RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DYSPORT, 300 U siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 viaal sisaldab 300 tihikut Clostridium botulinum’i A-tiitipi toksiini kompleksis hemaglutiniiniga.
INN. Toxinum Clostridii botulinii

Abiainete tiielik loetelu vt. 16ik 6.1

3. RAVIMVORM

Stistelahuse pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Blefarospasm.

Néo hemispasm.

Spastiline kdorkaelsus.

Insuldijargse kéelihaste spastilisuse leevendamine tdiskasvanutel.

Piisiv raske primaarne aksillaarne hiiperhidroos, mis héirib elukvaliteeti ja on resistentne paiksele
ravile.

Laste spastilisest tserebraalparaliiiisist tingitud diinaamilise plistpoia ravi alates teisest eluaastast.
Kulmukortsutamise ajal esiletulevate kulmude vaheliste keskmiste voi tugevate vertikaalkortsude
ajutiseks silumiseks alla 65-aastastel tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Dysporti iihikud ei ole vastavuses teiste botulinum i toksiini sisaldavate preparaatidega.
Dysporti tohivad stistida ainult arstid, kes on saanud spetsiaalse véljadppe.

Viaali kummikork puhastatakse alkoholiga vahetult enne kasutamist. Siistimiseks tuleb kasutada 23
vO1 25 mm v&i kulmude vaheliste vertikaalkortsude siistete korral 29...30 mm pikkusi steriilseid
ndelu.

Blefarospasm. Niio hemispasm.

Annustamine:

Soovitatavaks algannuseks on 40 ihikut silma kohta. 80 {ihikuga silma kohta saavutati
pikemaajalisem toime, kuigi paiksete korvaltoimete, eriti ptoos, esinemine olid annusest sdltuvad.
Blefarospasmi ja ndo hemispasmi korral ei tohi maksimaalne annus silma kohta tiletada 120 tihikut.



10 tihikut (0,05 ml) siistida mediaalsele ja 10 tihikut (0,05 ml) lateraalsele kummagi silma nii ala- kui
tilalau soodrlihasesse (3,4 ja 5,6 joonisel).

Ulalausse siistimiseks peab ndel olema suunatud keskkohast eemale, et viltida siistimist
tosturlihasesse, kuna see voib pdhjustada ptoosi.

Stimptomite vihenemist v3ib oodata 2...4 pdeva pdrast, maksimaalne toime saabub 2 nédala jooksul.
Stisteid tuleb korrata ligikaudu iga 12 nédala tagant voi nii sageli kui vaja, et véltida simptomite
taasteket, kuid mitte tthedamini kui iga 12 nidala tagant.

Kui algannus ei avalda piisavat toimet, v3ib ravimi korduval manustamisel suurendada annust kas 60
tthikuni {ihe silma kohta: 10 tihikut (0,05 ml) mediaalsele ja 20 iihikut (0,1 ml) lateraalsele; 80
tthikuni silma kohta: 20 tihikut (0,1 ml) mediaalsele ja 20 tihikut (0,1 ml) lateraalsele v&i 120 tihikuni
silma kohta: 20 tihikut (0,1 ml) mediaalsele ja 40 tihikut (0,2 ml) lateraalsele kummagi silma iila- ja
alalau lihasesse.

Voimalikud siistekohad on ka otsmiku- ja kulmulihas (1 ja 2) juhul, kui nende lihaste spasmid
segavad nidgemist.

Unilateraalse blefarospasmi korral tehakse stisted ainult haigusest haaratud silma lihastesse.

Néo hemispasmiga patsiente tuleb ravida samamoodi kui unilateraalse blefarospasmiga patsiente.
Soovitatud annused sobivad kdikidele vanusegruppidele, kaasaarvatud eakad.

Blefarospasmi ja ndo hemispasmi korral ei tohi maksimaalne annus iiletada 120 tihikut silma kohta.

Lapsed: Dysporti ohutust ja efektiivsust ei ole tdestatud lastel blefarospasmi ja ndo hemispasmi
ravimisel.

Manustamisviis:

Blefarospasmi ja ndo hemispasmi korral lahustada Dysport 300 tihikut 1,5 ml 0,9% naatriumkloriidi
lahuses (saadav lahus sisaldab 200 tihikut Dysporti/ml kohta).

Dysport stistitakse subkutaanselt mediaalsele ja lateraalsele nii ala- kui tilalau sddrlihasesse.

