advers etkilerin profili, {irliniin
farmakolojisini ve klinik ¢aligmalarda gozlenenleri yansitmaktadir. Sporadik hipersensitivite
raporlart mevcuttur.

Toksin etkisinin enjeksiyon bolgesinden uzak bolgelere yayillmasindan kaynaklanan advers
etkiler (asir1 kas giigsiizligii, disfaji, 6liimciil olabilen aspirasyon pndmonisi) nadiren
bildirilmistir.

iki yas ve iizeri pedivatrik serebral palsi_hastalarinda spastisiteden dolay1 dinamik
ekinus ayak deformitesi

Asagida verilen yan etkiler, serebral palsiden dogan bacak spastisitesi icin DYSPORT ile
tedavi edilen pediyatrik hastalarda gozlenmistir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Bacak kasinda gui¢sizlik, kas agrisi
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Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin: Idrar kagirma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Anormal yiiriiylis

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Diismeden dolay1 kazara incinme

Diismeden dolay1 kazara incinme ve anormal yiiriiyiis, ambulasyon ve denge ile iligkili diger
kaslara DYSPORT yayilmasi ve/veya hedef kas(lar)da asir1 zayifliktan dolayi olusabilir.

Spazmodik tortikolis
Asagida verilen yan etkiler, spazmodik tortikolis icin DYSPORT ile tedavi edilen hastalarda
gbzlenmistir.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi, fasiyal parezi

Goz hastaliklar
Yaygin: Bulanik gérme, gérme keskinliginde azalma
Yaygin olmayan: Diplopi, pitozis

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Disfoni, dispne
Seyrek: Aspirasyon

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Disfaji, agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Bulanti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok yaygin: Kaslarda giicsiizliik

Yaygin: Boyun agrisi, miiskiiloskeletal agri, miyalji, ekstremite agrisi, muskuloskeletal sertlik
Yaygin olmayan: Kas atrofisi, ¢gene bozuklugu

Disfaji daha ¢ok sternomastoid kasina enjeksiyonu takiben olusmakta ve dozla iliskili oldugu
goriinmektedir. Semptomlar iyilesinceye kadar hafif bir diyet gerekebilir.

Bu yan etkilerin 2-4 hafta iginde iyilesmesi beklenir.
Blefarospazm ve hemifasiyal spazm

Asagida verilen yan etkiler, blefarospazm ve hemifasiyal spazm icin DYSPORT ile tedavi
edilen hastalarda gozlenmistir.
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Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Yiiz kaslarinda gugsizlik
Yaygin olmayan: Fasiyal paralizi

Goz hastalhiklan

Cok yaygin: Pitoz

Yaygin: Diplopi, gézde kuruluk, gézde yasarma
Seyrek: Oftalmopleji

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Goz kapaginda 6dem
Seyrek: Goz kapaklarinin ige kivrilmasi

Yan etkiler DYSPORT’un derin veya yanlis yere enjeksiyonlarinin diger yakin kas
gruplarinin gegici olarak paralizisine neden olmasiyla olusabilir.

Aksiller hiperhidroz
Asagida verilen yan etkiler, hiperhidroz i¢in DYSPORT ile tedavi edilen hastalarda
gozlenmistir.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bag agrisi, parastezi, goz kapaginda istemsiz kas kasilmalari

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Burun kanamasi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Kompensatuvar terleme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Omuz, iist kol ve boyunda agri, omuz ve baldirda miyalji

Orta ila siddetli glabella cizagileri

Asagida verilen yan etkiler, orta ila siddetli glabella ¢izgilerinin goriiniisiinde gegici iyilesme
icin DYSPORT ile tedavi edilen hastalarda gdzlenmistir.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Fasiyal parezi
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Goz hastaliklar

Yaygin: Astenopi, pitoz, géz kapaginda 6dem, gozyasinda artis, géz kurulugu, kaslarda
segirme

Yaygin olmayan: Bulanik gorme, diplopi, gorme bozukluklari, goziin hareket bozuklugu

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Ddokiintii, kaginti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Enjeksiyon bolgesine komsu kas(lar)da zayiflik. Bu, yaygin olarak g6z kapag:
diisiikligii, astenopi veya yaygin olmayan sekilde yiiz kaslarinda parezi veya gorsel
bozukluklara sebep olabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ilskin hastaliklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (agri, morarma, kasinti, parestezi, eritem,
dokdntd dahil) (Bu etkiler plasebo grubunda da siklikla goriilmiistiir.)

