KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DYSPORT 500 U enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in toz igeren flakon

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Clostridium botulinum tip A toksin-hemaglutinin kompleksi (etkin madde iiretimine giren

hammaddelerin hazirlanisinda domuzdan elde edilmis "Proteoz Pepton No.3", domuz ve
sigirdan elde edilmis "NZ Amin-A" bulunmaktadir) ......... 500 Unite

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

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz igeren flakon.

Her bir flakon, enjeksiyon i¢in sulandirilmaya hazir, beyaz renkte ve yabanci partikiil
icermeyen liyofilize toz gerir.

4., KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DYSPORT;

Yetiskinlerde, iist ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisinde,
Yetiskinlerde, inme veya travmatik beyin hasarindan (TBI) kaynaklanan ve ayak
bilegini etkileyen alt ekstremite fokal spastisitesinin semptomatik tedavisinde,

Iki yas veya iizeri pediyatrik serebral palsi hastalarida spastisiteden dolay1 dinamik
ekinus ayak deformitesinde,

Spazmodik tortikolis,

Blefarospazm,

Hemifasiyal spazm,

Yasam kalitesini etkileyen ve lokal tedaviye direngli, kalic1 aksiller hiperhidroz,

65 yas alt1 yetiskin hastalarda alin bolgesinde goriilen orta ila siddetli derecedeki
glabella cizgilerinin (kasglar arasindaki dikey ¢izgiler) gorlinlimiinde gecici
iyilestirme,

65 yas alti yetigkin hastalarda, maksimum giiliis sirasinda gozlenen ve siddeti

hastanin psikolojisi lizerinde 6nemli etkiye sahip lateral kantal ¢izgilerinin (kazayag:
cizgileri) goriiniimiinde gegici iyilesme tedavilerinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

DYSPORT initeleri DYSPORT a spesifiktir ve uygulama dozlar1 diger botulinum toksin
preperatlarinin dozlarindan farklidir.
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Yalnizca uygun niteliklere sahip tedavi ve gerekli ekipmanlarin kullanimi konusunda
uzmanlik sahibi doktorlar tarafindan uygulanmalidir.

Uriiniin sulandirilmast ile berrak, renksiz, partikiil madde icermeyen bir ¢ozelti elde edilir.

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in tozun sulandirilmasina iligkin talimatlar, flakonun kullanimi ve
imhas1 i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:
Yetigkinlerde fokal spastisite

Yetigkinlerde, iist ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisi:

Ik tedavi ve takip eden tedavi uygulamalarinda dozlama, ilgili kaslarin boyut, say1 ve yerine,
spastisitenin siddetine, lokal kas zayifliginin varli§ina, hastanin bir 6nceki tedaviye verdigi
yanita ve/veya DYSPORT ile advers olay gegmisine bagli olarak kisiye 6zel ayarlanmalidir.
500 Unite ve 1000 Unite’lik dozlar, klinik calismalarda verilen bir uygulama seansinda
secilen kaslara asagida gosterildigi sekilde boliinmiistiir.

Genellikle tek bir enjeksiyon bolgesine 1 mL’den fazla uygulanmamalidir. Verilen bir
uygulama seansinda toplam doz 1000 Unite’yi asmamalidir.

Enjeksiyon uygulanan kaslar Onerilen DYSPORT dozu (U)
Fleksor karpi radialis (FCR) 100 -200 U
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 200-400U
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

Enjeksiyon bolgelerinin dogru lokasyonlar1 palpasyonla belirlenebilmesine ragmen,
enjeksiyon bolgelerinin hedeflenmesinde elektromiyografi, elektriksel stimiilasyon veya
ultrason gibi enjeksiyon kilavuzlama tekniklerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.
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Klinik iyilesme, enjeksiyondan 1 hafta sonra beklenebilir ve 20 haftaya kadar siirebilir.
Enjeksiyonlar 12 haftadan daha sik olmamak kosuluyla, her 12-16 haftada bir veya yanitin
idamesi i¢in gereken siklikta tekrarlanabilir. Yeniden enjeksiyon sirasinda kas spastisitesinin
derecesi ve yapisi, Botulinum Toksin Tip A dozu ve enjeksiyon uygulanacak kaslarda
degisim gerektirebilir.

Ayak bilegini etkileyen alt ekstremite spastisitesi:
Klinik ¢aligmalarda, 1000 U ve 1500 U, secilen kaslara dagitilmistir.

Baslangi¢ ve takip eden tedavi seanslarinda doz, dahil edilen kaslarin sayist ve boyutu,
spastisitenin siddeti, ayrica lokal kas giigsiizliigii varligi ve hastanin bir onceki tedaviye
verdigi yanit da géz dniinde bulundurularak, kisiye 6zgii belirlenmelidir.

Ancak, toplam doz 1500 U’yi gegmemelidir.

Genel olarak, hi¢bir enjeksiyon bolgesine 1 mL’den fazla uygulanmamalidir.

Kas Onerilen Kas basina
DYSPORT | enjeksiyon
dozu (U) bolgesi sayis1

Primer hedef kas

Soleus kas 300-550U | 2-4

Gastroknemius:

Medial bag 100-450 U 1-3

Lateral bas 100-450 U 1-3

Distal kaslar

Tibialis posterior 100-250 U 1-3

Fleksor digitorum longus | 50-200 U 1-2

Fleksor digitorum brevis 50-200 U 1-2

Fleksor hallucis longus 50-200 U 1-2

Fleksor hallucis brevis 50-100 U 1-2

Kas spastisitesinin derecesi ve sekli, yeniden enjeksiyon sirasinda DYSPORT dozu ve
enjeksiyonun uygulanacagi kaslarda degisiklik gerektirebilir.

Enjeksiyon bolgelerinin dogru lokasyonlar1 palpasyonla belirlenebilmesine ragmen,
enjeksiyon bolgelerinin dogru sekilde hedeflenmesinde elektromiyografi, elektriksel
stimiilasyon veya ultrason gibi enjeksiyon kilavuzlama tekniklerinin kullanilmasi
onerilmektedir.

Tekrar DYSPORT tedavisi, her 12 ila 16 haftada bir veya gerekli ise, klinik semptomlarin

doniisiine bagl olarak, bir dnceki enjeksiyondan sonra, 12 haftadan erken olmamak kosuluyla
daha uzun uygulanmalidir.

Ust ve alt ekstremiteler:

Eger aynmi tedavi seansi sirasinda iist ve alt ekstremitelere tedavi gerekli ise, her bir
ekstremiteye enjekte edilecek DYSPORT dozu, bireyin ihtiyacina gore ve ilgili pozolojiye
uygun olarak belirlenmeli ve 1500 U’lik toplam dozu gegmemelidir.
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Uygulama sekli:

DYSPORT, iist ve alt ekstremiteyi etkileyen fokal spastisite tedavisinde, mililitrede 100, 200
veya 500 Unite iceren bir ¢dzelti elde etmek iizere sodyum kloriir ¢dzeltisi (%0,9 a/h) ile
sulandirilarak yukarida detaylar1 verilen kaslara intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir.

Iki yas veya iizeri pediyatrik serebral palsi hastalarinda spastisiteden dolay1 dinamik ekinus
ayak deformitesi

Baslangi¢c ve takip eden tedavi seanslarinda doz, dahil olan kaslarin sayisi, boyutu ve
yerlesimi, spastisitenin siddeti, lokal kas gii¢csiizliigii varligi, hastanin bir onceki tedaviye
verdigi yanit ve/veya botulinum toksinlerle olan advers etki hikayesi gbéz Oniinde
bulundurularak, kisiye 6zgii belirlenmelidir. Tedavi baslagici i¢in daha diisiik dozla tedaviye
baslanmasina dikkat edilmelidir.

Her tedavi seansinda uygulanan maksimum total DYSPORT dozu, unilateral alt ekstremite
enjeksiyonlar1 i¢in 15 Unite/kg’1 ve bilateral enjeksiyonlar igin 30 Unite/kg’1 gegmemelidir.
Bunun yaninda, her bir tedavi seansinda total DYSPORT dozu 1000 Unite’yi veya 30
Unite/kg’t  (hangisi daha diisik ise) gecmemelidir. Uygulanan total doz, alt
ekstremitenin/ekstremitelerin etkilenen spastik kaslari arasinda boliistiiriilmelidir. Miimkiin
oldugunda doz, herhangi bir enjeksiyonda, birden fazla enjeksiyon bdlgesi boyunca
dagitilmalidir.

Herhangi bir enjeksiyon bdlgesine 0,5 mL DYSPORT’dan fazlasi uygulanmamalidir.
Onerilen dozlama icin asagidaki tabloya bakiniz:

Kas Her kas her bacak basma onerilen | Her kas basmma enjeksiyon
doz arahgi (U/kg viicut agirhgr) bolgesi sayis1

Gastroknemius Sila 15 U/kg 4’e kadar

Soleus 4 1ila 6 U/kg 2’ye kadar

Tibialis posterior | 3 ila 5 U/kg 2’ye kadar

Total doz 15 U/kg/bacak

Enjeksiyon bolgelerinin dogru lokasyonlar1 palpasyonla belirlenebilmesine ragmen,
enjeksiyon bolgelerinin hedeflenmesinde elektromiyografi, elektriksel stimiilasyon veya
ultrason gibi enjeksiyon kilavuzlama tekniklerinin kullanilmas1 6nerilmektedir.