Spastiline koorkaelsus.

Annustamine:

Annused sobivad tdiskasvanutele igas vanuses, kellel on normaalne kehakaal ja kellel pole
kaelalihaste mass vihenenud. Alakaalulistel ja vdhenenud lihasmassiga patsientidel on vajalik annuse
vihendamine. Algannus spastilise kddrkaelsuse korral on 500 tihikut, jaotatuna annusteks ja
manustatuna kahte vai kolme kdige aktiivsemasse kaelalihasesse.

Rotatoorse kdorkaelsuse korral manustatakse 500 tihikut, siistides 350 tihikut m. capitis splenius ‘esse
samale poole peapdorde suhtes ja 150 tihikut m.sternocleidomastoideus esse vastaspoolele peapdorde
suhtes.

Laterokollis’e puhul manustada 500 tihikut, siistides 350 tihikut samapoolsesse m.capitis

splenius ‘esse ja 150 tihikut samapoolsesse m.sternocleidomastoideus "esse.



Kui spastiline kdorkaelsus esineb koos dlgade elevatsiooniga, voib samapoolne m.trapezius ja
m.levator scapulae samuti ravi vajada, vastavalt ndhtavale lihashiipertroofiale voi
elektromiiograafilisele (EMQG) leiule.

Kui on vajalikud stisted 3 lihasesse, manustada 500 tihikut jargnevalt: 300 thikut m.capitis
spleniusesse, 100 tihikut m.sternocleidomastoideus’esse ja 100 tihikut kolmandasse lihasesse.
Retrokollis’e puhul manustada 500 iihikut jargnevalt: 250 {ihikut mdlemasse m.capitis splenius ‘esse.
Ettevaatust — molemapoolsed siisted m. splenius esse vdivad pShjustada kaela lihastoonuse
viahenemist. Kui ravivastus on ebapiisav, manustada 6 nidala pérast kuni 250 {ihikut mélemasse
trapetslihasesse.

Koikide kodrkaelsuse vormide puhul on olulised raviarsti teadmised ja elektromiiograafiline uuring,
et suunata ravi enim haaratud lihastele. Elektromiiograafiat tuleb kasutada kdorkaelsuse kdikide
komplekssete vormide diagnoosimiseks, tilekaaluliste patsientide puhul vajaliku siistekoha
leidmiseks, samuti ebadnnestunud siistete analiilisimiseks mittekomplekssete vormide korral.
Jargnevatel manustamiskordadel tuleb annuseid kohandada vastavalt kliinilisele vastusele ja
tekkivatele korvaltoimetele.

Soovitatakse annuseid 250...1000 iihikut, suuremate annuste kasutamise korral on kdrvaltoimete risk
suurem, eriti neelamishdirete tekkimiseks. Maksimaalne annus ei tohi iiletada 1000 iihikut.
Kodrkaelsuse siimptomite vihenemine peaks ilmnema ligikaudu nidala jooksul. Siisteid tuleb korrata
iga 16 nddala tagant voi nii sageli kui on vajalik stimptomite taastekkimise drahoidmiseks, kuid mitte
sagedamini kui iga 12 nidala tagant.

Lapsed: Dysporti ohutust ja efektiivsust kddrkaelsuse ravimisel lastel ei ole tdestatud.

Manustamisviis:

Spastilise kdorkaelsuse korral lahustada Dysport 300 U viaal 0,6 ml 0,9% naatriumkloriidi lahuses, et
saadava lahuse kontsentratsioon vastaks Dysport 500 tihikut/ml kohta. Spastilise kddrkaelsuse korral
manustatakse Dysporti intramuskulaarselt.

Insuldijirgne kdelihaste spastilisus.

Annustamine:

Soovitatav annus on 1000 iihikut, jaotatuna 5 alljargneva lihase vahel: flexor digitorum profundus
(FDP), flexor digitorum superficialis (FDS), flexor carpi ulnaris (FCU), flexor carpi radialis (FCR)
ja biceps brachii (BB).

Soovitatavat annust 1000 tihikut ei tohiks tiletada.

Elektromiiograafi on soovitatav kasutada siistekohtade esialgseks leidmiseks, kuigi siiste tegelik koht
midratakse palpeerimisel.

