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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢€s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet fOigazgatdsaga értekelte a Dysport 300 E por oldatos injekcidhoz
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossdg szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az
Ipsen Pharma S.A.S., Franciaorszag.

A készitmény hatoanyaga Clostridium botulinumbol szdrmazd A tipust botulinum toxin. In-
jekcids tivegenként 300 Speywood egység Clostridium botulinum (A tipus) hemagglutinin
komplexet tartalmaz.

Egyéb dsszetevok: human albumin, laktéz-monohidrat.

Fehér liofilizalt por brombutil dugdval, rollnizott aluminium véddkupakkal és zold szind le-
pattinthato PP feddvel lezart I-es tipust injekcios tivegben, papir mozgéscsillapitd betétben €s
karton dobozban.

A Dysport 300 E por oldatos injekcidohoz egy toxin-haemagglutinin komplex, a toxint a
Clostridium botulinum baktérium termel. A Clostridium botulinumbol szdrmazd A tipusu
botulinum toxin az ideg-izom talalkozasanal hat, gatolja az acetilkolin nevii kémiai anyagnak
a felszabaduldsat az idegvégzOdeésbdl, ami rendesen az izom Osszehtizédasat okoznd.
Amennyiben az acetilkolin felszabaduldsat meggatoljuk, ez azt eredményezi, hogy az
izomban az Osszehtizdédéas csokken. Minden egyes Dysport 300 E por oldatos injekciohoz
porampulla 300 egység Clostridium botulinum A toxin-haemagglutinin komplexet tartalmaz.
Ezen egységek a Dysport 300 E por oldatos injekcidhoz készitményre vonatkoznak €s nem
azonosak mas olyan gyogyszerek egységeivel, amelyek szintén Clostridium botulinum toxint
tartalmaznak.

A Dysport 300 E por oldatos injekciohoz készitményt a kovetkezd esetekben alkalmazzak:

o felndtteknél agyvérzés utdn kialakult felsdé végtagi spaszticitds kezelésére fizioterapiaval
kombinalva a gorcshajlam csokkentésére,

gyermekkori, agyi eredetli (cerebralis) bénulas (Little kor) kezelése 2 éves kor felett,
gorcesos ferde nyak (spasztikus tortikollisz),

a szemhé¢j ismételt, akaratlan becsukodésa (blefarospazmus),

féloldali arcizom gorcs (hemifacialis spazmus) €s

fokozott honalji verejték elvalasztas (axillaris hiperhidrézis) tlineteinek kezelése esetén.

65 évnél fiatalabb felndtteknél a szemo6ldokkozi kdzépsulyos vagy stlyos foka rancok
megjelenésének atmeneti javitasdra, amennyiben a rdncok pszichésen nagyon zavarjak a
beteget.

A fels6 végtagi gorcsos allapot - spaszticitds - fokozott merevséget jelent a kar izmaiban, ami
sok betegnél agyvérzés utan alakul ki és a kar korlatozott hasznélatahoz vezethet.
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A gyermekkori agyi eredetli bénulas esetén egyes izmok merevvé valnak €s a mozgasuk ne-
hezitett.

A goresos ferde nyak miatt a beteg a nyakat egyfajta , kifordult” helyzetben tartja, ami szokat-
lan fej és valltartashoz vezet.

A szemhéj ismételt, akaratlan becsukodasa a szemhéj mozgatasaért felelds izmokat érintd
betegség, kontrollalhatatlan hunyorgast €s szemhéjzarast okoz.

A féloldali arcizom gorcs egy olyan allapot, amikor az arc egyik oldalanak izmaiban akarattol
fiiggetlen izom Osszehtizddas alakul ki.

A fokozott honalji verejték elvalasztas tlzott izzadast jelent, ami a honalj teriiletén jelentke-
zik.

Tudnivalok a Dysport 300 E por oldatos injekciohoz alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Dysport por oldatos injekciohoz készitményt, ha allergids a Clostridium
botulinum (A tipus)-haemagglutinin komplexre vagy a gydgyszer egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Téjékoztassa orvosat,

e ha valtozas, esetleg rosszabbodas all be a tiineteket illetéen,

e ha a Clostridium botulinum A toxin-haemagglutinin komplex korabbi injektalasa utan
bérkiiitések vagy influenza-szeri tiinetek 1éptek fel Onnél,

e ha véralvadasi zavara van, illetve ha az injekci6 tervezett beadasanak helyén fertézés vagy
gyulladds all fenn, mivel ilyenkor csak a legsziikségesebb esetekben alkalmazhato a
Dysport por oldatos injekciohoz készitmény,

e ha horghurut, tiidégyulladas fordult eld Onnél, vagy ha elézbleg volt olyan hosszabb idé-
szak, amikor izomgyengesége volt, mivel ebben az esetben — ha gorcsos ferde nyak miatt
kezelik — tiinetei rosszabbodhatnak.

e ha fix hajlitott testtartas alakult ki, mert ilyen esetben a Dysport por oldatos injekciot nem
szabad akaraton kiviili izomgoresok (spaszticitas) kezelésére alkalmazni,

e ha ideg-izom kd&zti, un. neuromuszkularis ingeriilet atviteli karosodas (pl. miaszténia
gravisz), illetve nyelési vagy légzési nehezitettség all fenn. Ilyen esetekben Dysport por
oldatos injekcidhoz készitményt csak fokozott dvatossaggal és igen gondos orvosi ellen-
Orzeés mellett szabad alkalmazni.