Bir dnceki enjeksiyonun etkisi azaldiginda, bir dnceki enjeksiyondan sonra 12 haftadan daha
yakin olmamak kosuluyla, tekrar DYSPORT tedavisi uygulanmalidir. Klinik ¢aligmalarda
hastalarin biiyiik bir kismi 16-22. haftalar arasinda yeniden tedavi edilmistir. Ancak, bazi
hastalarda tedavi yanit1 28 hafta gibi daha uzun bir slire devam etmistir.

Kas spastisitesinin derecesi ve sekli, yeniden enjeksiyon sirasinda DYSPORT dozu ve
enjeksiyonun uygulanacagi kaslarda degisiklik gerektirebilir.

Klinik iyilesme enjeksiyondan sonra 2 hafta igerisinde beklenebilir.

Uygulama sekli:

Pediyatrik serebral palsi spastisitesi tedavisinde DYSPORT sodyum kloriir ¢ozeltisi ile (%0,9
a/h) sulandirilir ve yukarida detaylandirildigr sekilde intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir
(ayrica bkz. Boliim 6.6).
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Spazmodik tortikolis

Tortikolis tedavisi i¢in Onerilen dozlar, diisiik boyun kasi kiitlesi mevcut olmayan normal
agirliktaki yetigkinlerin tiim yas grubuna uygulanabilir. Azalmis kas kiitlesi mevcut yaglilarda
veya belirgin derecede zayif veya yaslt hastalarda azaltilmis dozlar uygun olabilir.

Spazmodik tortikolis tedavisinde onerilen baglangi¢ dozu her hasta basina, iki veya ii¢ en aktif
boyun kasina uygulanan ve bdliinmiis dozlar halinde verilen 500 Unite’dir.

e Rotasyonlu tortikolis i¢in, rotasyona kontralateral olarak sternomastoid kasina 150
Unite ve gene/boyun rotasyon yoniine ipsilateral olarak splenius capitis kasma 350
Unite olmak iizere toplam 500 Unite uygulanir.

e Laterokolis igin, 350 Unite ipsilateral splenius capitis kasina ve 150 Unite ipsilateral
sternomastoid kasina olmak iizere toplam 500 Unite uygulanir. Omuz yiikselmesi olan
vakalarda, elektromiyografik bulgulara (EMQG) veya goriilebilir kas hipertrofisine gore
ipsilateral trapezoid veya levator scapulae kaslari tedavi gerektirebilir. Ug kasa
enjeksiyon gerektiginde 500 Unite su sekilde dagitilir: 300 Unite splenius capitis, 100
Unite sternomastoid ve 100 Unite {iciincii kasa.

e Retrokolis icin, her splenius capitis kasina 250 Unite olmak iizere toplam 500 Unite
uygulanir. Bilateral splenii enjeksiyonlar1t boyun kasinda zayiflik riskini artirabilir.

e Tortikolisin diger tiim formlarinda, en aktif kaslarin teshis ve tedavisi, EMG ve
doktorun bilgisine biiylik oranda baglidir. EMG, zayif palpasyonlu boyun kas1 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, gozlenen klinik yanita ve yan etkilere gore ayarlanabilir.
Yiiksek dozlar 6zellikle disfaji gibi yan etkilerde artisa neden olabilse de, 250-1000 Unite
araligindaki dozlar énerilir. Uygulanan maksimum doz 1000 Unite’yi gegmemelidir.

Tortikolisde semptomlarin iyilesmesi enjeksiyondan sonraki hafta icinde beklenebilir.
Enjeksiyonlar, etkilerin kaslarda ne kadar devam ettigine bagl olarak 12 haftadan daha sik
olmamak kosuluyla yaklasik her 16 haftada bir veya yanitin idamesi i¢in gereken siklikta
tekrarlanabilir.

Uygulama sekli:

Spazmodik tortikolis tedavisinde DYSPORT, mililitrede 500 Unite iceren bir ¢dzelti elde
etmek i¢in sodyum kloriir ¢ozeltisi (%0,9 a/h) ile sulandirilir (bkz. Bélim 6.6). DYSPORT
spazmodik tortikolis tedavisinde yukaridaki gibi intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir.

Blefarospazm ve hemifasiyal spazm
Benign esansiyel blefarospazm i¢in DYSPORT tedavisi {izerinde gerceklestirilen bir doz

belirleme klinik galismasinda, her bir goze uygulanan 40 Unite’lik doz anlamli derecede etkili
olmustur. Lokal yan etkilerin olusumu doza bagli olmasina ragmen (6zellikle pitozis), her bir
gbze uygulanan 80 Unite ve 120 Unite ile daha uzun siireli etkiye ulasiimistir. Blefarospazm
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ve hemifasiyal spazm tedavisinde uygulanan maksimum doz, her bir géze uygulanan 120
Unite’yi asmamalidir.

0,05 mL’lik (10 Unite) bir medial enjeksiyon ve 0,05 mL’lik (10 Unite) bir lateral enjeksiyon,
her bir goziin st (3 ve 4) ve alt (5 ve 6) orbicularis oculi kaslariin preseptal ile orbital
kisimlar1 arasindaki kavsak i¢ine yapilmalidir. Pitozis riskini azaltmak amaciyla, levator
palpebrae superioris kasinin yakinina enjeksiyondan kaginilmalidir.

Ust gbz kapagina enjeksiyonlar, igne levator kasindan sakinilarak merkezden disariya dogru
yapilmalidir. Yukaridaki diyagram bu enjeksiyonlarin yerlerini gdstermek i¢in yardimcidir.
Semptomlarin iyilesmesi 2-4 giin i¢inde baglayabilir ve 2 hafta icinde maksimum etkiye
erisilebilir. 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
diistintiliiyorsa, her bir goze uygulanacak dozun su sekilde arttirilmasi 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 Unite’ye kadar: 20 Unite (0,1 mL) medial olarak ve 40 Unite (0,2 mL) lateral
olarak 6nceden tanimlandigi sekilde her goziin alt ve {istiine.

Kasm st kismindaki fromtalis kasinda meydana gelen spazmlarin gdérme iizerine etkisi
bulunuyorsa, buradaki ilave bolgelere (1 ve 2) de enjeksiyon uygulanabilir.

Unilateral blefarospazm vakalarinda enjeksiyonlar yalnizca hasarli gozle sinirlandirilmalidir.
Hemifasiyal spazmi olan hastalar unilateral blefarospazmdaki gibi tedavi edilmelidir.
Onerilen dozlar, yashlar dahil tiim yas grubundaki yetiskinlere uygulanabilir.

Uygulama sekli:
Blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisinde DYSPORT, mililitrede 200 Unite iceren bir
cozelti elde etmek i¢in sodyum kloriir ¢ozeltisi (%0,9 a/h) ile sulandirilir (bkz. B6liim 6.6).
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DYSPORT, yukarida anlatildig1 sekilde, goziin alt ve iist orbicularis oculi kasinin preseptal
ile orbital kisimlar1 arasindaki kavsaga medial ve lateral olarak subkiitan enjeksiyonla
uygulanir.

65 yas alt1 yetiskin hastalarda alin bolgesinde goriilen orta ila siddetli derecedeki glabella
cizgilerinin (kaslar arasindaki dikey c¢izgiler) ve maksimum giiliis sirasinda goézlenen ve
siddeti hastanin psikolojisi ilizerinde énemli etkiye sahip lateral kantal ¢izgilerinin (kazayagi
cizgileri) goriinlimiinde gecici iyilestirme

Tedavi araligi, degerlendirme sonrasi her bir hastanin yanitina gére degisir.

DYSPORT ile tedavi aralig1 her 3 aydan daha sik olmamalidir.

Makyaj temizlenir ve cilt lokal bir antiseptik ile dezenfekte edilir.

Intramiiskiiler enjeksiyonlar, steril bir 29-30 G igne kullanilarak uygulanmalidir.

Glabella cizgileri ve lateral kantal c¢izgiler i¢in Onerilen enjeksiyon noktalari asagida
belirtilmektedir:

Glabella ¢izgileri

Onerilen doz, 5 enjeksiyon bdlgesine béliinmiis 50 Unite DYSPORT’tur (sulandirilmis
¢dzeltinin 0,25 mL’si). Her 5 bolgeye, dogru agiyla, intramiiskiiler olarak 10 Unite uygulanir
(sulandirilmis ¢ozeltinin 0,05 mL’s1). Yukarida gosterildigi sekilde, her corrugator kasina 2
enjeksiyon ve nazofrontal aginin civarindaki procerus kasina bir enjeksiyon yapilir.

Anatomik sinirlar, kaglarin maksimum catilarak gozlenmesi ve palpasyonu ile kolayca tespit
edilebilir. Enjeksiyon dncesinde orbital kenar altina ekstravazasyonu Onlemek i¢in, orbital
kenar altina igaret parmag1 veya bagparmak sikica konulmalidir.

Igne enjeksiyon sirasinda ice ve yukartya dogru tutulmalidir. Ozellikle genis brow-depressor
komplekslerine (depressor supercilii) sahip hastalarda pitozis riskini azaltmak igin, levator
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palpebrae superioris kasinin yakinina enjeksiyondan kaginilmalidir. Corrugator kasi igine
enjeksiyonlar, orbital kenarin en az 1 cm iizerine, kasin merkezi kismina yapilmalidir.

