VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Botox
50 Allergan-yksikkod, 100 Allergan-yksikkod, 200 Allergan-yksikkoa
Injektiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Botuliinitoksiini* tyyppi A, 50, 100 tai 200 Allergan-yksikkod/injektiopullo.

*Clostridium botulinum -bakteerista
Botuliinitoksiiniyksikoitd ei voi soveltaa muihin valmisteisiin.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen jauhe.

Botox on ohut valkoinen kerros, jota voi olla vaikea erottaa injektiopullon pohjalta.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Botox on tarkoitettu seuraavien tilojen hoitoon:

Neurologiset sairaudet:

Botox on tarkoitettu seuraavien tilojen oireenmukaiseen hoitoon:

o nilkan ja jalkateridn fokaalinen spastisuus pystyasennossa likkuvalla vdhintddan 2-vuotiaalla
CP-lapsella, kuntoutushoidon liséna

o fokaalinen s pastisuus, joka ilmenee aikuisilla aivohalvauksen jilkeen ranteessa ja kidessi

o fokaalinen spastisuus, joka ilmenee aikuisilla aivohalvauksen jélke en nilkassa ja jalkaterdssi
(ks. kohta 4.4)

o blefaros pas mi, he mifasiaaline n spas mi seka nithin liittyvit fokaaliset dystoniat

o servikaalinen dys tonia (spastinen kierokaula)

o oireiden vihentdminen Kroonisen migreenin kriteerit (padnsarkya > 15 pdivind kuukaudesta,

joista vahintddn 8 pdivind migreeni) tayttavilld aikuispotilailla, joiden vaste migreenin
estolddkitykseen eiole ollut riittdva tai joille estolddkitys ei ole sopinut (ks. kohta 4.4).

Virtsarakon sairaudet:

o virtsankarkailu, dkillinen tarve tyhjentdd rakko ja normaalia thedmpi virtsaamistarve, joka
johtuu idiopaattisesti yliaktiivisesta virtsarakosta aikusilla, joille antikolinerginen IAékitys ei
sovi tai ei tehoa

o virtsainkontinenssi aikuisilla, joilla on kaulan alapuolisen pysyvéin selkdydinvamman tai
multippeliskleroosin aiheuttama neurogeeninen yliaktiivinen rakkolihas.



Thon ja ihon apuelinten sairaudet:

o jatkuva, vakava kainaloide n primaarinen hyperhidroosi, joka héiritsee potilaan péivittiisia
toimintoja eikd reagoi paikalliseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Botuliinitoksiiniyksikoitd ei voi soveltaa muihin valmisteisiin. Allergan-yksikdissd suositellut
annokset eroavat muista botuliinitoksiinivalmisteista.

Neurologin on diagnosoitava krooninen migreeni, ja Botox-hoidon saa antaa ainoastaan kroonisen
migreenin hoitoon erikoistuneen neurologin valvonnassa.

lakkddt potilaat

lIakkaille eitarvita erityistd annoksen sovittamista. Hoito tulisi aloittaa pienimmélld kuhunkin
kéayttdaiheeseen suositellulla annoksella. Toistetuissa injektioissa suositellaan pienimmén tehokkaan
annoksen kéyttod ja pisintd kliinisesti aiheellista aikaa injektioiden valilld. I&kkaitd potilaita, joilla on
merkitsevid aiempia sairauksia ja samanaikaisia ldékityksid, on hoidettava varoen. Aivohalvauksen
jalkeisen yli- ja alaraajan spastisuuden Botox-hoidosta yli 65-vuotiailla potilailla on vain vihén
klinisid tietoja. Lisédtiedot, ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1.

Pediatriset potilaat

Botox-valmisteen turvallisuutta ja tehoa muiden kuin kohdassa 4.1 kuvattujen pediatrisia potilaita
koskevien kéyttoaiheiden yhteydessé ei ole varmistettu. Suosituksia annostuksesta ei voida antaa
muiden kayttdaiheiden kuin CP-vammaan liittyvin pediatrisen fokaalisen spastisuuden osalta. Tadssa
kayttoaiheessa BOTOX-valmistetta saavat antaa vain ladkdrit, joilla on kokemusta pediatrisen
fokaalisen spastisuuden arvioinnista ja hoidosta, osana strukturoitua kuntoutushoito-ohjeImaa.

Talla hetkelld saatavillaa olevat tiedot pediatrisista potilaista on kuvattu kohdissa 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1,
kuten seuraavassa taulukossa esitetaan.

o Blefarospasmi’/hemifasiaalinen spasmi 12 vuotta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

e Servikaalinen dystonia 12 vuotta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

e Pediatristen potilaiden fokaalinen spastisuus 2 vuotta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8)
e Kainaloiden primaarinen hyperhidroosi 12 vuotta

(12—17 vuoden ikidisten hoidosta on vahian
kokemusta, ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1)

e Pediatristen potilaiden neurogeeninen 5—17 vuotta (ks. kohdat 4.8 ja 5.1)
rakkolihaksen yliaktiivisuus

e Pediatristen potilaiden yliaktiivinen virtsarakko 12—-17 vuotta (ks. kohdat 4.8 ja 5.1)

Seuraavat tirkeiét tiedot on huomioitava:

Jos injektion annossa kéyte tiiin toimenpiteen osana erikokoisia B otox-inje ktiopulloja, oikean
liuotinméirin kiytossi on oltava huolellinen s aatettaessa kiyttovalmiiksi tietty yksikko mééira
0,1 ml:aa kohden. Kiytettivi liuotinmiéri on erilaine n, kun kéytetiin 50 Allergan-yksikkoa,
100 Allergan-yksikkoi tai 200 Allergan-yksikkoa sisiltivia B otox-valmistetta. Jokainen ruis ku
on merkittivi vas taavasti.

Botox-valmisteen saa saattaa kdyttovalmiiksi vain kdyttamalld steriilid séilontdaineetonta tavallista
keittosuolaliuosta (0,9 % natriumkloridi-injektioneste). Ruiskuun vedetddn asianmukainen maéri
liuotinta (katso ohjeet laimennustaulukosta).



Valmis liuos on vain yhtd kdyttokertaa varten ja kidyttamétté jaava liuos on havitettiava.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet injektiopullojen kdyttoon, kdsittelyyn ja hivittimiseen.

Botox 50, 100 ja 200 Allergan-yksikon inje ktiopullojen laime nnustaulukko kaik kiin

indikaatioihin virts arakon sairauksia lukuun ottamatta:

50 yksikkod siséltdva

100 yksikkod siséltdva

200 yksikkod sisaltava

injektiopullo injektiopullo injektiopullo

Lopullinen annos | Liuotinmdara (steriili Livotinméara (steriili Livotinméara (steriili

(yksikkoa séilontdaineeton séilontdaineeton sdilontdaineeton

0,1 ml:aa kohden) | tavallinen tavallinen tavallinen
keittosuolaliuos (0,9 % | keittosuolalivos (0,9 % | keittosuolaliuos (0,9 %
natriumkloridi- natriumkloridi- natriumkloridi-
mjektioneste)) lisdtddn | injektioneste)) lisdtddn injektioneste)) lisdtdin
50 yksikkod sisdltavaan | 100 yksikkod 200 yksikkoa
injektiopulloon sisdltdvain sisdltdviin

injektiopulloon injektiopulloon

20 yksikkoa 0,25 ml 0,5 ml 1 ml

10 yksikkoi 0,5 ml 1 ml 2 ml

5 yksikkoé 1 ml 2 ml 4 ml

2,5 yksikkoi 2 ml 4 ml 8 ml

1,25 yksikkoi 4 ml 8 ml Ei oleellinen

Yliaktiivinen virts arakko:

Laimennuksen helpottamiseksi yhden 100 tai kahden 50 yksikon inje ktiopullon kiytto on

suositeltavaa.

Laimennusohjeet, kun kiytetain kaksi 50 yksikon inje ktiopulloa:

e Laimenna kaksi 50 yksikon Botox-injektiopulloa lisddmilld kumpaankin 5 ml steriilid
sdilontdaineetonta tavallista keittosuolaliuosta (0,9 % natriumkloridi-injektioneste), ja sekoita

pulloja varovasti.

e Vedi 5 ml kummastakin injektiopullosta yhteen 10 mln ruiskuun.
Néin saadaan yksi 10 mln ruisku, jossa on yhteensd 100 yksikkod laimennettua Botox-valmistetta.
Kéyta heti ruiskuun laimentamisen jilkeen. Havitd kayttimaton keittosuolaliuos.

Laimennusohjeet, kun kaytetaan yksi 100 yksikon injektiopullo:

e Laimenna yksi 100 yksikon Botox-injektiopullo lisadmalld 10 ml steriilid sdilontdaineetonta

tavallista keittosuolaliuosta (0,9 % natriumkloridi-injektioneste), ja sekoita pulloa varovasti.
e Vedi 10 ml injektiopullosta yhteen 10 mln ruiskuun.
Néin saadaan yksi 10 mln ruisku, jossa on yhteensd 100 yksikkod laimennettua Botox-valmistetta.

Kéyta heti ruiskuun laimentamisen jilkeen. Havitd kdyttiméton keittosuolaliuos.

Laimennusohjeet, kun kiytetiin yksi 200 yksikon injektiopullo:

e Laimenna yksi 200 yksikon Botox-injektiopullo lisidmalld 8 ml steriilid sdilontdaineetonta
tavallista keittosuolaliuosta (0,9 % natriumkloridi-injektioneste), ja sekoita pulloa varovasti.

e Vedi 4 ml injektiopullosta yhteen 10 mln ruiskuun.

e Vimeistele laimennus lisddmalld 6 ml steriilid séilontdaineetonta tavallista keittosuolaliuosta
(0,9 % natriumkloridi-injektioneste) 10 mln ruiskuun, ja sekoita varovasti.

Néin saadaan yksi 10 mln ruisku, jossa on yhteensd 100 yksikkod laimennettua Botox-valmistetta.

Kaytd heti ruiskuun laimentamisen jilkeen. Hévitd kdyttdméton keittosuolaliuos.

Tédma valmiste on tarkoitettu kertakdyttoon ja kdyttdméttd jadnyt liuos on havitettava.
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Neurogeenisesta rakkolihaksen vliaktiivisuudesta johtuva virts ainkontinenssi:
Laimennuksen helpottamiseksi yhden 200 tai kahden 100 yksikon inje ktiopullon kiiytté on
suositeltavaa.

Laimennusohjeet, kun kiytetain nelji 50 yksikon inje ktiopulloa:

e Laimenna neljd 50 yksikon Botox-injektiopulloa lisidméalld kuhunkin 3 ml steriilid
sdilontdaineetonta tavallista keittosuolaliuosta (0,9 % natriumkloridi-injektioneste), ja sekoita
pulloja varovasti.

e Vedi 3 ml ensimmaisestd injektiopullosta ja 1 ml toisesta injektiopullosta yhteen 10 mLn
ruiskuun.

e Vedd 3 ml kolmannesta injektiopullosta ja 1 ml neljainnestd injektiopullosta toiseen 10 mln
ruiskuun.

e Vedijileld olevat 2 ml toisesta ja neljinnestd injektiopullosta kolmanteen 10 mLn ruiskuun.

e Viimeistele laimennus lisidmalld 6 ml steriilid sdilontdaineetonta tavallista keittosuolaliuosta
(0,9 % natriumkloridi-injektioneste) jokaiseen kolmeen 10 mln ruiskuun, ja sekoita varovasti.

Néin saadaan kolme 10 mln ruiskua, joissa on yhteensé 200 yksikkod laimennettua Botox-valmistetta.

Kéyti heti ruiskuun laimentamisen jilkeen. Havitd kdyttiméaton keittosuolaliuos.

Laimennusohjeet, kun kaytetaan kaksi 100 yksikon inje ktiopulloa:

e Laimenna kaksi 100 yksikon Botox-injektiopulloa lisddmailla kumpaankin 6 ml steriilid
sdilontdaineetonta tavallista keittosuolaliuosta (0,9 % natriumkloridi-injektioneste), ja sekoita
pulloja varovasti.

e Vedi 4 ml kummastakin injektiopullosta kahteen 10 mln ruiskuun.

e Vedd kummassakin injektiopullossa jilielld oleva 2 ml kolmanteen 10 mln ruiskuun.

e Viimeistele laimennus lisddmilld 6 ml steriiid sdilontdaineetonta tavallista keittosuolaliuosta
(0,9 % natriumkloridi-injektioneste) kuhunkin kolmeen 10 mln ruiskuun, ja sekoita varovasti.

Néin saadaan kolme 10 mln ruiskua, joissa on yhteensd 200 yksikkod laimennettua Botox-valmistetta.

Kaytd heti ruiskuun laimentamisen jilkeen. Havitd kayttamaton keittosuolaliuos.

Laimennusohjeet, kun kéytetéin yksi 200 yksikon injektiopullo:

e Laimenna yksi 200 yksikon Botox-imjektiopullo lisidmalld sithen 6 ml steriiid sdilontdaineetonta
tavallista keittosuolaliuosta (0,9 % natriumkloridi-injektioneste), ja sekoita pulloa varovasti.

e Vedi 2 ml injektiopullosta jokaiseen kolmesta 10 mln ruiskusta.

[ ]

(0,9 % natriumkloridi-injektioneste) kuhunkin 10 mln ruiskuun, ja sekoita varovasti.
Naiin saadaan kolme 10 mln ruiskua, joissa on yhteensd 200 yksikkod laimennettua Botox-valmistetta.
Kéyti heti ruiskuun laimentamisen jilkeen. Havitd kayttimaton keittosuolaliuos.

Antotapa
Ks. erityiset ohjeet jdliempdnd kunkin kdyttdaiheen kohdalla.

Botox-hoitoa saavat antaa vain asianmukaisen koulutuksen saaneet lddkérit, joilla on kokemusta
tillaisesta hoidosta ja vaadittavien laitteiden kaytosta.

Yleispitevid optimaalisia annostuksia tai lihaskohtaisten injektiokohtien mééréé eiole vahvistettu
kaikkiin kayttoaiheisiin. Siksi lddkarin tulee téllaisissa tapauksissa laatia potilaalle yksildllinen hoito-
ohjelma. Optimaalinen annostus on madritettdvé titraamalla eikd suositeltua enimméisannosta saa
ylittaa.



NEUROLOGISET SAIRAUDET:

Pediatristen potilaiden alaraajan fokaalinen spastisuus

Suositeltu neula: Sopivan kokoinen steriili neula. Neulan pituus mééritellidn lihaksen

sijainnin ja syvyyden perusteella.
Anto-ohjeet: Hoidettavien lihasten paikantaminen neulan
elektromyografiaohjauksella (EMG), hermostimulaatiolla tai
ultradénelld on suositeltavaa. Paikallispuudutusta tai
paikallispuudutuksen ja kevyen tai kohtalaisen sedaation yhdistelmia
voidaan kéyttdd ennen injektiota paikallisen kdytdnnon mukaan.
Botox-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatrisen spastisuuden

hoidossa ei ole arvioitu yleisanestesian tai syvan sedaation/analgesian
aikana.

Seuraava kaavio esittdd pediatrisen alaraajaspastisuuden hoidossa
kaytettavit injektiokohdat:

——, e

Kaksoiskantalihaksen Kaksoiskantalihaksen Soleus
mediaalipdé

Tibialis

posterior

lateraalipéa

Suositeltu annos: Suositeltava annos pediatrisen alaraajaspastisuuden hoidossa on

4-8 yksikkod/kg jaettuna spastisten lihasten kesken.



Suurin kokonaisannos:

Lisétietoja:

Botox-valmisteen annostus lihasta kohden pediatrisen
alaraajaspastisuuden hoidossa

Botox Botox
4 yksikkoia/kg* 8 yksikkod/kg** Injektio-
Hoidettava lihas (Yksikoiden (Yksikoiden kohtien
enimméis miir i enimmaismiiri | [ykuméiri
lihasta kohden) lihasta kohden)
Pakolliset nilkan
lihakset
Kaksoiskantalihaksen 1 yksikkd/kg 2 yksikkdd/kg
(m. gastrocnemius) (37,5 yksikkdi) (75 yksikkod)
mediaalipdd 2
Kaksoiskantalihaksen o N
(m. gastrocnemius) 1 yksikko/kg 2 yksikkdd/kg
lateraalipdd (37,5 yksikkoa) (75 yksikkod) )
Soleus 1 yksikko6/kg 2 yksikkoa/kg
(37,5 yksikkod) (75 yksikkod) 2
I . 1 yksikko/k; 2 yksikkoa/k;
Tibialis posterior (37’),;. yks ikké;gii) (7}5/ yks ild(i')éi% )

*ei ylittdnyt 150 yksikon kokonaisannosta
**ei ylittdnyt 300 yksikén kokonaisannosta

Alaraajaan yhdelld hoitokerralla annettava Botox-valmisteen

kokonaisannos ei saa ylittdd 8 yksikkdd/kg tai 300 yksikkod sen
mukaan, kumpi annos on pienempi. Potilaalle pitdd harkita uuden
mjektion antamista, jos hoitava ladkéri arvioi sen asianmukaiseksi,
kun edellisen injektion klininen vaikutus on heikentynyt, aikaisintaan
12 vilkon kuluttua edellisestd injektiosta. Kun hoidetaan molempia
alaraajoja, kokonaisannos ei saa ylittd4 12 viikon jaksolla annosta

10 yksikkod/kg tai 340 yksikkod sen mukaan, kumpi annos on

pienempi.

Botox-hoidon tarkoituksena ei ole korvata tavanomaisen
hoitokdytdnnon mukaista kuntoutushoito-ohjelmaa. Klininen vaste
ilmenee yleensd ensimméisten kahden vilkkon kuluessa injektiosta.
Uusintahoitoa tulee antaa, kun edellisen injektion kliininen vaikutus
heikkenee, mutta ei useammin kuin kolmen kuukauden vilein.

Aivohalvaukseen liittyvd yldraajan fokaalinen spastisuus aikuisilla

Suositeltu neula:

Anto-ohjeet:

Steriili 25, 27 tai 30 gaugen neula. Neulan pituus mééritellién
lihaksen sijainnin ja syvyyden perusteella.

Hoidettavan lihaksen paikallistaminen elektromyografiaohjauksessa
tai hermostimulaatiolla tai ultraddnelld voi olla hyodyllisti. Monen
jektointikohdan kdyttaminen mahdollistaa sen, ettd Botox péédsee
tasaisemmin kosketuksiin hermo-lhashitosalueen kanssa. Monen
mjektointikohdan kdyttdmisestd on hyotyd etenkin suurempien

lihasten yhteydessa.




Seuraava kaavio esittdd aikuisen yliraajan spastisuuden hoidossa
kéytettavit injektiokohdat:

Flexor carpi ulnaris

Flexor carpiradialis

Flexor digitorum sublimis
i
(flexor digitorum superficialis)

Flexor digitorum profundus
Opponens pollicis (ei ndkyvissé)

Flexor pollicis brevis Flexor pollicis longus

Adductor pollici
Pronator quadratus
Lumbricales-/

interosseus-lihakset

Suositeltu annos: Suositeltu annos aikuisen ylidraajan spastisuuden hoitoon on enintdén
240 yksikkod jaettuna spastisten lihasten kesken seuraavan taulukon
mukaisesti. Enimmaisannos yhden hoitokerran aikana on 240
yksikkod.

Tarkka annostus ja injektointikohtien méaéra on sopeutettava lihasten
kokoon, midrddn ja sijaintiin sekd spastisuuden vakavuusasteeseen,
mahdolliseen paikalliseen lihasheikkouteen ja potilaan aikaisempaan

hoitovasteeseen.
Lihas Suositeltu annos;
antokohtien lukuméiri
Kyynérvarsi
Pronator quadratus 10-50 yksikkod; 1 antokohta
Ranne

Flexor carpi radialis 15-60 yksikkdd; 1-2 antokohtaa

Flexor carpi ulnaris 10-50 yksikkod; 1-2 antokohtaa
Sormet/kési

Flexor digitorum

profundus 15-50 yksikkdd; 1-2 antokohtaa

Flexor digitorum

sublimis/superficialis 15-50 yksikkod; 1-2 antokohtaa

Lumbricales-

lihakset* 5-10 yksikkdd; 1 antokohta
Interosseus-lihakset* 5-10 yksikkod; 1 antokohta

Peukalo

Adductor pollicis 20 yksikkod; 1-2 antokohtaa
Flexor pollicis

longus 20 yksikkod; 1-2 antokohtaa
Flexor pollicis brevis | 5-25 yksikk6d; 1 antokohta
Opponens pollicis 5-25 yksikkod; 1 antokohta
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Liséatietoja:

*Injektoitaessa molempien puolten lumbricales-lihaksiin ja/tai interosseus-lihaksiin
suositeltu enimméisannos on 50 yksikkdd kdttd kohden.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa potilaita seurattiin 12 viikon
ajan yhden hoitokerran jilkeen. Lihastonus parani yleensd kahden
vilkon sisélld. Parhaimmillaan vaikutus oli yleenséd 4—6 viikon sisalli.
Avoimessa jatkotutkimuksessa useimmille potilaille annettiin uusi
injektio 12—16 viikon kuluttua, kun vaikutus lihastonukseen oli
viahentynyt. Namai potilaat saivat enintddn nelji injektiota. Suurin
kumulatiivinen annos oli 960 yksikkoéd 54 vikon kuluessa. Kun
mjektion teho on alkanut vihentyd, voidaan antaa lisiannoksia, jos
hoitava ladkari ndkee timén aiheelliseksi, kuitenkin aikaisintaan

12 vikkon kuluttua edellisestd injektiosta. Lihasspastisuuden aste ja
jakauma uusintainjektion yhteydessi voi antaa aihetta muuttaa Botox-
annoksia ja injektoitavia lihaksia. On pyrittdvd kdyttiméaan pienintd
tehokasta annosta.

Aivohalvaukseen liittyvd alaraajan fokaalinen spastisuus aikuisilla

Suositeltu neula:

Anto-ohjeet:

Suositeltu annos:

Steriili 25, 27 tai 30 gaugen neula. Neulan pituus mééritelldén
lihaksen sijainnin ja syvyyden perusteella.

