KISA URUN BILGISi

DYSPORT ENJEKSIYONLUK COZELTI iCiN TOZ iCEREN FLAKON

Clostridium botulinum tip-A toksin-hemaglutinin kompleksi

1 BESERI TIBBi URUNUN ADI

Dysport Enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz igeren flakon

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde

Clostridium botulinum tip A toksin-hemaglutinin kompleksi.....500 Ipsen Unitesi*
Yardimci maddeler
Insan albumin ¢OZeltisi...............coovviuiiiiiiiiieiieieai 125 mcg

LaKtozZ. ..o 2.5mg

*Bir Ipsen Unitesi, farelerdeki medyan letal peritoneal doz olarak tanimlanur.

3 FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz igeren flakon



4.1

4.2

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik Endikasyonlar
Dysport;
e  Inme sonras yetiskin hastalarda kol spastisitesi,
e Iki yas ve iizeri pediyatrik serebral palsy hastalarinda spastisiteden dolay1
dinamik equinus ayak deformitesi,
e  Yetiskinlerde spazmodik tortikolis
e  Yetiskinlerde blefarospazm,
e  Yetiskinlerde hemifasiyel spazm,

e  Yetiskinlerde aksiller hiperhidroz,

tedavilerinde endikedir.

Pozoloji ve Uygulama Sekli

Dysport iiniteleri Dysport’a spesifiktir ve uygulama dozlari diger botulinum toksin

tip A preperatlarnin dozlarindan farkhdr.
Egitim: Dysport uygun egitim almis doktorlar tarafindan uygulanmalidir.

Kauguk tipanin merkezi kismi olan septumun delinmesi oncesi, hemen alkolle
temizlenmelidir. Steril 23 yada 25 G’lik igne veya lateral canthus uygulama
endikasyonlarinda 30 G veya glabellar uygulamalari i¢in 29-30 G’lik i8ne

kullanilmalidir.

Inme sonrast yetigkinlerde kol spastisitesi
Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz, su 5 kas aras1 dagitilmak iizere 1000 iinitedir: flexor digitorum
profundus (FDP), flexor digitorum superficialis (FDS), flexor carpi ulnaris (FCU),
flexor carpi radialis (FCR) and biceps brachii (BB).



Enjeksiyon yeri, elektromiyografi i¢in kullanilan standart bolgelerdir ancak, uygun

enjeksiyon yeri palpasyonla tayin edilmelidir.

Biceps brachii kas1 harig tiim kaslara bir bolgede enjekte edilmeli, biceps kasina iki

bolgede enjekte edilmelidir. Onerilen doz dagilimu (iinite olarak) asagida verilmistir:

BB FDP FDS FCU FCR Total

300-400 150 150-250 150 150 1000

Baslangi¢c dozu eger onerilen doz hedef kaslarda asir1 zayifliga neden oluyorsa,
hedef kaslar ufaksa, BB kasma enjeksiyon yapilamayacaksa veya diger kas
gruplarina da birlikte enjeksiyon gerektiriyorsa, bu hastalarda doz diisiiriilmelidir.
Klinik iyilesme enjeksiyondan sonra 2 hafta i¢inde gozlenebilir. Enjeksiyonlar, 12
haftadan daha sik olmamak iizere, yanit1 siirdiirmek i¢in yaklasik olarak her 16

haftada tekrarlanabilir.

Cocuklarlarda kol spastisitesi:

Cocuklarda kol spastisitesinde Dysport kullaniminin giivenlik ve etkinligi
belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

Dysport mililitrede 500 Unite igeren bir ¢dzelti elde etmek iizere 1.0 ml sodyum
kloriir enjeksiyonu B.P. (% 0.9) ile sulandirilmalidir. Dysport kol spastisitesi
tedavisinde yukaridaki detaylar1 verilen bes kas icine intramiiskiiler enjeksiyonla

uygulanmalidir.