Koiki lihaseid, vilja arvatud biceps brachii, stistitakse iihte kohta, biitsepseid kahte kohta.
Soovitatav annustamise skeem:

BB FDP FDS FCU FCR Koguannus
(tihikut) (thikut) (thikut) (tihikut) (thikut) | (ihikut)
Dysport 300...400 150 150...250 150 150 1000

Algannuse vihendamist tuleb kaaluda juhul, kui ravim voib esile kutsuda tugevat lihasnorkust,
nditeks patsientidel, kellel on lihased véga viikesed, juhul kui BB lihast ei ole tarvis stistida voi
patsientide puhul, kellele tehakse stisteid mitmesse lihaskihti. Kliinilist vastust v3ib oodata kahe
nddala jooksul pédrast siistimist. Siisteid voib korrata iga 16 niddala tagant voi nii tihti, kui on vajalik
vastuse saamiseks, kuid mitte tthedamini kui 12 nédala tagant.



Lapsed: Dysporti ohutust ja efektiivsust kédelihaste spastilisuse ravimisel lastel ei ole tdestatud.

Manustamisviis:

Dysport 300 U lahustatakse 0,6 ml 0,9% naatriumkloriidi lahuses, et saadava lahuse kontsentratsioon
vastaks Dysport 500 iithikut/ml kohta. Dysporti siistitakse insuldijérgse kdelihaste spastilisuse korral
tilalnimetatud 5 lihasesse intramuskulaarselt.

Aksillaarne hiiperhidroos.

Annustamine:

Soovitatav algannus on 100 iihikut kaenlaaluse kohta. Kui soovitud toimet ei teki, vdib manustada
tdiendavaid siisteid, kuid maksimaalne annus kaenlaaluse kohta ei tohi tiletada 200 {ihikut.
Maksimaalne toime saabub iihe kuni kahe nidala jooksul parast manustamist. Enamikel juhtudel on
soovitatav annus olnud piisav toime saamiseks. Toime kestab ligikaudu 48 nidalat. Edasiste siistete
aeg tuleb maérata individuaalselt, kuid siisteid ei tohi korrata sagedamini kui 12 nidala tagant.
Korduva manustamise korral on andmeid kumuleeruvast toimest, seetdttu tuleb koiki patsiendile
manustatavaid annuseid mééirata individuaalselt.

Lapsed: Dysporti ohutus ja efektiivsus aksillaarse hiiperhidroosi ravimisel lastel ei ole tdestatud.

Manustamisviis:

Dysport 300 tihikut lahjendatakse 1,5 ml naatriumkloriidi lahusega (0,9%) saavutamaks lahust, mis
sisaldab 1 ml-s 200 tihikut Dysporti.

Stistitav piirkond peab olema eelnevalt kindlaksméaratud, kasutades joodi — térklise testi. Mdlemad
kaenlaalused tuleb puhastada ja desinfitseerida. Dysporti manustatakse aksillaarse hiiperhidroosi
korral 10 tihikut 10-sse kohta kaenlaaluses, 100 tihikut Dysporti kaenlaaluse kohta intrakutaanselt.

Laste spastiline tserebraalparaliiiis.

Annustamine:

Soovitatav algannus on 20 tihikut/kg kehakaalu kohta, jaotatuna molema séére kakspealihase vahel.
Kui kahjustunud on ainult iihe sdire lihas, kasutada 10 tihikut/kg kehakaalu kohta.

Algannuse vihendamist tuleb kaaluda juhul, kui ravim voib esile kutsuda tugevat lihasnorkust,
nditeks patsientidel, kellel lihased on véga viikesed vdi patsientidel, keda tuleb stistida {iheaegselt
mitmetesse ldhedastesse lihastesse.

Vastavalt kliinilisele vastusele voib algannust edaspidi kohandada 10...30 tihikuni/kg kehakaalu
kohta, jaotatuna molema jala vahel. Maksimaalne annus patsiendi kohta ei tohi tiletada 30 iihikut/kg
kehakaalu kohta voi 1000 tihikut, olenevalt sellest, kumb annus on viiksem.

Alguses tuleb ravimit manustada m. gastrocnemius’sse, kuigi slistimist m. soleus’sse ja tibialis
posterior’i tuleb ka kaaluda.

Elektromiiograafia (EMG) kasutamine ei ole rutiinselt kliinilises praktikas vajalik, kuid seda voib
kasutada abiks kdige aktiivsemate lihaste méadramisel.