Hoidettavan lihaksen paikallistaminen elektromyografiaohjauksessa
tai hermostimulaatiolla voi olla hyddyllistd. Monen injektointikohdan
kayttiminen mahdollistaa sen, ettd Botox pdésee tasaisemmin
kosketuksiin hermo-lihaslitosalueen kanssa. Monen injektointikohdan
kayttamisestd on hyotyd etenkin suurempien lihasten yhteydessa.

Seuraavassa kaaviossa esitetdén aikuisen alaraajan spastisuuden
yhteydessa kéytettavit antokohdat:

[Jalkapohja]

M. tibialis posterior Flexor Flexor digitorum brevi

mediaalipés

Suositeltu annos aikuisen nilkkaan ja jalkaterdén littyvéin alaraajan
spastisuuden hoitoon on 300—400 yksikkdd jaettuna enintdén

6 lihakseen seuraavan taulukon mukaisesti. Suurin suositeltava annos
yhden hoitokerran aikana on 400 yksikkda.



Liséatietoja:

Botox-valmisteen annostelu eri lihaksiin aikuisen alaraajan
spastisuuden hoidossa:

Lihas Suositeltu annos
Kokonaisannos; antokohtien
lukumééri

Kaksoiskantalihaksen (m.

gastrocnemius)

mediaalipdd 75 yksikkod; 3 antokohtaa
lateraalipdd 75 yksikk6d; 3 antokohtaa

Soleus 75 yksikkod; 3 antokohtaa

Tibialis posterior 75 yksikkdd; 3 antokohtaa

Flexor hallucis longus 50 yksikkod, 2 antokohtaa

Flexor digitorum longus 50 yksikkod, 2 antokohtaa

Flexor digitorum brevis 25 yksikkod, 1 antokohta

Kun injektion teho on alkanut vihentya, voidaan antaa lisiannoksia,
jos hoitava lddkéri nikee timédn aiheelliseksi, kuitenkin aikaisintaan
12 vikkon kuluttua edellisestd injektiosta.

Blefarospasmi ja hemifasiaalinen spasmi

Suositeltu neula:

Anto-ohjeet:

Suositeltu annos:

Suurin kokonaisannos:

Lisétietoja:

Steriili 27-30 gaugen (0,40-0,30 mm:n) neula.

Elektromyografiaohjaus ei ole vélttdméton.

Suositeltu aloitusannos on 1,25-2,5 yksikkdd yliluomen mediaaliseen
ja lateraaliseen orbicularis oculiin seké alaluomen lateraaliseen
orbicularis oculiin. Injektioita voidaan antaa my6s muihin kohtiin
kulmakaarien alueelle, lateraaliseen orbicularikseen ja kasvojen
yldosaan, jos ndiden alueiden lihaskouristukset héiritsevit nikemista.

Ensimmdiselld hoitokerralla silmdkohtainen annos ei saa ylittaa
25 yksikkdd. Blefarospasmin hoidossa kokonaisannostus ei saa ylittaa
100 yksikkdd 12 vikon vilein.

Hoidon komplikaationa mahdollisesti ilmenevin ptoosin riskid
voidaan pienentdd vélttimalld injektioita levator palpebrae
superioriksen laheisyydessi, ja diplopian riskid voidaan pienentia
vélttimalld mediaalisia alaluomi-injektioita ja vihentimalld néin
diffuusiota alavinoon silméilihakseen. Seuraavissa kuvissa esitetdan
kaytettavit injektiokohdat.
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Servikaalinen dystonia
Suositeltu neula:

Anto-ohjeet:

Suositeltu annos:

Suurin kokonaisannos:

Vaikutus alkaa yleensé kolmen piivén kuluessa ja on huipussaan
1-2 vilkon kuluttua hoidosta. Hoidon vaikutus kestdd yleensi noin
kolme kuukautta, minkd jilkeen hoito voidaan toistaa tarvittaessa.
Uusilla hoitokerroilla annos voidaan enintéén kaksinkertaistaa
ensimméisestéd hoitokerrasta, jos ensimméisen hoitokerran tuloksia
pidetddn rittimattomind. Y1 5 yksikon injektoiminen yhteen
injektiokohtaan ei kuitenkaan niyti parantavan hoitotulosta
merkittdvisti. Yleensd hoidon toistaminen useammin kuin

3 kuukauden vélein ei tuota lisdhyotya.

Hemifasiaalisesta spasmista tai kasvohermon (VII aivohermo)
héiridistd kdrsivid potilaita hoidetaan kuten yksipuolisesta
blefarospasmista kdrsivid potilaita. Muihin kasvolihaksin (esim.
zygomaticus major, orbicularis oris) annetaan injektioita tarpeen
mukaan.

Sopivan kokoinen neula (yleenséd 25-30 gaugea /0,50-0,30 mm).

Klinisissd kokeissa servikaalisen dystonian hoidossa Botox-
valmistetta on tyypillisesti injisoitu seuraaviin lihaksiin:
sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenus, splenius capitis,
semispinalis, longissimus ja/tai trapezius. Luettelo ei ole tdydellinen,
silli mikd tahansa pdén asentoon vaikuttava lihas voi littyd tilaan ja
siten vaatia hoitoa.

Sopivaa annosta valittaessa on huomioitava potilaan lihasmassa seka
hypertrofian tai atrofian aste. Lihasten aktivoituminen servikaalisessa
dystoniassa saattaa muuttua spontaanisesti, muuttamatta kuitenkaan
dystonian kliinistd kuvaa.

Jos yksittdisid lihaksia on vaikea paikantaa, injektiot on annettava
elektromyografian avulla.

Ensimmaéiselld hoitokerralla kokonaisannos ei saa ylittda
200 yksikkdd. Myohemmilld hoitokerroilla annosta muutetaan
ensimméisen hoitokerran vasteen perusteella.

Alustavissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa pyrittiin
selvittimddn valmisteen turvallisuutta ja sen tehoa servikaalisen
dystonian hoidossa, kiyttovalmiin Botox-valmisteen annokset olivat
140280 yksikkdd. Uudemmissa tutkimuksissa annokset ovat olleet
95-360 yksikkod (keskiarvo noin 240 yksikkod). Kuten aina lddkkeita
kaytettidessd, uusien potilaiden hoito tulee aloittaa pienintd tehokasta
annosta kiyttden. Yhteen kohtaan ei saa injektoida yli 50 yksikkoa.
Sternocleidomastoideukseen ei saa injektoida yli 100 yksikkda.
Dysfagian riskin vahentdmiseksi sternocleidomastoideukseen ei saa
antaa bilateraalista injektiota.

Yhden hoitokdynnin kokonaisannos ei saa ylittdd 300:aa yksikkoa.
Injektiokohtien optimaalinen lukumééra riippuu lihaksen koosta. Alle
10 vilkkon hoitovélid ei suositella.
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Lisitietoja: Klininen vaste ilmenee yleensd ensimméisten kahden viikon kuluessa
mjektiosta. Suurin klininen hyoty saavutetaan yleensa kuusi viikkoa
mjektion jélkeen. Hyotyvaikutuksen kesto vaihteli klinisissa
tutkimuksissa huomattavasti (2—33 viikkoa). Tyypillisessd tapauksessa
vaikutus kesti noin 12 viikkoa.

Krooninen migreeni
Suositeltu neula: Steriili 30 gaugen, 0,5” (13 mm:n) neula

Anto-ohjeet: Injektiot on jaettava paén/niskan seitsemille erityiselle lihasalueelle
seuraavan taulukon mukaisesti. Niskan alueelle saattaa olla tarpeen
kayttdd 1” (25 mm:n) neulaa, jos potilaan niskalihakset ovat erityisen
paksut. Injektio annetaan kaikkiin lihaksiin kummallekin puolelle
siten, ettd puolet injektioista annetaan pdédn ja niskan vasemmalle
puolelle ja puolet oikealle puolelle. Poikkeuksena téhén on procerus-
lihas, johon injektio annetaan yhteen kohtaan (keskiviivaan). Jos
potilaalla on erityisid kipukohtia, ndihin voidaan antaa lisdinjektiot
joko toiselle tai kummallekin puolelle enintddn kolmeen erityiseen
lihasryhméén (occipitalis, temporalis ja trapezius) enintdan
seuraavassa taulukossa mainittuina enimmaéisannoksina lihasta
kohden.

Seuraavissa kuvissa esitetdédn injektiokohdat:

A: m. corrugator: 5 yksikkoa D. m. temporalis: E: m. occipitalis: F: servikaaliset
kummallekin puolelle 20 yksikkoa 15 yksikkda kummallekin paraspinaaliset lihakset:
kummallekin puolelle puolelle 10 yksikk6a kummallekin

puolelle

B: m. procerus 5 yksikkoa

yhteen kohtaan G: m. trapezius:
15 yksikkoa

kummallekin puolelle

C: m. frontalis: 10 yksikkoa
kummallekin puolelle

Seuraavissa kuvissa esitetddn suositellut lihasryhmat mahdollisille lisédinjektioille:
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D. m. temporalis: 5 yksikkoad/ E: m. occipitalis: 5 yksikkoa/ G: m. trapezius: 5 yksikkoa/
injektiokohta injektiokohta injektiokohta
(< 2 lisdinjektiokohtaa) (< 2 lisainjektiokohtaa) (< 4 lisainjektiokohtaa)

Suositeltu annos: 155195 yksikkod lihakseen (im.) 0,1 mln (5 yksikon) injektioina
31-39 injektiokohtaan.

BOTOX-annos lihakseen kroonisen migreenin hoitoon:

Suositusannos
Pian/niskan alue Kokonais annos (injektiokohtien lukuméiri”)
m. corrugator™” 10 yksikkoa (2 injektiokohtaa)
m. procerus 5 yksikkod (1 injektiokohta)
m. frontalis™* 20 yksikkod (4 injektiokohtaa)
m. temporalis™* 40 yksikkoa (8 injektiokohtaa), enintddn
50 yksikk6d (enintddn 10 injektiokohtaa)
m. occipitalis™* 30 yksikkod (6 injektiokohtaa), enintddn
40 yksikkod (enintddn 8 injektiokohtaa)
Servikaalinen
paraspinaalinen 20 yksikkdd (4 injektiokohtaa)
lihasryhma™”
m. trapezius”” 30 yksikkod (6 injektiokohtaa), enintddn
50 yksikkdéd (enintdén 10 injektiokohtaa)
Kokonaisannosviili: 155-195 yksikkoa

31-39 injektiokohtaa

*1 intramuskulaarinen injektiokohta= 0,1 ml = 5 yksikkdd Botox-valmistetta
** Annos jactaan kummallekin puolelle

Lisitietoja: Suositeltu hoito-ohjelma on pistos 12 viikkon vélein.

VIRTSARAKON SAIRAUDET:

Potilaalla eisaa olla virtsaticinfektiota hoitoajankohtana.

Antibioottiprofylaksia on annettava 1-3 pdivdn ajan ennen hoitoa, hoitopdivind ja 1-3 pdivin ajan
hoidon jilkeen.
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On suositeltavaa, ettd potilas lopettaa antitrombosyyttihoidon ainakin 3 pdivdad ennen injektiota. Jos
potilas saa antikoagulanttihoitoa, verenvuotoriskin pienentdmisestd on huolehdittava.

Rakon toimintahéirididen arviointiin ja hoitoon perehtyneiden lidkéareiden (esim. urologit,
urogynekologit) tulee antaa Botox, kun sitd kdytetdédn virtsainkontinenssin hoitoon.

Yliaktiivinen virtsarakko

Suositeltu neula:

Anto-ohjeet:

Virtsarakon

posteriorinen

pinta

Taipuisaa tai jaykkaa kystoskooppia voidaan kéyttdé. Injektioneula
tulee ennen injektioiden aloittamista tayttdd (valmistaa) noin 1 mllla
(neulan pituudesta riippuen) laimennetulla Botox-valmisteella, jotta
ilma poistuu neulasta.

Ennen injektiota voidaan paikallisesta kdytdnndstd riippuen kayttda
joko rakonsisdistd tippapuudutusta laimennetulla anesteetilla
(sedaation kanssa tai ilman) tai yleisanestesiaa. Jos potilaalle tehdddn
tippapuudutus, rakko tulee dreneerata ja huuhdella steriililla
keittosuolaliuoksella ennen seuraavia injektiotoimenpite it.

Kéyttovalmiiksi saatettu Botox (100 yksikk6d/ 10 ml) injektoidaan
rakkolihakseen joustavan tai jaykéin kystoskoopin kautta, virtsarakon
kolmiota ja pohjaa vilttden. Virtsarakkoon tulee tiputtaa sen verran
keittosuolaliuosta, ettd rittdvé visualisointi saavutetaan, mutta likaa
venyttdmistd on valtettava.

Neula tyonnetddn noin 2 mm rakkolihaksen sisddn, ja 0,5 mln

mjektiot [20 injektiota, (0,5 ml/injektio), yhteensd 10 ml] pistetdan
noin 1 cm:n pddhidn toisistaan (katso kuva alla). Kullakin ruiskulla
tehtdvain viimeiseen injektioon tulee lisdtd 1 ml sterilid 0,9-
prosenttista keittosuolaliuosta, jotta koko annos saadaan annettua. Kun
mjektiot on annettu, virtsarakon seindmén visualisointiin kiytetty
keittosuolaliuos tulee dreneerata, jotta potilaiden kyky tyhjentdd
virtsarakko voidaan osoittaa ennen potilaan 1ihtod hoitoa antavasta
yksikostd. Potilasta on tarkkailtava ainakin 30 minuutin ajan
mjektioiden jilkeen, kunnes virtsarakko tyhjenee lnonnostaan.

Virtsarakon
runko

Injektiokohdat

Vasemman virtsan-
johtimen aukko

Virtsarakon
kolmio
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Suositeltu annos:

Lisatietoja:

Suositeltu annos on 100 yksikkdd Botox-valmistetta 0,5 mln
injektioina (5 yksikkod) rakkolihaksen 20 eri kohtaan.

Klinistd paranemista ilmenee yleensa 2 vikon sisélld. Potilaan
mjektoimista uudelleen tulee harkita, kun edellisten injektioiden
klininen vaikutus on heikentynyt (vasteen mediaanikesto vaiheen 3
kliinisissd tutkimuksissa oli 166 pdivad [noin 24 viikkoa] perustuen
potilaiden uudelleenhoitopyyntdihin), edellyttien kuitenkin, ettéd
edellisistd virtsarakkoon annetuista injektioista on kulunut vihintdén
3 kuukautta.

Neurogeenisesta rakkolihaksen yliaktiivisuudesta johtuva virtsainkontinenssi

Suositeltu neula:

Anto-ohjeet:

Suositeltu annos:

Liséatietoja:

Taipuisaa tai jiykkdd kystoskooppia voidaan kayttda. Injektioneula
tulee ennen injektioiden aloittamista tayttdd (valmistaa) noin 1 mllla
(neulan pituudesta riippuen), jotta ilma poistuu neulasta.

Ennen injektiota voidaan paikallisesta kdytdnnosté rijppuen kayttaa
joko rakonsisdisté tippapuudutusta laimennetulla anesteetilla
(sedaation kanssa tai ilman) tai yleisanestesiaa. Jos potilaalle tehddin
tippapuudutus, rakko tulee dreneerata ja huuhdella steriililld
keittosuolaliuoksella ennen seuraavia injektiotoimenpiteita.

Kéyttovalmiiksi saatettu Botox (200 yksikkod/ 30 ml) injektoidaan
rakkolihakseen joustavan tai jiykdn kystoskoopin kautta, virtsarakon
kolmiota ja pohjaa vilttden. Virtsarakkoon tulee tiputtaa sen verran
keittosuolaliuosta, ettd rittdvé visualisointi saavutetaan, mutta likaa
venyttimistd on viltettdva.

Neula tyonnetéén noin 2 mm rakkolihaksen sisddn, ja I mln injektiot
(30 injektiota, yhteensd 30 ml) pistetddn noin 1 cm:n pddhin toisistaan
(katso kuva ylld). Kullakin ruiskulla tehtdvdan viimeiseen injektioon
tulee lisdtd 1 ml sterilid 0,9-prosenttista keittosuolaliuosta, jotta koko
annos saadaan annettua. Kun injektiot on annettu, virtsarakon
seindmén visualisointiin kaytetty keittosuolaliuos tulee drencerata.
Potilasta on tarkkailtava ainakin 30 minuutin ajan injektioiden jilkeen.

Suositeltu annos on 200 yksikkdd Botox-valmistetta 1 mln injektioina
(~ 6,7 yksikkod/injektio) rakkolihaksen 30 eri kohtaan.

Klinistd paranemista ilmenee yleensa 2 vikon sisdlld. Potilaan
mjektoimista uudelleen tulee harkita, kun edellisten injektioiden
klininen vaikutus on heikentynyt (vasteen mediaanikesto 200 yksikon
Botox-valmisteella vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa oli 256—

295 pdivad, (~36-42 viikkoa) perustuen potilaan
uudelleenhoitopyynt6ihin), edellyttden kuitenkin, ettd edellisistd
mjektioista on kulunut véhintddn 3 kuukautta.

IHON JA THON APUELINTEN SAIRAUDET:

Kainaloiden primaarinen hyperhidroosi

Suositeltu neula:

Steriili 30 gaugen neula.
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Anto-ohjeet: Hyperhidroottinen alue voidaan méaérittdd normaaleja
varjaystekniikoita, esim. Minorin jodi-tirkkelystestid, kéyttiden.

Suositeltu annos: Viisikymmentd (50) yksikkod Botox-valmistetta injektoidaan
ithonsisdisesti, tasaisestijaettuna useampaan kohtaan, noin 1-2 cm
vélein, kammankin kainalon hyperhidroottiselle alueelle.

Suurin kokonaisannos: Muita annoksia kuin 50 yksikkdd kainaloa kohden ei suositella.
Injektioiden vélisen ajan tulisi olla véhintddn 16 vikkoa (ks.
kohta 5.1).

Lisétietoja: Klininen vaste ilmenee yleensd ensimmaéisen viikon kuluessa

mnjektiosta. Kun aiemman Botox-injektion klininen teho on alkanut
vihentyd, voidaan antaa uusia injektioita, jos hoitava Iddkéiri nikee
tdmén aiheelliseksi.

KAIKKI KAYTTOAIHEET:

Jos ensimméinen hoitokerta ei tuota tulosta, eli jos merkittdvaa klinistd vaikutusta ei ldhtGtasoon

verrattuna ole havaittavissa yhden kuukauden kuluttua injektion annosta, on toimittava seuraavasti:

- Toksiinin vaikutus sithen lihakseen tainithin lihaksiin, joihin injektio(t) on annettu, varmistetaan
klinisesti, esimerkiksi erikoislidkdrin suorittamalla elektromyografialla.

- Syyt epdonnistumiseen selvitetddn. Téllaisia syitd voivat olla esimerkiksi injektioiden antaminen
védrin valittuthin lihaksiin, riittdmétén annos, huono injektiotekniikka, pysyvén kontraktuuran
ilmeneminen, lian heikot vastavaikuttajalihakset tai toksiinia neutraloivien vasta-aineiden
muodostuminen.

- Botuliinitoksiini tyyppi An kdyton sopivuus arvioidaan uudelleen.

- Jos ensimméisen hoitokerran jilkeen eiole ilmennyt haittavaikutuksia, seuraavalla hoitokerralla
toimitaan seuraavasti: a) muutetaan annosta huomioiden aiemman hoidon epdonnistumista
koskevan analyysin tulokset, b) kdytetdan elektromyografiaa ja c) pidetddn ndiden kahden
hoitokerran vililld kolmen kuukauden tauko.

Jos hoito ei tuota tulosta tai jos vaikutus heikkenee uusintainjektioiden jilkeen, on kdytettdva muita
hoitomenetelmia.

Aikuispotilaiden hoidossa, my6s silloin kun kdyttéaiheita on useita, suurin kumulatiivinen annos
12 vikkon aikana ei saa ylittdd 400:aa yksikkoa.

4.3 Vasta-aiheet

Botox-valmistetta ei tule kdyttaa:

- jos potilaan tiedetdédn olevan yliherkkd botuliinitoksiini tyyppi A:lle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- jos suunnitellussa injektiokohdassa on infektio.

Kun Botox-valmistetta kidytetdédn virtsarakon sairauden hoitoon, valmiste on vasta-aiheinen myos:

- potilailla, joilla on hoitoajankohtana virtsatieinfektio,

- potilailla, joilla on hoitoajankohtana virtsaretentio ja jotka eivét katetroi sdannollisesti,

- potilailla, jotka eivit ole halukkaita ja/tai pysty aloittamaan hoidon jilkeistd katetrointia, jos sithen
syntyy tarvetta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Suosituksia Botox-injektioiden antotiheydesté ja annostuksesta ei saa ylittd4, koska télloin on
mahdollisen yliannoksen, voimistuneen lihasheikkouden, toksiinin siirtymisen kauas antokohdasta
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sekd neutraloivien vasta-aineiden kehittymisen vaara. Valmisteella aiemmin hoitamattomien
potilaiden hoito pitdé aloittaa kyseiseen kdyttdaiheeseen suositellulla pienimméllda annoksella.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Valmistetta médrddvan lddkarin ja potilaan pitdd olla tietoisia siitd, ettd haittavaikutuksia voi esiintya,
vaikka potilas olisi sietényt aiemmat injektiot hyvin. Jokaisella antokerralla on siksi noudatettava
varovaisuutta.

Haittavaikutuksia, jotka liittyvit toksiinin siirtymiseen kauas antokohdasta, on ilmoitettu (ks.

kohta 4.8) ja ne ovat johtaneet toisinaan kuolemaan, jolloin osaan tapauksista littyi nielemishéirioitd,
keuhkokuumetta ja/tai huomattavaa heikkoutta. Oireet sopivat botulinitoksiinin vaikutusmekanismiin
ja niitd on raportoitu tunteja tai vikkkoja injektion antamisen jilkeen. Oireiden riski on todenndkdisesti
suurin potilailla, joilla on muita tillaisille oireille altistavia perussairauksia ja samanaikaisia
sairauksia, kuten spastisuuden vuoksi hoitoa saavilla lapsilla ja aikuisilla seki potilailla, jotka saavat
suuria annoksia.

Hoitoannoksia saavilla potilailla voi imetd my6s hiallista lihasheikkoutta.
Kunkin potilaan riskejd ja hyotyjd on arvioitava ennen Botox-hoidon aloittamista.