Pediyatrik serebral palsi spastisitesi
Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Baslangi¢ oOnerilen doz, her iki baldir kasina boliinmiis dozlar olarak verilen 20

Unite/ kg viicut agirhigidir. Eger sadece bir baldir etkilenmisse, 10 iinite/ kg viicut



agirhigr dozu kullanilmalidir. Eger baslangic dozu hedef kaslarda asirt zayifliga
neden oluyorsa, hedef kaslar ¢cok ufak veya diger kas gruplarina da birlikte
enjeksiyon gerektiriyorsa, bu baslangic dozunun diisiiriilmesi diisiiniilmelidir.
Baslangi¢c dozuna verilen yanitin degerlendirmesini takiben, daha sonraki tedavi her
iki bacak arasinda bdliinen 10 {inite/kg veya 30 {inite/kg araliginda titre edilebilir.
Uygulama baglica gastrocnemius kasina hedeflenmeli ancak, soleus ve tibialis
posterior kaslarina da enjeksiyon diistiniilmelidir. Uygulanan maksimum doz 1000

linite/ hasta’y1 agmamalidir.

Elektromiyografi kullanimi (EMG) rutin klinik pratikte uygulanmaz ama, en aktif

kaslarin teshisine yardimer olabilir.

Klinik iyilesme enjeksiyondan sonraki iki hafta i¢inde gdzlenebilir. Enjeksiyonlar
12 haftadan daha sik olarak uygulanmamali, ancak yanitin devami igin yaklagik

olarak her 16 haftada bir tekrarlanmalidir.

Uygulama sekli:

Serebral palsy spastisitesi tedavi edilirken, Dysport mililitrede 500 Unite igeren bir
cozelti elde etmek icin 1.0 ml sodyum kloriir enjeksiyonu B.P. ile (% 0.9)
sulandirilmalidir. Pediyatrik serebral palsy spastisitesi tedavi edildiginde Dysport

her iki baldir kaslarina intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanmalidir.

Spazmodik tortikolis
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler ve yashlar: Tortikolis igin Onerilen dozlar, diisiik boyun kasi kiitlesi
mevcut olmayan normal agirliktaki yetigskinlerin tiim yas grubuna uygulanabilir.
Azalmis kas kiitlesi mevcut yaslilarda veya belirgin derecede normal agirliginin

altinda olan hastalarda azaltilmig dozlar uygun olabilir.



Spazmodik tortikolis tedavisinde Onerilen baslangi¢ dozu, iki ya da ii¢ en aktif
boyun kasina uygulanan ve bolinmiis dozlar halinde verilen hasta bagina 500

Unitedir.

Rotasyonlu tortikolis i¢in, rotasyona kontralateral olarak sternomastoid kasina 150
inite ve ¢ene/boyun rotasyon yoniine ipsilateral splenius capitis kasina 350 {inite

olmak {izere toplam 500 iinite uygulanir.

Laterokolis i¢in, 350 iinite ipsilateral splenius capitis kasina ve 150 {inite ipsilateral
sternomastoid kasi i¢ine olmak iizere toplam 500 iinite uygulanir. Omuz yiikselmesi
olan vakalarda, -elektromiyografik bulgular (EMG) veya goriilebilir kas
hipertrofisine gore, ipsilateral trapezoid ya da levator scapulae kaslar1 tedavi
gerektirebilir. Ug kasa enjeksiyon gerektiginde, 500 Unite su sekilde dagitilir: 300

tinite splenius capitis, 100 iinite sternomastoid ve 100 iinite ii¢lincii kasa.

Retrokolis i¢in her splenius capitis kasina 250 iinite olmak {izere toplam 500 iinite
uygulanir. Eger yetersiz yanit gozlenirse, 6 hafta sonra her trapezius kasina 250
tiniteye kadar enjeksiyonlar yapilabilir. Bilateral splenii enjeksiyonlari boyun

kasinda zayiflik riskini artirabilir.