Kliiniline paranemine ilmneb pérast manustamist esimese kahe nddala jooksul. Kui kliiniline efekt
ndrgeneb, vdib manustamist korrata iga 16 nddala tagant, kuid mitte tthedamini kui 12 nidalat.

Manustamisviis:

Laste spastilise tserebraalparaliiiisi korral lahustatakse Dysport 300 U 0,6 ml 0,9% naatriumkloriidi
lahusega, et saadava lahuse kontsentratsioon vastaks Dysport 500 iihikut/ml kohta.

Laste spastilise tserebraalparaliiiisi korral manustatakse Dysporti intramuskulaarse siistena séére
kakspealihasesse.




Kulmukortsutamise ajal esiletulevate kulmude vaheliste keskmiste véi tugevate
vertikaalkortsude (glabellaarkortsude) ajutine silumine.

Annustamine:

Soovitatav annus on 50 iihikut (0,25 ml) jagatuna 5 stistimiskoha vahel, s.t. 10 tihikut (0,05 ml)
manustatakse intramuskulaarselt igasse 5 jargnevasse siistekohta: 2 siistet molemasse m.
corrugatorisse ja iks m. procerus’sse otsmiku-ninajoone kolmnurga tippu nagu on néidatud
alloleval diagrammil:

Enne stistimist eemaldada igasugune meik ja desinfitseerida nahk antiseptikuga. Anatoomilisi punkte
on kergem moddistada, kui neid jdlgida ja palpeerida maksimaalse kulmukortsutamise ajal. Enne
siistimist asetatakse poial voi nimetissorm kindlalt silmapilu alla, véltimaks ekstravasatsiooni
silmapilu all. Intramuskulaarsed siisted tuleb teha naha suhtes dige nurga all, kasutades steriilseid
29...30 mm pikkusi ndelu. Noel peab siistimise ajal olema suunatud iiles mediaaalsele. Ptoosi riski
vihendamiseks viltida stistet {iilalau tosturlihase ldhedale, eriti laia kulmu depressorlihase
kompleksiga patsientidel. Siisted m. corrugator’isse tuleb teha lihase keskossa, vdhemalt 1 cm
kulmukaarest korgemal.

Intervallid ravikordade vahel sdltuvad patsiendi individuaalsest ravivastusest. Ravi intervall ei tohi
olla lithem kui 3 kuud. Kliinilistes uuringutes saavutati optimaalne toime pérast siistimist kuni 4
kuuks. Monedel patsientidel kestis toime kuni 5 kuud (vt. 161k 5.1).

Lapsed: preparaadi kasutamine kulmude vaheliste keskmiste voi tugevate vertikaalkortsude ajutiseks
silumiseks alla 18-aastastele patsientidele ei ole soovitatav.

Manustamisviis:

Kulmude vaheliste keskmiste voi tugevate vertikaalkortsude ajutiseks silumiseks lahjendatakse
Dysport 300 tihikut 1,5 ml naatriumkloriidi lahusega (0,9% w/v), et saada 200 {ihikut Dysporti/ml-s
sisaldav lahus.

Dysporti manustatakse intramuskulaarselt nagu on eelpool detailselt kirjeldatud.

4.3 Vastuniiidustused

Ulitundlikkus ravimi toimeaine vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindéud kasutamisel

On teatatud stistekohast kaugemale levinud toksiiniga seotud korvaltoimetest (vt 10ik 4.8).
Terapeutilises annuses ravi saanud patsientidel voib tekkida tugev lihasnorkus. Selle korvaltoime

tekkimise riski viltimiseks kasutada véikseimat toimivat annust ja mitte tiiletada soovitatud
maksimumannust.



Viga harva on teatatud surmaga Idppenud kdrvaltoimetest nagu diisfaagia, pneumopaatia (sealhulgas,
kuid mitte ainult diispnoe, hingamispuudulikkus, hingamispeetus) ja/vdi méarkimisvéédrne jouetus
(asteenia) seoses toksiini A voi B tlive levikuga manustamiskohast kaugemale. Pérsitud
neuromuskulaarse tilekande subkliiniliste voi kliiniliste juhtude (nt myasthenia gravis) korral tohib
Dysporti kasutada ainult ddrmise ettevaatusega ja hoolika jalgimise tingimustes. Parsitud
neuromuskulaarse iilekandega patsientidel v3ib olla selliste ravimite nagu Dysport suhtes suurenenud
tundlikkus, mille tagajarjel voib tekkida liigne lihasndrkus.