Azonnal konzultdljon orvosaval a nyeléssel, a beszéddel vagy a légzéssel Osszefiiggésben
fellépd problémak esetén.

Dysport por oldatos injekciohoz készitménnyel kezelt betegekben ritkdn Clostridium
botulinum A toxin-ellenes antitest-képzOodését észlelték, amelynek feltételezhetéen szerepe
van az elégtelen terapias valaszban, illetve sziikségessé teheti az adag ndvelését.
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A Dysport 300 E por oldatos injekcidohoz készitmény kis mennyiségli albumint tartalmaz,
amit emberi vérbol vonnak ki. A virusfert6zés kockazatat nem lehet teljes mértékben kizarni,
amikor emberi vért vagy abbdl kivont anyagokat alkalmazunk gyogyszerként.

Gyermekek

A Dysport por oldatos injekciohoz addsa nem javasolt gyermekeknek:

e agyveérzést kovetden kialakult, a felsé végtag izomzatanak gorcsos allapota,

goresos ferde nyak,

szemhéj ismételt, akaratlan becsukodasa,

féloldali arcizom gorcs,

fokozott honalji verejték elvalasztas kezelésére,

szemOldok kozotti fliggdleges rancok atmeneti javitasara

2 éves kor alatt gyermekkori agyi eredetli (cerebralis) bénulas (Little kor) kezelésére, mert
a készitmény biztonsagossagat €s hatékonysagat még nem allapitottak meg.

Egyéb gyogyszerek és a Dysport 300 E por oldatos injekciohoz

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is, kiilonosen fertdzésre valo
antibiotikumok (pl. aminoglikozidok, mint a gentamicin vagy az amikacin) és izomlazito
gyogyszerek esetén.

Terhesség és szoptatads

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis a Dysport por oldatos in-
jekcidhoz nem alkalmazhato6 terhesség alatt, kivéve, ha az feltétleniil sziikséges. A Dysport
por oldatos injekciohoz nem javasolt a szoptatés ideje alatt sem.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmény alkalmazasi teriileteibdl addédoan okozhat olyan mellékhatasokat, melyek
elonyteleniil befolyasoljak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képessége-
ket, ezért minden esetben a kezeldorvos fogja megallapitani, hogy mennyi id6 mulva vehet
részt biztonsadgosan a kozlekedésben, ill. kezelhet balesetveszélyes gépeket.

Hogyan kell alkalmazni a Dysport 300 E por oldatos injekciohoz készitményt?

Az orvos késziti el és adja be az injekciot.

Az orvos donti el, az injekci6 beadasanak helyét, valamint a kezelés id6tartamat.

A Dysport 300 E por oldatos injekcidhoz készitmény injekcios livegének tartalma csak egy
adott beteg egyszeri kezelésére hasznalhato fel.
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Akit agyvérzést kovetoen a felsé végtag izomzatanak gorcsos dllapota (felso végtagi
spaszticitds) miatt kezelnek, az olyan kérhazban vagy klinikdn adjak be a Dysport 300 E por
oldatos injekcidhoz készitményt, ahol az orvosok ilyen betegségek kezelésére szakosodtak.
Olyan orvosnak kell beadni az injekciot, akinek megvan a megfeleld képesitése €s tapasztalata
a Dysport por oldatos injekcidhoz beaddsaval kapcsolatosan. A Dysport por oldatos
injekciohoz elsé adagja hozzéavetdleg 1000 egység, ezt az orvosnak kell elosztania az ot
karizom kozott. Az injekcidkat kb. 16 hetente kell ismételni.

Akit gyermekkori agyi eredetii bénulas (Little kor) miatt kezelnek, az olyan kérhazban vagy
klinikdn kapja meg a Dysport por oldatos injekcidhoz készitményt, ahol az orvosok ilyen
betegségek kezelésére szakosodtak. Olyan orvosnak kell beadni az injekciot, akinek megvan a
megfeleld képesitése ¢és tapasztalata a Dysport por oldatos injekciohoz beadaséaval
kapcsolatosan. A Dysport por oldatos injekcidhoz els6 adagja hozzavetdleg 20 egység
testsuly-kilogrammonként, ezt az orvosnak kell elosztania a két als6 1abszar izom kozott. Ha
csak az egyik 1abszar als6 izomzatat €rinti a gorcsos allapot, az orvos csak 10 egységet ad be
testsuly-kilogrammonként ebbe a labszarba. Az injekciokat kb. 16 hetente kell ismételni.