Tortikolisin tiim diger formlarinda, en aktif kasi teshis ile tedavi etmek i¢cin EMG ve
uygulayan doktorun bilgisine ihtiya¢ vardir. EMG, zayif palpasyonlu boyun kasi
olan fazla kilolu hastalarda, kas igine derin enjeksiyona kilavuz olmasi igin,
kompleks olmayan durumlarda basarisiz enjeksiyonlar sonrasi yeniden
degerlendirme icin veya tortikolisin tiim kompleks formlarini teshis etmek icin

kullanilabilir.

Daha sonraki uygulamalarda, dozlar gézlenen yan etkiler ve klinik yanita gore
ayarlanabilir. Yiiksek dozlar 6zellikle disfaji gibi yan etkilerde artisa neden oluyorsa
da, 250- 1000 iinite araligindaki dozlar Onerilir. 1000 inite lizeri olan dozlar

Onerilmez.



Tortikolisde semptomlarin iyilesmesi enjeksiyondan sonraki hafta iginde
gozlenebilir. Enjeksiyonlar semptomlarin yeniden olusmasini dnlemek i¢in gerektigi

kadar veya yaklasik her 12 haftada bir tekrarlanmalidir.

Cocuklarda spazmodik tortikolisde kullanim:

Cocuklarda spazmodik tortikolisde Dysport kullanimimin etkinlik ve gilivenligi

belirlenmemistir. .

Uygulama sekli:

Spazmodik tortikolis tedavi edildiginde, Dysport mililitrede 500 Unite igeren bir
cozelti elde etmek i¢in 1 ml sodyum kloriir enjeksiyonu B.P. (% 0.9) ile sulandirilir.
Dysport spazmodik tortikolis tedavi edildiginde yukaridaki gibi intramiiskiiler

enjeksiyonla uygulanir.

Blepharospazm ve hemifasiyel spazm
Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskin ve yashlar: Bilateral blefarospazm tedavisinde 6nerilen baslangi¢ dozu her

gbze 120 tinitedir.

0.1 mPl’lik (20 initelik) enjeksiyonlar gbziin alt ve iist medialine, 0.2 ml’lik (40
tinitelik) enjeksiyonlar ise, her bir goziin alt ve iist orbicularis oculi kaslarinin,

preseptal ile orbital kisimlar1 arasindaki kavsak igine lateral olarak yapilmalidir.

Ust gbz kapagmna enjeksiyonlar igin igne levator kasindan sakinilarak merkezden
disartya dogru yapilmalidir. Asagidaki diyagram, bu enjeksiyonlarin yerlerini
gostermek i¢in yardimcidir. Semptomlarin iyilesmesi, iki- dort giin iginde

baslayabilir ve iki hafta i¢inde maksimum etkiye erisebilir.



Enjeksiyonlar, semptomlarin yeniden olusumunu onlemeye yetecek kadar veya
yaklagik olarak her 12 haftada bir tekrarlanmalidir. Bu sekildeki daha sonraki
uygulamalarda doz her goz i¢in 80 iiniteye kadar azaltilabilir- 6nceden tanimlandigi
sekilde her goziin alt ve tistiine: 0.1 ml (20 iinite) medial olarak ve 0.1 ml (20 {inite)
lateral olarak. Doz, daha sonra medial alt goz kapag1 enjeksiyonunun birakilmasiyla

her bir g6z i¢in 60 iiniteye diisiiriilebilir.

0.1 ml 0.2 ml

0.1 ml 0.2 ml

Unilateral blefarospazm vakalarinda enjeksiyonlar sadece hasarli gozle sinirlandirilmalidir.
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 giivenlik ve etkinligi

belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

Blepharospazm ve hemifasiyal spazm tedavi edildiginde, Dysport mililitrede 200 iinite iceren
bir ¢ozelti elde etmek icin 2.5 ml sodyum kloriir enjeksiyonu B.P.(% 0.9) ile sulandirilir.
Dysport goziin alt ve {ist orbicularis oculi kasimin preseptal ile orbital kisimlari arasi kavsaga

medial ve lateral subkiitan enjeksiyonla uygulanir.