Pérsitud neuromuskulaarsest {ilekandest tingitud neelamis- voi hingamisraskustega patsientidel on
nende korvaltoimete tekke risk suurem. Neile patsientidele tuleb Dysporti manustada spetsialisti
jérelvalve all ning vaid siis, kui ravist saadav kasu iiletab voimalikud riskid.

Neelamis-ja hingamisraskustega patsientidele tuleb Dysporti ravi rakendada ettevaatusega, kuna
toksiin voib neelamis- ja hingamisraskusi suurendada toime tottu vastavatesse lihastesse.

Harva on esinenud aspiratsiooni ning selle kdorvaltoime tekke risk on suurem krooniliste
hingamishéiretega patsientide puhul.

Dysporti annuseid ja manustamissagedust ei tohi iiletada (vt. 16ik 4.2).

Patsiente voi hooldajaid tuleb ndustada, et neelamis-, kone- voi hingamishiirete tekkides tuleb kohe
otsida meditsiinilist abi.

Dysporti ei tohi kasutada spastilisuse raviks patsientidel, kellel on vilja kujunenud kénksumine
(fikseerunud kontraktuur).

Dysporti voib laste spastilise tserebraalparaliilisi ravimiseks kasutada ainult {ile kahe aasta vanustel
lastel.

Nagu igasuguse lihasesisese sliste korral, tohib Dysporti kasutada ainult ddrmisel vajadusel
patsientidel, kellel on pikenenud veritsusaeg, infektsioon voi pdletik siistekohal.

Dysporti tuleb kasutada ainult {ihe patsiendi raviks iihe raviseansi ajal. Jarelejadnud ravimi kogus
tuleb hivitada vastavalt p 6.6. Ravimi lahustamise ja manustamise protseduuri ajal tuleb rakendada
erilisi ettevaatusabindusid, samuti ravimi jédrelejadnud koguse inaktiveerimise ja hdvitamise juures.
Enne Dysporti manustamist kulmude vaheliste keskmiste voi tugevate vertikaalkortsude
(glabellaarkortsude) ajutiseks silumiseks on véga oluline uurida patsiendi ndo anatoomiat. Tuleb
arvesse vOtta ndo asiimmeetriat, ptoosi, liigselt rippuvat nahka (blefarokalaas), armide olemasolu ja
eelnenud kirurgiliste operatsioonide tottu esinevaid anatoomilisi korvalekaldeid.

Dysport sisaldab vihesel mééral inimese albumiini. Kuna tegemist on verepreparaadiga, ei saa
viirusinfektsiooni tilekandumist tdielikult valistada.

Harva on tdheldatud antikehade teket botulinum 1 toksiini suhtes Dysporti saavatel patsientidel.
Kliiniliselt vdib neutraliseerivate antikehade tekkimist kahtlustada raviefekti mérgatava vihenemise
korral ja/voi vajadusest ravimi suuremate annuste jérele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegselt Dysportiga tuleb ettevaatusega kasutada ravimeid, mis otseselt voi kaudselt mojutavad
neuromuskulaarset {ilekannet ja vdivad suurendada borulinum i toksiini toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Andmeid A-tiitipi botulinum 1 toksiini kasutamise kohta rasedatel on vihe.

Loomkatsed ei niita otsest v3i kaudset kahjulikku toimet rasedusele, loote arengule, stinnitusele voi
lapse stinnijargsele arengule; ainult suurtes annustes on botulinum i toksiin emale toksiline (vt 16ik
5.3).



Dysporti v3ib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui ravist saadav kasu kaalub {iles vdimaliku riski
lootele. Rasedate ravimisel botulinum i toksiiniga tuleb olla ettevaatlik.

Ei ole teada, kas A-tiilipi botulinum’i toksiin eritub rinnapiima. Loomkatsetes ei ole A-tiilipi
botulinumi toksiini eritumist emapiima uuritud, seetdttu ei soovitata ravimit imetamise ajal kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Lihasndrkuse tekkimine korvaltoimena vdib mdjutada voimet juhtida autot voi kédsitseda masinaid.
4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimete esinemissagedused on véljendatud jargmiselt: vdga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni
<1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1000), védga harv
(<1/10 000).