Akit goresos ferde nyak (spasztikus tortikollisz) miatt kezelnek, az olyan korhdzban vagy
klinikdn kapja meg a Dysport por oldatos injekcidhoz készitményt, ahol az orvosok ilyen
betegségek kezelésére szakosodtak. Olyan orvosnak kell beadni az injekciot, akinek megvan a
megfeleld képesitése ¢és tapasztalata a Dysport por oldatos injekciohoz beadaséaval
kapcsolatosan. A Dysport por oldatos injekcidohoz elsé adagja dsszesen 300 egység, ezt az
orvosnak kell elosztania a nyak bizonyos pontjai kozott (példaul 2 vagy 3 leginkébb érintett
nyakizomba). Az orvos donti el, hogy mennyi injekciot ad és mely izmokba. Az injekciokat
kb. 12-16 hetente kell ismételni, attol fliggden, hogy az izomlazitd hatas mennyi id6 alatt
mulik. Az orvos donti el, hogy a kovetkezd injekcid mikor esedékes és mennyit kell adni a
gyogyszerbol.

Akit szemhéj ismételt, akaratlan becsukodasa (blefarospazmus) miatt kezelnek és az allapot
mindkét szemet érinti, annak az elsé injekcidban - egyik szem koré - hozzavetdleg 40
egyseéget kell beadni. A készitményt a szem koriil meghatarozott helyekre, a bor ald kell adni.
Az injekcid beadasi helyérdl és a pontos mennyiségrdl az orvos dont. Az injekciokat kb. 12
hetente kell ismételni, amikor az izomlazitd hatds mulik. A kezelések soran az egyik szem
koré beadanddé mennyiséget maximum 120 egységre lehet emelni. Amennyiben a szemhé;j
ismételt, akaratlan becsukodasa (blefarospazmus) csak az egyik szemet érinti, az orvos csak
az érintett szem kornyékét kezeli.

Akit féloldali arcizom gorcs miatt kezelnek, annak szamara e gyogyszer alkalmazasa hasonlo
a blefarospazmusnal leirtakhoz.

Fokozott honalji verejték elvalasztas (axillaris hiperhidrozis) elsé alkalommal torténd
kezelésekor honaljanként 10 helyre, 10-10 egység Dysport por oldatos injekcidhoz
készitményt kell beadni. Altaldban ennek az adagnak a hatisa 48 hétig is eltart, de a hatas
egyénenként valtozhat. A kovetkezd kezeléskor az adag maximum 200 egységig emelhetd
honaljanként. A kezelések kozott minimum 12 hétnek kell eltelnie.
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A szemoldok kozotti fiiggoleges rancok (glabellaris rancok) kezelése soran a készitményt a
szem koriili izmokba kell beadni. Az injekcid beadési helyérdl és a pontos mennyiségrol az
orvos dont. A kezelések gyakorisagat a beteg egyéni valaszreakcioja hatdrozza meg. A keze-
Iések kozott minimum harom honapnak kell eltelnie. A kezelés hatastalansdga vagy ismételt
injekcid adasakor a hatds csokkenése esetén mas kezelési modszereket valaszt az orvos.

Mi torténik, ha az eloirtnal tobb Dysport 300 E por oldatos injekciohoz készitményt
alkalmaznak

Ha az eldirtnal tobb Dysport por oldatos injekcidohoz készitményt alkalmaznak, akkor a beteg
olyan izmokban is gyengeséget érezhet, amelyeket nem injekcidztak. Ez lehet, hogy nem
azonnal kovetkezik be. Amennyiben eléfordul, a beteg azonnal forduljon kezeléorvosahoz.
Kérjen siirgds orvosi segitséget, ha nehezére esik a 1égzés, a nyelés vagy a beszéd.

Mi torténik, ha elfelejtették alkalmazni a Dysport 300 E por oldatos injekciohoz készitményt

Egy injekcid kimaradésa esetén azon kiviil semmi sem torténik, hogy a gorcsos allapot vagy
az izommerevs€g visszatérhet. A beteg konzultaljon kezeldorvosaval, és 6 eldonti, hogy a
kovetkezd injekciora mikor van sziiksége. Nem alkalmazhaté kétszeres adag a kihagyott adag
potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Dysport 300 E oldatos injekcidhoz készitmény is okozhat
mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

El6fordulhatnak olyan mellékhatasok is, melyek a beadas helyétdl tavoli helyeken jelentkez-
nek.