Aksiller hiperhidroz
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler ve yashlar: Onerilen baslangic dozu her koltuk alt1 i¢in 100 {initedir. Eger istenen
sonu¢ elde edilemezse, sonraki enjeksiyonlarda her bir koltuk alt1 i¢cin 200 iiniteye kadar
cikilabilir. Enjeksiyon bdlgesi uygulama Oncesi iyot-nigasta testi ile belirlenebilir. Her iki
koltuk alt1 da temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Sonrasinda her bir enjeksiyon noktasina
10 iinite olacak sekilde deri i¢cine 10 noktada (100 {inite/koltuk alt1) enjeksiyonlar uygulanir.
Maksimum etki enjeksiyondan 2 hafta sonra gézlenir. Onerilen doz, vakalarm ¢ogunlugunda
yaklagik 48 hafta kadar terlemenin yeterince baskilanmasini temin eder. Takip eden
enjeksiyon zamani, 12 haftadan Once olmayacak sekilde kisiye gore ayarlanmalidir.
Tekrarlanan dozlarin gittikge artan bir etkisinin olduguna yonelik kanitlar vardir. Bundan

dolay1 hastaya verilen her bir tedavinin siiresi kisiye 6zgii olarak belirlenmelidir.

Cocuklarda aksiller hiperhidrozda kullanim:

Cocuklarda aksiller hiperhidrozda Dysport kullaniminin  glivenlik ve etkinligi

belirlenmemistir.

Uygulama sekli:
Dysport flakonu 2.5 ml enjeksiyonluk sodyum kloriir soliisyonu B.P. (% 0.9) ile

sulandirilirsa, Dysport’un her mililitresi 200 {inite iceren bir ¢ozelti verir. Asir1 koltuk alt1

terlemesi tedavisinde, Dysport enjeksiyonlar1 10 noktadan deri i¢ine uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ karaciger yetmezligi:

Ozel bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasmin iizeri cocuklarda pediyatrik serebral palsi spastisite tedavisinde kullanilir.
Cocuklarda asir1 koltuk alt1 terlemesi, hemifasiyal paralizi, blefarospazm spazmodik

tortikolis, kol spastisitesi tedavilerinde Dysport™un etkinlik ve giivenilirligi gosterilmemistir.



Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalar dozaj ayarlamasi gerekliligini géstermemistir.

4.3 Konrendikasyonlar

Dysport bilesenlerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uygulama yerinden diger bolgelere etkinin yayilmasindan dolayr yan etkiler bildirilmistir
(kisim 4.8’e bakiniz). Terapotik dozlarla tedavi goren hastalarda asir1 kas zayiflig1 olabilir. Bu
sekildeki istenmeyen etkilerin olusum riski 6nerilen dozun asilmamasi ve en diisiik etkili

dozun kullanilmasiyla azaltilabilir.

Dysport belirgin defektif noro-miiskiiler iletimin klinik veya sub-klinik kanitlarin1 gosteren
hastalarda yakin gézlem altinda ve dikkatli olarak kullanilmalidir (6r; miyastenia gravis). Bu

gibi hastalarda Dysport gibi ajanlara hassasiyet artmistir ve asir1 kas zayifligi olusabilir.

Dysport solunum ve yutma zorlugu bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii bu
problemler toksinin kaslara dagilmasindan sonar daha da kotiilesebilir. Aspirasyon nadir
durumlarda olugmustur ve kronik solunum hastalig1 olan spazmodik tortikolisli hastalar tedavi

edildiginde bir risk olusturabilir.

Botulinum toksin tip A igeren bir lirline alerjisi olan hastalarda dikkat edilmelidir.