Pazarlama sonrasi deneyim
Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda firmaya bildirilen yan etki profili klinik ¢aligmalarda

goriilen yan etkileri yansitir. Nadiren asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir.

Toksin etkisinin enjeksiyon bolgesinden uzak bélgelere dagilimindan kaynaklanan advers
etkiler (asir1 kas giigsiizliigii, disfaji, 6liimciil olabilen aspirasyon pndémonisi, bkz. Béliim 4.8)
nadiren bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt dozlar uzakta ve derin néromuskuler paraliz olusturabilir. Asirt dozlar dolasima
norotoksin gegme riskini artirabilir ve oral botulinum zehirlenmesi etkileri ile iligkili
komplikasyonlara neden olabilir (6rn. disfaji ve disfoni). Asir1 dozlar solunum kaslarinin
paralizine neden oldugunda solunum destegi gerekebilir. Botulinum toksine kars1 spesifik bir
antidot yoktur; antitoksinin yararli olmasi beklenmez ve genel destekleyici tedavi Onerilir.
Asirt dozaj durumunda hasta sistemik glcsuzlik veya kas paralizinin herhangi bir isaret
ve/veya semptomu icin tibbi olarak izlenmelidir. Eger gerekiyorsa semptomatik tedavi
uygulanmalidir.

Asirt dozaj semptomlari enjeksiyonu takiben hemen gorulmeyebilir. Kazara enjeksiyon veya
oral alim olursa, kisi kas paralizi veya asirt kas zayifligi isaret ve/veya semptomlari
bakimindan bir kag¢ hafta boyunca tibbi olarak denetlenmelidir.

14721


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap0étik grup: Diger kas gevseticiler, periferik olarak etki gosteren ajanlar
ATC kodu: M03AX01

Etki mekanizmasi

Clostridium botulinum tip A toksin-hemaglutinin kompleksi, asetilkolin saliverilmesine karsi
proksimal bolgede presinaptik etkiyle noromiiskiiler kavsakta periferik Kkolinerjik
transmisyonu bloke eder. Toksin sinir uglarinda, Ca*? ile tetiklenerek transmiter salimi ile
sonuglanan bu olaylar1 antagonize ederek calisir. Postgangliyonik kolinerjik gecis veya
postgangliyonik sempatik gecisi etkilemez.

Toksin etki mekanizmasi, toksinin presinaptik sinir membranina hizli ve kuvvetli bir sekilde
tutundugu bir baslangi¢ baglanma basamagi igermektedir. ikinci olarak, toksinin paraliz
baslangicina sebebiyet vermeden presinaptik membrant gegtigi bir internalizasyon basamagi
mevcuttur. Son olarak toksin, Ca?*- aracili asetilkolin salim mekanizmasin1 bozarak
asetilkolin salimini inhibe eder; boylelikle son plak potansiyelini azaltir ve paraliziye neden
olur.

Impuls gegisinin yeniden kazanilmasi, yeni sinir terminallerinin olusmas1 ve post sinaptik
motor son plak ile temas kurulmasi seklinde adim adim gergeklesir. Bu proses deney
hayvanlarinda 6-8 hafta sirer.

Terapotik dozlar sistemik etkiye sahip degildir.
Klinik etkinlik ve gtvenlilik

Glabella cizgileri endikasyonunun klinik gelistirmesi siiresince 2600’den fazla hasta farkli
Klinik calismalara dahil olmustur.

Klinik ¢aligmalarda, orta ila siddetli glabella ¢izgilerine sahip 1907 hasta, 50 tinitelik dnerilen
doz ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 305’1, iki pivotal, Faz III, ¢ift-kor placebo kontrolli
calismada, 1200’0 uzun-donem, agik-etiketli, Faz III, tekrarlayan doz ¢aligmasinda 50 iinite
ile tedavi edilmistir. Kalan hastalar ise destekleyici ¢aligmalar ve doz belirleme ¢aligmalarinda
tedavi gormiistir.