Nielemishdiriditd on my0s raportoitu tapauksissa, joissa injektio on annettu muualle kuin
servikaaliseen lihaksistoon (katso kohta 4.4 ”’Servikaalinen dystonia™).

Jos potilaalla on subkliinisid tai kliinisid hermo-lihasjohtumissairauksien (esim. myasthenia gravis tai
Lambert—Eatonin oireyhtymé) oireita ja potilaalla on perifeerinen motorinen neuropaattinen sairaus
(esim. amyotrofinen lateraaliskleroosi eli ALS-tauti tai motorinen neuropatia) tai potilaalla on
perussairautena neurologinen sairaus, Botox-hoidossa on oltava d4rimméisen varovainen ja potilaiden
tilaa on tarkkailtava huolellisesti. Téllaisten potilaiden herkkyys Botox-valmisteen kaltaisille
ladkeaineille saattaa olla terapeuttisina annoksinakin kdytettidessé lisddntynyt, mikd saattaa johtaa
lialliseen lihasheikkouteen, ja klinisesti merkityksellisten systeemisten vaikutusten, kuten vaikea-
asteisten niclemisvaikeuksien ja hengityksen heikentymisen, riski saattaa olla tavanomaista suurempi.
Botuliinitoksiinia pitdd kdyttdd tillaiseen hoitoon erikoistuneen lddkdrin valvonnassa ja vain, jos
hoidon hy6tyjen katsotaan olevan sen riskejd suuremmat. Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt
nielemisvaikeuksia ja aspiraatiota, hoidossa on oltava ddrimméisen varovainen.

Potilaita ja heitd hoitavia henkil6itd on neuvottava hakeutumaan heti ladkériin, jos potilaalla imenee
nielemis-, puhe- tai hengityshairioita.

Vihan likkuvia potilaita on kehotettava lisddmadn aktiivisuuttaan asteittain kuten aina kéytettdessa
sellaisia hoitoja, joiden ansiosta aiemmin véhén likkuneet potilaat voivat péasta likkeelle.

Anatomian tuntemus seké tarkat tiedot mahdollisista kirurgisten toimenpiteiden aiheuttamista
muutoksista ovat vilttdméttomid Botox-injektioita annettaessa ja injektion antamista anatomisesti
herkkiin kohtiin on viltettava.

Injektioon littyvdd ilmarintaa on raportoitu, kun Botox-valmistetta on annettu rintakehédn alueelle.
Erityistd varovaisuutta tarvitaan, jos injisoidaan keuhkojen lihelle (erityisesti kirkien alueelle) tai
muihin anatomisesti herkkiin kohtiin.

Vakavia, myos kuolemaan johtavia haittoja on raportoitu potilailla, joille on ohjeiden vastaisesti

annettu Botox-valmistetta suoraan sylkirauhasiin, suun, kielen ja nielun alueelle, ruokatorveen tai
vatsaan. Joillakin potilailla oli aikaisempi nielemisvaikeus tai huomattava huonokuntoisuus.

16



Vakavia ja/tai vilittomid yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa, seerumitautia, nokkosihottumaa,
pehmytkudoksen turvotusta ja hengenahdistusta, on ilmoitettu harvinaisina tapauksina. Osa niisté
tapauksista on esiintynyt Botox-injektion jilkeen, kun se on annettu joko yksindén tai yhdessd muiden
valmisteiden kanssa, joiden kayttoon Littyy samankaltaisia reaktioita. Jos tillainen reaktio ilmaantuu,
Botox-injektioiden antaminen on lopetettava ja asianmukainen hoito, kuten adrenaliinin antaminen, on
aloitettava heti. Yksi anafylaksiatapaus on raportoitu, jossa potilas kuoli sen jilkeen, kun hén ol
saanut virheellisesti 5 ml:aan 1-prosenttista lidokaiinia laimennetun Botox-injektion.

Kuten minké tahansa injektion yhteydessa, toimenpiteeseen littyvid vammoja voi ilmeté. Injektiosta
voi aiheutua paikallinen infektio, kipua, tulehdus, tuntoharhoja, hypestesia, arkuutta, turvotusta,
punoitusta ja/tai verenvuotoa/mustelmien muodostumista. Neulaan littyvd kipu ja/tai pelkotila voi
johtaa vasovagaalisiin reaktioihin, kuten pyortymiseen, verenpaineen laskuun jne.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettiessd Botox-valmistetta silloin, kun valittu injektoitava kohta on
tulehtunut tai jos injisoitava lihas on hyvin heikko tai surkastunut. Varovaisuus on tarpeen myds
silloin, kun Botox-valmistetta annetaan potilaille, joilla on perifeerinen motoneuronisairaus (esim.
amyotrofinen lateraaliskleroosi tai motorinen neuropatia).

Joissakin tapauksissa on Botox-injektion annon jilkeen ilmoitettu esiintyneen myos sydan- ja
verenkiertojirjestelmddn liittyvid haittoja (esimerkiksi rytmihdiriitd ja sydéninfarkteja), joista osa on
johtanut kuolemaan. Osalla ndistd potilaista on ollut riskitekijoitd, mukaan lukien sydin- tai
verisuonisairaus.

Kouristuskohtausten ilmaantumista tai uusiutumista on ilmoitettu tavallisesti aikuis- ja lapsipotilailla,
joilla on taipumus tillaisin kohtauksiin. Niiden haittojen yhteyttd botuliinitoksiini-injektioihin ei ole
varmistettu. Lapsiin littyvit ilmoitukset koskivat lihinnd CP-potilaita, joita hoidettiin spastisuuden
takia.

Botuliinitoksiini tyyppi A:ta neutraloivien vasta-aineiden muodostuminen voi heikentéd Botox-hoidon
tehoa inaktivoimalla toksiinin biologista vaikutusta. Joidenkin tutkimusten tulokset viittaavat sithen,
ettd Botox-injektioiden antaminen lyhyemmin véliajoin tai suurempina annoksina voi johtaa vasta-
ainemuodostuksen suurempaan esiintyvyyteen. Vasta-aineiden mahdollisen muodostumisen vaaraa on
pienennettdva antamalla mahdollisuuksien mukaan pienin tehokas annos siten, ettd injektioiden valilla
on pisin kliinisesti aiheellinen vili.

Potilaan kliinisen tilan vaihtelu toistuvan Botox-hoidon (tai muun botuliinitoksiinihoidon) aikana
saattaa johtua eroista valmisteen laimennuksessa tai injektioiden vélisessd ajassa, eri lihasten tai
injektiokohtien valinnasta seké vasteen toteamiseen kiytettyjen biologisten testimenetelmien
virherajoista.

Jdljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Pediatriset potilaat

Botox-valmisteen turvallisuutta ja tehoa muissa kuin kohdassa 4.1. kuvatuissa lapsipotilaiden
indikaatioissa ei ole varmistettu. Markkinoille tulon jilkeen on hyvin harvoin ilmoitettu mahdollisesta
toksiinin laajalle levidmisestd lapsilla, joilla on muita sairauksia, useimmiten CP-vamma. Yleensd
ndissd tapauksissa on kéytetty annosta, joka oli suositeltua annosta suurempi (ks. kohta 4.8).

Botuliinitoksiinihoidon jilkeen tapahtuneita kuolemantapauksia, joihin joskus on littynyt
aspiraatiopneumonia, on ilmoitettu harvinaisina lapsilla, joilla on ollut vakava CP-vamma. Niihin
tapauksiin sisdltyy myos indikaatioista poikkeava kaytto (esim. kdyttd niskan alueella). Lapsia, joilla
on merkittdvd neurologinen vamma, dysfagia, tai dskettéinen aspiraatiopneumonia tai keuhkosairaus,
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tulee hoitaa erittdin varoen. Hoitoa tulisi antaa huonokuntoisille potilaille vain, jos kyseiselle potilaalle
mahdollisesti koituvan hyddyn arvioidaan olevan suurempi kuin hoitoon Littyvit vaarat.

NEUROLOGISET SAIRAUDET:

Nilkan ja jalkaterdn fokaalinen spastisuus CP-lapsipotilailla sekd nilkan, jalkaterdn, ranteen ja kdiden
fokaalinen spastisuus aikuisilla aivohalvauspotilailla

Botox on fokaalisen spastisuuden hoitomuoto, jota on tutkittu ainoastaan tavallisten standardihoitojen
yhteydessi, eikd sitd ole tarkoitettu ndiden hoitotapojen korvaamiseen. On epatodenndkaistd, ettd
Botox parantaisi likkuvuutta tehokkaasti nivelissé, joissa on pysyva kontraktuura.

Botox-valmistetta ei tule kdyttd4 aikuisten aivohalvauspotilaiden yldraajan (kdden ja ranteen) ja
alaraajan (nilkan ja jalkaterdn) fokaalisen spastisuuden hoitoon, jos lihasjannityksen vdhenemisen ei
odoteta parantavan toimintaa (esimerkiksi kivelyd) tai oireita (esimerkiksi kipua) tai edistdvén hoitoa.
Alaraajan spastisuudessa aktiivisen toiminnan paraneminen voi olla rajallista, jos Botox-hoito
aloitetaan yli 2 vuotta aivohalvauksen ilmenemisen jilkeen, tai potilailla, joilla on lievempi nilkan
spastisuus (Modified Ashworth Scale (MAS) < 3).

Mahdollisesta lisdéntyneestd kaatumisriskistd kérsivien aikuisten aivohalvauspotilaiden spastisuuden
hoidon suhteen on noudatettava varovaisuutta.

e Botox-valmistetta on kdytettédvé varoen idkkdiden aivohalvauspotilaiden yliraajan (ranteen ja
kdden) ja alaraajan (nilkan ja jalkaterdn) fokaalisen spastisuuden hoitoon potilailla, joilla
samanaikaisia muita merkittdvid sairauksia. Hoito aloitetaan vain, jos hyddyt katsotaan
mahdollisia riskejd suuremmiksi.

e Botox-valmistetta tulee kiyttdd aivohalvauspotilaiden yli- ja/tai alaraajan spastisuuden
hoitoon ainoastaan kokeneen, aivohalvauspotilaiden kuntoutukseen erikoistuneen
terveydenhuollon ammattilaisen arvion jilkeen.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu kuolemantapauksia (littynyt toisinaan
aspiraatiopneumoniaan) ja toksiinin mahdollista siirtymisté kauas antokohdasta lihinnd lapsilla, joilla
on ollut muita samanaikaisia sairauksia (Iihinnd CP-lapsipotilailla), kun he ovat saaneet
botuliinitoksiinihoitoa. Ks. varoitukset kohdasta 4.4, Pediatriset potilaat.

Blefarospasmi

Vihentynyt silmien répytys orbicularis-lihakseen annetun botulinitoksiini-injektion jilkeen saattaa
johtaa sarveiskalvon altistumiseen, pysyvddn epiteelin vaurioitumiseen ja sarveiskalvon
haavautumiseen erityisesti, jos potilaalla on VII aivohermon sairaus. Leikattujen silmien korneatunto
on aina testattava huolellisesti. Alaluomen alueelle ei saa injektoida, jotta véltetddn luomen reunan
uloskdantymd. Mahdolliset epiteelivauriot on hoidettava tehokkaasti. Hoitomuotoja voivat olla
suojaavat tipat, voiteet, terapeuttiset pehmeét piilolinssit tai silmén sulkeminen lapulla tai muulla
keinolla.

Simédluomen pehmytkudoksiin tulee helposti mustelmia. Ne voidaan minimoida painamalla
injektiokohtaa varovasti heti injektion jilkeen.

Botuliinitoksiinin antikolinergisen vaikutuksen vuoksi varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita,
joilla on ahdaskulmaglaukoomariski tai ahdas kammiokulma.

Servikaalinen dystonia

Servikaalista dystoniaa sairastaville potilaille on kerrottava nielemishiirioiden mahdollisuudesta.
Nielemishdiriét voivat olla hyvin lievid, mutta myos vaikeita hdiriditd saattaa ilmetd. Nielemishdiriot
saattavat kestdd kahdesta kolmeen vikkoa injektion annon jilkeen, mutta niiden on ilmoitettu
joissakin tapauksissa kestdneen jopa viisi kuukautta injektion annon jilkeen. Nielemishdirididen
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seurauksena voi ilmeté aspiraatiota, hengenahdistusta ja joskus letkuruokinnan tarvetta. Harvinaisissa
tapauksissa nielemishdirididen on ilmoitettu johtaneen aspiraatiokeuhkokuumeeseen ja kuolemaan.

Sternocleidomastoideukseen annettavan injektioannoksen rajoittaminen alle 100 yksikkoon saattaa
vahentd nielemishdirididen esiintyvyyttd. Nielemishdirididen riskin on ilmoitettu olevan suurempi
potilailla, joiden kaulan lihasmassa on pieni tai jotka ovat saaneet molemminpuolisia injektioita
sternocleidomastoideukseen. Nielemishiirit johtuvat yleensé toksiinin levidmisesti ruokatorven
lihaksiin. Kohottajalihakseen (levator scapulae) annettuun injektioon saattaa liittyd ylempien
hengitysteiden infektioiden ja nielemishdirididen vaaran lisidntymista.

Nielemishdirid voi vihentdé ruoan ja nesteen saannin vihenemistd entisestddn ja johtaa laihtumiseen ja
elimiston kuivumiseen. Vihdoireista niclemishdiriotd sairastavilla vaikea-asteisemman nielemishéirion
ilmaantumisen vaara Botox-injektion jilkeen voi olla suurentunut.

Krooninen migreeni

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa kohtauksittaisen migreenin (padnsirkyd < 15 pdiviani kuukaudessa)
tai kroonisen lihasjannityspaénsiryn estohoidossa eiole varmistettu. Botox-valmisteen turvallisuutta ja
tehoa lddkeainepadnsédryn (sekundaarisen paénsaryn) hoidossa ei ole tutkittu.

VIRTSARAKON SAIRAUDET:

Kystoskopiaa suoritettacssa on noudatettava asiaankuuluvaa lidketieteellistd varovaisuutta.

Jos potilas ei katetroi, rakon tyhjennyksen jilkeinen jidnndsvirtsaméira tulee arvioida hoidon
jalkeisten 2 vikon sisélld sekd ladketieteellisesti sopivin viliajoin aina 12 viikkoon asti. Potilasta on
neuvottava ottamaan yhteyttd lidkériin, jos hinelld ilmenee virtsaamisvaikeuksia, silld katetrointi voi
olla tarpeen.

Y liaktiivinen rakko
Miehid, joilla on yliaktiivinen rakko ja virtsatieahtauman oireita tai l10ydoksid, eitule hoitaa Botox-
valmisteella.

Neurogeenisesta rakkolihaksen yliaktiivisuudesta johtuva virtsainkontinenssi
Toimenpiteeseen littyvad autonomista dysrefleksiaa voi ilmetd, mikd voi vaatia pikaista
ladkarinhoitoa.

IHON JATHON APUELINTEN SAIRAUDET:

Kainaloiden primaarinen hyperhidroosi

Sairaushistoria, lddkérintarkastus seké tarvittaessa erityistutkimukset ovat tarpeen, jotta mahdolliset
sekundaarista hyperhidroosia aiheuttavat syyt (esim. hypertyreoosi, feokromosytooma) voitaisiin
sulkea pois. Néin viltetddn hyperhidroosin pelkkd oireenmukainen hoito, ilman perussairauden
diagnosointia ja/tai hoitoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Teoriassa on mahdollista, ettd aminoglykosidiantibiootit, spektmomysiini tai muut
hermolihasjohtumiseen vaikuttavat ladkkeet (esimerkiksi hermolihasliitosta salpaavat aineet)
tehostavat botuliinitoksiinin vaikutusta.

Botuliinineurotoksiinin eri serotyyppien samanaikaisen annon tai muutaman kuukauden véliajoin
tapahtuvan annon vaikutusta ei tiedetd. Liiallinen neuromuskulaarinen heikkous voi pahentua, jos
toista botuliinitoksiinia annetaan ennen aiemmin annetun botulinitoksiinin vaikutusten hividmista.

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ei ole raportoitu.

Pediatriset potilaat
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Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu lapsilla.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja botuliinitoksiini tyyppi Amn kéiytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta. Botox-valmistetta ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana eikd hedelméllisessa iéssd oleville
naisille, jotka eivit kdytd raskaudenehkéisyd, mikdli kaytto ei ole selvésti vilttdméatonta.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyykd Botox thmisen rintamaitoon. Botox-valmisteen kéyttd imetyksen aikana ei
ole suositeltavaa.

Hedelmdllisyys
Botuliinitoksiini tyyppi Amn kédyton vaikutuksista hedelméllisesséd idssd olevien naisten

hedelméllisyyteen ei ole riittavasti tietoa. Uros- ja naarasrotilla tehdyt tutkimukset ovat viitanneet
hedelméllisyyden heikkenemiseen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn eiole tehty. Botox voi
kuitenkin aiheuttaa voimattomuutta, lihasheikkoutta, huimausta ja nikohdirioitd, jotka voivat vaikuttaa

ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin haittatapahtumia, joiden tutkijat arvioivat
littyvdn Botox-hoitoon, 35 %:lla potilaista, joilla oli blefarospasmi, 28 %:lla potilaista, joilla oli
servikaalinen dystonia, 8 %:lla pediatrisista potilaista, joilla oli spastisuutta, 11 %:lla potilaista, joilla
oli kainaloiden primaarinen hyperhidroosi, 16 %:lla potilaista, joilla oli aivohalvaukseen littyvad
yldraajan fokaalista spastisuutta ja 15 %:lla potilaista, joilla oli aivohalvaukseen littyvdad alaraajan
fokaalista spastisuutta. Yliaktiivista virtsarakon toimintaa koskevissa klinisissd tutkimuksissa
haittatapahtumia raportoitin 26 %:lla ensimméisen hoidon yhteydessi ja 22 %:lla toisen hoidon
yhteydessd. Aikuisten neurogeenista rakkolihaksen yliaktiivisuutta koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa tdma osuus oli 32 % ensimmaéisen hoidon ja 18 % toisen hoidon yhteydessa.
Pediatrisilla potilailla neurogeenista rakkolihaksen yliaktiivisuutta koskevissa tutkimuksissa osuus oli
6,2 % ensimméisen hoidon yhteydessa.

Krooniseen migreeniin Littyneissé kliinisissd tutkimuksissa esiintyvyys oli 26 % ensimmaisen
hoitokerran yhteydessd, mikd viheni 11 %:iin toisen hoitokerran yhteydessa.

Yleensé haittavaikutukset ilmenevét ensimmaéisten parin pdivin kuluessa injektion antamisesta ja ovat
yleenséd ohimenevid, mutta ne voivat kestdd myos useita kuukausia ja harvoissa tapauksissa jopa
pidempéén.

Paikallinen lihasheikkous on botuliinitoksiinin lihaskudokseen kohdistuvan farmakologisen
vaikutuksen odotettavissa oleva ilmentyma. Kuitenkin on ilmoitettu injektiopaikan lihelld ja/tai siitd
kaukana olevien lihasten heikkoutta.

Tamén kuten muidenkin valmisteiden injektoimiseen on littynyt paikallista kipua, tulehdusta,
tuntoharhoja, hypoestesiaa, aristusta, turvotusta/edeemaa, eryteemaa, paikallinen infektio, verenvuotoa
ja/tai mustelmia. Neulan aiheuttama kipu ja/tai ahdistus on johtanut vasovagaalisiin reaktioihin,
mukaan lukien ohimenevé oireinen hypotonia ja pyortyminen. Kuumetta ja flunssaoireita on myos
raportoitu botuliinitoksiini-injektioiden jilkeen.
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Haittavaikutukset luokitellaan seuraavan luokituksen mukaisesti sen perusteella, miten yleisesti niitd

esiintyy:
Hyvin yleinen esiintyy useammalla kuin yhdelld kayttdjalla 10:std
Yleinen esiintyy 1-10 kéyttdjalli 100:sta
Melko harvinainen | esiintyy 1-10 kdyttdjalli 1 000:sta
Harvinainen esiintyy 1-10 kayttdjalld 10 000:std

Hyvin harvinainen

esiintyy harvemmalla kuin yhdelld kayttdjalla
10 000:sta

Tuntematon

saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin

Seuraavissa taulukoissa esitetddn haittavaikutukset sen mukaan, mihin kohtaan Botox-injektio

annetaan.