Botulinum toksin A veya B ile tedavi sonrasinda asteni veya pnomopati, disfaji ile beraber

cok nadir 6liim vakalar1 bildirilmistir.

Defektif néro-miiskiiler iletime neden olan hastaligi bulunan kisilerde, yutma ile solunumda
zorluk daha fazla risk altinda olmalarima sebep olabilir. Bu hastalarda, tedavi doktor

kontroliinde ve ancak tedavinin yarari risklere kars1 agir bastiginda uygulanmalidir.



Yutma, konusma veya solunum hastaligi durumlarinda, hastalar ve bakicilari, ara tibbi tedavi

gerekliligi konusunda uyarilmalidir.

Cocuklarda serebral palsi tedavisi i¢in, Dysport sadece 2 yasmin iizerindeki ¢ocuklarda

kullanilmalidir.

Dysport’un 6nerilen doz ve uygulama sikligi asilmamalidir (B6liim 4.2’ ye bakiniz).

Dysport alan hastalarda nadiren botulinum toksisine karst antikor olusumu bildirilmistir.
Klinik olarak notralize edici antikorlar tedaviye karsi yanitta kotiilesmeye neden olabilir veya

dozun artirilmasini gerektirebilir.

Dysport tek bir durumda tek bir hastayr tedavi etmek i¢in kullanilmalidir. Arta kalan
kullanilmamis {irin Kistm 6.6. ile uyum icinde atilmahdir. Uriiniin hazirlanmasi,
uygulanmasi, kullanilmamis olan ¢dzeltinin inaktivasyon ve atilimi icin Ozel dikkat

edilmelidir.

Intramiiskiiler enjeksiyon seklinde uygulandiginda Dysport, onerilen enjeksiyon yerinde
iltihap, enfeksiyon veya uzun kanama siiresi gosteren hastalarda sadece, cok gerekli

oldugunda kullanilmalidir.

Bu iiriin az miktarda insan albumini igermektedir. Viral enfeksiyonlarin gegis riski, insan kani

veya kan tirlinlerinin kullanimini takiben kesin olarak hari¢ tutulamaz.

Bu {iriin 2.5 gram laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi ya

da glikozgalaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Botulinum toksininin etkileri, néromiiskiiler fonksiyonu direkt veya indirekt olarak etkileyen
ilaglarla artabilir (Or; aminoglikozidler, kiirar benzeri non-depolarizan blokérler) ve bu ilaglar

botulinum toksini ile tedavi goren hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda etkilesim caligmalar1 yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Dysport ile ilgili hayvanlarda teratolojik ve diger iireme ¢aligmalar1 uygulanmamistir. Hamile
kadinlarda Dysport kullanim ve etkinligi gosterilmediginden, hamilelik sirasinda Dysport

kullanilmamali ve tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulanmalidir.

Gebelik donemi:

Hamilelik sirasinda Dysport kullanim1 dnerilmez.

Laktasyon donemi:

Dysport emzirme déneminde kullanilmamalidir.



Ureme yetenegi/ Fertilite:

Yiiksek dozlar doza bagl olarak fertilitede azalma ve testikiiler atrofiye neden olmustur.

Embriyo iizerine yan etkiler goriilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Yan etki riski olarak kas gli¢siizliigii ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Cok yaygin >1/10; Yaygin >1/100,<1/10; Yaygin olmayan >1/1000, <1/100; Seyrek >1/10
000, < 1/1000; Cok seyrek <1/10 000

Klinik ¢alisma programinda Dysport ile tedavi goren hastalarda yaklasik olarak % 25 yan etki
bildirilmistir. Asagidaki yan etkiler aksillar hiperhidroz, inme veya serebral palsi ile iliskili
spastisite, tortikoliz, hemifasiyel spazm, blefarospazm endikasyonlarina karsi tedavi goren

hastalarda gézlenmistir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Seyrek: Nevraljik kas erimesi (Nevraljik amyotrofi)