Klinik caligmalarda optimal etki, glabellar cizgilerde, enjeksiyondan sonraki 4 aya kadar
gosterilmistir. Bazi hastalarda yanit 5 aya kadar devam etmistir (bkz. Boliim 5.1).

Lateral kantal cizgiler

Her bir taraf i¢in 6nerilen doz 30 Unite DYSPORT olup (her iki taraf i¢in toplam 60 Unite,
sulandirilmis ¢dzeltinin 0,30 mL’si), 3 enjeksiyon bdlgesine boliistiiriiliir; her 10 Unite
(sulandirilmis ¢ozeltinin 0,05 mL’si) her bir enjeksiyon bdlgesine intramiiskiiler olarak
uygulanir.

Enjeksiyon, deriye lateral (20-30° ag1) ve oldukca yiizeysel yapilmalidir. Tiim enjeksiyon
noktalari, yukarida gosterildigi sekilde, orbicularis oculi kasinin dig kisminda ve orbital
kenardan yeterince uzakta (yaklasik 1-2 cm) olmalidir.

Anatomik sinirlar, maksimal gililimsemede elle muayene edilir ve gozlemlenirse daha kolay
belirlenebilir. Lateral agiz diismesi ve asimetrik giiliimsemeden ka¢inmak amaciyla,
zygomaticus major/minor kasina enjeksiyondan kacinilmalidir.

Genel bilgiler
Tedavi basarisizligr veya tekrarli enjeksiyonlart takiben azalan etki durumunda alternatif

tedavi yontemleri kullanilmalidir. ilk tedavi seansindan sonra tedavinin basarisiz olmasi
durumunda agagidaki yaklagimlar g6z 6niinde bulundurulabilir:
e Bagsarisizlik nedenlerinin analizi, 6rnegin yanlis kasa enjeksiyon, uygun olmayan
enjeksiyon teknigi ve toksine karsi nétralizan antikor olusumu
e DYSPORT ile tedavinin uygunlugunun yeniden degerlendirilmesi.

DYSPORT un etkililik ve gilivenliligi glabelar ¢izgiler icin 24 aya ve 8 tekrarli tedavi
siklusuna kadar, lateral kantal cizgiler icin 12 aya ve 5 tekrarli tedavi siklusuna kadar
incelenmistir.

Uygulama sekli:

Orta ila siddetli derecede glabella cizgilerinin veya lateral kantal ¢izgilerin tedavisinde
DYSPORT, mililitrede 200 Unite igeren bir ¢dzelti elde etmek icin sodyum kloriir ¢ozeltisi
(%0,9 a/h) ile sulandirilir (bkz. Boliim 6.6).

DYSPORT, yukarida anlatildig: sekilde intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir.

Aksiller hiperhidroz

Onerilen baslangic dozu her koltuk alt1 icin 100 Unite’dir. Eger istenen sonug elde
edilemezse, sonraki enjeksiyonlarda her bir koltuk alt1 i¢in 200 Unite’ye kadar ¢ikilabilir.
Maksimum doz her bir koltuk alt1 i¢in 200 Uniteyi gegmemelidir.

Enjeksiyonun uygulanacag: alan, iyot-nisasta testi ile dnceden belirlenebilir. Her iki koltuk
alt1 da temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Intradermal enjeksiyonlar daha sonra, her
bolge 10 Unite alacak sekilde; bir diger deyisle her bir koltuk altma 100 Unite olacak sekilde
10 bolgeye uygulanir. Maksimum etki enjeksiyondan 2 hafta sonra gozlenebilmelidir.
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Onerilen doz, vakalarin c¢ogunlugunda yaklasik 48 hafta kadar terlemenin yeterince
baskilanmasini temin eder. Ilave uygulamalar igin enjeksiyon zamami, 12 haftadan sik
olmayacak sekilde, kisiye ve klinik ihtiyaca gore ayarlanmalidir. Tekrarlanan dozlarin gittikce
artan bir etkisinin olduguna yonelik kanitlar vardir; bu nedenle hastaya verilen her bir
tedavinin siiresi kigiye 6zgii olarak belirlenmelidir.

Uygulama sekli:
DYSPORT, mililitrede 200 Unite iceren bir ¢dzelti elde etmek igin sodyum kloriir ¢dzeltisi
(%0,9 a/h) ile sulandirilir (bkz. Boliim 6.6).

Aksiller hiperhidroz tedavisinde DYSPORT, intradermal enjeksiyon ile yukarida anlatildigi
sekilde uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
DYSPORT 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

DYSPORT, pediyatrik serebral palsi spastisitesi tedavisinde yalnizca 2 yas veya lzeri
¢ocuklarda kullanilir.

18 yas alt1 hastalar i¢in orta ila siddetli glabella ¢izgilerinin ve lateral kantal ¢izgilerin gecici
tyilestirmesinde kullanimi 6nerilmemektedir.

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

Cocuklarda st ekstremite spastisitesi tedavisinde DYSPORT kullanimimin giivenlilik ve
etkililigi gosterilmemistir.

Cocuklarda spazmodik tortikolisde DYSPORT kullaniminin etkililik ve giivenliligi
belirlenmemistir.

Cocuklarda blefarospazm ve hemifasiyal spazmda DYSPORT kullannminin etkililik ve
giivenliligi gosterilmemistir.

18 yasin altindaki ¢ocuklarda orta ila siddetli derecedeki glabella ¢izgilerinin ve lateral kantal
cizgilerin goriinlisiinde gecici iyilestirme i¢cin DYSPORT etkililigi ve giivenliligi
gosterilmemistir.

Cocuklarda aksiller hiperhidrozda DYSPORT kullanimimin etkililik ve giivenliligi
gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik deneyim, yash ve geng yetiskin hasta yanit1 arasinda farklilik gostermemektedir. Genel
olarak yasli hastalar, eslik eden hastaliklar ve diger ila¢ tedavilerinin sikli§i sebebiyle
DYSPORT tolere edilebilirliginin belirlenmesi amaciyla gozlemlenmelidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
DYSPORT, etkin maddeye veya Boliim 6.1.°de listelenen yardimer maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Viriis giivenligi

DYSPORT’un yardime1r maddesi insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan
plazmasindan elde edilen ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-
CJD) gibi, cesitli hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler.
DYSPORT’da Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak
minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski hicbir kanitla
desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk
bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere 6nceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhiginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapic1 ajanlarin
bu tiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler i¢cin etkili
onlemlerin alinmasma dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi). Doktor, bu ilac1 hastaya recete
etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve yararlarim tartismahdir.

Hastalar acisindan DYSPORT her uygulandiginda, hastayla {iriiniin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iiriinlin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Ayrica, DYSPORT kullanmaniz gerekiyorsa doktorunuz, hastalik yapici etkenlerin size
bulasmasini 6nlemek i¢in uygun asilarimizi (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirmanizi 6nerebilir.

Toksinin uygulama boélgesinden diger bolgelere yayilmasindan dogan yan etkiler bildirilmis
ve bazi vakalarda disfaji, pndmoni ve/veya ¢ok nadiren 6liimle sonuglanan belirgin debilite ile
iligkilendirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Terapotik dozlarla tedavi géren hastalarda asir1 kas
zayiflig1 olabilir. Bu sekildeki istenmeyen etkilerin olugum riski, dnerilen maksimum dozun
asilmamas1 ve miimkiin olan en diisiik etkili dozun kullanilmasiyla azaltilabilir.

DYSPORT, belirgin defektif ndromiiskiiler iletimin klinik veya sub-klinik kanitlarin1 gosteren
hastalarda (6rn. miyastenia gravis) yakin medikal gozlem altinda ve dikkatli kullanilmalidir.
Bu gibi hastalarda DYSPORT gibi ajanlara karsi duyarlilik artabilir ve bu da asir1 kas
zayifligiyla sonuclanabilir. Altta yatan norolojik bozuklugu olan hastalarda bu yan etkinin
ortaya ¢ikma riski artar.
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Ozellikle yaslilarda, alt ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin tedavisinde diisme riski
yiiksek olabileceginden dikkatli olunmalidir.

Hastalarin alt ekstremite spastisitesi i¢in tedavi edildikleri plasebo kontrollii klinik
calismalarda, DYSPORT ve plasebo gruplarindaki hastalarin sirasiyla %6,3 ve %3,7’sinde
diisme deneyimlenmistir.

Cok nadiren, genellikle disfaji, pndmopati (dispne, solunum yetmezligi ve solunum durmasi
ile sinirlt olmamak tiizere) ve/veya belirgin derecede astenisi olan hastalarda botulinum toksin
A veya B ile tedaviyi takiben 6liim bildirilmistir. Noromiiskiiler ileti bozuklugu, yutma
giicliigli veya solunum giicliigii ile sonuglanan bozukluklari olan hastalarin bu etkileri
deneyimleme riski daha fazladir. Bu hastalarda tedavi, yalnizca tedavinin faydasi riskinden
fazlaysa uygulanmali ve doktor kontrolii altinda gergeklestirilmelidir.

DYSPORT, yutma gicliigii veya solunum giigliigli Oykiisii bulunan hastalarda, toksin
etkisinin ilgili kaslara yayilmasi mevcut durumu kotiilestirebileceginden dikkatli
kullanilmalidir. Nadir durumlarda aspirasyon olusmustur ve kronik solunum hastalig1 olan
hastalar tedavi edildiginde bir risk olusturabilir.