Yanitin baslangicina kadar olan medyan siire, tedaviyi takip eden 2-3 glindur; maksimum etki
30. giinde gozlenmistir. DYSPORT enjeksiyonlari, pivotal plasebo kontrolli faz |11l
calismalarinin her ikisinde de glabella ¢izgilerinin siddetini 4 aya kadar anlamli Olciide
azaltmistir. Bu ¢aligmalarin birinde anlamli etki 5 ay sonraya kadar devam etmistir.

Enjeksiyonu takip eden 30 gilinde arastirmacilarin degerlendirmesi, hastalarin %90’ min
(273/305) tedaviye yanit verdigini gostermistir; bu oran plasebo ile tedavi edilen hastalarda
%3 (4/153) olmustur (maksimum kas ¢atma ile hi¢ glabella ¢izgisi yoktur veya hafif cizgiler
mevcuttur). Enjeksiyondan 5 ay sonra, DYSPORT ile tedavi edilen hastalarin %17 si
(32/190), ilgili caligmada plasebo ile tedavi edilen hastalarin %]1’ine (1/92) kiyasla tedaviye
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yanit vermeye devam etmistir. 30 glin sonra hastalarin maksimum kas c¢atmada kendi
degerlendirmeleri, DYSPORT ile tedavi edilenler i¢in %82 (251/305) ve plasebo ile tedavi
edilenler icin %6 (9/153)’lik bir yanit oranit vermistir. Arastirmacinin maksimum kas
catmadaki degerlendirmesine gore, bu degerlendirmenin yapildigi bir pivotal Faz III
caligmada 2 agamali iyilesme gosteren hasta oran1 %77°dir (79/103).

177 hastalik bir alt grup, tedaviden 6nce orta veya siddetli glabella ¢izgilerine sahiptir. Bu
popiilasyonun arastirmacilar tarafindan degerlendirmesi, tedaviden 30 gin sonra, yanit
verenlerin, plasebo ile tedavi edilen hastalarin %10 una (8/78) karsilik DYSPORT ile tedavi
edilen hastalarin %71°1 (125/177) oldugunu gostermistir.

Uzun-donem acik etiketli, tekrarlayan doz g¢aligsmasi, yanitin baslangicina kadar gecen 3
ginlik medyan silrenin tekrarlayan doz sikluslari boyunca idame ettirildigini gostermistir.
Arastirmaci tarafindan 30. giinde, maksimum kas ¢atmada belirlenen yanit orani tekrarlayan
sikluslar boyunca idame ettirilmistir (5 siklus Uzerinden %80-91 araliginda). Tekrarlayan doz
sikluslar1 boyunca yanit veren orani, tedaviden 30 giin sonra, DYSPORT ile tedavi edilen
hastalarin %56-74’liniin arastirmacilar tarafindan yanit verenler olarak degerlendirilmesi
sonucu tek doz ¢aligmalariyla uyumludur.

Yetiskinlerde, Uist ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisi:

Ust ekstremite spastisitesi tedavisi icin DYSPORT un etkinlik ve giivenliligi, en az 6 aylik
Inme-sonrasi veya travmatik beyin hasari sonrast donemde olan {ist ekstremite spastisiteli 238
hastayr kapsayan (159 DYSPORT ve 79 plasebo) bir randomize, ¢ok merkezli, cift kor,
plasebo kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir.

Primer etkinlik degiskeni, 4. haftada primer hedeflenen kas grubu (PHKG) kas tonusu olup,
Modifiye Ashword Skalas1i (MAS) ile 6lgtilmiistiir. Birinci sekonder sonlanim noktas1 Doktor
Global Degerlendirmesi (DGD) ile Olgiilen tedavi yanitidir. 4. ve 12. haftalarda elde edilen
esas sonuglar asagida gosterilmektedir:

4. Hafta 12. Hafta
DYSPORT DYSPORT DYSPORT DYSPORT
Plasebo L (1000 Plasebo L (1000
(500 Unite) Lo (500 Unite) Lo
(N=79) (N=80) tinite) (N=79) (N=80) tinite)
- (N=79) - (N=79)
MAS ile dlgilen PHKG kas 01 0. 7% L0.8%
tonusunda baglangi¢ diizeyinden -0.3 -1.2%* -1.4%* ' ' '
. n=75 n=76 n=76
EKK ortalama degisimi
Tedaviye verilen yanitin EKK 0.7 1a* 1.g%* 0.4 0.5 1.0*
ortalama DGD’si ' ' ' n=75 n=76 n=76
T | s | e | aze | 0 | o | o
s s angle Creeyt n=54 | n=57 n=58 | n=52 | n=54 n=56
EKK ortalama degisimi
s s angle Creeyt n=70 | n=66 n=73 | n=67 | n=62 n=70
EKK ortalama degisimi
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MAS’deki dirsek fleksor kas
tonusunda baslangi¢ diizeyinden 03 -1.0% L. 03 0.7 0.8
oo n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
EKK ortalama degisimi
MAS’deki omuz ekstensorleri
kas tonusunda baslangig -0.4 -0.6 -0.7 0.0 -0.9 0.0
diizeyinden EKK ortalama n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=6
degisimi (1)

*p<0.05; ** p<0.0001;
EKK = En Kiglk Kareler
(1) Tedavi ve plasebo gruplarinin diistik siklig1 sebebiyle herhangi bir istatistiksel test gerceklestirilmemistir.

Tedavinin fonksiyonel bozukluk Uzerine etkisinin arastirilmasi amaciyla Yetiyitimi
Degerlendirme Olgegi (YDO) lizerinden degerlendirmeler yapilmistir. Tedavinin ana hedefi
icin YDO skoruna yanit verenler (ITT Popiilasyonu) asagida gosterilmektedir:

Tedavi Grubu 0 4. Hafta 12. Hafta % Yanit veren
0% Yanit veren
50.0 41.3
Dysport 500 U n=80 n=76
p=0.13 p=0.11
62.0 55.7
Dysport 1000 U n=78 n=76
p =0.0018 p = 0.0004
39.2 32.9
Plasebo 1=79 =75

*YDO kapsamina giren alanlar hijyen, kolun pozisyonu, giyinme ve agridir.

4. haftada, tiim kas gruplarinda (parmak, bilek veya dirsek fleksorleri) Tardieu Skalasi’na
gore yapilan degerlendirmeye goére, 500 U ve 1000 U’nin her ikisi de spastisite agis1 ve
derecesinde plaseboyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saglamistir.
Plaseboyla karsilastirildiginda tiim kas gruplari igin spastisite derecesindeki azalma 1000 U
dozda 12. haftada da anlamlidir.

DYSPORT 1000 U 4. haftada dirsek (+18.3 derece), bilek (+35.2 derece) ve parmak
kaslarinda (+11.8 derece) aktif hareket agikligin1 klinik olarak anlamli sinirlarda istatistiksel
olarak iyilestirmis olup, plasebo grubunda herhangi bir iyilesme olmamigtir. DYSPORT 500
U parmak kaslarinin aktif hareket agikliginda benzer faydalar saglamistir.

Atelin bireyler tarafindan uygulanma kolayligindaki iyilesmeler, 4. ve 12. haftalarda
DYSPORT 1000 U ve 500 U tedavi gruplarinda plasebo grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla olmustur.

Takip eden bir agik-etiketli genisletme ¢alismasinda, minimum 12 hafta sonra klinik ihtiyag
sebebiyle yeniden tedaviye karar verilmistir. Omuz kaslarina uygulanacagi durumda 1000
U’den 1500 U’ye kadar olan dozlara izin verilmistir. MAS (yanit oraninin %75 oldugu
plasebo kontrollii calismaya karsilik, %75 ila %80 arasinda degisen yanit oranina sahip acgik
etiketli calisma ile kanitlanmistir) ve PGA’ya gore, st ekstremite kaslarina enjekte
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edildiginde, tekrarli uygulamadan sonra DYSPORT un etkililigi 1 yila kadar devam etmistir.
DYSPORT etkisi ayn1 zamanda pasif fonksiyon (Disabilite Degerlendirme Skalasi), spastisite
(Tardieu Skalasi), aktif hareket aciklig1 ve atelin uygulama kolaylig1 tizerinde devam etmis ve
ilerlemistir.