Altaldnosan, barmelyik javallat esetén eldforduld mellékhatdsok:

e gyakori (10 beteg koziil kevesebb mint 1-nél, de 100 beteg koziil tobb mint 1-nél
jelentkezik): altalanos gyengeség, faradtsag, influenza-szerli szindréma, fajdalom / sériilés
az alkalmazas helyén;

e nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1-nél, de 1000 beteg koziil tobb mint 1-nél
jelentkezik.): viszketés;

e ritka (1000 beteg koziil kevesebb mint 1-nél, de 10 000 beteg koziil tobb mint 1-nél
jelentkezik): borkiiitések idegi eredetli izomsorvadas (amiotrofia neuralgika);

e nagyon ritka (10 000 beteg koziil kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az
egyediilalld eseteket is): olyan mellékhatdsokat jelentettek, melyeket a készitmény hatasa-
inak az adagolas helyétdl tavoli helyekre torténd kiterjedése okozhat: tulzott izomgyenge-
ség, nyelési nehezitettség, idegentest okozta tiidogyulladas (esetlegesen haldlhoz vezet-
het).

A készitménnyel szembeni talérzékenységet jelentettek szorvanyosan a Dysport por oldatos
injekciohoz forgalomba keriilése 6ta. Kérjen siirgds orvosi segitséget, akinek nehézlégzése
alakul ki az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanataval, a bor kipirosodasaval és
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viszketd, kidudorodd kiiitésekkel (csalankiiités) vagy ezek nélkiil. Ez azt jelentheti, hogy
allergias reakcio alakult ki a betegnél a Dysport por oldatos injekciohoz készitményre.

A kovetkezo mellékhatasok fordultak elo az egyes javallatok esetén:

Ha agyvérzést kovetden a felsé végtag izomzatanak gorcsos allapota miatt kezelik, gyakori
mellékhatasok a nyelési nehezitettség, izomgyengeség a karban, baleseti sériilések / elesések.

Ha gyermekkori agyi eredetli izombénulds miatt kezelik, gyakori mellékhatas a hasmenés,
izomgyengeség a labban, izomfajdalom, vizelettartasi képtelenség, jards megvaltozasa,
baleseti sériilések elesés miatt.

Ha gorcsos ferde nyak miatt kezelik,

e nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezik) mellékhatasok: nyelési nehe-
zitettség, szdjszarazsag, izomgyengeseg;

e gyakori: fejfajas, szédiilés, arcideg-bénulas, homalyos latas, csokkent latasélesség, hang-
szin megvaltozasa, nehézlégzés, nyaki fijdalom, mozgéasszervi fajdalom, izomfajdalom,
végtagtijdalom, vaz-€s izomrendszeri merevseg;

e nem gyakori: kettds latas, szemhéjcsiingés, izomsorvadas, allkapocs rendellenessége;

e ritka: félrenyelés.

Ha szemh¢j ismételt, akaratlan becsukodasa vagy féloldali arcizom gorcs miatt kezelik:

e nagyon gyakori: szemhéjcsiingés

e gyakori: izomgyengeség az arcizmokban, kettds latas, szaraz szem, konnyezés, szemhé;j
0déma

e nem gyakori: arcbénulas

e ritka: szemizom-bénulds, a szemhéj befel¢ fordulasa.

A fenti mellékhatasok a Dysport por oldatos injekcidhoz tul mély, illetve nem megfeleld hely-
re adasabol adodhatnak, és atmenetileg megbénithatjak a kézeli izomcsoportokat.

Ha fokozott honalji verejték elvalasztas miatt kezelik:

e gyakori: nehézlégzés, fokozott izzadas a bor mas teriiletein, vall, felkar, nyak és labikra
fajdalma.

e nem gyakori: szédiilés, fejfajas, érzeékelés zavara, akaratlan izom-6sszehtizodasok a szem-
héjnal, borpir, orrvérzeés

Ha kozépsulyos/sulyos szemoldok kozotti fliggdleges rancok miatt kezelik:

e nagyon gyakori: fejfajas, az alkalmazas helyén fellépd reakciok (beleértve a fajdalmat,
véralafutast, viszketést, érzészavarokat, borpirt és a borkiiitést),

e gyakori: a szem kifaraddsa, szemh¢jcsiingés, szemhé¢j 6déma, fokozott konnyezés, szem-
szérazsag, izomrangas, arcideg-bénulds, a beadds helyén jelentkezd izomgyengeség,
amely gyakran szemhéjcsiingéshez €s a szem kifaradasahoz, nem gyakran az arcizmok
bénulasahoz és lataszavarokhoz vezethet.

e nem gyakori: homalyos latas, kettds latas, latdszavarok, talérzékenység, szédiilés, borki-
utések, viszketés.

e ritka: szemmozgas zavarai, csalankiiités.
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A fenti mellékhatasok tobbsége enyhe és atmeneti. Amennyiben eléfordulnak, rendszerint az
injekcid beadasa utan néhany nappal jelentkeznek €s altalaban 2-4 hét alatt megsziinnek.