NEUROLOGISET SAIRAUDET:

Pediatristen potilaiden fokaalinen alaraajan spastisuus

Elinjéiirjestelmi Preferred Term —termi Esiintyvyys
Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasten heikkous Melko
harvinainen
Vammat, myrkytykset ja Nivelsiteen nyrjahdys, hiertymé ihossa Yleinen
hoitokomplikaatiot
Yleisoireet ja antopaikassa Kévelyhdirid, injektiokohdan kipu Yleinen
todettavat haitat
Aivohalvaukseen liittyvd yldraajan fokaalinen spastisuus aikuisilla
Elinjéiirjestelmi Preferred Term -te rmi Esiintyvyys
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Raajojen kipu, lihasheikkous Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Visymys, perifeerinen 6deema Yleinen
todettavat haitat
Toistuvan annostuksen ei havaittu vaikuttavan kokonaisturvallisuusprofiiliin.
Aivohalvaukseen liittyvd alaraajan fokaalinen spastisuus aikuisilla
Elinjiirjestelmi Preferred Term —termi Esiintyvyys
Tho ja ihonalaiskudos Thottuma Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu, tuki- ja likuntaelimiston jiykkyys, | Yleinen
lihasheikkous
Yleisoireet ja antopaikassa Perifeerinen 6deema Yleinen
todettavat haitat
Vammat, myrkytykset ja Kaatuminen Yleinen
hoitokomplikaatiot

Toistuvan annostuksen ei havaittu vaikuttavan kokonaisturvallisuusprofiiliin.
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Blefarospasmi, hemifasiaalinen spasmi ja ndihin liittyvdt dystoniat

liikuntaelimiston kipu, tuki- ja

Elinjéiirjestelmi Preferred Term —termi Esiintyvyys
Hermosto Huimaus, kasvohalvaus, kasvohermohalvaus | Melko
harvinainen
Silmat Silméluomen ptoosi Hyvin yleinen
pisteinen sarveiskalvotulehdus, avoluomi, Yleinen
silmien kuivuminen, valonarkuus, silméi-
arsytys, lisidntynyt kyynelvuoto
Sarveiskalvotulehdus, luomenreunan Melko
uloskddntymad, kahtena nikeminen, harvinainen
luomenreunan sisddnkaantyma, nakohairiot ja
nidn sumeneminen
Silmédluomen turvotus Harvinainen
Ulseratiivinen keratiitti, sarveiskalvon Hyvin
epiteelin vaurio, sarveiskalvon perforaatio harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Mustelma Yleinen
Ihottuma/ihotulehdus Melko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Arsytys, kasvojen turvotus Yleinen
todettavat haitat Visymys Melko
harvinainen
Servikaalinen dystonia
Elinjérjes telmé Preferred Term —termi Esiintyvyys
Infektiot Nuha, ylempien hengitysteiden infektio Yleinen
Hermosto Huimaus, hypertonia, hypestesia, uneliaisuus, | Yleinen
painsarky
Silmét Kaksoiskuvat, silmdluomen ptoosi Melko
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Hengenahdistus, dysfonia Melko
vilikarsina harvinainen
Ruoansulatuselimistd Nielemishdirio Hyvin yleinen
Suun kuivuminen, pahoinvointi Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasten heikkous Hyvin yleinen
Tuki- ja likuntaelimistén jiykkyys, arkuus Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Kipu Hyvin yleinen
todettavat haitat Voimattomuus, influenssan kaltainen sairaus, | Yleinen
huonovointisuus
Kuume Melko
harvinainen
Krooninen migreeni
Elinjirjestelmi Preferred Term —termi Esiintyvyys
Hermosto Padnsarky, migreeni sekd migreenin Yleinen
paheneminen, kasvohalvaus
Silmét Silméluomen ptoosi Yleinen
Tho ja ihonalainen kudos Kutina, ihottuma Yleinen
Thon kipu Melko
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Niskakipu, lihaskipu, tuki- ja Yleinen
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Elinjiirjestelmi Preferred Term —termi Esiintyvyys
likuntaelimiston jaykkyys, lihasspasmit,
lihasten kireys, lihasheikkous
Leukakipu Melko
harvinainen
Mefiston merkki (kulmakarvojen lateraalinen | Tuntematon
kohoaminen)
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan kipu Yleinen
todettavat haitat
Ruoansulatuselimistd Nielemishéirio Melko
harvinainen

Niissd vaiheen 3 tutkimuksissa hoidon keskeytti haittavaikutusten vuoksi 3,8 % Botox-hoitoa
saaneista potilaista verrattuna 1,2 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista.

VIRTSARAKON SAIRAUDET:

Aikuisten yliaktiivinen virtsarakko

Elinjérjes telmé Preferred Term —termi Esiintyvyys

Infektiot Virtsatieinfektio Hyvin yleinen
Bakteeriuria Yleinen

Munuaiset ja virtsatiet Dysuria Hyvin yleinen
Virtsaretentio, pollakisuria, leukosyyttien Yleinen
esiintyminen virtsassa

Tutkimukset Virtsajiédnne* Yleinen

*rakon vajavaisen tyhjennyksen seurauksena oleva virtsajddnne, joka ei vaadi katetrin asetusta

Toimenpiteeseen littyvat haittatapahtumat, joiden esiintyma oli yleisté, olivat dysuria ja hematuria.

Puhdas ajoittain tehtévé katetrin kiytto aloitettin 6,5 %:lla potilaista Botox-hoidon (100 yksikkod)

jalkeen verrattuna 0,4 %:iin lumelddkeryhméssé.

Klinisen lumekontrolloidun tutkimuksen 1242 potilaasta oli 41,4 % (n = 514) idltddn > 65-vuotiaita ja
14,7 % (n = 182) > 75-vuotiaita. Alle 65-vuotiaiden Botox-hoitoa saaneiden potilaiden
turvallisuusprofiili ei eronnut merkittdvésti > 65-vuotiaiden Botox-hoitoa saaneiden potilaiden
turvallisuusprofiilista. Poikkeuksena oli virtsatietulehdus, joka ilmeni useammin iakkailld potilailla
sekd lumeliddke- ettd Botox-ryhméssé verrattuna nuorempiin potilaisiin.

Toistuvien annostelujen turvallisuusprofiilissa ei havaittu muutosta.

Pediatristen potilaiden yliaktiivinen virtsarakko

Elinjéirjes telméi Preferred Term -termi Esiintyvyys
Infektiot Virtsatieinfektio Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Dysuria*®, virtsaputken kipu* Yleinen
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, alavatsakipu Yleinen

* toimenpiteeseen liittyvd haittavaikutus
Yhdessé kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé, satunnaistetussa klinisessé

monikeskustutkimuksessa, joka suoritettin 55:1d idltddn 12—17-vuotiaalla potilaalla, haittavaikutukset
vastasivat yleisesti ottaen yliaktiivista virtsarakkoa sairastavilla aikuispotilailla todettua

23



turvallisuusprofiilia. Téssé pediatrisilla potilailla tehdyssé, yhaktiivista virtsarakkoa koskeneessa
pienessa tutkimuksessa havaittiin kuitenkin haittavaikutuksina myos virtsaputken kipua ja vatsakipua.

Ks. kohdat 4.2 ja 5.1.

Aikuisten neurogeenisesta rakkolihaksen yliaktiivisuudesta johtuva virtsainkontinenssi

Elinjiirjestelmi Preferred Term —termi Esiintyvyys
Infektiot Virtsatieinfektio®®, bakteeriuria® Hyvin yleinen
Tutkimukset Virtsajaanne**° Hyvin yleinen
Psyykkiset hairiot Unettomuus® Yleinen
Ruoansulatuselimistd Ummetus® Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasheikkous?®, lihasspasmit® Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaretentio™® Hyvin yleinen
Hematuria**®, dysuria**®, Yleinen
virtsarakkodivertikkeli®
Yleisoireet ja antopaikassa Visymys?, kdvelyhdiriot* Yleinen
todettavat haitat
Vammat ja myrkytykset Autonominen dysrefleksia*™®, kaatuminen® Yleinen

* toimenpiteeseen liittyvid haittavaikutuksia

** rakon vajavaisen tyhjennyksen seurauksena oleva virtsajddnne, joka ei vaadi katetrin asetusta

a Vaiheen 2 kliinisissd tutkimuksissa ja vaiheen 3 pivotaalitutkimuksissa ilmenneet haittavaikutukset
b Myyntiluvan mydntimisen jdlkeisessd Botox 100 yksikkod -tutkimuksessa MS-potilailla, jotka eivdit
katetroineet ldhtotilanteessa, ilmenneet haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa raportoitiin virtsatieinfektioita 49,2 %:lla 200 yksikon Botox-valmisteella
hoidetuista ja 35,7 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista potilaista (53,0 %:lla 200 yksikén Botox-
valmisteella ja 29,3 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista multippeliskleroosipotilaista; 45,4 %:lla

200 yksikdn Botox-valmisteella ja 41,7 %:lla lumeldédkkeelld hoidetuista selkdydinvammapotilaista).
Virtsaretentiota raportoitin 17,2 %:lla 200 yksikon Botox-valmisteella hoidetuista ja 2,9 %:lla
lumelddkkeelld hoidetuista potilaista (28,8 %:lla 200 yksikdn Botox-valmisteella ja 4,5 %:lla
lumelddkkeelld hoidetuista multippeliskleroosipotilaista; 54 %:lla 200 yksikon Botox-valmisteella ja
1,4 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista selkdydinvammapotilaista).

Tamén tyyppisissd haittavaikutuksissa ei havaittu muutoksia toistetussa hoidossa.

Multippeliskleroosin (MS) vuosittaisessa pahenemisasteessa (MS:n pahenemistapahtumien miara
potilasvuotta kohden) ei havaittu eroa keskeisiin tutkimuksiin osallistuneilla MS-potilailla

(Botox = 0,23, lumelddke = 0,20) eikd myyntiluvan myontdmisen jilkeen tehtyyn Botox 100 yksikkod
-tutkimukseen osallistuneilla MS-potilailla, jotka eivit katetroineet lihtotilanteessa (Botox = 0,
lumelddke = 0,07).

Pivotaalitutkimuksissa potilaista, jotka eivit katetroineet lihtotilanteessa ennen hoitoa, 38,9 %:lla
aloitettiin katetrointi 200 yksikon Botox-hoidon jilkeen ja 17,3 %:lla lumeldékehoidon jilkeen.

Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd Botox 100 yksikkod -tutkimuksessa MS-potilailla, jotka eivit
katetroineet lahtotilanteessa, katetrisointi aloitettin 15,2 %:lla potilaista Botox 100 yksikkod -hoidon
jilkkeen ja 2,6 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista (ks. kohta 5.1).

Pediatristen potilaiden neurogeeninen rakkolihaksen yliaktiivisuus

Elinjirjes telma Preferred Term —termi Esiintyvyys

Infektiot Bakteeriuria Hyvin yleinen
Virtsatieinfektio, leukosyturia Yleinen

Munuaiset ja virtsatiet Hematuria, virtsarakon kipu* Yleinen
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* toimenpiteeseen liittyvd haittavaikutus
Toistuvassa annossa ei havaittu muutosta haittavaikutusten tyypissa.
Ks. kohdat 4.2 ja 5.1.

IHON JA IHON APUELINTEN SAIRAUDET:

Kainaloiden primaarinen hyperhidroosi

Elinjirjestelméa Preferred Term —termi Esiintyvyys
Hermosto Péadnsdrky, tuntoharhat Yleinen
Verisuonisto Kuumat aallot Yleinen
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Melko

harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Liikahikoilu (hikoilu muualla kuin Yleinen

kainaloissa), epdnormaali ithon haju, kutina,
ihonalainen kyhmy ja alopekia

Luusto, lihakset ja sidekudos Raajojen kipu Yleinen
Lihasten heikkous, lihaskipu, nivelsairaus Melko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan kipu Hyvin yleinen
todettavat haitat Kipu, injektiopaikan turvotus, injektiopaikan | Yleinen

verenvuoto, injektiopaikan yliherkkyys,
arsytys injektiopaikassa, voimattomuus ja
injektiopaikan reaktiot

Kainaloiden primaarisen hyperhidroosin hoidossa likahikoilun muualla kuin kainaloissa ilmoitettiin
lisddntyneen 4,5 %:lla potilaista kuukauden kuluessa injektion antamisen jilkeen eikd se noudattanut
tiettyd esiintymistd erianatomisilla alueilla. Likahikoilu hévisi noin 30 %:lla potilaista neljan
kuukauden kuluessa.

Kasivarsien heikkoutta on myos ilmoitettu melko harvinaisina (0,7 %) tapauksina ja se oli lievéa,
ohimenevéd, ei vaatinut hoitoa eikd siitd aiheutunut jilkiseurauksia. Tdmé haittavaikutus saattaa liittya
hoitoon, injektiotekniikkaan tai kumpaankin. Jos melko harvinaisina tapauksina imenevéé lLihasten
heikkoutta esiintyy, tulisi harkita potilaan neurologista tutkimusta. Liséksi injektiotekniikka tulisi
arvioida uudelleen ennen seuraavien injektioiden antamista ja varmistaa, ettd injektiot annetaan ihon
sisddn.

Kontrolloimattomassa turvallisuustutkimuksessa, jossa annettin Botox-valmistetta (50 yksikk6a per
kainalo) 12—17-vuotiaille lapsipotilaille (n = 144), useammalla kuin yhdelld potilaalla ilmenneita
haittavaikutuksia (kumpaakin ilmeni kahdella potilaalla) olivat injektiokohdan kipu ja likahikoilu
(hikoilu muualla kuin kainaloissa).

Lisitietoja

Seuraavia muita haittavaikutuksia tai muita Iddketieteellisesti olennaisia haittavaikutuksia on imoitettu
myyntiluvan saamisen jilkeen kdyttoaiheesta riippumatta mahdollisesti kohdassa 4.4 (Varoitukset ja
kéayttoon littyvat varotoimet) ja kohdassa 4.8 (Haittavaikutukset) jo mainittujen lisdksi.

Elinjiirjestelmi Preferred Term —termi

Immuunijirjestelma Anafylaksia, angioedeema, seerumitauti, nokkosihottuma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ruokahaluttomuus

Hermosto Hartiapunoksen sairaus, dysfonia, dysartria, kasvohalvaus,
hypestesia, lihasheikkous, myasthenia gravis, perifeerinen
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Elinjiirjestelmi Preferred Term —termi

neuropatia, tuntoharhat, hermojuurivauriot, kouristuskohtaukset,
pyortyminen, kasvohermohalvaus

Silmaét Ahdaskulmaglaukooma (blefarospasmin hoidossa), karsastus,
nddn haméartyminen, ndkohairid, kuivat simét (periokulaaristen
injektioiden yhteydessd), Silmdluomen turvotus

Kuulo ja tasapainoelin Huonokuuloisuus, korvien soiminen, kiertohuimaus (vertigo)

Sydén Rytmihiiriot, sydininfarkti

Hengityselimet, rintakeha ja Aspiraatiopneumonia (joka on toisinaan johtanut kuolemaan),

vélikarsina hengenahdistus, hengityslama, hengityksen heikkeneminen

Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, ripuli, ummetus, suun kuivuminen, nielemishairiot,
pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ithonalainen kudos Alopekia, psoriaasityyppinen ihotulehdus (dermatitis

psoriasiformis), erythema multiforme, likahikoilu, madaroosi,
kutina, ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasatrofia, lihaskipu, paikalliset lihasnykdykset/tahattomat
lihassupistukset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Denervaatio, huonovointisuus, kuume

haitat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léiakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Botox-yliannos on suhteellinen késite ja riippuu annoksesta, injektiokohdasta ja alla olevan kudoksen
ominaisuuksista. Vahingossa tapahtuneesta Botox-injektiosta aiheutuvaa systeemisti toksisuutta eiole
havaittu. Liian suuret annokset voivat aiheuttaa paikallista tai kaukana antopaikasta esiintyvaa,
yleistynytti ja huomattavaa neuromuskulaarista halvaantumista.

Botox-injektionesteen nielemistapauksia eiole ilmoitettu.

Yliannoksen oireet ja merkit eivét ilmene heti injektoinnin jilkeen. Jos lddkettd pistetdén tai niellidn
vahingossa tai yliannostusta epdillidn, potilasta on seurattava jopa useiden vikkojen ajan paikallisten
tai injektiokohdasta etdilld sijaitsevien lihasten heikkouteen littyvien etenevien merkkien ja oireiden
varalta. Téllaisia merkkejd ja oireita voivat olla siméluomen roikkuminen, kahtena ndkeminen,
nielemis- ja puhehiiritt, yleistynyt heikkous tai hengityslama. Jos tillaista imaantuu, lddkérin tekemid
lisdtutkimuksia on harkittava ja asianmukainen lddketieteellinen hoito on aloitettava heti. Hoito voi
edellyttdd sairaalahoitoa.

Jos vaikutus kohdistuu suunielun ja ruokatorven lihaksiin, seurauksena voi olla aspiraatio, joka saattaa
johtaa aspiraatiokeuhkokuumeen kehittymiseen. Jos hengityslihakset halvaantuvat tai heikkenevat
riittdvésti, potilas on intuboitava ja hengitysté autettava, kunnes potilas toipuu. Hoito voi vaatia
trakeostomiaa ja pitkdkestoista mekaanista ventilaatiota muun yleisen tukihoidon liséksi.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit
ATC- koodi MO3A X01

Vaikutusmekanismi

Botuliinitoksiini tyyppi A estid asetyylikolinin perifeerisen vapautumisen presynaptisissa
kolinergisissa hermopéétteissd pilkkomalla SNAP-25-proteiinia, joka vaikuttaa olennaisesti
asetyylikoliinin varastoitumiseen hermopéétteissa oleviin rakkuloihin ja vapautumiseen niista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Injektoinnin jélkeen toksini sitoutuu aluksi nopeasti suurella affiniteetilla tiettyihin solujen
pintareseptoreihin. Témén jilkeen toksiini siirtyy solukalvon ldpi reseptorivilitteisen endosytoosin
avulla. Lopuksi toksiini vapautuu sytosoliin. Jalkimméiseen prosessiin littyy asetyylikoliinin
vapautumisen progressiivinen esto; kliiniset merkit ilmenevit 2—3 péivin kuluessa ja vaikutus on
huipussaan 56 viikon kuluessa injektoinnista. Klimisen tuloksen perusteella ndytté4 siltd, ettd Botox
vihentdd kipua ja neurogeenista inflammaatiota ja nostaa ihon lampdkivun kynnystd kapsaisiinilla
indusoidussa trigeminaalihermon herkistdmismallissa.

Lihaksensisdisen injektion jilkeen palautuminen tapahtuu yleensd 12 vikon kuluessa injektion
annosta, kun hermopéitteet kasvavat uudestaan ja yhdistyvit péételevyihin. Thonsisdisen injektion
jalkeen, kun kohteena ovat ekkriniset hikirauhaset, teho kestid ensimmaisen injektion jilkeen
keskiméérin 7,5 kuukautta potilailla, joille on annettu 50 yksikkdéd kainaloa kohden. Mutta 27,5 %:lla
potilaista vaikutus kesti yhden vuoden tai sitd kauemmin. Hikirauhasia hermottavien sympaattisten
hermopéétteiden paranemista ihonsisdisen Botox-injektion jilkeen eiole tutkittu.

Rakkolihakseen injektoinnin jilkeen Botox vaikuttaa lihaksen efferentteihin hermoratoihin estimalld
asetyylikoliinin vapautumista. Liséiksi Botox saattaa estdd afferentteja vélittdjaaineita ja sensorisia

hermoratoja.

Klininen teho ja turvallisuus

NEUROLOGISET SAIRAUDET

Pediatristen potilaiden yldraajan fokaalinen spastisuus

Botox-valmisteen tehoa ja turvallisuutta véhintddn 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden yliraajan
spastisuuden hoidossa tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen otettin mukaan 234 pediatrista potilasta (77 sai Botox-
valmistetta 6 yksikkod/kg, 78 sai Botox-valmistetta 3 yksikkod/kg ja 79 sai lumelddkettd), joilla oli
CP-vammasta (87 %) tai aivohalvauksesta (13 %) johtuvaa yliraajan spastisuutta ja joiden
kyynérpddn tai ranteen MAS-pistemadri oli lihtotilanteessa véhintdén 2. Lihakseen injisoitiin
kokonaisannos 3 yksikkod/kg (enintddn 100 yksikkod) tai 6 yksikkod/kg (enintddn 200 yksikkod) tai
lumelddkettd siten, ettd annos jaettin kyyndrpdén tai ranteen ja sormien lihasten kesken. Kaikki
potilaat saivat hoitokdytdnnon mukaista toimintaterapiaa. Injektiolla hoidettavien lihasten
paikantamisen apuna oli kiytettévé elektromyografiaohjaus-, hermostimulaatio- tai
ultraddnitekniikkaa. Ensisijainen pddtetapahtuma oli pddasiallisen lihasryhmén (kyynérpda tai ranne)
MAS-pistemédran keskimdédridinen muutos lihtétilanteesta viikoilla 4 ja 6, ja keskeinen toissijainen
péétetapahtuma oli Clinical Global Impression of Overall Change by Physician (CGI) -pistemaéran
keskiarvo viikoilla 4 ja 6. Toissijaisina péétetapahtumina arvioitin The Goal Attainment Scale
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(GAS) by Physician -pisteméérét aktiivisille ja passiivisille toiminnallisille tavoitteille vikolla 8 ja
12. Potilaita seurattiin 12 viikon ajan.

Soveltuvat potilaat saivat siirtyd avoimeen jatkotutkimukseen, jossa he saivat enintdin viisi
hoitokertaa korkeintaan annoksella 10 yksikkdd/kg (enintddn 340 yksikkod), kun myGs alaraajaa
hoidettin samanaikaisesti yldraajan kanssa.

Botox-hoitoa annoksilla 3 ja 6 yksikkdd/kg saaneilla potilailla osoitettiin tilastollisesti merkitseva
koheneminen ensisijaisessa péaédtetapahtumassa ja kaikissa aikapisteissd viikkoon 12 saakka. MAS-
pistemédéra parani samankaltaisesti molemmissa Botox-hoitoryhmissd. MAS-pistemédrin ero
lumehoitoon verrattuna ei kuitenkaan ollut missiddn aikapisteessd > 1 pistettd. Katso jallempana
oleva taulukko. Vasteanalyysissé hoitovaikutus vaihteli suunnilleen vélilla 10-20 %.

Ensisijais ta paite tapahtumaa ja toissijaisia péite tapahtumia koskevat tulokset

Botox 3 yksikkoid/kg Botox 6 yksikkoid/kg | Lumelidike
N=178) N=177) N=179)
Pidasiallisen lihasryhmin (Kyynirpidi tai
ranne) MAS-pistemiiirin keskiméidriinen
muutos lihtotilantees ta*
Viikon 4 ja 6 keskiarvo -1,92% -1,87* -1,21
Keskimiiiiriinen CGI-pistemiir 4P
Viikon 4 ja 6 keskiarvo 1,88 1,87 1,66
Keskimédriinen GAS-pistemiir 4
Passiiviset tavoitteet viikolla 8 0,23 0,30 0,06
Passiiviset tavoitteet viikolla 12 0,31 0,71* 0,11
Aktiiviset tavoitteet viikolla 8 0,12 0,11 0,21
Aktiiviset tavoitteet viikolla 12 0,26 0,49 0,52
FPS-pistemiifirdn keskimiiriinen muutos N=11 N=11 N=18
lihtotilantees tad
Viikko 4 -4.91 -3,17 -3,55
Viikko 6 -3,12 -2,53 -3,27

* Eroaa tilastollisesti merkitsevésti lumelddkkeestd (p <0,05)

# M AS-asteikko on 6-portainen (0 [lihastonus ei ole suurentunut], 1, 1+,2, 3 ja 4 [raaja on jaykka koukistuksessa tai
ojennuksessa)) ja mittaa raajan nivelen ymparillé liikkuttamiseen tarvittavaa voimaa. Pistemaédrdn vihenemd osoittaa
spastisuuden véhentyneen.

b CGI-pisteytysarvioi 9-portaisella asteikolla hoitovastetta potilaan eldmin sujumisen kannalta (-4 = hyvin huomattava
heikentyminen — +4 = hyvin huomattava koheneminen).