Deri ve subkiitan doku hastaliklari

Yaygin degil: Kasinti

Seyrek: Deride dokiintii

Genel hastaliklar ve uygulama veri kosullari

Yaygin: Gligsiizliik, yorgunluk, grip-benzeri sendrom ve agr1/ enjeksiyon bolgesinde morarma



[laveten, kisisel endikasyona spesifik su yan etkiler bildirilmistir:

Inme sonrasi yetiskinlerde kol spastisitesi

Hafif ve orta siddetteki asagidaki yan etkiler, yetiskinlerde inme sonrasi kol spastisitesi i¢in

Dysport ile tedavi goren hastalarda bildirilmistir:

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Disfaji

Kas-iskelet ve konnektif doku hastaliklar

Yaygin: Kolda kas gii¢siizliigi

Yaralanma, zehirlenme ve yontemsel komlikasyonlar

Yaygin: Kazaren yaralanma/ diisme

Disfaji boliinmiis veya tek bir doz seklinde uygulandiginda 2700 iiniyeti asan dozlarda
bildirilmistir.

Serebral palsiden dolavi pedivatrik bacak spastisitesi

Hafif ve orta siddetteki asagidaki yan etkiler serebral palsiden dolayr pediyatrik bacak

spastisitesi icin Dysport ile tedavi goren hastalarda gozlenmistir:

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare

Kas-iskelet ve konnektif doku hastaliklar

Yaygin: Bacak kasinda giigsiizliik



Bobrek ve tiriner hastaliklar

Yaygn: Idrar kacirma

Genel hastaliklar ve uygulama yeri kosullart

Yaygin: Anormal durus

Yaralanma, zehirlenme ve yontemsel komplikasyonlar

Yaygin: Diigmeden dolay1 kazaren incinme

Diismeden dolayr kazaren incinme ve anormal durus, ambulant ve denge ile iligkili diger

kaslara Dysport yayilmasi ve/veya hedef kaslarda asir1 zayifliktan dolay olusabilir.

Spasmodik tortikolis

Hafif ve orta siddetteki, asagidaki yan etkiler spazmodik tortikolis i¢in Dysport ile tedavi

goren hastalarda gézlenmistir:

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Disfoni

Yaygin degil: Bas agrisi

Goz hastaliklar:

Yaygin degil: Diplopi, gérmede bulaniklik

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Solunum hastaliklar



Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Disfaji

Yaygin degil: Agiz kurulugu

Kas-iskelet ve konnektif doku hastaliklar:

Yaygin: Boyun kasinda giicsiizliik.

Disfaji, sternomastoid kasina enjeksiyonu takiben daha sik olarak olugmakta ve dozla iligkili

olarak goriinmektedir. Semptomlar iyilesinceye kadar hafif diyet gereklidir.

Blefarospasm ve hemifasivel spasm

Asagidaki hafif ve orta siddetteki yan etkiler, hemifasiyel spazm ve blefarospazm igin

Dysport ile tedavi goren hastalarda gozlenmistir:

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Yiiz kaslarinda gligsiizliik

Yaygin degil: Yiiz sinirlerinde felg

Goz hastaliklar:

Cok yaygin: Pitoz
Yaygin: Diplopi, gézde kuruluk, gézde yasarma

Seyrek: Oftalmople;ji

Deri ve subkiitan deri hastaliklar

Yaygin: Goz kapaginda 6dem



Seyrek: GOz kapaklarinin ige kivrilmasi

Yan etkiler, diger yakin kas gruplarinin gegici olarak paralizisi, Dysport’un derin veya yer

yanlighig1 enjeksiyonlarindan dolay: olusabilir.

Aksiller hiperhidroz

Hafif ve orta siddetteki asagidaki yan etkiler aksiller hiperhidroz i¢in Dysport ile tedavi géren

hastalarda gézlenmistir:

Deri ve subkiitan deri hastaliklar

Yaygin: Kompensatuvar terleme

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda firmaya bildirilen yan etki profili, {irliniin
farmakolojisini yansitir ve klinik ¢aligmalarda goriilenlerle aynidir. Nadir asirt duyarlilik

reaksiyonlar1 bildirilmistir. Siddetli anafilaktik sok veya anafilaksi vakalari bildirilmemistir.