DYSPORT un 6nerilen doz ve uygulama siklig1 asilmamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Hastalar ve bakicilari, yutma, konugma veya solunum ile ilgili problemlerin geligsmesi
durumunda acil tibbi tedavi gerekliligi konusunda uyarilmalidir.

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

Intramiiskiiler enjeksiyon seklinde uygulandiginda DYSPORT, &nerilen enjeksiyon
yer(ler)inde enflamasyon veya enfeksiyon bulunan veya kanama siiresi uzun olan hastalarda
yalnizca ¢ok gerekli oldugunda kullanilmalidir.

DYSPORT, bir uygulama siiresince tek bir hastay1 tedavi etmek icin kullanilmalidir. Uriiniin
hazirlanmas1 ve uygulanmasi (bkz. Boliim 4.2) ve kullanilmamis olan sulandirilmis ¢6zeltinin
inaktivasyonu ve imhasi (bkz. Boliim 6.6) sirasinda 6zel 6nlemler alinmalidir.

DYSPORT alan hastalarda botulinum toksine karsi nadiren antikor olusumu bildirilmistir.
Klinik olarak, nétralize edici antikorlar tedaviye karst yanitta dnemli Ol¢lide kotiilesmeye
neden olabilir ve/veya arttirilmis dozlarin siirekli kullanimini gerektirebilir.

Glabellar ¢izgilerin tedavisinde, uygulama oncesinde hastanin yiiz anotomisinin incelenmesi
gerekmektedir. Yiizde asimetri, pitozis, asirt dermatosalazis, skatris ve bu anatomide 6nceki
cerrahi miidahaleler sonucu meydana gelen tiim degisiklikler g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Hedef kas asir1 giigsiizliik veya atrofi gésteriyor ise 6nlem alinmalidir.
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Daha once botulinum toksin tip A igeren bir {iriine karsi alerjik reaksiyon gostermis olan
hastalara enjeksiyon yapilmadan once dikkatli olunmalidir. Bir bagka alerjik reaksiyon riski,
tedavinin faydasina kars1 degerlendirilmelidir.

DYSPORT, c¢ocuklarda serebral palsi ile iliskili spastisite tedavisi i¢in sadece 2 yas veya
tizerindeki c¢ocuklarda kullanilmalidir. Olas1 uzak toksin yayiliminin pazarlama sonrasi
raporlari, ¢ogunlukla serebral palsisi olan ve yandas hastaliklar1 olan pediatrik hastalarda ¢ok
nadir bildirilmistir. Genel olarak, bu durumlarda kullanilan doz tavsiye edilenden daha fazla
olmustur (bkz. Boliim 4.8).

DYSPORT ile yapilan tedavinin sonrasinda serebral palsisi olan c¢ocuklarda siddetli
aspirasyon pnomonisi ile baglantili olarak, etiket dis1 kullanimi takip eden (6rnegin, boyun
bolgesi), nadiren spontan 6liim raporlari rapor edilmistir. Onemli nérolojik yetmezlik, disfaji
veya yakin zamanda aspirasyon pnOmonisi veya akciger hastaligi oykiisii olan pediatrik
hastalar1 tedavi ederken asir1 dikkatli olunmalidir. Altta yatan zayif saglik durumu séz konusu
olan hastalarda tedavi, ancak hastaya potansiyel yararin risklerden daha agir basabilecegi
kabul edildigi durumlarda uygulanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Botulinum toksininin etkileri, néromiiskiiler fonksiyonu direkt veya indirekt olarak etkileyen
ilaglarla (6rnegin aminoglikozitler, kiirar benzeri non-depolarizan blokérler, kas gevseticiler)
artabilir. Bu ilaglar, yan etki potansiyelinden dolayi, botulinum toksini ile tedavi goren
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢aligmasi yapilmamuigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda etkilesim ¢aligmasi yapilmamuigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dysport, yiliksek dozlarda uygulandiginda dogurganligi etkileyebilir. Cocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlar tedavi sirasinda etkili dogum kontrol yontemi kullanmak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Clostridium botulinum tip A toksin-hemaglutinin kompleksinin gebe kadinlarda kullanimina
iliskin yeterli veri mevcut degildir.
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Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar; gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

DYSPORT hamilelik sirasinda yalnizca yarar fetlise karsi potansiyel riski dogruluyorsa
kullanilmalidir. Gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir

Laktasyon donemi

Clostridium botulinum tip A toksin-hemaglutinin kompleksinin insan siitiiyle atilip atilmadigi
bilinmemektedir. Clostridium botulinum tip A toksin-hemaglutinin kompleksinin siit ile
atilim1 hayvanlar tizerinde arastirilmamistir. Laktasyon siiresince Clostridium botulinum tip A
toksin-hemaglutinin kompleksinin kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Erkek ve disi sicanlardaki ¢aligmalar, fertilite iizerine etkiler gdstermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ veya makine kullanim yetenegini gegici olarak etkileyebilecek kas gligsiizliigii veya
gorsel bozukluklarin olusma riski bulunmaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler
Genel

Agiz kurulugu, kaslarda asin giigsiizlilk, disfaji, oOliimciil sonuglar dogurabilen
aspirasyon/aspirasyon pnomonisi gibi toksinin uygulama yerinden uzaga yayilmasindan
dogan yan etkiler bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Hipersensitivite reaksiyonlar1 pazarlama
sonras1 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).

Asagidaki yan etkiler, blefarospazm, hemifasiyal spazm, tortikolis, serebral palsi veya
inme/TBI ile iliskili spastisite ve aksiller hiperhidroz gibi ¢esitli endikasyonlara kars1 tedavi
edilen hastalarda goriilmiistiir:

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kasint
Seyrek: Deride dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Asteni, yorgunluk, grip-benzeri sendrom ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
(6rnegin; agri, morarma, kasinti, 6dem)
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[laveten, endikasyona spesifik su yan etkiler bildirilmistir:

Yetiskinlerde, iist ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Disfaji*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari
Yaygin: Kas gii¢siizliigii, kas agrisi, ekstremitede agr1

*Disfaji  i¢cin siklik, acik-etiketli ¢alismalardan elde edilen birlestirilmis verilerle

belirlenmigtir. Disfaji, yetiskinlerde {ist ekstremite endikasyonu i¢in yapilan ¢ift-kor
calismalarda gézlenmemistir.

Alt ekstremiteleri etkileyen fokal spastisite semptomatik tedavisi

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Disfaji

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas giicsiizliigli, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, grip benzeri hastalik, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (agri,
morarma, dokiintii, kaginti)

Yaralanma ve zehirlenme
Yaym: Disme

iki vas veva iizeri pedivatrik serebral palsi hastalarinda spastisiteden dolayr dinamik
ekinus avak deformitesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Miyalji, kas gli¢stizliigii

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Yaygin: Idrar kagirma

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar
Yaygm: Grip benzeri hastalik, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar1 (6rnegin; agri, eritem,
morarma vb.), ylirime bozuklugu, yorgunluk.

Yaygin olmayan: Asteni

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin: Digme

14/29



Spazmodik tortikolis

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, fasiyal parezi

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

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

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok yaygin: Kaslarda gii¢stizliik

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

Disfaji daha ¢ok sternomastoid kasia enjeksiyonu takiben olugsmakta ve dozla iligkili oldugu
goriilmektedir. Semptomlar iyilesinceye kadar hafif bir diyet gerekebilir. Bu yan etkilerin 2-4

hafta i¢inde 1yilesmesi beklenir.

Blefarospazm ve hemifasival spazm

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Fasiyal parezi
Yaygin olmayan: Yedinci sinir paralizisi

Goz hastaliklar:

Cok yaygin: Pitozis

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Goz kapaginda 6dem
Seyrek: Goz kapaklarinin ice kivrilmasi

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

15/29



Orta ila siddetli glabella cizgileri

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Gegici fasiyal parezi (enjeksiyon bolgelerinin proksimalindeki fasiyal kaslarin gegici
parezisi sebebiyle, ¢ogunlukla alin bolgesinde pareziyi tanimlar)

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Goz hastalhiklar:

Yaygin: Astenopi, goz kapaginda pitoz, goz kapaginda 6dem, gézyasinda artis, goz kurulugu,
kaslarda segirme (goz ¢evresindeki kaslarin segirmesi)

Yaygin olmayan: Bulanik gérme, diplopi, gérme bozukluklari

Seyrek: Goziin hareket bozuklugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti
Seyrek: Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (6rnegin; eritem, odem, iritasyon, dokiintii,
kasinti, parestezi, agri, rahatsizlik, batma ve hematom)

Orta ila siddetli lateral kantal cizgiler

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, gegici fasiyal parezi (enjeksiyon bolgelerinin proksimalindeki kaslarin
gegici parezisi)

Goz hastaliklar:
Yaygin: Goz kapaginda 6dem, g6z kapaginda pitozis
Yaygin olmayan: G6z kurulugu

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (0rnegin; hematom, kasint1 ve 6dem)

AKksiller hiperhidroz

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Kompensatuvar terleme

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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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 noromiiskiiler paraliz olusturabilir. Asir1 dozlar dolasima
norotoksin geeme riskini artirabilir ve oral botulinum zehirlenmesi etkileri ile iliskili
komplikasyonlara neden olabilir (6rn. disfaji ve disfoni). Asir1 dozlar solunum kaslarinin
paralizine neden oldugunda solunum destegi gerekebilir. Spesifik bir antidot yoktur;
antitoksinin yararli olmasi beklenmez ve genel destekleyici tedavi Onerilir. Asirt dozaj
durumunda hasta sistemik gii¢siizlik veya kas paralizinin herhangi bir isaret ve/veya
semptomu i¢in tibbi olarak izlenmelidir. Eger gerekiyorsa semptomatik tedavi
uygulanmalidir.