Hogyan kell a Dysport 300 E por oldatos injekciohoz készitményt tarolni?

A Dysport 300 E por oldatos injekciohoz csakis az azt felhasznald korhdzban tarolhato, taro-
las céljabol nem szabad a betegeknek atadni.

Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C). Nem fagyaszthato.

A feloldast kdvetden az injekcid legfeljebb 8 dran keresztiil tarthato el, feltéve, hogy az oldat
elkészitése ellendrzott és aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Mivel a termék nem tartalmaz mikrobaellenes szert, mikrobioldgiai szempontbdl javasolt az
oldat elkészitését kovetd azonnali felhasznalasa.

Kozvetleniil a beteg kezelése utan az injekcids livegben vagy a fecskenddben visszamaradt
Dysport 300 E por oldatos injekcidhoz készitményt higitott hipoklorit oldattal (1% szabad
kloér) semlegesiteni kell. Ezt kovetéen minden anyagot a standard korhazi gyakorlatnak meg-
feleléen meg kell semmisiteni. Az esetlegesen kifolyt Dysport por oldatos injekciohoz ké-
szitményt higitott hipoklorit oldattal atitatott ruhdval kell felitatni.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Dysport 300 E

és Szervezetfejlesztési Intézet por oldatos injekcidhoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Dysport 300 E por oldatos injekciohoz forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. majus 21-én fejez6dott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Kérelmez6 az emberi felhasznaldsra szant gyogyszerek kozosségi kddexeérdl szolo Eurdpai
Parlament ¢és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8(3) cikkelyének valamint az ezzel
harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerekrdl €s egyéb, a
gyogyszerpiacot szabalyoz6 torvények modositasarol szolo 2005. évi XCV. torvény
felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazéasra keriilé gyogyszerek forgalomba
hozatalardl sz6l6 52/2005 (XI. 18.) EiM rendelet 4. § ab) pontjaban foglaltaknak megfeleld
onallo teljes beadvanyu gyogyszerként valdo forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet
nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet FOigazgatdosag engedélyezte a Dysport 300 E
por oldatos injekciohoz forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az
Ipsen Pharma S.A.S., Franciaorszag.

A készitmény hatéanyaga: Clostridium botulinum toxin type A —haemagglutinin complex.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak nagyobb hataserdsségii Dysport 500 E por
oldatos injekciohoz készitménye 2002 o6ta forgalomba hozatalra engedélyezett
Magyarorszagon.

A Dysport 300 E por oldatos injekciohoz javallata:

o gyermekkori cerebralis bénuldsban szenvedd (morbus Little) betegeknél a spasztikus
tonusfokozdodas kovetkeztében kialakuld dinamikus equinovarus elvaltozas kezelése 2 éves
¢életkor felett;

e spasztikus torticollis kezelésére felndtteknél;

e blepharospasmus kezelésére felndtteknél;

e hemifacialis spasmus kezelésére felndtteknél;

o felsd végtagi spaszticitas kezelése agydllomany karosodasat kovetdéen (mint pl. stroke);

e axillaris hyperhydrosis felnétteknél;

e homlokrancolaskor lathaté szemoldokkozi kozépstlyos vagy sulyos foku rancok
(fliggbleges rancok a szemoldokok kozott) megjelenésének dtmeneti javitasara, 65 évnél
fiatalabb felndttek szdmara, ha e rdncok olyan sulyosak, hogy pszichésen nagyon zavarjak
a beteget.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Dysport 300 E por oldatos injekciohoz gyogyszerkészitmény botulinum toxin (A tipus)—
hemagglutinin komplexet tartalmaz hat6anyagként.

A készitmény (hatéanyagtartalma: 300 E/iiveg) az Ipsen Pharma S.A.S. részére mar engedé-
lyezett Azzalure 10 Speywood egység/0,05 ml por oldatos injekciohoz (125 E/iiveg) és
Dysport 500 NE por oldatos injekciohoz (500 E/iiveg) készitménycsalad-bovitéseként keriilt
kifejlesztésre.

I1.2 Hatéanyag

A botulinum toxin (A tipus)-hemagglutinin komplex hatéanyag mindségére €s gyartasara vo-
natkozé adatokat a kérelmezd az alapdokumentécio részeként nyujtotta be.

Nemzetkdzi szabadnév: Clostridium botulinum type A neurotoxin complex

Szerkezet: a hatdéanyag egy 150 kDa méretli, 1296 aminosavbdl allé polipeptid
neurotoxinbol (botulinum neurotoxin, BoNT), egy 138 kDa méretii
nem-toxin nem-hemagglutinin fehérjébdl, és tobb, kisebb (17-70 kDa
meéretil) hemagglutinin fehérjébol all.