Enjeksiyon yerinden diger yerlere toksinin dagilma etkisinden dolayr olusan yan etkiler,
seyrek olarak bildirilmistir (asir1 kas zayiflii, disfaji, Oldiiriicii olabilen aspirasyon

pnémonisi) (kisim 4.4’e bakiniz).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Asirt dozlar uzakta ve derin noro-miiskiiler paralizi olusturabilir. Asir1 dozlar solunum
kaslariin paralizisi neden oldugunda solunum destegi gerekebilir. Spesifik bir antidot yoktur;

antitoksinin yararli olmasi beklenmez ve genel destekleyici tedavi onerilir.

Asirt dozaj kan dolagimina ndrotoksin gegisinin artmasina yol acabilir ve oral botulinum

zehirlenmesi etkileri ile iligkili komplikasyonlara yol acabilir.



Gerekli oldugunda semptomatik tedavi uygulanmalidir. Asirt dozaj durumunda hasta sistemik

giicsiizliik veya kas paralizisi etkileri bakimindan bir ka¢ hafta boyunca tibbi olarak

izlenmelidir.
5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger kas gevseticiler, periferik olarak etki gdsteren ajanlar

ATC kodu: MO3AXO01

Clostridium botulinum tip A toksin-hemaglutinin kompleksi asetilkolin saliverilmesine karsi
proksimal bolgede presinaptik etkiyle noromiiskiiler kavsakta periferik kolinerjik
transmisyonu bloke eder. Toksin, transmitter verilmesinde araci olan Ca'™ ile tetiklenen
olaylar1 antagonize ederek sinir ucunda etki gosterir. Postganglionik kolinerjik transmisyonu

ya da postganglionik sempatik transmisyonu etkilemez.

Toksinin etkisi presinaptik sinir membranina hizli bir sekilde baglandig1 yerde baslar. Ikinci
basamak, toksinin presinaptik membrani gegtigi internalizasyon basamagidir. Son olarak,
toksin Ca’? aracili asetilkolin salmmni inhibe eder; boylece son plak potansiyelini azaltir ve

paralizise neden olur.

Impuls gecisinin yeniden kazanilmasi yeni sinir terminallerinin olusmasi ile dereceli bir
sekilde olusur, post sinaptik motor son plagi ile temas gergeklestirilir. Proses deney

hayvanlarinda 6-8 hafta siirer.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Botulinum toksini ile farmakokinetik ¢aligmalar, yiiksek potensi, az dozlar1 igermesi, bilesigin

genis molekiiler agirhig, yeterli yiiksek spesifik aktivite olusturmak i¢in toksinin isaretlenme
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giicliigli nedeniyle hayvanlarda pek cok probleme neden olmustur. I
kullanilarak yapilan g¢alismalar reseptor baglanmasinin spesifik ve doyurulabilir oldugunu,
toksin reseptorlerinin yiliksek dansitesinin yiiksek potens saglamada onemli faktor oldugunu
gostermistir. Maymunlardaki doz ve zaman yanitlar1 diisiik dozlarin 2-3 giinliik gecikmeyle
enjeksiyondan 5-6 giin sonra pik etkisini yaptigin1 gostermistir. Kas paralizisi ve okiiler
degisiklikler ile dlgiilen etki siiresi 2 hafta ile 8 ay arasinda degisir. Bu 6rnek ayn1 zamanda
insanlarda da goriiliir ve noromiiskiiler kavsaktaki degisikliklere, internalizasyona, baglanma

prosesine atfedilebilir.

Emilim:

Botulinum toksini tip A’nin dnerilen dozlarda intramiiskiiler enjeksiyonunu takiben periferik

kanda 6lciilebilir diizeylerde bulunmas1 beklenmez.