Asirt dozaj semptomlar1 enjeksiyonu takiben hemen goriilmeyebilir. Kazara enjeksiyon veya
oral alim olursa, kisi kas paralizi veya asir1 kas zayiflig1 isaret ve/veya semptomlari
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: M03AXO01

Etki mekanizmasi

Clostridium botulinum tip A toksin-hemaglutinin kompleksi, asetilkolin saliverilmesine karsi
proksimal bolgede presinaptik etkiyle noromiskiiler kavsakta periferik kolinerjik
transmisyonu bloke eder. Toksin sinir uglarinda, Ca™ ile tetiklenen transmitter saliverilmesi
ile sonuglanan bu olaylar1 antagonize ederek calisir. Postgangliyonik kolinerjik iletiyi veya
postgangliyonik sempatik iletiyi etkilemez.

Toksin etki mekanizmasi, toksinin presinaptik sinir membranina hizli ve kuvvetli bir sekilde
tutundugu bir baslangic baglanma basamag: icermektedir. Ikinci olarak, toksinin paraliz
baslangicina sebebiyet vermeden presinaptik membrani gectigi bir internalizasyon basamagi
mevcuttur. Son olarak toksin, Ca’**- aracili asetilkolin saliverilme mekanizmasini bozarak
asetilkolin saliverilmesini inhibe eder; boylelikle son plak potansiyelini azaltir ve paraliziye
neden olur.

Impuls gegisinin yeniden saglanmasi, yeni sinir terminallerinin olugmasi ve post sinaptik

motor son plak ile temas kurulmasi seklinde adim adim gerceklesir. Bu proses deney
hayvanlarinda 6-8 hafta stirer.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Yetiskinlerde, iist ekstremiteyi etkileyen fokal spastisitenin semptomatik tedavisi:

Ust ekstremite spastisitesi tedavisi igin DYSPORT un etkililik ve giivenliligi, en az 6 aylik
inme-sonrast (%90) veya travmatik beyin hasar1 sonrasi (%10) donemde olan {ist ekstremite
spastisiteli 238 hastay1 kapsayan (159 DYSPORT ve 79 plasebo) bir randomize, ¢ok merkezli,
cift kor, plasebo kontrollii calismada degerlendirilmistir. Primer hedeflenen kas grubu
(PHKG), ekstrinsik parmak fleksorlerini takiben (%56), dirsek (%28) ve bilek fleksorleridir
(%16).

Primer etkililik degiskeni, 4. haftada Modifiye Ashword Skalasi (MAS — 0’dan 4’e kadar
puanlanan 5 puanli bir dlgek) ile degerlendirilen primer hedeflenen kas grubu (PHKG) kas
tonusudur. Birinci sekonder sonlanim noktasi Doktor Global Degerlendirmesi (DGD) ile
Olciilen tedavi yanitidir (-4’den [6nemli Olclide kotii] 0 [degisiklik yok] +4’e kadar [6nemli
Olclide ilerlemis] puanlanan 9 puanli bir 6l¢ek.). 4. ve 12. haftalarda elde edilen esas sonuglar
asagida gosterilmektedir:

4. Hafta 12. Hafta
DYSPORT | DYSPORT DYSPORT | DYSPORT
Plasebo | (500 (1000 Plasebo | (500 (1000
(N=79) | Unite) Unite) (N=79) | Unite) Unite)
(N=80) (N=79) (N=80) (N=79)
MAS ile olgiilen PHKG
k?s t(?nusunda baslangic 03 1w 14w -0,1 -0,7%* -0,8%*
diizeyinden EKK n=75 n=76 n=76
ortalama degisimi
Tedaviye verilen yan‘ltln 0.7 4% g# 0,4 0,5 1,0*
EKK ortalama DGD’si n=75 n=76 n=76
MAS’deki bilek fleksor
kas tonusunda baslangi¢ | -0,3 -1,4%* -1,6%* -0,3 -0,7* -0,9*
diizeyinden EKK | n=54 n=57 n=58 n=52 n=54 n=56
ortalama degisimi
MAS’deki parmak
fleksor kas tonusunda | -0,3 -0,9* -1,2%%* -0,1 -0,4* -0,6*
baslangic diizeyinden | n=70 n=66 n=73 n=67 n=62 n=70
EKK ortalama degisimi
MAS’deki dirsek fleksor
kas tonusunda baslangi¢ | -0,3 -1,0* -1,2%* -0,3 -0,7* -0,8*
diizeyinden EKK | n=56 n=61 n=48 n=53 n=58 n=46
ortalama degisimi
MAS’deki omuz
ekstensorleri kas
tonusunda baslangig 0.4 0.6 0.7 0.0 0.9 0.0
diizeyinden EKK n=12 n=7 n=6 n=12 n=7 n=6
ortalama degisimi (1)
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*p<0,05; ** p<0,0001;

EKK = En Kiigiik Kareler

(1) Omuz kaslar icin tedavi goren hastalara ait sinirli sayida veri bulunmasi nedeniyle, tedavi ve
plasebo gruplarinin diisiik sikligina bagli olarak herhangi bir istatistiksel test gerceklestirilmemistir.

Tedavinin fonksiyonel bozukluk (pasif fonksiyon) lizerine etkisinin arastirilmasi amaciyla
Yetiyitimi Degerlendirme Olgegi (YDO) iizerinden degerlendirmeler yapilmistir. DYSPORT
gruplarinda, 4. haftada, ortalama degisimde bazi ilerlemeler gozlense de, plaseboya kiyasla
istatistiksel anlama ulagsmamstir. Tedavinin ana hedefi i¢cin YDO skoruna yanit verenlerin
orani (en az bir derece iyilesme kateden bireyler) asagida gosterildigi sekilde, 1000 Unite
dozda anlamli derecede yiiksektir:

) 4. Hafta 12. Hafta

Tedavi Grubu %Y anit veren %Yanit veren
50,0 41.3

Dysport 500 U | n=80 n=76
p=0,13 p=0,11
62.0 35,7

Dysport 1000 U | n=78 n=76
p=0,0018 p = 0,0004
39,2 32,9

Plasebo n=79 n=75

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

Ek olarak, Tardieu Skalasi ile degerlendirildigi iizere, dzellikle 1000 Unite dozda, spastisitede
(derece ve ag1), parmaklar, dirsekler ve bileklerin aktif hareket araligi ve atelin birey
tarafindan uygulanmasinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme gozlenmistir. Ancak,
tedavinin Modifiye Frenchay Skoru ile degerlendirilen aktif fonksiyon iizerine ve EQSD veya
SF-36 olgegine gore yasam kalitesi tlizerine etkisi goriilmemistir.

Avyak bilegini etkileyen alt ekstremite

Alt ekstremite spastisitesi tedavisi icin DYSPORT un etkililik ve giivenliligi, inme sonrasi
beyin hasar1 olan ve primer olarak ayak bilegi eklemini etkileyen alt ekstremite spastisitesi
bulunan 385 hastanin (255’1 DYSPORT ve 130°u plasebo ile tedavi goren) dahil edildigi bir
pivotal randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada degerlendirilmistir.
Etkililik icin, plaseboya karst (N=128) iki farkli DYSPORT dozu degerlendirilmistir;
DYSPORT 1000 Unite (N=125), DYSPORT 1500 Unite (N=128). Primer hedef kas grubu
gastroknemius-soleus kompleksidir (GSC). Primer sonlanim noktas1 diz ekstansiyondayken
ayak bilegi icin degerlendirilen Modifiye Ashworth Skalasi (MAS) skorudur.

Primer sonlanim noktasi diz ekstansiyondayken ayak bilegi i¢in degerlendirilen Modifiye
Ashworth Skalas1 (MAS) skorudur.

DYSPORT, GSC ve klinik tabloya gore en az bir diger distal veya proksimal alt ekstremite
kasina boliinmiistiir.
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Primer sonlanim noktasi degerlendirilirken, diz ekstansiyondayken ayak bilegi MAS skoru
icin (tim plantar fleksorler dahil), 1500 Unite grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme go6zlenmistir. Diz fleksiyondayken ayak bilegi MAS skoru degerlendirildiginde
(gastrocnemius hari¢ tiim plantar fleksorler dahil), 1000 ve 1500 Unite gruplarmin her
ikisinde de istatistiksel olarak anlamli iyilesme gézlenmistir.