Uldised
Nérvisiisteemi hdired
Harv: neuralgiline amiiotroofia
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: stigelus
Harv: nahalove
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: tildine norkus, viasimus, gripilaadsed siimptomid, valu/turse stistekohal.

Insuldijirgne kdelihaste spastilisus.
Jargnevaid korvaltoimeid tdheldati Dysporti kasutamisel insuldijargse kdelihaste spastilisuse raviks.
Seedetrakti hdired
Sage: dusfaagia
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: kéelihaste ndrkus
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Sage: juhuslik vigastus/kukkumised

Blefarospasm. Niio hemispasm.
Jargnevaid korvaltoimeid tdheldati Dysporti kasutamisel blefarospasmi ja ndo hemispasmi raviks.
Naérvisiisteemi héired
Sage: ndolihaste norkus
Aeg-ajalt: ndonérvi halvatus
Silma kahjustused
Viga sage: ptoos
Sage: kahelindgemine, silmade kuivus, pisaravool
Harv: oftalmopleegia
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: silmalaugude turse
Harv: entroopium

Korvaltoimed vdivad tekkida Dysporti liiga sligavale voi valesse kohta tehtud siistetest, mis ajutiselt
halvavad ldhedalolevaid lihasgruppe.



Spastiline koéorkaelsus.
Jargnevaid korvaltoimeid tdheldati Dysporti kasutamisel spastilise kdorkaelsuse raviks.
Nérvisiisteemi hdired
Sage: peavalu, peapdoritus, ndonédrvi halvatus
Silmakahjustused
Sage: dhmane ndgemine, ndgemisteravuse vihenemine
Aeg-ajalt: kahelindgemine, ptoos
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Sage: diisfoonia, diispnoe
Harv: aspiratsioon
Seedetrakti hdired
Vige sage: diisfaagia, suukuivus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viga sage: lihasnorkus
Sage: kaelavalu, muskuloskeletaalne valu, mualgia, valu jasemetes, muskuloskeletaalne
jaikus
Aeg-ajalt: lihaste atroofia, 1dualuu hiired

Diisfaagia oli annusest sdltuv ja esines koige sagedamini parast siisteid
m.sternocleidomastoideus "esse. Simptomite méddumiseni on soovitatav kerge dieet.

Laste spastiline tserebraalparaliiiis.
Jargnevaid korvaltoimeid tdheldati Dysporti kasutamisel laste spastilise tserebraalparaliitisi raviks.
Seedetrakti hdired
Sage: kdhulahtisus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: jalalihaste norkus, lihasvalu
Neerude ja kuseteede hiired
Sage: kusepidamatus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: ebanormaalne konnak
Vigastus, miirgistus ja protseduuri komplikatsioonid
Sage: juhuslik vigastus kukkumise tottu

Juhuslikud vigastused kukkumise tottu ja ebanormaalne kdnnak vdivad olla pdhjustatud ravitava
lihase tilelddvestumisest ja/voi Dysporti levimisest teistesse tasakaalu séilitamisega seotud lihastesse.

Aksillaarne hiiperhidroos.
Jargnevaid korvaltoimeid tidheldati Dysporti kasutamisel aksillaarse hiiperhidroosi raviks.
Naérvisiisteemi héired

Aeg-ajalt: peapdoritus, peavalu, paresteesia, silmalaulihaste tahtmatud liigutused
Vaskulaarsed hdired

Aeg-ajalt: kuumahood
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Sage: diispnoe

Aeg-ajalt: ninaverejooks
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: kompenseeriv (tasakaalustav) higistamine



Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: 0lavarre-, dla- ja kaelavalu, 0la- ja sddrelihaste miialgia

Kulmukortsutamise ajal esiletulevate kulmude vaheliste keskmiste voi tugevate vertikaalkortsude
(glabellaarkortsude) ajutine silumine.
Silmakahjustused

Sage: astenoopia, ptoos, silmalauturse, pisaravoolu suurenemine, silmade kuivus,

lihaste tdmblused.