Blefarospazm
Uc DYSPORT dozu, 1 tedavi siklusu boyunca bir klinik ¢alismada incelenmistir.

Etkililik, her tedavi ve plasebo grubu arasinda Normal Aktivite Yuzdesi (PNA) degerlerindeki
(Blefarospazm Disabilite Skalasi’ndan elde edilen) farkliliklarin medyani ile Ol¢iilmiistiir.
Artan DYSPORT dozu ile blefarospazmdaki doza baglh ilerleme, tim tedavi gruplarinda
plaseboya iistiin gelecek sekilde asikardir.

Aktif gruptaki PNA | DYSPORT 40 Unite | DYSPORT 80 Unite DYSPORT 120 Unite
degerlerinin (N=30) (N=31) (N=31)
baslangictan
degisiminin  medyani
ve plasebo grubundaki
PNA degerlerinin
baslangictan
degisiminin  medyani
arasindaki fark

Vizit

4.hafta %31.2 %41.3 %48.5
8.hafta %36.0 %48.3 %55.0
12.hafta %36.0 %36.3 %50.0
16.hafta %10.5 [a] %24.2 %31.3
[a] p degeri > 0.001

4, 8 ve 12. haftalarda, 40, 80 ve 120 Unitelik DYSPORT tedavi gruplar igin, PNA
degerlerinde baslangigtan degisimin medyani, plasebo grubundakilerle karsilagtirildiginda
anlamli ve belirgin sekilde yiiksektir.

Ayrica 16. haftada, 80 ve 120 iinitelik DYSPORT tedavi gruplar1 plasebo grubuyla
karsilagtirildiginda, 80 tinite ve 120 iinite dozlardaki yiiksek yanit siiresini igaret eden anlamli
bir farklilik gézlenmistir.

Ilgili Tedaviye iliskin Yan Etki (TEAE) insidansi, ozellikle pitozis, DYSPORT tedavi
gruplarinda plasebo tedavi grubuna kiyasla daha yiiksektir ve doza bagl olarak yiiksek
DYSPORT dozlarinda yiiksek insidans goriilmiistiir (asagidaki tabloya bakiniz).

18/21




Istatistik | Plasebo | DYSPORT 40 | DYSPORT 80 | DYSPORT 120
(N=26) | Unite (N=31) Unite (N=31) Unite (N=31)

Hastalara n (%) 3(12) 19 (61) 23 (74) 26 (84)

iliskin

TEAE

Hastalara n (%) 3(12) 16 (52) 23 (74) 26 (84)

ilisgkin  gbz

TEAE

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Botulinum toksin ile farmakokinetik ¢aligmalar, yiiksek potens, farmakolojik etki gosterecek
sekilde dahil edilen en kiglk dozlar, bilesigin yiiksek molekiil agirligi ve yeterli derecede
yuksek spesifik aktivite elde etmek i¢in toksinin etiketlenme giigliigii sebebiyle hayvanlarda
sorunlara yol acmustir. 1'® etiketli toksinin kullanildig1 ¢alismalar, reseptor bagmin spesifik
ve doyurulabilir oldugunu ve toksin reseptorlerin yiiksek dansitesinin, yiuksek potense katkida
bulunan bir faktér oldugunu gostermistir.

Maymunlardaki doz ve zaman yanitlari, diisiik dozlarin 2-3 gunlik gecikmeyle enjeksiyondan
5-6 gun sonra pik etkisi yaptigin1 gostermistir. Kas paralizisi ve okiiler degisiklikler ile
dlgiilen etki siiresi 2 hafta ile 8 ay arasinda degismistir. insanlarda somut calismalar
yapilmamasina ragmen bu Ornek ayni zamanda insanlarda da gOrilur ve baglanma,
internalizasyon ve néromuskiiler baglantidaki degisimlere yorulur.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Hamile siganlara ve tavsanlara sirasiyla 79 iinite/kg ve 42 Unite/kg dozlarinda giinliik
intramdiskiler enjeksiyon ile Clostridium botulinum toksin tip A verilen Greme toksisite
calismalar1 embriyo/fetal toksisite gdstermemistir. Implantasyon kayiplariyla iliskili siddetli
maternal toksisite her iki tiirde de yiiksek dozlarda gézlenmistir. Clostridium botulinum toksin
tip A, sigan ve tavsanlarda teratojenik bir etki gostermemis ve si¢anlarda F1 jenerasyonu
Uzerinde pre- ve post- natal ¢alismalarda herhangi bir etki gézlenmemistir. Erkek ve disi
sicanlarin fertilitesi, ylksek dozlardaki kas paralizisinden dolayr azalan giftlesme ile
azalmistir.