4. hafta 12. hafta
Plasebo DYSPORT | DYSPORT Plasebo DYSPORT | DYSPORT
(N=128) (1000 U) (1500 U) (N=128) (1000 U) (1500 U)
(N=125) (N=128) (N=125) (N=128)
Baslangic
diizeyinden EKK
ortalama MAS | -0,5 -0,6 -0,8%* -0,4 -0,4 -0,6*
degisimi (diz
ekstansiyondayken)
Baslangi¢
diizeyinden EKK
ortalama MAS | -0,4 -0,7* -0,8** -0,3 -0,5%* -0,6*
degisimi (diz
fleksiyondayken)

*p<0,05; **p<0,001; EKK=En Kii¢iik Kareler

Tardieu Skalas1 (TS) ile spastisite degerlendirmesi, DYSPORT 1500 Unite grubunda 4 ila 20.
haftalarda ve DYSPORT 1000 Unite grubunda 4 ila 12. haftalarda spastisite derecesinde
istatistiksel olarak anlamli 1iyilesme gdstermistir. Bunun yaninda, 1 ve 16. haftalarda yakalama
acisinda, yiiksek DYSPORT dozunu dogrulayacak sekilde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gosterilmistir.

Normal olmayan DGD verisine bagli olarak yapilan post-hoc analizi temel alindiginda,
DYSPORT tedavisi ayn1 zamanda DGD skoruyla 6l¢iildiigii sekilde her iki doz i¢in de
istatistiksel olarak anlamli klinik 1yilesme ile iliskilendirilmistir.

Yiiksek doz DYSPORT tedavisi i¢in, uygulamadan sonraki 4. haftadaki pik degisimiyle
birlikte bilek dorsifleksiyonunda numerik ilerleme goriilmiistir.

Agrida azalma, ylirlime yardimcilarimin kullanimi ve yasam o6lgiitlerinin kalitesi gibi ilave
sonlanim noktalar1 istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermemistir.

Bu galismanin tamamlanmasinda 345 hasta, DYSPORT 1000 Unite veya 1500 Unite ile
yeniden tedavinin klinik gereksinime gore belirlendigi bir acik etiketli genisletme ¢alismasina
katilmistir. Bu uzun donem takip ¢alismasi, tekrarli enjeksiyonlar: takiben spastisiteyle iliskili
sonug Olc¢limleri tizerindeki uzun dénem tedavi etkisini dogrulamustir.
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Alt ekstremitede DYSPORT ile gerceklestirilen cift kor tedavinin 4. haftasindan sonra
goriilen etkililik parametrelerindeki (MAS, DGD ve TS) ilerleme tekrarlanan tedavi siiresince
idame ettirilmistir.

Basarili tedavi sikluslariyla artan 10 metre yiirime hizinda (rahat ve maksimal, ayakkabili
veya ayakkabisiz) ilerleme gozlenmistir.

SPIN skalasi ile degerlendirilen alt ekstremite agrisinda, yliriime yardimcilariin kullaniminda
veya yasam Olclitlerinin kalitesinde anlamli herhangi bir ilerleme gézlenmemistir.

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

Ekililik, her tedavi ve plasebo grubu arasinda Normal Aktivite Yiizdesi (PNA) degerlerindeki
(Blefarospazm Disabilite Skalasi’ndan elde edilen) farkliliklarin medyani ile 6l¢iilmiistiir.
Artan DYSPORT dozu ile blefarospazmdaki doza bagl ilerleme, tiim tedavi gruplarinda
plaseboya iistiin gelecek sekilde agikardir.

Aktif gruptaki PNA degerlerinin

b?iigflgtan deill iﬂ?;ﬁimedyagx DYSPORT | DYSPORT | DYSPORT

Segerlerinin srubt baslangictan 40  Unite | 80 Unite 120 Unite
N=30 N=31 N=31

degisiminin medyani arasindaki fark ( ) ( ) ( )

Vizit

4. hafta %31,2 %41,3 %48,5

8. hafta %36,0 %483 %S55,0

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 Unite’lik DYSPORT tedavi gruplari igin, PNA
degerlerinde baslangigtan degisimin medyani, plasebo grubundakilerle karsilastirildiginda
anlaml ve belirgin sekilde yiiksektir.

Ayrica 16. haftada, 80 ve 120 Unite’lik DYSPORT tedavi gruplari plasebo grubuyla
karsilastinildiginda, 80 Unite ve 120 Unite dozlardaki yiiksek yamt siiresini isaret eden
anlaml bir farklilik gézlenmistir.

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

Plaseb DYSPORT DYSPORT | DYSPORT
[statistik (Nafz 6;) 40 Unite | 80 Unite | 120 Unite
(N=31) (N=31) (N=31)
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Hastalara iliskin .
TEAEler n(%)  [3(12) | 19(6]) 23 (74) 26 (84)
Hastalara iliskin .

12 16 (52 23 (74 26 (84
06z TEAEleri n (%) 3(12) 6 (52) 3(74) 6 (84)

Iki vas veva lizeri pedivatrik serebral palsi hastalarinda spastisiteden dolay1 dinamik ekinus
ayak deformitesi

Serebral palsi ile iliskili spastisiteden kaynaklanan dinamik ekinus ayak deformitesine sahip
cocuklarda cift kor, plasebo kontrollii, ok merkezli bir ¢alisma (Calisma Y-55-52120-141)
gerceklestirilmistir. Calismaya Botulinum toksin tedavisi almis veya almamis, 2 veya daha
yiiksek MAS derecesine sahip toplam 235 hasta, 10 U/kg/bacak, 15 U/kg/bacak DYSPORT
veya plasebo almak tlizere dahil edilmistir. Hastalarin %41°1, toplam DYSPORT dozu 20 U/kg
veya 30 U/kg olacak sekilde bilateral olarak tedavi edilmistir. Primer etkililik degiskeni 4.
haftada, MAS ile Olgiilen ayak bilegi plantar fleksorlerde baslangic diizeyinden ortalama
degisimdir. Sekonder etkililik degiskenleri 4. haftadaki ortalama DGD ve GAS skorudur.
Hastalar tedavi sonrasinda en az 12 ve en fazla 28 hafta boyunca takip edilmistir. Bu ¢aligma
tamamlandiginda, hastalarin acgik etiketli bir genisletme ¢alismasina (Calisma Y-55-52120-
147) katilmalar1 teklif edilmistir.

4. ve 12. haftada baslangic diizeyinden MAS degisimi, 4. ve 12. haftada DGD ve GAS
(ITT popiilasyonu)

DYSPORT
Parametre Plasebo (N=77) 10 U/kg/bacak 15 U/kg/bacak
(N=79) (N=79)
Ayak bilegi plantar MAS
skorunda baglangic
diizeyinden EKK ortalama
degisimi
4. hafta -0,5 -0,9%* -1,0%**
12. hafta -0,5 -0,8% -1,0%%*
Tadaviye DGD yanit1 igin
EKK ortalama skoru [b]
4. hafta 0,7 ], 5% ],5%%
12. hafta 0,4 0,8* 1,0%*
Ortalama EKK GAS skoru
[a]
4. hafta 46,2 51,5%% 50,9%*
12. hafta 45,9 52,5% % 50,5%
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*p <0,05; **p <0,003; ***p <0,0006 plaseboya kiyasla; EKK=En Kiigiik Kareler

[a] GAS skoru, 12 kategorilik bir listeden se¢ilmis hedeflerdeki gelismeyi 6lger. En yaygin
secilen 5 hedef; ylirlime seklinde iyilesme (%70,2), dengede iyilesme (%32,3), diisme
sikliginda azalma (%31,1), sendeleme sikliginda azalma (%19,6) ve ilerlemis mukavemettir
(%17,0).

Tardieu Skalasina gore bilek plantar fleksorlerinde iyilesme gozlenmistir. Spastisite derecesi
(Y), 10 Unite/kg/bacak ve 15 Unite/kg/bacak DYSPORT tedavi gruplarinin her ikisinde de 4.
ve 12. haftalarda plaseboya oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde iyilesmistir. Bunun
yaninda, yakalama acis1 (Xv3), 10 Unite/kg/bacak DYSPORT grubunda 12. haftada ve 15
tinite/kg/bacak DYSPORT grubunda ise 4. ve 12. haftalarin her ikisinde de anlamlidur.

10 Unite/kg/bacak ve 15 Unite/kg/bacak DYSPORT tedavi gruplarmin her ikisi de plasebo ile
karsilastirildiginda 4. haftada, toplam Gozlemsel Yiiriime Skalasi (OGS) skorunda baslangi¢
noktasindan anlamli iyilesme gostermistir. Hastalarin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bir boliimii, 4. ve 12. haftalarda OGS’de baslangi¢ ayak temas: icin tedaviye yanit
vermislerdir.

Ebeveynler, serebral palsi i¢in duruma 6zel Modiilli, Pediyatrik Yasam Kalitesi Envanteri igin
tamamlamigtir. 10 Unite/kg/bacak ve 15 Unite/kg/bacak DYSPORT tedavi gruplarinda,
plaseboyla karsilastirildiginda, 12. haftada yorgunlukla ilgili olarak baslangi¢c noktasindan
istatistiksel olarak anlamli ilerleme olmustur. Diger alt dlgeklerde istatistiksel olarak anlamli
ilerleme gozlenmemistir.

Bu calismanin tamamlanmasindan sonra 216 hasta klinik ihtiyaca gore yeniden tedavi
alabildikleri bir agik-etiketli genisletme calismasina (Y-55-52120-147) katilmigtir. Distal
(gastroknemius, soleus ve tibialis posterior) ve proksimal (hamstringler ve kalga addiiktorleri)
kaslara enjeksiyona (¢cok kademeli enjeksiyonlar dahil) izin verilmistir. MAS, DGD ve GAS
degerlendirmelerine gore 1 yila kadar olan tekrarl tedavi seanslarinda etkililik gozlenmistir.