A botulinum toxin (A tipus)-hemagglutinin komplexet teljesen jellemzett Clostridium
botulinum sejtbankokbdl nyerik (Hall-torzs, ATCC 3502), anaerob fermentéaciot kovetd ara-
tassal €s tisztitassal. A hatoanyag vizoldhato fehérjékbdl all.

A hatoéanyaggyart6 a hatdéanyag szerkezetét fizikai-kémiai és biologiai modszerekkel megfele-
16en igazolta, valamint benytjtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzeése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes titmutatdinak.

A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyodgyszerkonyvben (Ph. Eur.). A mindségi eldirds megfe-
lel a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelménye-

ket tartalmaz a hatéanyag immunoldgiai azonossagarol és tisztasagarol.

A szennyezésprofilt - dsszhangban a Ph. Eur. botulinum toxin (A tipus)-hemagglutinin komp-
lexre vonatkozo, valamint altalanos cikkelyével — részletesen ismertette.

A hatdanyag virusbiztonsagat a Nemzetkozi Harmonizaciés Konferencia (ICH) Q5A iranyelv
szerint igazolta.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A stabilitasi vizsgalatok sorén a specifikacidban eldirt egyetlen paraméterben sem észleltek
jelentds valtozast. A javasolt csomagoldanyagban az ujravizsgalati idot a benyujtott stabilitd-
si adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valé (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a készitménycsalad tobbi tagjatol eltérd mennyiségii hato-
anyagot tartalmazo, a csaladd tobbi tagjahoz alapvetden hasonld készitmény kifejlesztése volt,
melyet megfeleléen dokumentaltak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: humén
albumin, laktéz-monohidrat.

A készitmény kiilleme: fehér liofilizalt por.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl - 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz¢ altalanos cikkelyével - garantalt.

A gyarto benyujtotta a plazma gyartasanak alapadatait (Plasma Master File) €s igazolta a se-
gédanyag virusbiztonsagat.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-
cikkelyének és az ICH Q6B iranymutatasanak. Az analitikai modszerek leirdsa kelloen részle-
tes, a modszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfelel. A benyujtott gyartasi téte-
lek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitésehez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A készitmény csomagolasa: I-es tipusu injekcids iiveg, brombutil gumidugdval, rollnizott
aluminium véddékupakkal €s zold szinii, lepattinthaté PP feddvel lezarva.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkely kdvetelményeinek.
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A stabilitasi vizsgalatokat a relevans irdnyelveknek megfelelden végezték. A mindségi kove-
telményekben eldirt vizsgalati paraméterekben a tarolas soran nem tortént jelentds valtozas, az
adatok aladtamasztjak a javasolt 2 év lejarati id6t. A készitmény 2-8°C kozott tarolandd, nem

fagyaszthato.

A feloldast kovetden maximum 8 6ran keresztiil torténd tarolhatosagot 2°C és 8°C kozott szin-
tén megfeleld vizsgalati eredményekkel tdmasztottak ala.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Dysport 300 E por oldatos injekcidhoz gyogyszerkészitmény mindsége megfelel az érvé-
nyes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végeig bizonyitott a hatdanyag és a ké-
szitmény megfelelé mindsége. A gyartas és a mindseégi eldirasok kellden alatdmasztjak a ké-
szitmény biztonsagossagat ¢s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A beadvany kordbban forgalomba hozatali engedélyt kapott, mas hataserdsségli készitmény
csaladbdvitése.

A Clostridium  botulinum toxin type A-haemagglutinin komplex farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény
kockazat haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyag vonatkozasaban nem volt sziikséges. Ez a
jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai €és magyar hatdsagi
kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A Clostridium botulinum A toxin preszinaptikus hatdsmoddal gatolja a periférias kolinerg
ingertilet-atvitelt a neuromuscularis komplexen az acetilkolin felszabaduldsahoz viszonyitott
proximalis tdmadasponttal. A Clostridium botulinum A toxin az idegvégzddésen hat ¢&s
antagonizalja a Ca’" altal kivaltott, transzmitter-felszabaduldshoz vezeté torténéseket. A
Clostridium botulinum A toxin nem befolydsolja a kolinerg transzmissziot, illetve a
posztganglionalis szinaptikus transzmissziot.

A Clostridium botulinum A toxin hatasdnak fontos lépése a kezdeti gyors és nagy affinitasu
kotdédés a preszinaptikus ideg-membranhoz. Ezt kdvetéen a Clostridium botulinum A toxin
internalizalodik €s paralyticus hatas kivaltasa nélkiil atlépi a preszinaptikus membrant. Végso
1épésként a Clostridium botulinum A toxin az acetilkolin felszabadulasat gatolja a Ca®'-
medialt acetilkolin-felszabadulasi mechanizmus karositasa révén, ezaltal csokkenti a végle-
mez potencialt és bénulast okoz.