¢ GAS-asteikko on 6-portainen (-3 [heikompi kuin alussa], -2 [sama kuin alussa], -1 [oletettua heikompi], O [oletettu
tavoite], +1 [oletettua parempi], +2 [paljon oletettua parempi]).

4 Kipu arvioitiin Faces Pain Scale -asteikolla (FPS: 0 = ei kipua— 10 = hyvin paljon kipua) véhintain 4-vuotiailta
tutkimukseen osallistuneilta, joilla kipupisteméaird oli 18htStilanteessa > 0.

Pediatristen potilaiden alaraajan fokaalinen spastisuus

Botox-valmisteen tehoa ja turvallisuutta vdhintddn 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden alaraajan
spastisuuden hoidossa tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen otettin mukaan 384 pediatrista potilasta (128 sai Botox-
valmistetta 8 yksikkod/kg, 126 sai Botox-valmistetta 4 yksikkod/kg ja 128 sai lumelddkettd), joilla
oli CP-vammasta johtuvaa alaraajan spastisuutta ja joiden nilkan pistemédéra oli vahintdan 2.
Lihakseen injisoitiin kokonaisannos 4 yksikkod/kg (enintddn 150 yksikkod) tai 8 yksikkod/kg
(enintddn 300 yksikkod) tai lumelddkettd siten, ettd annos jaettiin kaksoiskantalihaksen, soleus-
lihaksen ja tibialis posterior -lihaksen kesken. Kaikki potilaat saivat hoitokdytinnon mukaista
fysikaalista hoitoa. Injektiolla hoidettavien lihasten paikantamisen apuna oli kiytettdva
elektromyografiaohjaus-, hermostimulaatio- tai ultradaniteknilkkaa. Ensisijainen péaétetapahtuma oli
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nilkan MAS-pistemdarin keskimdédrdinen muutos ldhtotilanteesta vikoilla 4 ja 6, ja keskeinen
toissijainen paitetapahtuma oli CGI-pisteméérin keskiarvo viikoilla 4 ja 6. Toissijaisena
péétetapahtumana arvioitin GAS by Physician -pistemdard aktiivisille ja passiivisille toiminnallisille
tavoitteille vikolla 8 ja 12. Kévely arvioitiin osalta potilaista Edinburg Visual Gait (EVG) -
asteikolla viikoilla 8 ja 12. Potilaita seurattin 12 vilkkon ajan.

Soveltuvat potilaat saivat siirtyd avoimeen jatkotutkimukseen, jossa he saivat enintdén viisi
hoitokertaa korkeintaan annoksella 10 yksikkod/kg (enintdén 340 yksikkod), jos hoidettavia raajoja
oli enemmén kuin yksi.

Botox-hoitoa annoksilla 4 ja 8 yksikkod/kg saaneilla potilailla osoitettiin tilastollisesti merkitseva
koheneminen ensisijaisessa padtetapahtumassa ja useimmissa aikapisteissd vilkkkoon 12 saakka.
MAS-pisteméaéra parani samankaltaisesti molemmissa Botox-hoitoryhmissd. MAS-pistemééran ero
lumehoitoon verrattuna ei kuitenkaan ollut missdédn aikapisteessd > 1 pistettd. Katso jaliempani
oleva taulukko. Vasteanalyysissé hoitovaikutus oli alle 15 % kaikissa aikapisteissa.

Ensisijais ta paiite tapahtumaa ja toissijaisia péite tapahtumia koskevat tulokset

Botox 4 yksikkoid/kg|Botox 8 yksikkoid/kgl Lumeliike
(N =125) (N =127) (N =129)
Plantaarifleksorien MAS-pisteméirin keskimédridinen
muutos lihtotilantees ta®
Viikon 4 ja 6 keskiarvo -1,01* | -1,06* | -0,80
Keskimiiriinen CGI-pisteméir iP
Viikon 4 ja 6 keskiarvo 1,49 1,65% 1,36
Keskiméiriinen GAS-pistemiir i°
Passiiviset tavoitteet viikolla 8 0,18* 0,19* -0,26
Passiiviset tavoitteet viikolla 12 0,27 0,40* 0,00
Aktiiviset tavoitteet viikolla 8 -0,03* 0,10* -0,31
Aktiiviset tavoitteet viikkolla 12 0,09 0,37* -0,12
EVG-pistemiirin keskimiiriinen muutos
lihtotilantees tad
Viikko 8 2,11 -3,12% -0,86
Viikko 12 -2,07 -2,57 -1,68

* Eroaa tilastollisesti merkitsevésti lumelddkkeestd (p <0,05)

* M AS-asteikko on 6-portainen (0 [lihastonus ei ole suurentunut], 1, 1+, 2, 3 ja 4 [raaja on jaykka koukistuksessa tai
ojennuksessal) ja mittaa raajan nivelen ympérilld likkuttamiseen tarvittavaa voimaa. Pistemédérdn vihenemé osoittaa
spastisuuden vdhentyneen.

b CGI-pisteytysarvioi 9-portaisella asteikolla hoitovastetta potilaan eldmin sujumisen kannalta (-4 = hyvin huomattava
heikenty minen — +4 = hy vin huomattava koheneminen).

¢ GAS-asteikko on 6-portainen (-3 [heikompi kuin alussa], -2 [sama kuin alussa], -1 [oletettua heikompi], 0 [oletettu
tavoite], +1 [oletettua parempi], +2 [paljon oletettua parempi]).

4 EVG-asteikko on 11-portainen, ja silli arvioidaan kively jalan asennon (5 kohtaa), polven asennon (2 kohtaa), jalan
heilautuksen (2 kohtaa) ja polven heilautuksen (2 kohtaa) perusteella 3-pisteiselld jarjestysasteikolla (0 [normaali],

1 [koukistus 1 tai ojennus 1] ja 2 [koukistus 2 tai ojennus 2] kussakin kohdassa).

Yhteen vaiheen 3 tutkimukseen ja avoimeen jatkotutkimukseen osallistuneista pediatrisista
potilaista, joilla oli alaraajan spastisuutta ja joiden niytteet analysoitiin, neutraloivia vasta-aineita
kehittyi kahdelle (0,8 %) 264:std Botox-hoitoa enintdédn viisi hoitojaksoa saaneelle potilaalle.
Molemmille potilaille oli edelleen kliinistd hy6tyd mydhemmistd Botox-hoidoista.

Aivohalvaukseen liittyvd yidraajan fokaalinen spastisuus aikuisilla

Botox-hoidon tehoa ja turvallisuutta aikuisten yliraajan spastisuuden hoidossa arvioitiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa.
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Tutkimukseen osallistui 126 aikuispotilasta (64 sai Botox-valmistetta, 62 lumelddkettd), joilla esiintyi
yldraajan spastisuutta (ranteen koukistajan tonuksen Ashworth-pisteet vahintdén 3 ja sormen
koukistajan tonuksen Ashworth-pisteet vihintdin 2) ja joiden aivohalvauksesta oli kulunut vidhintdian
6 kuukautta. Botox-valmistetta (kokonaisannos 200—240 yksikkod) tai lumelddkettd annosteltiin
seuraaviin lihaksiin: flexor digitorum profundus, flexor digitorum sublimis, flexor carpiradialis, flexor
carpi ulnaris, seké tarvittaessa adductor pollicis ja flexor pollicis longus. Injektiolla hoidettavien
lihasten paikantamisen avuksi suositeltiin elektromyografiaa/hermostimulaatiota. Potilaita seurattiin
12 vilkkon ajan.

Ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma oli ranteen koukistajien lihastonus vikolla 6 Ashworth-
pisteind mitattuna. Pddasiallisia toissijaisia pédétetapahtumia olivat ldékérin yleisarvio (Physician
Global Assessment), sormen koukistajien lihastonus seké peukalon koukistajien tonus viikolla 6.
Tutkimuksen 1 ensisijaista paédtetapahtumaa ja pddasiallisia toissijaisia padtetapahtumia koskevat
tulokset esitetddn alla olevassa taulukossa.

Ensisijais ta tehoa mittaavaa piite tapahtumaa ja toissijaisia tehoa mittaavia piite tapahtumia
koskevat tulokset viikolla 6

Botox 200-240 yksikkod | Lumeliike
(n = 64) (n=62)
Ranteen koukistajan lihastonuksen keskiméiriinen -1,7* -0,5
muutos lahtotilanteesta Ashworth-asteikolla?
Keskimiiriinen lidikirin yleisarvio hoitovasteestaP 1,8% 0,6
Sormen koukistajan lihastonuksen keskiméériinen -1,3% -0,5
muutos lahtotilanteesta Ashworth-asteikolla®
Peukalon koukistajan lihastonuksen keskiméiriinen -1,66* -0,48
muutos lihtotilanteesta Ashworth-asteikolla®

* Merkitsevi ero lumeldiikkeeseen verrattuna (p < 0,05)

* Ashworth-asteikko on 5-portainen (0 [lihastonus ei ole suurentunut], 1, 2, 3 ja 4 [raaja on jaykka koukistuksessa tai
ojennuksessa)) ja mittaa raajan nivelen ympdérillé liikkuttamiseen tarvittavaa voimaa. Pisteméadrdn vihenemi osoittaa
spastisuuden véhentyneen.

b Laskérin yleisarvio arvioi hoitovastetta potilaan eldimin sujumisen kannalta asteikolla -4 = hyvin huomattava
heikentyminen — +4 = hyvin huomattava koheneminen.

Aivohalvaukseen liittyvd alaraajan fokaalinen spastisuus aikuisilla

Botox-hoidon tehoa ja turvallisuutta alaraajojen spastisuuden hoidossa arvioitin satunnaistetussa,
kaksoisokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui
468 aivohalvauspotilasta (233 sai Botox-valmistetta, 235 lumelddkettd), joilla esiintyi nilkan
spastisuutta (nilkan MAS-pisteet vahintdén 3, MAS = Modified Ashworth Scale) ja joiden
aivohalvauksesta oli kulunut vihintddn 3 kuukautta. Botox-valmistetta (300400 yksikkod) tai
lumelddkettd annosteltiin lihakseen; pakolliset lihakset olivat gastrocnemius, soleus, ja tibialis
posterior, valinnasiin lhaksiin kuuluivat flexor hallucis longus, flexor digitorum longus, flexor
digitorum brevis, extensor hallucis ja rectus femoris.

Ensisijainen pédéatetapahtuma oli nilkan MAS-pisteiden keskimddrdimen muutos lahtotilanteesta
vikoilla 4 ja 6. Pddasiallinen toissijainen padtetapahtuma oli CGl-pisteiden (Physician Global
Assessment of Response) keskiarvo viikoilla 4 ja 6. Ryhmien vélilld osoitetut tilastollisesti ja
klimisesti merkitsevét erot ensisjjaisten tehoa mittaavien péétetapahtumien eli MAS-pisteiden osalta
sekd padasiallisen toissijaisen péétetapahtuman eli CGl-pisteiden osalta Botox-valmisteen eduksi
lumelddkkeeseen verrattuna esitetddn seuraavassa taulukossa. Ensisijaisen péaédtetapahtuman eli
keskiméériisten nilkan MAS-pisteiden osalta vikoilla 4 ja 6 ei havaittu paranemista lihtétilanteesta
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vahintddn 65-vuotiailla Botox-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna lumelddkettd saaneisiin
potilaisiin, mikd johtuu todennékdisesti potilaiden pienestd lukuméaarasta.

Ensisijaiset ja padasialliset toissijaiset pééte tapahtumat

Botox® Lumeliiike
300-400
yksikkoa (n =235)
(lihtoryhmien
mukainen)
(n =233)
Nilkan plantaarifleksoreiden MAS-pisteiden
keskiméiriinen muutos ldhtotilanteesta
Viikot 4 ja 6 (keskiarvo) -0,8* -0,6
Keskimédriiset CGl-pisteet (tutkijan arvio)
Viikot 4 ja 6 (keskiarvo) 0,9* 0,7
Varpaiden fleksoreiden MAS-pisteiden keskimiiriinen
muutos lihtotilanteesta
FHaL: Viikot 4 ja 6 (keskiarvo) -1,02* -0,6
FDL: Viikot 4 ja 6 (keskiarvo) -0,88 - 0,77
Nilkan plantaarifleksoreiden MAS-pisteiden > 65 vuotta > 65 vuotta
keskimédridinen muutos lihtotilanteesta potilailla N=60 N =64
Viikot 4 ja 6 (keskiarvo) -0,7 —-0,7

*Merkitseva ero lumelddkkeeseen verrattuna (p < 0,05)

Aivohalvaukseen liittyvastd nilkan spastisuudesta kérsivilld aikuispotilailla suoritettiin toinen
kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, satunnaistettu, vaiheen 3 klininen monikeskustutkimus.
Tutkimuksessa yhteensd 120 potilasta satunnaistettiin joko Botox- (n = 58) (kokonaisannos

300 yksikkod) tai lumelddkeryhméén (n = 62). Tutkimus tehtiin vain japanilaisilla potilailla, joiden
Modified Ashford -pisteet (MAS) olivat > 3 ja joiden aivohalvauksen ilmenemisestéd oli kulunut
keskimédrin 6,5 vuotta.

Ensisijaisessa pédtepisteessé havaittiin, ettd nilkan MAS-pisteiden kokonaismuutos IAhtétilanteesta
viikkoon 12 mennessé oli merkittdvasti parempi verrattuna lumelddkkeeseen. Muutos laskettiin
kayttden kdyrdn alapuolista aluetta (AUC). Nilkan MAS-pisteiden keskimidrdinen muutos
lahtotilanteesta oli myds merkittdvésti parempi lumelidkkeeseen verrattuna potilaiden
henkilokohtaisilla kdynneilld hoidon jilkeisilld viikoilla 4, 6 ja 8. Néilld kdynneilli myos
vasteellisten potilaiden osuus (potilaat, joiden tila parani vihintdén 1 luokan verran), ol
merkittdvasti suurempi kuin lumelddkkeelld hoidettujen ryhméssa.

Botox-hoitoon littyi myds merkittdvd funktionaalisen toimintakyvyn paraneminen tutkijoiden
tekemissd (Clinical Global Impression, CGI) arvioissa (toissijainen péétepiste, ei kertaluvun
tarkistusta) lumelddkkeeseen verrattuna. Physician’s Rating Scale (PRS) -arviointiasteikolla ja
askellusnopeudella mitattuna toiminta ei parantunut klinisesti merkittdvasti.

Vaiheen 3 kliinisen tutkimuksen tulokset esitetdén alla.

Ensisijainen ja piaasiallinen toissijainen tehoa mittaava péaite pis te

Botox Lumeliike p-arvo
(n=58) (n=62)

M AS-pisteiden keskiméériinen
AUC
AUC (pdiva 0 - viikko 12) -8,5 -5,1 0,006
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M AS-pisteiden keskiméiriinen

muutos lihtotasolta
Lihtotaso 328 3,24
Viikko 1 -0,61 -0,52 0,222
Viikko 4 -0,88 -043 < 0,001
Viikko 6 -0,91 -0,47 < 0,001
Viikko 8 -0,82 -043 < 0,001
Viikko 12 -0,56 -0,40 0,240

Vasteellisten potilaiden

prosenttiosuus*
Viikko 1 52,6 % 38,7 % 0,128
Viikko 4 67,9 % 30,6 % < 0,001
Viikko 6 68,4 % 36,1 % < 0,001
Viikko 8 66,7 % 32,8 % < 0,001
Viikko 12 444 % 344 % 0,272

*Potilaat, joiden MAS-pisteet paranivat l1dhtotasolta véhintéén 1 luokan verran
Hoidon uusiminen sai aikaan yhdenmukaisen vasteen.

Krooninen migreeni

Botox estdd kivun syntyyn liittyvien vélittdjiaineiden vapautumisen hermostossa. Botox-valmisteen
vaikutusmekanismia kroonisen migreenin oireiden vihentdmisessé ei ole tdysin varmistettu.
Prekliiniset ja kliiniset farmakodynaamiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd Botox estda perifeeristd
herkistymisté ja estdd siten mahdollisesti my0s sentraalisen herkistymisen.

Seuraavassa taulukossa esitetddn kahdessa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa kroonista migreenii
sairastaville potilaille 12 vilkkon vilein annettujen kahden Botox-hoitokerran yhdistetyistd tehon
analyyseistd saadut keskeiset tulokset. Tutkimuksessa mukana olleilla potilailla oli hoidon aloittamista
edeltineind 28 pdivind vihintdin 4 padnsarkykohtausta ja > 15 padnsérkypéivédd (jolloin jatkuvaa
padnsarkyé esiintyi vihintdin 4 tunnin ajan), joista vahintddn 50 % oli migreenipdivid/todennakoisid
migreenipaivid:

Keskimédriinen muutos ldhtétilanteesta viikolla 24 BOTOX Lume- -arvo

n =688 ladke

n =696

Padnsaryn esiintyvyys, pdivad -84 -6,6 p <0,001
Keskivaikean/vaikean pddnsiryn esiintyvyys, paivdd -1,7 -5,8 p <0,001
Migreenin/todennikoéisen migreenin esiintyvyys, -8,2 -6,2 p < 0,001
paivaa
Potilaita (%), joiden padnsédrkypéivien lukumééra 47 % 35% p <0,001
vaheni 50 %
Padnséaryn kumulatiivinen kokonaistuntimaara -120 -80 p < 0,001
padnsarkypéivind
Paansarkykohtausten esiintyvyys -5,2 -4.9 p = 0,009
Paansaryn vaikutusta selvittivén testin (Headache -4.8 24 p < 0,001

Impact Test, HIT-6) kokonaispisteet

Vaikka tutkimuksissa ei pystytty osoittamaan eroja alaryhmien vélilld, hoidon teho vaikutti olevan
heikompi miespotilaiden (n = 188) ja muiden kuin valkoihoisten (n = 137) tutkimuspotilaiden
alaryhmisséd verrattuna koko tutkimuspopulaatioon.
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VIRTSARAKON SAIRAUDET

Aikuisten yliaktiivinen virtsarakko

Ylaktiivisen virtsarakon aiheuttamista inkontinenssioireista, akillisestd ja tihedstd virtsaamisen
tarpeesta kérsivilld potilailla suoritettin kaksi kaksoissokkoutettua, lumekontrolloitua, satunnaistettua,
vaiheen 3 kliinistd monikeskustutkimusta, jotka kestivét 24 viikkkoa. Tutkimuksiin otettin yhteensa
1105 potilasta, jotka eivit olleet saaneet riittdvad vastetta véhintdén yhdelld antikolinergisella
ladkehoidolla (riittdméaton vaste tai haittavaikutusten aiheuttama hoidon keskeytys). Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 100 yksikkdd Botox-valmistetta (n=557) tai lumeldédkettd (n = 548).

Molemmissa tutkimuksissa todettiin 12 vilkkon ensisijaisella péétehetkelld lihtokohtaan ndhden
merkittdva paraneminen Botox-ryhméssd (100 yksikkdd), paivittdisten inkontinenssitapahtumien
esiintymistiheydessé, lumelddkeryhméin verrattuna (Iihtotaso oli Botox-ryhméissa 5,49 ja
plaseboryhméssé 5,39) mukaan lukien kuivat potilaat. Hoitovastetta mittaavalla Treatment Benefit -
mittarilla positiivisen hoitovasteen (yleistila erittdin paljon tai paljon parempi) raportoivien potilaiden
madri oli merkittdvasti suurempi Botox-ryhméssé verrattuna lumelddkeryhmaan. Paivittdiset
virtsaamispakko- ja yovirtsaamistapahtumat ja virtsaamiskertojen lukuméérd viahenivdt merkittdvasti.
Virtsaamispakon yhteydessa pééstetty virtsamidrd oli myds suurempi. Vikosta 2 eteenpéin havaittiin
merkittdva parannus kaikissa ylaktiiviseen virtsarakkoon liittyvissi oireissa.

Terveyteen littyvd elimdnlaatu parani merkittdvésti Botox-ryhméssa verrattuna lumelddkeryhméén
mitattuna Incontinence Quality of Life (I-QOL) -kyselylld (mukaan lukien viltteleva ja rajoitettu
kéayttdytyminen, psykososiaalinen vaikutus ja sosiaalinen héped) sekd King’s Health Questionnaire
(KHQ) -kyselylla (mukaan lukien inkontinenssin aiheuttama vaikutus, roolien rajoittuvuus, sosiaalinen
rajoittuneisuus, fyysinen rajoittuneisuus, henkilokohtaiset suhteet, emootiot, uni/energia ja
vakavuuden/selviytymiske inojen arviointi).

Botox-hoidon tehokkuus ei eronnut merkittdvisti > 65-vuotiaiden potilaiden kohdalla verrattuna alle
65-vuotiaisiin.