Sicanlarda 12 Unite/hayvan’a kadar uygulanan kronik bir toksisite ¢alismasinda herhangi bir
sistemik toksisite belirtisine rastlanmamustir. Kronik toksisite klinik dis1 calismalar ve
uremedeki etkiler, Clostridium botulinum toksin tip A etki mekanizmasiyla iliskili enjekte
edilen kaslar Gizerindeki degisikliklerle sinirlidur.

Tavsanlarin goziine Clostridium botulinum toksin tip A uygulanmasini takiben herhangi bir
okdler iritasyon olugsmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
%20 albtimin ¢ozeltisi, laktoz.

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen bir gecimsizlik yoktur.

6.3. Raf omru
Ambalaj1 igindeki iiriiniin raf émrii 2-8°C’de saklandiginda 24 aydur.

Urlintin sulandirmadan sonra 2-8°C’de 24 saatlik stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan iiriin derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig: takdirde, kullanim
oncesi saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugunda olup, normalde 2-8°C’de 24
saatten daha uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda saklayiniz (2°C ila 8°C). Dondurmayiniz.

CoOzlinmiis liriiniin saklama kosullari i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kap/kapak yapist:

3 ml kapasitede tip 1 cam flakon. 13 mm’lik bromobiitil liyofilize kapaklar, 13 mm’lik
merkezi delikli, sikistirmali aluminyum miihiirle kapatilmistir.

Ambalajin igerigi:

Cam flakon icerisinde sulandirma icin beyaz liyofilize toz.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Flakon veya siringa iginde arta kalan DYSPORT seyreltik hipoklorit ¢ozeltisi ile inaktive
edilmelidir.

Kullanilmamais her bir ¢ozelti atilmalidir. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir. Cevreyi korumak amaciyla, kullanilmayan
DYSPORT sehir suyuna veya ¢ope atilmamalidir. Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik
materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. VE TiC. A S.
Mustafa Kemal Mah., 2119. Sok., No:3, D:2-3,

06520, Cankaya/ ANKARA

Tel: 0312 219 62 19
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Fax: 0312 219 60 10
8. RUHSAT NUMARASI
112/92

9. ILK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 31/07/2002

Ruhsat yenileme tarihi: 13/08/2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

21/21



	1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM
	3. FARMASÖTİK FORM
	4. KLİNİK ÖZELLİKLER
	4.2. Pozoloji ve uygulama şekli
	Yetişkinlerde, üst ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisi
	Blefarospazm ve hemifasiyal spazm
	Aksiller hiperhidroz
	Çocuklarda aksiller hiperhidrozda kullanım:
	Çocuklarda aksiller hiperhidrozda DYSPORT kullanımının etkinlik ve güvenliliği gösterilmemiştir.
	Uygulama şekli:


	4.3. Kontrendikasyonlar
	4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	4.6. Gebelik ve laktasyon
	4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8. İstenmeyen etkiler
	4.9. Doz aşımı ve tedavisi

	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.1. Farmakodinamik özellikler
	5.2. Farmakokinetik özellikler
	5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri

	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.1. Yardımcı maddelerin listesi
	6.2. Geçimsizlikler
	6.3. Raf ömrü
	6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

	7. RUHSAT SAHİBİ
	8. RUHSAT NUMARASI
	9. İLK RUHSAT TARİHİ/ RUHSAT YENİLEME TARİHİ
	10. KÜB’Ün yenilenme tarİhİ