Dagilim:

Her tedavide wuygulanan norotoksinin Onerilen miktarlari, baska bir noéromiiskiiler

disfonksiyonu bulunmayan hastalarda sistemik ya da klinik etkilere neden olmaz.

Bivyotransformasyon:

Klinik caligmalar Dysport uygulama yerinden uzaktaki kaslarda klinik elektromiyografik
parametrelerde degisiklikler oldugunu gostermistir. Bu toksinin kan dolasimiyla yayilmasi,
retro- veya orto- derecede aksonal iletime ugramasi, ligiincii, merkezi ya da teshis edilemeyen

bolgelerde toksinin etkilerine baglanabilir.

Eliminasyon:

Intramiiskiiler olarak uygulanan toksinin sistemik dolasima katilarak eliminasyonu ufak

diizeylerdedir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Dysport uygulanan doza bagl olarak dogrusal bir atilim gosterir.



5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kisa {iriin bilgilerinin diger kisimlarinda bulunmayan ve doktorlarlara verilebilecek baska bir

klinik Oncesi veri bulunmamaktadir.

6 FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Insan albumin c¢ozeltisi, laktoz

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iirlin, kisim 4.2°de bildirilenler hari¢ diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir. Kisim

4.2’de bildirilenler hari¢ diger tibbi iiriinlerle ge¢imsizlik ¢aligsmalart yapilmamuistir.

6.3 Raf-omrii
24 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

+ 2°C ve + 8°C arast sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmalidir. Dondurmayiniz.
Sulandirildiktan sonra hemen kullanim 6nerilir. Buna karsin, ¢ézeltinin 8 saat boyunca stabil

kaldig1 gosterilmistir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kap/ kapak yapasi:

3 ml kapasitede tip 1 cam flakon. 13 mm’lik bromobiitil liyofilize kapaklar, 13 mm’lik

merkezi delikli, sikistirmali aluminyum miihiirle kapatilmistir.



Ambalajin icerigi:

Sulandirma i¢in beyaz liyofilize toz.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Botulinum toksini 1s1 ve bazi kimyasal iiriinlere karsi1 ¢cok hassastir.

Liyofilize tirtiniin dokiilmesi durumunda;

e  Dondurulmus- kurutulmus iriin dokildiigiinde sodyum hipoklorit
¢ozeltisi (agartic1) emdirilmig absorban materyal kullanilarak,

e  Sulandirilmis {irtin dokiildiiglinde kuru, absorban materyal ile silinmelidir.

Kontamine olan yiizeyler, sodyum hipoklorit ¢ézeltisi (agartic1) emdirilmis absorban materyal

kullanilarak temizlenmeli, sonra kurutulmalidir.

Flakon kirildiginda, yukaridaki sekilde islem gormelidir. Kirilan cam pargalar dikkatlice

toplanmali, derinin kesilmesinden sakinilarak, dikkatlice iirtin silinmelidir.

Eger iirlin deri ile temasa girerse, sodyum hipoklorit ¢ozeltisi (agartici) ile yikanmali ve sonra

bol su ile yitkanmalidir.

Eger iirlin gozle temasa girerse, bol su veya goz yikama ¢ozeltisiyle yikanmalidir.

Kontamine materyallerin elden ¢ikarilmasi icin oneriler

Bosalan igne, siringa ve flakonlar kullanim sonrasi atik igin tasarlanmis 6zel kaplara

konulmalidir.



Kontamine materyaller (absorban giysi, eldiven, ampul pargalar1) atik i¢in tasarlanmis,

delinmez kutular i¢ine yerlestirilmelidir.

Sadece tek bir kullanim i¢indir. Kullanilmamais her bir ¢ozelti atilmalidir. Kullanilmamis olan
iriinler 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 c¢ope atilmamalidir.
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak

attlmalidir.
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