Keskeisten tutkimusten yhdistetyt tulokset on esitetty alla:

Ensisijais et ja toissijais et piite tapahtumat lihtotas olla s eki muutos lihtotasolta vhdistetyissi
keskeisissi tutkimuksissa:

BOTOX Lumeliike p-arvo
100 yksikkoa (N =548)
(N=557)
Virtsainkontine nssiepisodien
paivittiine n miaaria*
Keskiméirin lihtdtasolla 5,49 5,39
Keskim. muutos 2 vikkon kohdalla -2,85 -1,21 < 0,001
Keskim. muutos 6 vikkon kohdalla -3,11 -1,22 < 0,001
Keskim. muutos 12 viikon -2.80 -0,95 <0,001
kohdalla®
Positiivisen hoitovasteen saaneiden
osuus mitattuna Tre atme nt Benefit -
mittarilla (%)
Viikko 2 64,4 34,7 < 0,001
Vikko 6 68,1 32,8 < 0,001
Viikko 122 61,8 28,0 <0,001
Paivittaisten
pakkovirtsaamistapahtumie n maéra
Keskimairin lihtotasolla 11,99 11,48
Keskim. muutos 2 vikkon kohdalla -1,53 -0,78 < 0,001
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Keskim. muutos 6 vikon kohdalla -2,18 -0,97 < 0,001

Keskim. muutos 12° viikon -2,35 -0,87 <0,001
kohdalla

Piivittiis ten fkillisten tapahtumien

mAira
Keskiméarin lahtétasolla 8,82 8,31
Keskim. muutos 2 vilkkon kohdalla -2,89 -1,35 < 0,001
Keskim. muutos 6 vikkon kohdalla -3,56 -1,40 < 0,001
Keskim. muutos 12° viikon -3,30 -1,23 <0,001
kohdalla

Incontinence Quality of
Life -kokonaispisteytys

Keskiméarin ldhtétasolla 34,1 347
Keskim. muutos 12" viikon +22,5 +6,6 <0,001
kohdalla

King’s Health Questionnaire:
roolios an rajoittuneis uus

Keskiméarin lahtétasolla 654 61,2
Keskim. muutos 12" viikon -25,4 -3,7 <0,001
kohdalla

King’s Health Questionnaire:
sosiaalinen rajoittuneisuus

Keskimiarin lahtétasolla 44 8 424
Keskim. muutos 12" viikon -16,8 -2,5 <0,001
kohdalla

*Kuivien (ei inkontinenssia) potilaiden osuus viikon 12 loppuun mennessd oli 27,1 % 100 yksikon
Botox-ryhmdssdja 8,4 % lumelddkeryhmdssd. Niiden potilaiden osuudet, joiden inkontinenssiepisodit
vdhenivdt vihintddan 75 %:llaja 50 %:lla ldhtotasosta, olivat 46,0 % ja 60,5 % Botox-ryhmdssd ja
vastaavasti 17,7 % ja 31,0 % lumeldidkeryhmdssd.

¢ Ensisijainen pddtetapahtuma

b Toissijaiset pdiiitetapahtumat

“I-QOL-pisteiden etukdteen mddritetty vahimmdistdrkeysarvo oli +10 pistettd ja KHQ-

asteikolla -5 pistettd.

Vasteen mediaani kesto, joka perustui potilaiden uudelleenhoitopyyntéihin, oli 166 paivdd (noin
24 vikkkoa) Botox-valmistetta saavilla. Vasteen mediaanikesto, joka perustui potilaiden
uudelleenhoitopyyntdihin, oli 212 pdivaa (~ 30 vikkoa) potilailla, jotka jatkoivat tutkimuksen
avoimessa vaiheessa ja saivat hoidoksi vain Botox 100 yksikkod (N = 438).

Vaikka kahdessa faasi 3 kliinisessd tutkimuksessa oli vain rajallinen mééré alle 40-vuotiaita (n = 88,
8,0 %), ei-valkoihoisia (n =101, 9,1 %) ja miehid (n = 135, 12,2 %), ndistd alaryhmistd saatu tieto
viittaa sithen, ettd hoidosta on hyotyd. Miehilld virtsaretentio, jaédnndsvirtsan miéré ja tihedvirtsaisuus
olivat yleisempid haittavaikutuksia kuin naisilla. Tulokset ensisijaisista péadtetapahtumista michilli on
esitetty alla.
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Tehoa mittaavat paite tapahtumat lihtotasolla ja muutos lihtotasolta miehilla (vhdis tetty
keskeisisti tutkimuksista):

BOTOX Plasebo p-arvo
100U (N=174)
(N=61)
Virtsainkontine nssiepisodien
paivittiine n miiri
Keskiméarin lahtotasolla 5,61 433
Keskim muutos 12 vilkkon kohdalla -1,86 -1,23 0,612
Hoidosta hyotyneiden osuus
(Treatment Benefit Scale (%))
Viikko 12 40,7 254 0,060

Yhteensé 839 potilasta arvioitin avoimessa pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa (n = 758 naista, n =81
miestd). Uudelleenhoidossa potilaiden vasteet olivat yhdenmukaisia kaikkien tehoa koskevien
péétetapahtumien osalta. Alaryhméssa, jossa oli 345 kolmannen hoitosyklin viikolle 12 jatkanutta
potilasta (n =316 naista, n = 29 miestd), paivittdisten inkontinenssikertojen méara viheni -3,07, -3,49
ja -3,49 vikolla 12 ensimmaéisen, toisen ja kolmannen Botox 100 U hoitokerran jilkeen. Vastaavasti
hyvén hoitotuloksen saavuttaneiden potilaiden osuus (Treatment Benefit Scale) oli 63,6 %, 76,9 %, ja
77,3 %.

Pivotaalitutkimuksissa 615 potilaasta, joiden ndytteet analysoitiin, ei yksikddn kehittdnyt neutraloivia
vasta-aineita. Pivotaalitutkimusten vaiheen 3 ja avoimen jatkotutkimuksen aikana analysoiduista
potilaista kenellekddn (0/954 eli 0,0 %) ei kehittynyt neutraloivia vasta-aineita kdytettdessd annosta
100 yksikkdd, kun taas vasta-aineita kehittyi kolmelle potilaalle niistd 260:std (1,2 %), jotka saivat
véahintddn yhden 150 yksikén annoksen. Yhdelld ndisti kolmesta potilaasta hoidon hyoty pysyi
ennallaan. Verrattuna kaikkiin Botox-valmisteella hoidettuihin, niilld potilailla, joille kehittyi
neutralovia vasta-aineita, oli yleensd lyhyempi vasteen kesto ja vastaavasti he saivat hoitoja muita
useammin (ks. kohta 4.4).

Pediatristen potilaiden yliaktiivinen virtsarakko

Rajallisia tehoon liittyvid tietoja on saatavilla yhdesti kaksoissokkoutetusta, rinnakkaisryhmilld
tehdystd, satunnaistetusta klinisestd monikeskustutkimuksesta (191622-137), johon osallistuneilla 12—
17-vuotiailla potilailla oli yhlaktiivisen virtsarakon aiheuttamia inkontinenssioireita. Tutkimukseen
otettiin yhteensd 55 potilasta (aiotuista 108:sta), jotka eivit olleet saaneet riittivdd vastetta yhdelld
antikolinergisella lddkkeelld taijotka eivit sietdneet tillaista hoitoa. Néin ollen otoskoko ei ollut
riittdva tehon varmistamiseen tdssa potilasryhmédssé. Potilaat satunnaistettiin saamaan 25 yksikkoa,

50 yksikkod tai 100 yksikkod ylhittiméttd kuitenkaan annosta 6 yksikkod/kg: Botox 25 yksikkod

N =18, Botox 50 yksikkdd N =17 ja Botox 100 yksikkdd N = 20. Valmiste annettiin potilaille
paikallisen kdytdnnon mukaan anestesiassa. Kaikille potilaille annettiin yleisanestesia tai kohtalainen
sedaatio.

Ensisijaiset ja toissijais et paite tapahtumat lihtotasolla s eké muutos lihtotasolta
kaks oissokkoutetussa, rinnakkais ryhmillé tote utetussa kliinisessé tutkimuksessa:

BOTOX BOTOX BOTOX p-arvo p-arvo
100 yksikkoa 50 yksikkoa 25 yksikkoia
(IN=20) N=17) (N=18) BOTOX | BOTOX
100 vs.25 | 50 vs.25
yksikkod | yksikkoi
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Piiviaikaisten
virtsainkonti-
nenssiepisodien
piivittiinen
madri ?
Keskimaarin
lahtotasolla
Keskim. muutos*
12 viikon
kohdalla**

(95 %m
luottamusvéli)

3,6
23 (-3.8; -09)

3,5
-1,0 (-2,6; 0,7)

53
-1 $4 (_3509 092)

0,3802

0,7330

Niiden potilaiden
prosenttiosuus,
joiden
péiviaikaisten
virtsainkonti-
nenssiepisodien
péivittiinen
méiri pieneni
vihintiin

50 %:lla
lahtotasosta® (%)
Viikko 12¢

(95 %m
luottamusvéli)

80,0 (56,3; 94,3)

47,1 (23,0; 72.2)

50,0 (26,0; 74,0)

0,0472

0,9924

Positiivinen
hoitovaste
(”paljon
parempi tai
parempi”)® (%)
Viikko 12¢

(95 %mn
luottamusvéli)

68,4 (43,5; 874)

70,6 (44,0; 89,7)

52,9 (27,.8; 77.0)

0,6092

0,4824

Piivittdisten
piiviaikaisten
pakkovirts aa-
mis tapahtumien
méairi ®
Keskimaérin
lahtotasolla
Keskim. muutos*
12 vikon
kohdalla**

(95 %m
luottamusvali)

81

-1,0 (-3,0; 1,0)

85

03 (-1,7; 2,4)

11,2

18 (-39; 0.2)

0,5743

0,1451

Piivittiisten
piiviaikaisten
akillisten
tapahtumien
madiri °
Keskimiarin
lahtotasolla
Keskim. muutos*

44

b

-2.2 (-4,1; -0,3)

54

-1,8 (-3,8; 0.2)

75

-1,9 (-3.9; 0.2)

0,8206

0,9604
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12 viikon
kohdalla**
(95 %m
luottamusvéli)

*Pienimmén nelidsumman keskiarvon muutos ldhtdtasosta, hoitoero, 95 %:n luottamusvali sekd p-arvo perustuvat
kovarianssianalyysimalliin (ANCOVA), jossa ldht6tason arvo on kovariaatti ja hoitory hmai on tekija. Viimeisia
havaintoarvoja (LOCF) kéytettiin ensisijaisen tehomuuttujan analy soinnissa.

** Ensisijainen aikapiste

? Ensisijainen muuttuja.

® Toissijainen muuttuja.

¢ P-arvot saatiin Cochran-M antel-Haenzelin testilld, jossa stratifiointi tehtiin 1dht6tason p divéaikaisten
pakkoinkontinenssiepisodien (< 6 tai > 6) mukaan. Eksakti (Clopper-Pearson) 95 %:n luottamusvéli maéritettiin
binomijakaumaa kdyttamalla.

Niistd 55 pediatrisesta potilaasta, joilla oli lahtotasolla negatiivinen tulos sitovista vasta-aineista tai
neutraloivista vasta-aineista ja joilla oli liht6tason jilkeen vahintddn yksi arvioitavissa ollut arvo
yhdesté satunnaistetusta kaksoissokkoutetusta tutkimuksesta, kenellekddn ei kehittynyt neutraloivia
vasta-aineita Botox-valmisteen saamisen jilkeen annoksella 25—100 yksikkoa.

Aikuisten neurogeenisesta rakkolihaksen yliaktiivisuudesta johtuva virtsainkontinenssi

Pivotaaliset vaiheen 3 kliiniset tutkimukset

Neurogeenisesta rakkolihaksen yliaktiivisuudesta johtuvaa virtsainkontinenssia potevilla potilailla,
jotka joko virtsasivat spontaanisti tai kdyttivit katetromntia, tehtiin kaksi kaksoissokkoutettua,
lumekontrolloitua, satunnaistettua, vaiheen 3 kliinistd monikeskustutkimusta. Tutkimuksiin otettiin
yhteensd 691 selkdydinvamma- tai MS-potilasta, jotka eivét olleet saaneet riittdvaa vastetta vahintdén
yhdelld antikolinergilla. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 200 yksikkod Botox-valmistetta
(n=227), 300 yksikkod Botox-valmistetta (n = 223) tai lumelddkettd (n= 241).

Molemmissa vaiheen 3 tutkimuksissa Botox-valmisteella (200 ja 300 yksikk6d) todettiin ensisijaisena
tehoajankohtana 6 vikkon kohdalla lumelddkkeeseen ndahden merkittdvida paranemista ensisijaisessa
tehomuuttujassa eli inkontinenssiepisodien viikoittaisen méédrin muutoksessa lahtotasolta, tdysin
inkontinenssittomien potilaiden osuus mukaan lukien. Urodynaamisissa parametreissa, jotka olivat
maksimaalisen kystometriakapasiteetin suurentuminen ja ensimméisen tahattoman rakkolihaksen
supistuksen aikainen lihaksen enimméispaine, todettiin merkittivad paranemista. Lumelidkkeeseen
nidhden merkittdvad paranemista todettiin my0s potilaiden omaan arvioon perustuvissa inkontinenssi-
spesifisen terveydellisen elimadnlaadun pisteissé, jotka mitattin [-QOL -kyselyn avulla (kysely kattoi
vilttelevin/rajoittavan kaytoksen, psykososiaaliset vaikutukset ja sosiaalisen kiusallisuuden).
Hoitotulos 300 yksikon Botox-valmisteella eiollut parempi kuin 200 yksikon Botox-valmisteella, ja
200 yksikon Botox-valmisteella todettiin olevan suotuisampi turvallisuusprofiili.
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Keskeisten tutkimusten yhdistetyt tulokset on esitetty alla:

Ensisijaiset ja toissijaiset péite tapahtumat liihtotasolla s ekl muutos lihtotasolta yhdistetyissi
keskeisissi tutkimuksissa:

Botox Lumeliike | p-arvot
200 yksik. | (n=241)
(n=227)
Virts ainkontine nssiepisodien viikoittainen
mAAra*
Keskiméarin lahtotasolla 324 31,5
Keskim. muutos 2 vilkkon kohdalla -17,7 -9.0 p < 0,001
Keskim. muutos 6 viikon kohdalla? -21,3 -10,5 p<0,001
Keskim. muutos 12 viikon kohdalla -20,6 -9.9 p < 0,001
Maksim. kystometriakapasiteetti (ml)
Keskimééarin ldhtotasolla 250,2 253,5
Keskim. muutos 6 viikon kohdalla® +153,6 +11,9 p <0,001
1. tahattoman rakkolihaksen supistuksen
aikainen lihaks e n enimmiiis paine (cmH:0)
Keskimaéarin ldhtotasolla 51,5 473
Keskim. muutos 6 viikon kohdalla® -32.4 +1,1 p <0,001
I-QOL-kyselyn yhteispisteet*¢
Keskiméarin lahtotasolla 35,37 35,32
Keskim. muutos 6 viikon kohdalla® +25,89 +11,15 p <0,001
Keskim. muutos 12 viikon kohdalla +28.89 +8,86 p <0,001

* Inkontinenssittomien potilaiden osuudet viikon 6 loppuun mennessd olivat 37 % 200 yksikon Botox-
valmisteella ja 9 % lumelddkkeelld. Niiden potilaiden osuudet, joiden inkontinenssiepisodit viheniviit
vahintddn 75 %:lla ldhtétasosta, olivat vastaavasti 63 % ja 24 %, ja niiden potilaiden, joiden
inkontinenssiepisodit vihenivit vahintddn 50 %:lla ldhtotasosta, 76 % ja 39 %.

¢ Ensisijainen pddtetapahtuma

b Toissijaiset pdiitetapahtumat

“I-QOL-yhteispisteiden vaihtelualue asteikolla 0 (eniten ongelmia) — 100 (ei yhtddn ongelmia).

! Keskeisissd tutkimuksissa etukdteen mddritetty pienin merkittivi ero (MID) I-QOL-yhteispisteille oli
8 pistettd, mikd perustuu 4—1 1 pisteen MID-arvioihin, joita on raportoitu potilailla, joilla on
neurogeenista rakkolihaksen yliaktiivisuutta.

Vasteen mediaanikesto, joka perustui potilaiden uudelleenhoitopyyntdihin, oli kahdessa keskeisessd
tutkimuksessa 256—295 pdivad (36—42 viikkoa) 200 yksikon Botox-valmistetta saavilla ja 92 pdivad
(13 viikkoa) lumelddkettd saavilla. Vasteen mediaanikesto, joka perustui potilaiden
uudelleenhoitopyyntdihin, oli potilailla, jotka jatkoivat tutkimuksen avoimessa vaiheessa ja saivat
hoidoksi vain Botox 200 yksikkdd (N = 174), 253 péivda (~ 36 vikkoa).

Uudelleenhoidossa potilaiden vasteet olivat yhdenmukaisia kaikkien tehoa koskevien
péétetapahtumien osalta.

Kellddn keskeisten tutkimusten 475 potilaasta, jolla oli neurogeeninen ylaktiivinen rakkolihas ja jolta
otettiin néytteet analysoitavaksi, ei kehittynyt neutralisoivia vasta-aineita.

Ladkkeen kehitysohjelman aikana (mukaan lukien avoin jatkotutkimus) analysoiduista potilaista
neutraloivia vasta-aineita kehittyi kolmelle 300 potilaasta (1,0 %) kdytettdessd vain annoksia Botox
200 yksikkdd, ja viidelle potilaalle niistd 258:sta (1,9 %), jotka saivat vahintddn yhden 300 yksikon
annoksen. Neljdlld ndistd kahdeksasta potilaasta hoidon hy6ty pysyi ennallaan. Kaikkiin Botox-
valmisteella hoidettuihin verrattuna niilld potilailla, joille kehittyi neutralovia vasta-aineita, oli yleensi
lyhyempi vasteen kesto ja vastaavasti he saivat hoitoja muita useammin (ks. kohta 4.4).
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Myyntiluvan hyviksymisen jilkeen suoritettu tutkimus

Lumekontrolloidussa kaksoissokkoutetussa myyntiluvan myontdmisen jilkeen tehdyssé tutkimuksessa
oli multippeliskleroosia (MS) sairastavia potilaita, joilla oli neurogeenisesta rakkolihaksen
yhaktiivisuudesta johtuvaa virtsankarkailua, jota eisaatu tyydyttdvésti hoidetuksi vahintddn yhdelld
antikolinergilla, ja jotka eivét katetroineet Iihtotilanteessa. Potilaat satunnaistettin saamaan joko

100 yksikkdd Botox-valmistetta (n = 66) tai lumelddkettd (n = 78).

Ensisijaisessa padtetapahtumassa, pdivittdisten inkontinenssiepisodien méaédrdn muutoksessa
lahtotilanteesta, havaittiin Iihtotasolta mitattuna Botox (100 yksikk6d) hoidetuilla merkitsevaa
paranemista lumeldékkeeseen verrattuna ensisijaisena tehoajankohtana viikolla 6, mukaan lukien
kuivien potilaiden prosentuaalinen osuus. Merkitsevdéd paranemista havaittin myds urodynaamisissa
parametreissa sekd inkontinenssin vaikutusta eldménlaatuun mittaavan kaavakkeen (Incontinence
Quality of Life questionnaire, I-QOL) tuloksissa, mukaan lukien inkontinenssin kayttadytymista
rajoittava vaikutus, psykososiaalinen vaikutus ja kiusalliset sosiaaliset tilanteet.

Myyntiluvan hyviksymisen jilkeen suoritetun tutkimuksen tulokset ovat seuraavat:
Ensisijaiset ja toissijais et péite tapahtumat Lihtotasolla ja muutos Lihtotasosta myyntiluvan

saamisen jilkeen Botox 100 yksikkoa -valmisteella tehdyssi tutkimuksessa MS-potilailla, jotka
eiviit katetroineet ldhtotasolla:

Botox Lumeliike p-arvot
100 yksikkoa (N=78)
(N=66)
Virts ainkontine nssiepisodien
paivittiinen méira *
Keskiméarin ldhtotasolla 4,2 43
Keskim. muutos 2 vilkkon kohdalla -29 -1,2 p < 0,001
Keskim. muutos 6 viikon -3.3 -1,1 p <0,001
kohdalla®
Keskim. muutos 12 viikon -2.8 -1,1 p < 0,001
kohdalla
Maksim. kystometriakapasiteetti (ml)
Keskimdarin liht6tasolla 2464 2457
Keskim. muutos 6 viikon +127,2 -1,8 p <0,001
kohdalla®
Ensimmadis e n tahattoman rakkolihaksen
supistuksen aikainen lihaksen
enimmais paine (cmH,0)
Keskiméarin ldhtotasolla 359 36,1
Keskim. muutos 6 viikon -19,6 +3,7 p=0,007
kohdalla®
I-QOL-kyselyn yhteispisteet?
Keskimiarin Idhtotasolla 324 342
Keskim. muutos 6 viikon +40.,4 +9,9 p <0,001
kohdalla®
Keskim. muutos 12 viikon +38.8 +7,6 p < 0,001
kohdalla

* Kuivien potilaiden prosentuaalinen osuus (ei inkontinenssia) viikon 6 loppuun mennessd oli 53,0 %
(Botox 100 yksikkéd -ryhmdssd) ja 10,3 % (lumelddke)

¢ Ensisijainen pddtetapahtuma

b Toissijainen pdiitetapahtuma

“I-QOL -yhteispisteiden vaihtelualue on asteikolla 0 (eniten ongelmia) - 100 (ei yhtddn ongelmia)

4 Ennen tutkimuksen alkua mddritely pienin tirked ero (minimally important difference, MID)

I-QOL -yhteispisteille oli 11 pistettd, perustuen neurogeenisesta rakkolihaksen yliaktiivisuudesta
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kdrsivien potilaiden ilmoittamiin 4-11 pisteen MID-arvioihin.

Vasteen mediaanikesto, joka perustui potilaiden uudelleenhoitopyyntdihin, oli tdssa tutkimuksessa
362 piivad (~ 52 vilkkkoa) Botox 100 yksikkod -valmisteella hoidetuilla verrattuna 88 paivdin

(~ 13 vikkoa) lumelddkkeelld hoidetuilla.

Pediatristen potilaiden neurogeeninen rakkolihaksen yliaktiivisuus

Neurologiseen sairauteen littyvistd rakkolihaksen yliaktiivisuudesta johtuvaa virtsainkontinenssia
potevilla idltdédn 5—17-vuotiailla potilailla, joilla oli kdytdssé puhdas toistokatetromti, tehtiin yksi
kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmilld toteutettu, satunnaistettu kliminen monikeskustutkimus
(191622-120). Mukana oli yhteensd 113 potilasta (joista 99:1ld oli selkdytimen dysrafismi, kuten
selkdarankahalkio, 13:sta selkdydinvaurio ja 1:11d selkdytimen poikittaistulehdus), jotka eivt olleet
saaneet riittdvad vastetta yhdelld antikolinergilla tai jotka eivit siectdneet téllaista hoitoa. Namai potilaat
satunnaistettiin saamaan 50 yksikkdd, 100 yksikkod tai 200 yksikkod ylittiméttd kuitenkaan annosta

6 yksikkod/kg. Potilaat, jotka saivat satunnaistettua annosta pienemman annoksen, koska
enimmaisannos oli 6 yksikkod/kg, sijoitettiin analyysia varten tarkoitettuun lahimpéén annosryhméén;
Botox 50 yksikkod N = 38, Botox 100 yksikkdd N =45 ja Botox 200 yksikkéd N = 30. Valmiste
annettiin potilaille iin ja paikallisen kdytinnon mukaan anestesiassa. Sadalleyhdeksille potilaalle
(97,3 %) annettiin yleisanestesia tai kohtalainen sedaatio (tarvittin < 12-vuotiaille potilaille), ja kolme
potilasta (2,7 %) sai paikallispuudutuksen (sallittu vain > 12-vuotiaille potilaille).