Aeg-ajalt: dhmane ndgemine, kahelindgemine, ndgemishdired, silma liigutuse héired.
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vige sage: siistekoha reaktsioonid (kaasa arvatud valu, paistetus, stigelus,

paresteesia, punetus, 166ve). Méarkus: neid kdrvaletoimeid tdheldati sageli ka

platseebo-rithmas.
Immuunstisteemi hdired

Aeg-ajalt: iilitundlikkus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: lihas(te)ndrkus stistekohas, mis vdib tekitada silmalau ptoosi,

astenoopiat vOi aeg-ajalt ndolihaste pareesi v3i ndgemishéireid.
Nérvisiisteemi hdired

Viga sage: peavalu

Sage: ndolihaste parees
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: nahaloove, kihelus

Turuletuleku jirgne kogemus
Turuletuleku jargselt esinenud korvaltoimete profiil peegeldab kliinilistes uuringutes esinenud
korvaltoimeid. On teatatud iilitundlikkuse juhtudest.

Viga harva on teatatud manustamiskohast kaugemale levinud toksiiniga seotud kdrvaltoimetest
(liigne lihasnorkus, diisfaagia, osadel juhtudel surmaga 16ppenud aspiratsioonipneumoonia).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Botulinum 1 toksiini liiga suured annused vodivad tekitada iildist ja sligavat neuromuskulaarset
paraliilisi.

Uleannustamise korral suureneb risk, et neurotoksiin satub vereringesse ja voib tekitada
komplikatsioone, mis on sarnased suukaudse botulinum’i toksiini miirgistusega (nagu neelamishéire
ja dusfoonia).

Spetsiifilist antidooti botulinum i toksiinile ei ole; antitoksiin botulinum’i toksiini miirgistuse korral
el toimi; soovitatav on tildine toetav ravi.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida liigse lihasndrkuse voi lihasparaliiiisi {ikskdik, milliste
mirkide ja/voi stimptomite suhtes, vajadusel alustada stimptomaatilist ravi. Kui hingamislihased on
halvatud, tuleb kasutada kunstlikku hingamist.



Uleannustamise tunnused ei pruugi ilmneda vahetult pérast ravimi siistimist. Uleannustamise korral
peab patsient voimaliku liigse lihasndrkuse voi -paraliitisi tdttu arstliku jarelvalve alla jadma mitmeks
nidalaks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: perifeersed miiorelaksandid.
ATC-kood: MO3AXO01.

Toimemehhanism

Clostridium botulinum 1 A-tiitipi toksiini ja hemaglutiniini kompleks blokeerib koliinergilise
neuromuskulaarse impulsi tilekannet, seondudes motoorse nérvildpme retseptoritega ja inhibeerides
prestinaptilist atsetiitilkoliini vabanemist.

Toksiin katkestab kaltsiumiioonide poolt vahendatud atsetiitilkoliini vabanemise mehhanismi,
mistdttu viheneb motoorse nirvi 10pp-plaadi potentsiaal ning tekib lihase paraliiiis.
Nérviimpulsside tilekanne taastub jark-jargult. Loomkatsetes on taastumisprotsess aega votnud 6...8
nddalat. Terapeutilised annused siisteemset toimet ei avalda.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kulmude vaheliste keskmiste voi tugevate vertikaalkortsude ajutise silumise ndidustuse uurimiseks
kaasati kliinilistesse uuringutesse iile 2600 patsiendi.

Kliinilistes uuringutes raviti kulmudevaheliste keskmiste voi tugevate vertikaalkortsude ajutiseks
silumiseks 1907 patsienti soovitatava annusega 50 tihikut. Neist 305 raviti 50 tihikuga kahes III faasi
topeltpimedas platseebo-kontrollitud uuringus ja 1200 raviti 50 tthikuga avatud pikaajalises
korduvannusega III faasi uuringus. Ulejésinud patsiente raviti toetava annusega uuringutes.

Toime saabumise mediaalne aeg oli 2 kuni 3 pédeva, maksimaalset toimeefekti tdheldati 30 pdeva
parast. Molemas platseebo-kontrollitud III faasi uuringus véhendasid Dysporti siisted
mirkimisvasrselt glabellaarkortse kuni 4 kuuks. Uhes kahest uuringust oli toime mirgatav veel 5 kuu
mooddudes.