Az ingeriilet-atvitel fokozatosan all helyre, ahogy 0j idegvégzddések fejlodnek ki és 1épnek
kapcsolatba a posztszinaptikus motoros véglemezzel. Ez a folyamat kisérleti allatokon 6-8 hét
alatt megy végbe.

I11.3 Farmakokinetika

A Clostridium botulinum A toxinnal allatokon végzett farmakokinetikai vizsgalatok a nagy
hataserdsség, az alkalmazott igen kis dozisok, a vegyiilet nagy molekulatomege ¢és a kielégi-
tden nagy specifikus aktivitasa jelolés nehézsége miatt problematikusak.

A 1'%-tel jelolt Clostridium botulinum A toxinnal végzett kisérletek azt mutattdk, hogy a

Clostridium botulinum A toxin receptor kotddése specifikus €s saturabilis, a Clostridium
botulinum A toxin receptorok nagy slirtisége hozzajarul a nagy hataserésséghez.
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Majmokon végzett ddzis-hatastartam vizsgalatok azt mutattak, hogy alacsony Clostridium
botulinum A toxin adag esetében a valasz az injekcid beadasa utdn 2-3 napig késleltetett, a
maximalis hatds az 5.-6. napon észlelhetd. A hatds tartama, melyet a szemmozgasok Ossze-
hangoltsagdnak €s az izomgyengeség mértékének valtozasaval mértek, 2 hét és 8 honap kozott
valtozott. Ugyanez emberen is megfigyelhetd, s ez a kotddési €s internalizacios folyamatokkal
¢s a neuromuscularis atvitelben bekdvetkezd valtozasokkal jellemezhetd.

I11.4 Toxikolégia

Egerekben az intraperitonedlis LDsy 1 Dysport por oldatos injekcidhoz egységnek felel meg.

A patkanyon ¢€s nyulon végzett reproduktiv vizsgalatok soran sulyos anyai toxicitast figyeltek
meg a bedgyazodas zavaraival 0sszefliggésben nagy dozisok mellett.

A javasolt human dozis (50 E) 60-100-szorosanak megfelelé adagoknal nyulakban ¢és patka-
nyokban kiilon-kiilon, embriofoetalis toxicitast nem figyeltek meg.

Teratogén hatdsokat sem mutattak ki ezekben a fajokban.

Patkanyoknal, a himek €s a ndstények termékenysége csokkent a kevesebb parosodas miatt a
magasabb dozisoknal fellépd izombénulas kovetkeztében.

Egy kronikus toxicitasi vizsgalatban, amelyet patkdnyokon végeztek, szisztémas toxicitdsnak
nem volt jele a javasolt human dozis (50 E) 75-szorosének megfeleld adagoknal, egyenléen
elosztva a jobb ¢€s bal gluteus izmok kozott.

Az akut toxicitési, kronikus toxicitasi €s az alkalmazas helyén végzett lokalis tolerancia vizs-
galatok nem mutattak szokatlan helyi vagy szisztémas hatasokat a klinikailag relevans dozis-
szintek mellett.

A hatoanyagra vonatkozoan uj toxikologiai vizsgalatok eredményei a jelen beadvany esetében

nem keriiltek benyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény
hat6anyaga jol ismert vegyiilet ismert toxikoldgiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

Ez a gyogyszercsalad-bodvitési beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockéazat becslést,
ami megfelel a vonatkozd eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00).
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Csaladbovitési beadvany esetében nem sziikséges ) nem-klinikai vizsgalatok elvégzése. Az
irodalmi adatok alapjan a Clostridium botulinum toxin type A — haemagglutinin komplex

farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagai megfelelek.

A Dysport 300 E por oldatos injekciohoz készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme nem-
klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Clostridium botulinum toxin type A -haemagglutinin komplex izomrelaxans periférias ta-
madasponttal.

A beadvany gyogyszercsalad-bdvités, kordbban forgalomba hozatali engedélyt kapott készit-
mény mas hataserdssége.

A beadvany uj vizsgalati eredményeket nem tartalmazott, a készitmény tulajdonséagait irodal-
mi adatok alapjan foglalta 6ssze.

1V.2 FarmakoKkinetika

Alacsony Clostridium botulinum A toxin adag esetében a valasz az injekcid beaddsa utan 2-3
napig késleltetett, a maximalis hatas az 6tddik-hatodik napon észlelhetd. A hatds tartama, me-
lyet a szemmozgasok Osszehangoltsdganak ¢és az izomgyengeség mértékének valtozasaval
mértek, 2 hét €s 8 honap kozott valtozott.