Virtsainkontine nssiepisodien piivittiine n piiviaikainen tiheys, virts atilavuus aamun

ensimmiis ellé katetrointikerralla ja rakkolihaksen maksimipaine varastoitumisvaiheessa

(cmH:0) kaksoissokkoutetun, rinnakkais ryhmillii tote utetun kliinisen tutkimuksen

lahtotilante essa sekid muutos lihtotilanteesta

Botox Botox Botox p-arvo* | p-arvo*
200 yksik. 100 yksik. 50 yksik.
(N=30) (N=45) (N=38) Botox Botox
200 vs. 100 vs.
50 yksik. | 50 yksik.
Virts ainkontine nssi-
episodien piivittiinen
péiviaikainen tiheys?®
Keskimdarin 3,7 (5,06) 3,0 (1,07) 2,8 (1,04)
lahtotasolla
(keskihajonta)
Keskim. muutos* -1,1 -1,0 -12
2 vilkon kohdalla
Keskim. muutos* -1,3 -1,3 -1,3 0,9123 0,9949
6 vikkon kohdalla** (-1.8;-0,9) (-1,7; -0,9) (-1,7; -0,9)
(95 %mn
luottamusvéli)
Keskim. muutos* -09 -14 -1,2

12 vikkon kohdalla

Virts atilavuus aamun
ensimmais elld
katetrointikerralla
(ml)®
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Keskimdarin 187,7 164,2 203,5
lahtotasolla (135,70) (114,48) (167,48)
(keskihajonta)

Keskim. muutos* 63,2 294 31,6
2 viikkon kohdalla
Keskim. muutos* 87,5 (52,1; 349 (7.,9; 219 (-7,2; 0,0055 0,5117
6 vilkkon kohdalla** 122,8) 61,9) S5L1)
(95 %m

luottamusvali)
Keskim. muutos* 452 55,8 12,9
12 viikkon kohdalla

Rakkolihaksen
maksimipaine
varas toitumis vaiheessa
(emH0O)°
Keskiméirin 56,7 (33,89) 56,5 (26,86) 58,2 (29/45)
lahtotasolla
(keskihajonta)

Keskim. muutos* 273 -20,1 -12,9 0,0157 0,1737
6 vilkkon kohdalla** (-364; -182) | (-27.3; -12,8) | (-204; -5,3)
(95 %m

luottamusvali)

*Pienimmén neliosumnan keskiarvon muutos ja 95 %:n luottamusvili sekd p-arvot perustuvat
kovarianssianalyysimallin (ANCOVA), jossalédhtotason arvo on kovariaatti ja hoitoryhméd, ikd (< 12 vuottatai
> 12 vuotta), pdivdaikaisten virtsainkontinenssiepisodien l1&htdtaso (< 6 tai > 6) ja antikolinergihoito (kylld/ei)
lahtotasolla ovat tekijoitd (factors).

** Ensisijainen aikapiste

¢ Ensisijainen pddtetapahtuma

b Toissijainen pddtetapahtuma

Vasteen mediaanikesto, joka perustui potilaiden uudelleenhoitopyyntdihin, oli tdssi tutkimuksessa
214,0 paivaa (31 viikkoa) Botox 50 yksikkod -valmisteella hoidetuilla, 169,0 paivaa (24 vikkoa)
Botox 100 yksikkod -valmisteella hoidetuilla ja 207 paivda (30 vilkkkoa) Botox

200 yksikkdd -valmisteella hoidetuilla.

Niistd 99 pediatrisesta potilaasta, joilla oli laht6tasolla negatiivinen tulos sitovista vasta-aineista tai
neutraloivista vasta-aineista ja joista oli lihtotason jilkeen vahintddn yksi arvioitavissa ollut arvo
yhdestd satunnaistetusta kaksoissokkoutetusta tutkimuksesta ja yhdesté kaksoissokkoutetusta
jatkotutkimuksesta, kenellekdén ei kehittynyt neutraloivia vasta-aineita saatuaan annoksen 50—
200 yksikkdd Botox-valmistetta.

IHON JATHON APUELINTEN SAIRAUDET

Kainaloiden primaarinen hyperhidroosi

Kaksoissokko- ja monikeskusperiaatteella tehdyssa klinisessd tutkimuksessa tutkittiin potilaita, jotka
kérsivat jatkuvasta molemminpuolisesta kainaloiden primaarista hyperhidroosista, joka maériteltiin
seuraavasti: kummankin kainalon Iiht6tason spontaani gravimetrisesti mitattu hieneritys védhintdén

50 mg, 5 minuutin aikana levossa huoneenlimmossi. Yhteensd satunnaistettin 320 potilasta saamaan
joko 50 yksikkod Botox-valmistetta (n= 242) tai lumelddkettd (n = 78). Hoitoon reagoineina pidettiin
niitd, joiden kainaloiden hieneritys oli vahentynyt lahttasosta vahintddn 50 %. Padvastemuuttujaksi
valittiin 4. vilkkko njektion jilkeen, jolloin hoidon vaste Botox-ryhméssi oli 93,8 % ja
lumelddkeryhméssé 35,9 % (p < 0,001). Hoitoon reagoivien mééré jatkui huomattavasti suurempana

41



Botox-valmistetta saaneiden ryhméssé kuin plaseboryhméssa (p < 0,001) kaikissa hoidon jilkeisiss,
tietyin aikavilein tehdyissd mittauksissa, joita tehtiin 16 vikon ajan.

Avoimeen seurantatutkimukseen valittin 207 tutkimukseen soveltuvaa potilasta, joille annettiin
enintddn 3 Botox-hoitokertaa. Yhteensé 174 potilasta pysyi mukana kummankin tutkimuksen
kokonaisajan, eli 16 kuukautta (4 kuukauden kaksoissokkoutettu aika ja 12 kuukauden avoin jatko-
osa). Klininen vaste 16. viikolla ensimméisen (n = 287), toisen (n = 123) ja kolmannen (n = 30)
hoitokerran jilkeen oli vastaavasti 85,0 %, 86,2 % ja 80 %. Kerta-annostutkimuksen ja avoimen
jatkotutkimuksen tulosten mukaan vaikutuksen keskimédédrainen kesto ensimmaéisen hoitokerran jilkeen
oli 7,5 kuukautta, mutta 27,5 %:lla potilaista vaikutus kesti yhden vuoden tai sitd kauemmin.

Klinisid tutkimustuloksia Botox-valmisteen kdytostd kainaloiden primaarin hyperhidroosin hoitoon
12—18-vuotiailla lapsilla on vain vihdn. USA:ssa on tehty yksi kontrolloimaton, vuoden pituinen
turvallisuustutkimus toistuvilla annoksilla kainaloiden vaikeasta primaarista hyperhidroosista
kérsivilli 12—17-vuotiailla lapsipotilailla (n= 144). Suurin osa potilaista oli naispuolisia (86,1 %) ja
valkoihoisia (82,6 %). Annos oli 50 yksikkdd per kainalo eli yhden potilaan kokonaisannos oli

100 yksikkoéd/hoitokerta. Annoksen méérittamisté koskevia tutkimuksia nuorilla ei kuitenkaan ole
tehty, joten annossuosituksia ei voida antaa. Botox-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tdssé
ikdryhméssé ei ole tdysin osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet
Rotilla tehdyt jakautumistutkimukset ovat osoittaneet '>°I-botuliini neurotoksiini A -kompleksin

erittyminen virtsaan. Lihaksessa olevan radioaktiivisella aineella merkityn materiaalin maard viheni
siten, ettd puolintumisaika oli noin 10 tuntia. Injektiokohdassa radioaktiivisuus sitoutui suuriin
proteiinimolekyyleihin ja plasmassa pieniin molekyyleihin, mikd viittaa silhen, ettd substraatin
systeeminen metabolia on nopeaa. Kun injektion annosta oli kulunut 24 tuntia, 60 %
radioaktiivisuudesta oli erittynyt virtsaan. Toksiini hajoaa todenndkdisesti proteaasien vaikutuksesta,
ja molekyylikomponentit kisitelliin normaalien metaboliareittien kautta.

Valmisteen luonteen vuoksi tavanomaisia imeytymis-, jakautumis-, biotransformaatio- ja
elimnaatiotutkimuksia vaikuttavalla aineella eiole tehty.

Ominaisuudet potilaassa

Terapeuttisten Botox-annosten uskotaan jakautuvan elimistoon vain véhdisessd miarin. Klinisissé
tutkimuksissa, joissa on kéytetty yksittdiskuituelektromyografiamenetelmid, on havaittu
elektrofysiologisen hermo-lihastoiminnan lisdéntymistd injektiokohdasta etdélld olevissa lihaksissa.
Toiminnan lisdéntymiseen eiole littynyt kliinisid merkkeja eiké oireita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymistutkimukset

Kun tiineille hiirille, rotille ja kaneille annettiin Botox-injektioita lihakseen organogeneesin aikana,
NOAEL-arvot (taso, jolla ei havaittu haittavaikutuksia eli ”’No Observed Adverse Effect Level”) olivat
4, 1ja 0,125 yksikkoéd/kg. Suuremmat annokset aiheuttivat sikion painon pienenemisté ja/tai
viivastynyttd luutumista. Kaneilla havaittiin lisiksi keskenmenoja.
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Hedelmdllisyys ja lisddntyminen

Lisdantymisen kannalta vaikutukseton (NOEL) Botox-annos lihakseen oli urosrotille 4 yksikkoéd/kg ja
naarasrotille 8 yksikkod/kg. Suurempiin annoksiin liittyi annosriippuvaista hedelméllisyyden
heikkenemistd. Jos hedelmoittyminen tapahtui, hoidettujen urosrottien siittdmien tai hoidettujen
naarasrottien hedelmoittyneiden alkioiden lukumiaridén tai elinkykyyn ei kohdistunut
haittavaikutuksia.

Muut tutkimukset

Lisdantymistoksikologisten tutkimusten lisdksi Botox-valmisteella on tehty seuraaviin seikkoihin
littyvid preklinisid turvallisuustutkimuksia: akuutti toksisuus, toistuvien injektioiden aiheuttama
toksisuus, paikallinen siedettidvyys, mutageenisuus, antigeenisuus ja yhteensopivuus ihmisen veren
kanssa. Ndissi tutkimuksissa ei ole todettu vaaraa ihmiselle kdytettdessa kliinisesti asianmukaista
annostusta.

Tutkimuksessa, jossa nuorille rotille annettiin lhakseen Botox-injektio (annos 8, 16 tai

24 yksikkod/kg) joka toinen vilkkko kolmen kuukauden ajan syntymén jilkeisestd pdivéstd 21 alkaen,
havaittin muutoksia luiden koossa/geometriassa, johon littyi luun tiheyden ja lmumassan véhenemistd
raajan kdyttdimattomyyden seurauksena, lihassupistusten puuttumista ja kehon painon lisdéntymisen
hidastumista. Nadma muutokset olivat lievempid pienimmalld kdytetylld annoksella ja kaikilla
annostasoilla havaittin merkkeja muutosten palautuvuudesta. Nuorilla eldimilld haittavaikutusten
kannalta vaikutukseton annostaso (8 yksikkod/kg) on samankaltainen kuin aikuisten enimméisannos
(400 yksikkod) ja pienempi kuin pediatrinen enimméisannos (340 yksikkod) kehon painoon (kg)
suhteutettuna.

Rotilla ei todettu systeemistd toksisuutta yhden rakkolihakseen annetun < 50 yksikon/kg injektion
jalkeen. Vahinkoinjektion simuloimiseksi apinoille annettiin yksi Botox-annos eturauhasen
virtsaputkeen ja perdsuolen proksimaaliseen osaan tai rakkularauhaseen ja virtsarakon seindméaén
(~ 7 yksikkod/kg) tai kohtuun (~ 3 yksikkod/kg). Injektiot eivdt aiheuttaneet kliinisid haittavaikutuksia.
Yhdeksén kuukautta kestdneessé tutkimuksessa, jossa rakkolihakseen annettiin toistuvia annoksia
(4 injektiota), havaittiin ptoosia 24 yksikon/kg annoksilla seki kuolleisuutta > 24 yksikdn/kg
annoksilla. Eldimilld, joiden annos oli > 24 yksikkdéd/kg, havaittin myds luustolihasten lihassyiden
degeneraatiota/regeneraatiota. Ndiden myopaattisten muutosten arvioitin olevan systeemisesté
altistuksesta johtuvia sekundaarisia vaikutuksia. Lihassyiden degeneraatiota todettiin myos yhdelld
eldimelld, jonka annos oli 12 yksikkdd/kg. Kyseisen eldimen leesio oli vakavuusasteeltaan
minimaalinen, eikd sen uskottu littyvan klinisiin oireisiin. Mahdollista yhteyttd Botox-hoitoon ei
pystytty selvittimaddn varmuudella. Annos 12 yksikkdd/kg vastaa kolme kertaa suurempaa Botox-
valmisteelle altistusta kuin neurogeenisesta rakkolihaksen ylaktiivisuudesta johtuvan
virtsainkontinenssin hoitoon suositellun 200 yksikon klimisen annoksen aiheuttama altistus (50 kgn
painoinen potilas).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Thmisen albumiini
Natriumkloridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta.

Tehoa mittaavat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd valmistetta voidaan sdilyttdd kayttovalmiiksi
saattamisen jilkeen enintdén 5 vuorokautta 2—8 °C:n lampétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste pitdisi kayttda vélittoméasti. Jos sitd ei kdytetd
vilittdmasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivitkd saisi tavallisesti
ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n limpdtilassa, paitsi jos valmistaminen/laimentaminen (jne) on tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C) tai sdilytd pakastettuna (-5 °C — -20 °C).
Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiininen turvasuljin.
Injektiopullon nimellistilavuus on joko 5 ml (50 Allergan-yksikkééd) tai 10 ml (100 ja 200 Allergan-
yksikkod).

Yksi pakkaus sisdltdd 1, 2, 3, 6 tai 10 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kuiva-aineen luottaminen ja ruiskun valmistelu on hyva tehdd muovitettujen paperipyyhkeiden paalla
mahdollisten roiskeiden varalta.

Botox-valmisteen saa laimentaa vain steriilin sdilontdaineettomaan tavalliseen keittosuolaliuvokseen
(0,9 % natriumkloridi-injektioneste). Ruiskuun vedetidin asianmukainen mééré liuotinta. Ks.
kohdasta 4.2 ohjeet valmisteen laimentamiseen.

Jos injektion annossa kéytetéén toimenpiteen osana erikokoisia Botox-injektiopulloja, oikean
liuotinmidran kaytossd on oltava huolellinen saatettaessa kdyttovalmiiksi tietty yksikkomaara

0,1 mlaa kohden. Kéytettidva liuotinméérd on erilainen, kun kiytetdén 50 Allergan-yksikkod,

100 Allergan-yksikkod tai 200 Allergan-yksikkod siséltdvdada Botox-valmistetta. Jokainen ruisku on
merkittdva vastaavasti.

Koska Botox denaturoituu kuplimalla tai voimakkaan ravistamisen vuoksi, liuotin on ruiskutettava
injektiopulloon varovasti. Injektiopullo on hévitettiva, jos pullossa oleva alipaine ei vedd luotinta
pulloon. Kiyttovalmis Botox on kirkas, véritdn tai hieman kellertdva liuos, joka eisisdlld hiukkasia.
Ennen kdyttdd on varmistettava silmdmadrdisesti, ettd valmis liuos on kirkasta ja etté siind ei ole
hiukkasia. Kéyttovalmista Botox-valmistetta voidaan sdilyttdd injektiopullossa jadkaapissa (2—8 °C)
korkeintaan 24 tuntia. Valmiiksisaattamisen pdiviméiri ja kellonaika on merkittivé etikettiin
varattuun tilaan. Jos Botox-valmistetta jatkolaimennetaan ruiskussa rakkolihaksensiséistd kayttoa
varten, laimennos tulee kayttdd vélittomésti. Valmis liuos tulee kdyttdd yhteen hoitoon, ja
mahdollisesti yli jadvé liuos on hévitettava.

Kéayttdmittomat injektiopullot on havitettdva lisddmailld nithin hieman vetti, minkd jilkeen
injektiopullot autoklavoidaan. Kaikki tyhjit injektiopullot, ruiskut sekd esineet, joihin liuosta on
roiskunut, autoklavoidaan tai niissd oleva Botox-injektioneste naktivoidaan lisddmalld nihin
laimennettua hypokloriittiliuosta (0,5 %) ja antamalla sen vaikuttaa 5 minuutin ajan.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Botox 50 Allergan-enheter
Botox 100 Allergan-enheter
Botox 200 Allergan-enheter

Pulver till injektionsvétska, 10sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Botulinumtoxin * typ A, 50 Allergan-enheter/injektionsflaska.
Botulinumtoxin * typ A, 100 Allergan-enheter/injektionsflaska.
Botulinumtoxin * typ A, 200 Allergan-enheter/injektionsflaska.

* frén Clostridium botulinum

Enheter av botulinumtoxin &r inte utbytbara mellan olika produkter.

For fullstédndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, 16sning.

Vitt pulver.

Botox dr en fin vit fallning som kan vara svar att se pa botten av en injektionsflaska.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Botox ér indicerat for behandling av:

Neurologiska storningar:

Botox ir indicerat for symtomatisk behandling av:

o Fokal spasticitet i fotleden och foten hos ambulanta pediatriska patienter 6ver 2 ars alder
med cerebral pares, somett tilligg till rehabiliteringsbehandling.

Fokal spasticitet i handled och hand hos vuxna patienter efter stroke.

Fokal spasticitet i fotleden och foten hos vuxna patienter efter stroke (se avsnitt 4.4).

Ble faros pasm, he mifacial s pasm och associerade fokala dystonier.

Cervikal dystoni (spastisk torticollis).

Symtomlindring hos vuxna som uppfyller kriterierna for kronisk migréin (huvudvirk >15 dagar
per manad av vilka minst 8 dr dagar med migrén), hos patienter som har svarat otillrdckligt eller
ar intoleranta mot profylaktiska migranlikemedel (se avsnitt 4.4).

Blasstorningar:

o Idiopatisk 6veraktiv urinblisa med symtom pa urininkontinens, trdngningar och téta
bldstomningar hos vuxna patienter med otillréickligt svar pa, eller &r intoleranta mot
antikolinergiskt lakemedel.

o Urininkontinens hos vuxna med neurogen éveraktiv de trusor pa grund av stabil subcervikal
ryggmirgsskada eller multipel skleros.
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Axillir hyperhidros:
o Stindiga besvir av svar primidr hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter, och
som dr resistent mot lokal behandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Enheter av botulinumtoxin r inte utbytbara mellan olika produkter. Doser som rekommenderas i
Allergan-enheter skiljer sig frdn andra botulinumtoxinberedningar.

Kronisk migrdn bor diagnostiseras av, och Botox bor endast administreras under 6verinseende av
neurologer som ar experter pa behandling av kronisk migrén.

Aldre patienter

Ingen sérskild dosjustering kravs vid behandling av dldre. Initial dosering ska inledas med den ldgsta
rekommenderade dosen for den aktuella indikationen. Vid upprepade injektioner rekommenderas den
ligsta effektiva dosen och lingsta kliniskt impliga doseringsintervall mellan injektionerna. Aldre
patienter med en komplicerad sjukdomsbild och annan samtidig medicinsk behandling skall behandlas
med forsiktighet. Det finns begridnsad mingd kliniska data for patienter som &r dldre &n 65 ar och som
behandlas med Botox for spasticitet i Gvre och nedre extremitet efter stroke. Se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1
for ytterligare information.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt av Botox har inte faststéllts vid andra indikationer &n de som beskrivs 1 avsnitt 4.1.
Inga dosrekommendationer kan géras for andra indikationer &n fokal spasticitet hos pediatriska
patienter i samband med cerebral pares. For den hér indikationen ska Botox endast administreras av
lakare som har erfarenhet av bedomning och behandling av fokal spasticitet hos pediatriska patienter
och som en del av ett strukturerat rehabiliteringsprogram.

Den data som for ndrvarande finns tillginglig for pediatriska populationer beskrivs i avsnitt 4.2, 4.4,
4.8 och 5.1 enligt tabellen nedan.

e Blefarospasm/hemifacial spasm 12 ar (se avsnitt 4.4 och 4.8)

e Cervikal dystoni 12 ar (se avsnitt 4.4 och 4.8)

o Fokal spasticitet hos pediatriska patienter 2 ar (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8)

e Primér hyperhidros i axillerna 12 ar
(begrinsad erfarenhet hos ungdomar mellan
12 och 17 ar, se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1)

e Neurogen 6veraktiv detrusor hos pediatriska 5-17 ér (se avsnitt 4.8 och 5.1)

patienter
e Overaktiv blisa hos pediatriska patienter 12—17 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1)

Foljande information ir mycket viktig:

Om olika flaskstorlekar av Botox anvéinds som del av en inje ktionsbehandling mas te forsiktighet
iakttas sa att korrekt mingd s piadningsvitska anvinds for att 16s a ett specifikt antal enheter per
0,1 ml. Mingden spidningsvitska varierar mellan Botox S0 Allergan-enheter, Botox

100 Allergan-enheter och Botox 200 Allergan-enheter. Varje spruta ska mirkas i enlighet med
detta.

Botox fér enbart losas i steril, fysiologisk natriumkloridlosning utan konserveringsmedel
(natriumklorid 0,9 % injektionsvétska). Lamplig mdngd spddningsvétska (se spadningstabell nedan)

ska dras upp i en injektionsspruta.

Denna produkt dr enbart avsedd for engéngsbruk och all oanvind I6sning ska kasseras.
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For anvisningar om anvandning, hantering och destruktion av flaskor hdnvisas till avsnitt 6.6.