30 péeva pérast siistimist loeti uurijate poolt ravile reageerinuks 90% (273/305-st) patsientidest
(kortsude kadumine v&i ndrgad kortsud maksimaalsel kulmukortsutamisel), vorreldes 3% (4/153-st)
platseebo-rithmas. Viis kuud pérast stistet oli 17%-1 (32/190-st) selles uuringus Dysporti saanud
patsientidest ikka veel toime vorreldes 1%-ga (1/92-st) platseebo-rithmas. Patsientide omahinnangu
kohaselt oli 30 pdeva pérast Dysporti siistet maksimaalse kulmukortsutuse ajal 82% -1 (251/305-st)
vastus ravile ja 6%-1 (9/153-st) platseebo-rithma patsientidest.

Uhes 111 faasi uuringus hinnati ka kaheastmelist kortsude vihenemist maksimaalse
kulmukortsutamise ajal. See oli uurijate hinnangul 77% (79-1 patsiendil 103-st).

177 patsiendil olid enne ravi alustamist keskmised voi tugevad glabellaarkortsud ilma
kulmukortsutamiseta. Uurijate hinnang selles rithmas néitas, et 30 pdeva pérast stistimist oli 71%-1
(125/177-st) Dysporti saanud patsientidest toime 10% (8/78-st) varreldes platseebo-patsientidega.
Pikaajaline korduvannusega avatud uuring niitas, et toime saabumise mediaalne aeg 3 pédeva,
saavutati korduvannuste seeriatega.

Vastajate osakaal maksmimaalse kulmukortsutamise ajal, nagu oli méaératletud uurijate poolt, oli 30-1
pdeval korduvannuste viie seeria korral 80%...91%. Vastajate osakaal ilma kulmukortsutamiseta oli
vorreldav tihekordse annuse uuringu tulemustega ja see jdi vahemikku 56%...74% (30-1 pdeval pérast
siistimist).




5.2 Farmakokineetilised omadused

Uuringud ahvidega on nédidanud, et vdikeste annuste korral saabub toime 2...3 pédeva jooksul,
maksimaalse toime saavutamine votab aega 5...6 pdeva. Toime kestus varieerub 2 nddalast 8 kuuni.
Nditajad on sarnased ka inimeste puhul, kuigi konkreetseid uuringuid pole inimestega tehtud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Reproduktsiooniuuringutes, mille kdigus manustati tiinetele rottidele ja janestele igapdevaselt A
tiilipi botulinum 1 toksiini vastavalt annustes 79 tihikut ja 42 tihikut/kg kohta, ei tdheldatud ravimil
toksilist toimet lootele. Tosist toksilisust esines suuremate annuste manustamisel ning molema liigi
puhul viljendus see implantatsiooni hdiretena. A tiitipi botulinum 1 toksiinil ei tdheldatud
teratogeenset toimet ei rottidel ega jénestel, samuti ei leitud toimet F1 generatsiooni rottidel
stinnituseelses ja -jargses uuringus. Isas- ja emasloomade viljakus vihenes seoses vihenenud sugulise
aktviisusega, mis omakorda tekkis lihasparaliiiisi tottu suurte annuste tagajérjel.

Korduvtoksilisuse uuringus, mille kdigus manustati rottidele A tiitipi botulinum 1 toksiini kuni

12 tihikut/looma kohta, siisteemset toksilisust ei esinenud. Reproduktsiooni- ja korduvtoksilisuse
uuringutes piirdus ravimi toime vaid toimemehhanismile iseloomuliku toimega lihastes, millesse
ravimit oli siistitud.

Janestele A tiitipi botulinum 1 toksiini silma manustamisel silmaérritust ei esinenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Albumiini 20% lahus,
Laktoos.

6.2 Sobimatus

Pole teada.

6.3 Kélblikkusaeg

2 aastat.

Pérast lahustamist on preparaadi stabiilsus tdoestatud temperatuuril 2°C...8°C 24 tunni jooksul.
Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleks preparaat dra kasutada kohe. Kui kogu lahustatud
ravimit ei kasutata dra kohe, vastutab kasutaja séilitusaja ja séilitustingimuste eest enne kasutamist.
Lahustatud ravimi séilimisaeg ei ole tavaliselt pikem kui 24 tundi temperatuuril 2°C ... §°C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C ). Mitte lasta kiilmuda.
Lahustatud ravimi séilitamistingimuste kohta vt. 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu



Liuofiliseeritud valge pulber 3 ml klaasviaalis (I tiitipi).
Pakendis on 1 viaal vdi 2 viaali siistelahuse pulbrit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Dysporti jarelejaénud lahus tuleb neutraliseerida hiipokloriidi lahusega.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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