Orta ila siddetli glabella cizgileri ve lateral kantal cizgiler

Botulinum Toksin Tip A’nin klinik gelistirilmesinde, orta ila siddetli glabella ¢izgileri ve
lateral kantal ¢izgiler i¢in 4500°den fazla hasta farkli klinik caligmalara dahil olmus ve
yaklasik 3800 hasta Botulinum Toksin Tip A’ya maruz kalmigstir.

Glabella ¢izgileri:

Klinik ¢alismalarda, orta ila siddetli glabella ¢izgilerine sahip 2032 hasta, 50 Unite’lik
onerilen doz ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 305°1 iki pivotal, Faz III, ¢ift-kdr placebo
kontrollii ¢calismada, 1200’i uzun-donem, acik-etiketli, Faz III, tekrarlayan doz ¢alismasinda
50 Unite ile tedavi edilmistir. Kalan hastalar ise destekleyici calismalar ve doz belirleme
caligmalarinda tedavi gormiistiir.

Yanitin baglangicina kadar olan medyan siire, tedaviyi takip eden 2-3 gilindiir; maksimum etki
30. giinde gozlenmistir. DYSPORT enjeksiyonlari, pivotal plasebo kontrollii Faz III
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caligmalarinin her ikisinde de glabella cizgilerinin siddetini 4 aya kadar anlamli Slgiide
azaltmistir. Bu ¢alismalarin birinde anlamli etki 5 ay sonraya kadar devam etmistir.

Enjeksiyonu takip eden 30 gilinde arastirmacilarin degerlendirmesi, hastalarin %90’ 1mnin
(273/305) tedaviye yanit verdigini gdstermistir (maksimum kas catma ile hi¢ glabella ¢izgisi
yoktur veya hafif ¢izgiler mevcuttur); bu oran plasebo ile tedavi edilen hastalarda %3 (4/153)
olmustur. Enjeksiyondan 5 ay sonra, DYSPORT ile tedavi edilen hastalarin %17’s1 (32/190),
ilgili calismada plasebo ile tedavi edilen hastalarin %1’ine (1/92) kiyasla tedaviye yanit
vermeye devam etmistir. 30 glin sonra hastalarin maksimum kas ¢atmada kendi
degerlendirmeleri, DYSPORT ile tedavi edilenler icin %82 (251/305) ve plasebo ile tedavi
edilenler icin %6 (9/153)’likk bir yanit oranit vermistir. Arastirmacinin maksimum kas
catmadaki degerlendirmesine gore, bu degerlendirmenin yapildig1 bir pivotal Faz III
calismada iki asamali iyilesme gOsteren hasta oran1 %77 dir (79/103).

177 hastalik bir alt grup, tedaviden once orta veya siddetli glabella ¢izgilerine sahiptir. Bu
poplilasyonun arastirmacilar tarafindan degerlendirmesi, tedaviden 30 giin 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 calismasi, yanitin baslangicina kadar gecen 3
giinliik medyan siirenin tekrarlayan doz sikluslari boyunca idame ettirildigini gostermistir.
Arastirmaci tarafindan 30. giinde maksimum kas ¢atmada belirlenen yanit orani tekrarlayan
sikluslar boyunca idame ettirilmistir (5 siklus tizerinden %80-91 araliginda). Tekrarlayan doz
sikluslar1 boyunca yanit veren orani, tedaviden 30 giin sonra, DYSPORT ile tedavi edilen
hastalarin %56-74’linlin arastirmacilar tarafindan yanit verenler olarak degerlendirilmesi
sonucu tek doz caligmalariyla uyumludur.

Lateral kantal ¢izgiler:

Cift kor ¢alismalarda, maksimum giiliis sirasinda orta ila siddetli lateral kantal ¢izgileri olan
308 hasta, her bir taraf icin dnerilen 30 Unite’lik doz ile tedavi edilmistir. Bu hastalardan
252’s1, bir Faz III, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢calismada ve 56’°s1 bir ¢ift kor, Faz 1I, doz
ayarlama ¢alismasinda tedavi edilmistir.

Faz III ¢aligmada Botulinum Toksin Tip A enjeksiyonlari, lateral kantal ¢izgilerin siddetini 4,
8 ve 12. haftalarda plaseboya (p < 0,001) kiyasla anlamli 6l¢iide azaltmistir (arastirmacilar
tarafindan maksimum giilliste degerlendirilmistir). Bireylerin kendi lateral kantal ¢izgilerinin
goriiniimiindeki memnuniyet degerlendirmelerinde, Botulinum Toksin Tip A ve plasebo (p <
0,010) arasinda 4, 8, 12 ve 16. haftalarda Botulinum Toksin Tip A lehinde anlamli bir fark
olmustur.

Primer etkililik sonlanim noktasi, enjeksiyonu takip eden 4. haftadadir: Arastirmacilarin
degerlendirmesi, hastalarin %47,2 (119/252)’sinin, plaseboyla tedavi edilen %7,2 (6/83)’ye
kiyasla tedaviye yanit verdigini gostermistir (maksimum giiliiste hi¢ lateral kantal cigisi
yoktur veya hafif sekilde mevcuttur).
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Bir post-hoc analizinde, ayn1 zaman noktasinda, enjeksiyonu takip eden 4. haftada, Botulinum
Toksin Tip A ile tedavi edilen hastalarin %75 (189/252)’1, plaseboyla tedavi goren hastalarin
yalnizca %19 (16/83)’una kiyasla maksimum giiliiste en az 1 derece iyilesme gostermistir.

Toplam 315 hasta, hem lateral kantal ¢izgiler hem de glabella ¢izgileri i¢in es zamanli olarak
tedavi edilebildikleri bir agik etiketli Faz III genisletme ¢alismasina katilmistir.

Faz III’Un cift kor ve agik etiketli fazlarinda Botulinum Toksin Tip A ile tedavi edilen
hastalar, lateral kantal ¢izgiler icin medyan olarak 3 tedavi almistir. Lateral kantal ¢izgiler i¢in
enjeksiyonlarin biiyiik 6l¢lide protokol tasarimina gore belirlenen medyan araligi 85 ila 108
giin arasindadir. Sonuglar, 1 yillik periyodu askin tekrarli tedavilerle birlikte etkililigin idame
ettirildigini gostermektedir.

Botulinum Toksin Tip A ile ilk tedaviden sonra 4, 16 ve 52. haftalarda hasta memnuniyet
dereceleri, 165/252 (%65,5) hastanin lateral kantal c¢izgilerinin goriinimiinden ya ¢ok
memnun oldugunu ya da memnun oldugunu géstermistir.

16. haftada, Boliim A’da Botulinum Toksin Tip A’ya randomize edilmis olanlar i¢in ikinci
Botulinum Toksin Tip A tedavisinden veya plaseboya randomize edilenler i¢in ilk tedaviden 4
hafta sonra ¢ok memnun veya memnun olanlarin oran 233/262 (%89,0)’dir. Bireyler, en son
48. haftada olmak iizere 5 siklusa kadar Botulinum Toksin Tip A tedavisi alabildiginde, 52.
haftada ¢cok memnun/memnun hasta oran1 255/288 (%84,7) olmustur.

1 y1li agkin siireyle tekrarli Botulinum Toksin Tip A tedavisi alan hastalarin hi¢birinde toksine
kars1 notralizan antikor gelisimi agisindan pozitif test elde edilmemistir.

Aksiller hiperhidroz

Botulinum Toksin Tip A’nin aksiller hiperhidroz tedavisindeki etkililik ve gilivenliligi, aksiller
hiperhidrozu olan ve 1 yili askin bir siiredir septomlart mevcup olup standart tedavide
basarisiz olmus 152 yetiskin hastanin katildig1 ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor bir klinik
calismada degerlendirilmistir. Hastalarin bir koltuk altina 200 U, digerine ise plasebo enjekte
edilmistir. Iki hafta sonra, hastalarin daha 6nce plasebo enjekte edilen koltuk altina 100 U
Botulinum Toksin Tip A enjekte edilmistir.

Primer sonlanim noktasinda; baska bir deyisle Botulinum Toksin Tip A tedavisinden 2 hafta
sonra etkililik, PCF (gravimetrik analizde ter iiretiminin Oransal Degisim Fonksiyonu, mg/dk)
ile baglangic noktasina gore dl¢lilmiistiir. Sonuclar asagidaki tabloda verilmektedir:

o Botulinum  Toksin | Botulinum  Toksin
Enjeksiyondan 2| ) Plasebo
hafta  sonra  ter Tip A200U Tip A100U
liretimi N=152
tretiminde PCF (N=152) (N=151) ( )
Ortalama azalma -
(SD) -0,814 (0,239) -0,769 (0,257) -0.051 (0,546)
% azalma 81,4 76,9 5,1
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Medyan azalma | 9200 -0,845 -0,110

[aralik] [-1,000; 0,545] [-1,000; 0,835] [-0,917; 3,079]

PCF=oransal degisim fonksiyonu; SD=standart sapma; U=linite

*Plaseboya karsilik 200 U Botulinum Toksin Tip A esli t-testi: p <0,0001

100 U Botulinum Toksin Tip A’ya karsihk 200 U Botulinum Toksin Tip A esli t-testi: p
<0,0416

Ayni ¢alismada mutlak ter iiretimi sekonder sonlanim noktasi olmustur: 200 U Botulinum
Toksin Tip A tedavisi, enjeksiyondan 2 hafta sonra ortalama mutlak ter tiretiminde 165+112
mg/dk’dan 24427 mg/dk’ya diisiis ile sonuclanmis ve hastalarin %86,2’si 50 mg/dk’dan az bir
mutlak ter oranina ulagmistir. 100 U tedavisi, enjeksiyondan 2 hafta sonra ortalama mutlak ter
tiretiminde 143+111 mg/dk’dan 31+48 mg/dk’ya diisiisle sonuglanmig ve hastalarin %83,4’1
50 mg/dk’dan az bir mutlak ter oranina ulagmistir. Plasebo tedavisi, enjeksiyondan 2 hafta
sonra ortalama mutlak ter iretiminde 173+131 mg/dk’dan 143+111 mg/dk’ya disiisle
sonuclanmis ve hastalarin %3,9’u 50 mg/dk’dan az bir mutlak ter oranina ulagsmistir.