1V.3 Farmakodinamia

A Clostridium botulinum A toxin preszinaptikus hatdsmoddal gatolja a periférias kolinerg
ingeriilet-atvitelt a neuromuscularis komplexen az acetilkolin felszabaduldsahoz viszonyitott
proximalis tdmadasponttal. A Clostridium botulinum A toxin az idegvégzddésen hat ¢&s
antagonizalja a Ca’" altal kivaltott, transzmitter-felszabaduldshoz vezeté torténéseket. A
Clostridium botulinum A toxin nem befolydsolja a kolinerg transzmissziot, illetve a
posztganglionalis szinaptikus transzmissziot.

IV.4 Klinikai hatasossag

Nem keriilt benytjtasra 0j adat. Ez — figyelembe véve a kérelemnek egy kisebb hatdserdsség
bevezetésére iranyul6d csaladbdvitési jellegét — elfogadhatd.

Tekintettel arra, hogy az adagolasi javaslat szerint bizonyos indikacidkban sziikség lehet egy-
szeri 300E alkalmazaséra, a kisebb hataserdsség forgalomba keriilése elony0s a teljes adago-
lasi rezsim meglétéhez.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Klinikai vizsgalat az 0 hataserdséggel nem tortént, Uj biztonsdgossagi adatot nem nyujtottak
be, mely jelen beadvanytipus esetében elfogadhato.

18



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Dysport 300 E

és Szervezetfejlesztési Intézet por oldatos injekcidhoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése
A készitmény hatdéanyaga: Clostridium botulinum toxin type A -haemagglutinin komplex.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak nagyobb hataserdsségli Dysport 500 E por
oldatos injekciohoz készitménye 2002 o6ta forgalomba hozatalra engedélyezett
Magyarorszagon.

A jelenleg érvényes szabdlyozas értelmében a Dysport 300 E por oldatos injekcidhoz
készitmény esetében — mint csaladbdvitésre iranyuld kérelem, kisebb hataserdsségli injekcids
bevezetése — ijabb klinikai vizsgalatok végzésére nincs sziikség. Ezért klinikai szempontbol a
forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A Dysport 300 E por oldatos injekcidhoz gyodgyszerkészitményre vonatkozd beadvany a
Clostridium botulinum toxin type A — haemagglutinin komplex hatéanyagnak egy, mar forga-
lomban 16vénél kisebb hataserdsségii készitménye. Uj vizsgalatokat nem, irodalmi 6sszefog-
lalasokat tartalmaz.

A kért javallat:

gyermekkori cerebralis bénulasban szenvedd (morbus Little) betegeknél a spasztikus
tonusfokozodas kovetkeztében kialakulé dinamikus equinovarus elvaltozas kezelése 2 éves
¢életkor felett;

spasztikus torticollis kezelésére felndtteknél;

blepharospasmus kezelésére felndtteknél;

hemifacialis spasmus kezelésére felndtteknél;

felsd végtagi spaszticitas kezelése agyallomany karosodasat kovetden (mint pl. stroke);
axillaris hyperhydrosis felndtteknél;

homlokrancolaskor lathaté szemoldokkozi kozépstlyos vagy salyos foku rancok
(fliggbleges rancok a szemoldokok kozott) megjelenésének dtmeneti javitasara, 65 évnél
fiatalabb felndttek szdmara, ha e rancok olyan sulyosak, hogy pszichésen nagyon zavarjak
a beteget.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei

Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek

Ilyen el6irdsa nem sziikséges.

Farmakovigilancia rendszer

A kérelmez6 farmakovigilancia rendszerének leirdsa megfelel a Notice to Applicants 9A
kotetében leirt kovetelményeknek. A kérelmezdnek folyamatosan rendelkezésére all a
farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel

kapcsolatos kedvezdtlen hatds — akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil
¢szlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.
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Kockazatkezelési terv
A kérelmez6 altal benyujtott kockéazatkezelései terv megfeleld.

Az azonositott kockazatok megeldzésére a toxin beadasat végzo egészségiigyi személy-
zet szamara oktatasi anyagokat dolgoztak ki és mutattak be. Ezek tartalma elfogadhato6.

ldoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a PSUR-okat az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek farmakovigilancidajarol sz616 15/2012. (VIL. 22.) EMMI rendelet 9. § (3)
bekezdése szerint az EMA 4altal az eurdpai internetes gyogyszerportalon kozz¢ tett EU
referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen kote-
les benyujtani.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast nyajtd szolgaltatok
altal biztositott koriilmények kozott alkalmazhato.

V.2 Alkalmazasi el6iras

Az alkalmazasi el6irdas mind orvosi, mind gyogyszerészeti szempontbol megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a mar forgalomban 1€vd, mas hataserdsségli készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szold
30/2005. (VII. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdésének eldirdsai szerint.

21



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Dysport 300 E

¢és Szervezetfejlesztési Intézet por oldatos injekcidhoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foigazgatosag
Budapest

VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékelé
befejezésének a gel t};sit a jelentés
kelte vagy elu M csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