48 haftaya kadar etkililik gozlenmistir. Agik etiketli bir takip calismasi altinda devam eden
enjeksiyonlar, takip eden tedavi sikluslarinda etki siiresinin daha uzun siirebilecegine dair bazi
kanitlarin mevcut olmasina karsin terlemede benzer bir azalma gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Botulinum toksin ile farmakokinetik ¢aligmalar, yiiksek potens, farmakolojik etki gosterecek
sekilde dahil edilen en kiiciik dozlar, bilesigin yiiksek molekiil agirhig ve yeterli derecede
yiiksek spesifik aktivite elde etmek i¢in toksinin etiketlenme giigliigii sebebiyle hayvanlarda
sorunlara yol agmaistir.

Uriiniin dogas1 geregi insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar (etkin madde ile klasik emilim,
dagilim, biyotransformasyon ve itrah ¢alismalar1) Dysport® ile yapilmamuistir.

Emilim:
' etiketli toksinin kullamldigi ¢alismalar, reseptor bagmim spesifik ve doyurulabilir
oldugunu ve toksin reseptorlerin yiiksek dansitesinin yiiksek potense katkida bulunan bir

faktor oldugunu gostermistir.

Maymunlardaki doz ve zaman yanitlari, diisiik dozlarin 2-3 giinliik gecikmeyle enjeksiyondan
5-6 giin sonra pik etkisi yaptigin1 gostermistir.

Kas paralizisi ve okiiler degisiklikler ile Olgiilen etki siiresi 2 hafta ile 8 ay arasinda
degismistir. Insanlarda somut calismalar yapilmamasina ragmen bu 6rnek aym zamanda
insanlarda da goriiliir ve baglanma, internalizasyon ve néromuskiiler baglantidaki degisimlere
yorulur.

Insanlarda lokal uygulamay takiben sistemik dolasimdaki Dysport® miktar1 saptanabilir
sinirlarin altindadr.
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Dagilim:

Sicanlar ve tavsanlarda yapilmig dagilim c¢alismalari, botulinum toksininin biiyiik
cogunlugunun enjeksiyon alaninin 6tesinde sinirlt difiizyon ile enjeksiyon yerinde lokalize
oldugunu gostermistir.

Bivyotransformasyon:

Su ana kadar botulinum toksininin metabolizmasina iligkin sinirli sayida arastirma
bulunmaktadir. Metabolizma i¢in en uygun mekanizma hepatik biyotransformasyondur.

Eliminasyon:
Eliminasyon i¢in en uygun mekanizma idrarla atilimdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siganlarda 12 Unite/hayvan’a kadar uygulanan kronik bir toksisite ¢alismasinda herhangi bir
sistemik toksisite belirtisine rastlanmamistir. Hamile si¢anlara ve tavsanlara sirasiyla 6,6
Unite/kg (79 Unite/kg toplam kiimiilatif doz) ve 3,0 Unite/kg (42 Unite/kg toplam kiimiilatif
doz) dozlarinda giinliik intramiiskiiler enjeksiyon ile Clostridium botulinum toksin tip A
toksin-hemaglutinin kompleksi verilen iireme toksisite ¢alismalart embriyo/fetal toksisite
gdstermemistir. Implantasyon kayiplariyla iliskili siddetli maternal toksisite her iki tiirde de
yiiksek dozlarda goézlenmistir. Clostridium botulinum toksin tip A toksin-hemaglutinin
kompleksi, sican ve tavsanlarda teratojenik bir etki gostermemis ve siganlarda F1 jenerasyonu
lizerinde pre- ve post- natal ¢aligmalarda herhangi bir etki gézlenmemistir. Erkek farelerde
haftalik 29,4 Unite/kg dozda kas paralizisine sekonder azalan ciftlesme nedeniyle ve disilerde
haftalik 20 Unite/kg dozda artan implantasyon kaybina bagl olarak fertilite azalmistir (bkz.
Bolim 4.6).

Pivotal tek doz bir ¢calismada juveniller, seksiiel maturasyonda hafif bir gecikme (tekrarli doz
calismasinda gozlenmemistir) ve azalan viicut agirhigiyla iligkili bir etki gdstermis ancak,
takip eden ciftlesme performansi ve fertilite etkilenmemistir. Pivotal tekrarli bir juvenil
caligmasinda, dogumdan sonra 21. giinde siitten kesilmelerinden 13. haftaya kadar
(cocuklarda karsilik gelen 2 yas ila geng eriskinlik) haftalik olarak tedavi edilen siganlar (10
haftayr agkin siirede 11 uygulama, yaklasik 33 Unite/kg toplam doza kadar), dogum sonrasi
biiyiime (iskelet gelisimi dahil), reprodiiktif, ndrolojik ve ndrodavranigsal gelisimde herhangi
bir advers etki gostermemistir.

Kronik toksisite klinik dis1 ¢alismalar, juvenil ve liremedeki etkiler, Clostridium botulinum
toksin tip A toksin-hemaglutinin kompleksi etki mekanizmasiyla iliskili enjekte edilen kaslar

tizerindeki degisikliklerle sinirlidir.

Tavsanlarin goziine Clostridium botulinum toksin tip A toksin-hemaglutinin kompleksi
uygulanmasini takiben herhangi bir okiiler iritasyon olugsmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

%20 alblimin ¢ozeltisi, laktoz (s18irdan elde edilir).

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik c¢alismalart  bulunmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi {irlinler ile
karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

Acilmamis flakon:
24 ay.

Sulandirilms ¢ozelti:
Kullanim sirasinda, 2-8°C’de 24 saatlik kimyasal ve fiziksel stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan, sulandirma yontemi mikrobiyal kontaminasyon riskinin Oniine
geemedikge, liriin derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig: takdirde, kullanim 6ncesi
saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Acilmamis flakon:

Buzdolabinda saklaymiz (2°C ila 8§°C). Dondurmayiniz.

Sulandirilms ¢ozelti:
Sulandirilmis iirliniin saklama kosullari i¢cin B6liim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in 500 Unite botulinum toksin tip A tozu igeren, bir tipa (bromobiitil
kauguk) ve bir miihiirle (aliminyum) birlikte 3 mL hacimli 1 adet flakon (tip I cam).

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

DYSPORT ¢ozeltilerini hazirlarken eldiven kullanimi 6nerilmektedir.
Kuru DYSPORT tozu veya sulandirilmis ¢ozeltisi cilt veya mukoz membranlar ile temas
ederse, bu bolgeler suyla iyice yikanmalidir.

Sulandirma i¢in talimatlar

Kauguk tipanin disarida kalan merkezi kismi, septumun delinmesinden hemen 6nce alkolle
temizlenmelidir. Steril bir 23 veya 25 G igne kullanilmalidir.

Her flakon tek bir kullanim igindir.

Sulandirma talimatlarinda belirtilen hacimler, her endikasyon i¢in 6zel konsantrasyon verir.
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Elde edilen doz | Sulandiric1*

(Unite/mL) (her 500 Unite flakon basina)
500 Unite I mL

200 Unite 2,5mL

100 Unite SmL

*Koruyucu igermeyen %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu

Viicut agirligi basina Unite seklinde dozlanan pediyatrik serebral palsi spastisitesi igin,
enjeksiyonluk son hacmi elde edebilmek i¢in ilave seyreltme gerekebilir.

Uriiniin sulandirilmast ile berrak, renksiz, partikiil madde icermeyen bir ¢ozelti elde edilir.

Imha

Flakon veya siringa icinde arta kalan DYSPORT, hastanin tedavisinden hemen sonra seyreltik
hipoklorit ¢cozeltisi (%1 klor iceren) ile inaktive edilmelidir.

Dokiillen DYSPORT, seyreltilmis hipoklorit ¢dzeltisine batirilmis bir absorban bez ile
silinmelidir.

Kullanilmamis her bir ¢dzelti atilmalidir. Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii
Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir. Cevreyi korumak amaciyla, kullanilmayan
DYSPORT sehir suyuna veya ¢ope atilmamalidir. Kullanilmamis olan iiriinler 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: 0312219 62 19

Fax: 0312219 60 10

8. RUHSAT NUMARASI
112/92

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 31/07/2002

Ruhsat yenileme tarihi: 13/08/2014

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi
ot
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