Spédningstabell for Botox 50, 100 och 200 Allergan-enheters injektionsflaskor for alla indikationer
utom blasstorningars:

Injektionsflaska med | Injektionsflaska med | Injektionsflaska med
50 enheter 100 enheter 200 enheter

Resulterande | Méngd tillsatt Maingd tillsatt Maingd tillsatt

dos spadningsvitska spadningsvitska spadningsvitska (steril

(enheter/ 0,1 | (steril fysiologisk (steril fysiologisk fysiologisk

ml) natriumkloridlosning | natriumkloridlésning natriumkloridlosning
utan utan utan
konserveringsmedel konserveringsmedel konserveringsmedel
(natriumklorid 0,9 % | (natriumklorid 0,9 % | (natriumklorid 0,9 %
injektionsvitska)) till | injektionsvétska)) till | injektionsvétska)) till
en injektionsflaska en injektionsflaska en injektionsflaska med
med 50 enheter med 100 enheter 200 enheter

20 enheter 0,25 ml 0,5 ml 1 ml

10 enheter 0,5 ml 1 ml 2 ml

5 enheter 1 ml 2ml 4 ml

2,5 enheter 2ml 4 ml 8 ml

1,25 enheter | 4 ml 8 ml N/A

Overaktiv blisa:
Det rekommenderas att en injektionsflaska med 100 enheter eller tva injektionsflaskor med
50 enheter anvinds for att forenkla beredningen.

Spédningsins truktioner for tvi inje ktions flaskor med 50 enheter

o Bered tva injektionsflaskor Botox 50 Allergan-enheter med 5 ml steril fysiologisk
natriumkloridlosning utan konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % injektionsvétska) i var och
en av flaskorna och blanda forsiktigt.

o Dra upp 5 ml fran var och en av injektionsflaskorna i en 10 ml-spruta.

o Denna 10 ml-spruta innehéller nu totalt 100 enheter fardigberedd Botox. Anvénd sprutan
omedelbart efter beredning. Kassera eventuell oanvind natriumkloridlosning.

Spadningsins truktioner for en inje ktionsflaska med 100 enheter

o Bered en injektionsflaska Botox 100 Allergan-enheter med 10 ml steril fysiologisk
natriumkloridlésning utan konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % injektionsvitska) och
blanda forsiktigt.

o Dra upp 10 ml frén injektionsflaskan i en 10 ml-spruta.

o Denna 10 ml-spruta innehéller nu totalt 100 enheter fardigberedd Botox. Anvénd sprutan
omedelbart efter beredning. Kassera eventuell oanvind natriumkloridlosning.

Spadningsins truktioner for en injektionsflaska med 200 enheter

o Bered en injektionsflaska Botox 200 Allergan-enheter med 8 ml steril fysiologisk
natriumkloridlésning utan konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % injektionsvitska) och
blanda forsiktigt.

o Dra upp 4 ml fran injektionsflaskan ien 10 ml-spruta.

o Slutfér beredningen genom att tillsdtta 6 ml 0,9 % natriumkloridlosning utan
konserveringsmedel i 10 ml-sprutan och blanda forsiktigt.

Denna 10 ml-spruta innehéller nu totalt 100 enheter fardigberedd Botox. Anvidnd sprutan omedelbart

efter beredning. Kassera eventuell oanviand natriumkloridldsning.

Den hér produkten ar enbart for engangsbruk och all oanvidnd beredd produkt ska kasseras.

Urininkontinens pa grund av neurogen overaktiv detrusor:
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For att underlitta beredningen rekommenderas att en injektionsflaska med 200 enheter eller tva
injektionsflaskor med 100 enheter anvénds.

Spidningsins truktioner for fyra injektionsflaskor med 50 enheter

o Bered fyra injektionsflaskor Botox 50 Allergan-enheter med 3 ml steril fysiologisk
natriumkloridlésning utan konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % ijektionsvitska) i var och
en av injektionsflaskorna och blanda forsiktigt.

o Dra upp 3 ml frén den forsta injektionsflaskan och 1 ml frdn den andra injektionsflaskan ien
10 ml-spruta.

o Dra upp 3 ml frdn den tredje injektionsflaskan och 1 ml frén den fjirde injektionsflaskan ien
annan 10 ml-spruta.

o Dra upp resterande 2 ml frdn den andra och fjiarde injektionsflaskan ien tredje 10 ml-spruta.

o Slutfor beredningen genom att tillsétta 6 ml steril fysiologisk natriumkloridlésning utan
konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % injektionsvétska) i var och enav de tre 10 ml-
sprutorna och blanda forsiktigt.

De tre 10 ml-sprutorna innehéller nu totalt 200 enheter fardigberedd Botox. Anvénd sprutorna

omedelbart efter beredning. Kassera eventuell oanvind natriumkloridlésning.

Spéidningsinstruktioner for tvi injektions flaskor med 100 enheter

o Bered tva injektionsflaskor Botox 100 Allergan-enheter med 6 ml steril fysiologisk
natriumkloridlésning utan konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % jektionsvitska) i var och
en av injektionsflaskorna och blanda forsiktigt.

o Dra upp 4 ml frén varje injektionsflaska i var ochen av tvd stycken 10 ml-sprutor.

o Dra upp resterande 2 ml fran varje injektionsflaska i en tredje 10 ml-spruta.

o Shlutfér beredningen genom att tillsétta 6 ml steril fysiologisk natriumkloridlosning utan
konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % injektionsvitska) i var och enav de tre 10 ml-
sprutorna och blanda forsiktigt.

De tre 10 ml-sprutorna innehéller nu totalt 200 enheter fardigberedd Botox. Anvénd sprutorna

omedelbart efter beredning. Kassera eventuell oanvéind natriumkloridlésning.

Spédningsinstruktioner for en inje ktionsflaska med 200 enheter

o Bered en injektionsflaska Botox 200 Allergan-enheter med 6 ml steril fysiologisk
natriumkloridlosning utan konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % injektionsvdtska) och
blanda forsiktigt.

o Dra upp 2 ml frén injektionsflaskan ivar och enav tre stycken 10 ml-sprutor.

o Shlutfér beredningen genom att tillsétta 8 ml steril fysiologisk natriumkloridlosning utan
konserveringsmedel (natriumklorid 0,9 % injektionsvitska) i var och enav de tre 10 ml-
sprutorna och blanda forsiktigt.

De tre 10 ml-sprutorna innehaller nu totalt 200 enheter fardigberedd Botox. Anvénd sprutorna

omedelbart efter beredning. Kassera eventuell oanvénd natriumkloridlosning.

Administreringssdtt

Se sérskilda riktlinjer for varje indikation beskrivet nedan.
Botox skall endast ges av likare med speciell kompetens och med kunskap om behandlingen samt om
anvandningen av den nédvandiga utrustningen.

Allmént giltiga, optimala dosnivder och antal injektionsstéllen per muskel har inte faststillts for alla
indikationer. I dessa fall ska individuella behandlingsrutiner dirfor liggas upp av likaren. Optimala
dosnivéer skall bestimmas med hjilp av titrering men den rekommenderade maximala dosen ska inte
overskridas.

NEUROLOGISKA STORNINGAR:

Fokal spasticitet i nedre extremiteten hos pediatriska patienter
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Rekommenderad nal:

Adminis trerings vigledning:

Rekommenderad dos:

Steril nal av lamplig storlek. Nalens lingd bor bestimmas
baserat pd muskelns plats och djup.

Elektromyografisk (EMG) végledning, nervstimuleringsteknik
eller ultraljudsteknik rekommenderas for lokalisering av de
berorda musklerna. Fore injektionen kan lokalbeddvning eller
lokalbedévning med minimal eller méttlig sedering anvédndas
enligt lokala rutiner. Sékerhet och effekt av BOTOX vid
behandling av spasticitet hos pediatriska patienter har inte
utvérderats vid allmin anestesieller djup sedering/analgesi.

Diagrammen nedan visar injektionsstéllen for spasticitet i nedre
extremiteten hos pediatriska patienter.

Mediala delen av
gastrocnemius

Laterala delen av

gastrocnemius

Soleus

Tibialis posterior

Den rekommenderade dosen for behandling av spasticitet i
nedre extremiteten hos pediatriska patienter dr 4 enheter/kg till
8 enheter/kg kroppsvikt uppdelat mellan de drabbade

musklerna.

Dosering av Botox per muskel for spasticitet i nedre
extremiteten hos pediatriska patienter

Botox

Botox

4 enheter/kg* 8 enheter/kg** | An tfll
Injicerade muskler (max. enheter (max. enheter mJelfnons
per muskel) per muskel) ~stallen
Obligatoriska
fotledsmuskler _ 1 enhet/kg 2 enheter/kg
Gastrocnemius, mediala 3 h b
delen (37,5 enheter) (75 enheter) D)
Gastrocnemius, laterala 1 enhet/kg 2 enheter/kg
delen (37,5 enheter) (75 enheter) 2
Sol 1 enhet/kg 2 enheter/kg
oleus (37,5 enheter) (75 enheter) 2
I . 1 enhet/kg 2 enheter/kg
Tibialis Posterior (37,5 enheter) (75 enheter) 2

* gversteg inte en total dos pa 150 enheter
** gversteg inte en total dos pa300 enheter
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Maximal total dos: Dentotala dosen av Botox administrerad per
behandlingstillfille i nedre extremiteten ska inte dverstiga
8 enheter/kg kroppsvikt eller 300 enheter, beroende pa vilken
som &r den ligre. Om det bedoms lampligt av den behandlande
likaren bor det Gvervigas att ge en fornyad injektion nér den
kliniska effekten avden foregdende injektionen har minskat,
dock tidigast 12 veckor efter den foregdende injektionen. Vid
behandling av bada nedre extremiteterna ska den totala dosen
inte Overstiga den ldgsta pd antingen 10 enheter/kg kroppsvikt
eller 340 enheter under ett 12 veckors intervall.

Ytterligare information: Behandling med Botox dr inte avsett for att ersitta vanlig
rehabiliteringsbehandling. Klinisk forbittring upptréder i
allmidnhet inom de forsta tvd veckorna efter injektion.
Ytterligare behandling skall ges nir den kliniska effekten av en
foregdende injektion avklingar, men inte oftare &dn var tredje
manad.

Fokal spasticitet i 6vre extremiteten i samband med stroke hos vuxna

Rekommenderad nal: Steril 25, 27 eller 30 gauge nal. Nélens lingd bor bestimmas
baserat pd muskelns plats och djup.

Administrerings vigledning: Elektromyografisk végledning eller nervstimulerings- eller
ultraljudstekniker kan anvindas for att lokalisera de berdrda
musklerna. Injektion pé flera stillen kan géra att Botox far en
bittre kontakt med muskelns innervationsomraden och dr
sarskilt anvandbart for storre muskler.

Diagrammet nedan visar injektionsstillen for spasticitet i ovre
extremiteten hos vuxna:

Flexor carpi ulnaris

Flexor carpi radialis

Opponens pollicis (dold) Fleﬁsjréﬁgitomm
profundus

Flexor pollicis Flexor pollicis

brevis longus
Adductor | —
pollicis

Lumbrikal-/ quadratus

interosseusmuskler
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Rekommenderad dos:

Ytterligare information:

Den rekommenderade dosen for behandling av spasticitet i Gvre
extremiteten hos vuxna patienter dr upp till 240 enheter uppdelat
mellan de drabbade musklerna som angivet i foljande tabell. Den
hogsta dosen under ett behandlingstillfalle &r 240 enheter.

Exakt dosering och antal injektionsstéllen anpassas till
individen med hinsyn till de berérda musklernas storlek, antal
och lokalisation, spasticitetens svarighetsgrad, forekomst av
lokal muskelsvaghet och patientens svar pa tidigare behandling.

Muskel Rekommenderad dos;
antal injektionsstillen
Underarm
Pronator quadratus 10-50 enheter; 1 stélle
Handled
Flexor carpi radialis 15-60 enheter; 1—
2 stéllen
Flexor carpi ulnaris 10-50 enheter; 1—
2 stéllen
Fingrar/hand
Flexor digitorum profundus 15-50 enheter; 1—-
2 stillen
Flexor digitorum 15-50 enheter; 1—
sublimis/superficialis 2 stillen
Lumbrikalmuskler* 5-10 enheter; 1 stille
Interosseusmuskler* 5-10 enheter; 1 stille
Tumme
Adductor pollicis 20 enheter; 1-2 stéllen
Flexor pollicis longus 20 enheter; 1-2 stéllen
Flexor pollicis brevis 5-25 enheter; 1 stélle
Opponens pollicis 5-25 enheter; 1 stélle

* Vid injektion i bade lumbrikal- och interosseusmuskler &r den
rekommenderade hogsta dosen 50 enheter per hand.

I kontrollerade kliniska provningar folides patienterna i

12 veckor efter en enstaka behandling. Forbéttring av
muskeltonus intraffade inom tva veckor och maximal effekt
sdgs i allminhet inom fyra till sex veckor. I en Sppen
fortsittningsstudie injicerades de flesta patienter igen efter ett
mtervall pa 12 till 16 veckor, nir effekten pa muskeltonus hade
avtagit. Dessa patienter erholl upp till fyra injektioner med en
maximal kumulativ dos pa 960 enheter under 54 veckor. Om
det bedoms Iimpligt av den behandlande ldkaren, kan
ytterligare doser tillféras nér effekten av en tidigare injektion
har minskat, dock tidigast 12 veckor efter den foregéende
injektionen. Muskelspasticitetens svarighetsgrad och monster
vid tiden for fornyad injektion kan gora att Botox-dosen och de
muskler som skall injiceras behover dndras. Lagsta effektiva
dos skall anvindas.
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Fokal spasticitet i nedre extremiteten i samband med stroke hos vuxna

Rekommenderad nal:

Adminis trerings vigledning:

Rekommenderad dos:

mediala-delent ’

Steril 25, 27 eller 30 gauge ndl. Nélens lingd bor bestimmas
baserat pd muskelns plats och djup.

Elektromyografisk vigledning eller nervstimuleringstekniker
kan anvindas for att lokalisera de berérda musklerna. Injektion
pa flera stillen kan gora att Botox far en bittre kontakt med
muskelns innervationsomraden och ar sdrskilt anvandbart for
storre muskler.

Folande diagram visar injektionsstéllena for spasticitet i nedre
extremiteten for vuxna:

Gastrocnemiys, Flexor-digitorum- Flexor-
laterala-deleny longus-ochflexor- digitorum-
hallugis-longusT

Den rekommenderade dosen for behandling av spasticitet i
nedre extremiteten for vuxna, inbegripet fotleden och foten, &r
300-400 enheter fordelade pa upp till 6 muskler som angivet i
foljande tabell. Den hogsta rekommenderade dosen under ett
behandlingstillfille &r 400 enheter.

Dosering av Botox per muskel vid spasticitet i nedre
extremiteten hos vuxna:

Muskel Rekommenderad dos
Total dosering; antal
injektionsstéllen
Gastrocnemius
Mediala delen 75 enheter; 3 stillen
Laterala delen 75 enheter; 3 stillen
Soleus 75 enheter; 3 stillen

Tibialis posterior

75 enheter; 3 stillen

Flexor hallucis longus

50 enheter, 2 stillen

Flexor digitorum
longus

50 enheter, 2 stillen

Flexor digitorum
brevis

25 enheter, 1 stille

Om det bedoms Iampligt av den behandlande likaren kan
patienten overvigas for aterinjektion nir den kliniska effekten

Ytterligare information:
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Blefarospasm/hemifacial spasm
Rekommenderad nal:
Adminis trerings vigledning:

Rekommenderad dos:

Maximal total dos:

Ytterligare information:

Cervikal dystoni

Rekommenderad nal:

[EDwA L ® 1 TELPL.

av den tidigare injektionen har minskat, men inte tidigare dn
12 veckor efter foregéende injektion.

Steril 27-30 gauge (0,40-0,30 mm) nal
Elektromyografisk vigledning &r inte nodvéndig.

Den initialt rekommenderade dosen dr 1,25-2.,5 enheter
ijicerat i mediala och laterala orbicularis oculi i det 6vre
Ogonlocket och ilaterala orbicularis oculi i det nedre
Ogonlocket. Ytterligare omraden runt 6gonbrynen, i laterala
orbicularis samt i 6vre ansiktshalvan kan ocksé ijiceras om
muskelspasmer hér paverkar synen.

Initialdosen bor inte Gverstiga 25 enheter per 6ga. Vid
behandling av blefarospasm skall den totala dosen inte
overstiga 100 enheter var 12:¢ vecka.

Genom att undvika injektioner nira levator palpebrae superior
minskas risken for ptos. Genom att undvika mediala injektioner
1 nedre 6gonlocket, och dirmed reducera diffusion in i
musculus obliquus inferior, minskas risken for dubbelseende.
Foljande diagram indikerar limpliga injektionspunkter:

| MemAL T ueEeAy

I allménhet upptridder den initiala effekten av mjektionerna
mom tre dagar, och 4r maximal entill tvd veckor efter
behandling. Effekten av varje behandling varar cirka tre
ménader, varefter proceduren kan upprepas efter behov. Vid
upprepade behandlingstillfallen kan dosen dkas upp till det
dubbla, om svaret pa den forsta behandlingen anses

otillrdckligt. Injektion av mer &n 5,0 enheter per injektionsstille
tycks dock endast ge marginellt forbattrad effekt. Normalt
erhalls ingen ytterligare forbittring om man behandlar oftare &dn
var tredje manad.

Patienter med hemifacial spasm eller rubbningar i
facialisnervens funktion skall behandlas som vid unilateral

blefarospasm. Andra samtidigt paverkade ansiktsmuskler (tex
zygomaticus major, orbicularis oris) injiceras efter behov.

Nal av lamplig storlek (vanligtvis 25-30 gauge/0,50-0,30 mm)
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Adminis trerings vigledning:

Rekommenderad dos:

Maximal total dos:

Ytterligare information:

Kronisk migrdn
Rekommenderad nal:

Adminis trerings vigledning:

Behandling av cervikal dystoni har i kliniska studier vanligtvis
inkluderat injektioner av Botox i sternocleidomastoideus,
levator scapulae, scalener, splenius capitis, semispinalis,
longissumus och/eller trapezius. Listan ar inte fullstindig
eftersomalla de muskler som svarar for kontrollen av huvudets
stillning kan vara involverade och dérfor krdva behandling.

Maingden muskelmassa och graden av hypertrofi eller atrofi ar
faktorer som maste tas med i berdkningen nédr man véljer
lamplig dos. Muskelaktivitetsmonstret kan fordndras spontant
vid cervikal dystoni utan att den kliniska bilden av dystonin
andras.

Om det ar svart att identifiera de individuella musklerna, skall
mjektionerna ges med vigledning av elektromyografi.

Inte mer 4n 200 enheter totalt bor injiceras vid forsta
behandlingstillfallet. Justeringar kan sedan goras vid senare
behandlingstillfillen beroende pé det mitiala svaret.

I nitiala kontrollerade kliniska studier gjorda for att faststilla
sdkerhet och effekt vid behandling av cervikal dystoni,
varierade doserna for Botox-injektionslosning fran 140 till

280 enheter. I senare studier har doserna varierat fran 95 till
360 enheter (med i medeltal ungefar 240 enheter). Som vid all
lakemedelsbehandling skall behandlingen till en obehandlad
patient inledas med ligsta effektiva dos. Hogst 50 enheter skall
ges pa varje injektionsstille. Hogst 100 enheter skall ges i
sternocleidomastoideus. For att minska risken for dysfagi, skall
sternocleidomastoideus inte injiceras bilateralt.

En total dos pa 300 enheter per behandlingstillfille skall inte
overskridas. Det optimala antalet injektionsstillen &r beroende
av muskelns storlek. Kortare behandlingsintervall 4n 10 veckor
rekommenderas inte.

Klinisk forbéttring upptréder i allmdnhet inom de forsta tva
veckorna efter injektion. Maximal klinisk forbéttring ses i
allmédnhet cirka sex veckor efter injektion. Durationen av den
gynnsamma effekt som rapporterats i kliniska prévningar visade
avsevird variation (frén 2 till 33 veckor) med en typisk duration
pé ungefdr 12 veckor.

Steril 30 gauge, 0,5 tums nél

Injektionerna ska fordelas mellan 7 specifika omraden av
huvud-/nackmuskulaturen sa som anges i tabellen nedan. For
patienter med extremt kraftig nackmuskulatur kan det behovas
en nal med en lingd av 1 tum. Med undantag av procerus, som
ska injiceras 1 ett injektionsstille (i mittlinjen), ska alla muskler
mjiceras bilateralt med hélften av injektionerna administrerade
pé vénster sida och hélften pa hoger sida av huvud och nacke.
Om smértan framst r lokaliserad till en eller flera platser, kan
ytterligare injektioner goras pa ena eller bada sidorna i upp till
3 specifika muskelgrupper (occipitalis, temporalis och
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trapezius) upp till den maxdos per muskel som anges i tabellen
nedan.

Foljande diagram visar injektionsstéllena:

A. Kurrugator:5 E pa varje D. Temporalis: 20E pa E. Occipitalis: 15 E pa varje F. Cervikal paraspinal:

ida varje sida sida 10 E pa varje sida

_B..ProFerus:"S =lett G. Trapezius: 15E pa
injektionsstalle) e

C. Frontalis: 10 E pavarje

sida

Foljande diagram anger rekommenderade muskelgrupper for eventuella ytterligare injektioner:

per

D. Temporalis: 5 E/stélle E. Occipitalis: 5 E/stélle G. Trapezius 5 E/stélle (<4

(< 2 ytterligare stallen) (< 2 ytterligare stéllen) ytterligare stallen)

Rekommenderad dos: 155 enheter till 195 enheter administrerat intramuskulirt 1 form
av injektioner om 0,1 ml (5 enheter) i 31 eller upp till
39 injektionsstéllen.

Dosering av Botox per muskel vid kronisk migréin:

Rekommenderad dos
Huvud/nackomrade Total dosering (antal
injektionsstillen*)
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Korrugator** 10 enheter (2 stéllen)

Procerus 5 enheter (1 stélle)
Frontalis** 20 enheter (4 stillen)
Temporalis** 40 enheter (8 stéllen) upp till
50 enheter (upp till 10 stéllen)
Occipitalis ** 30 enheter (6 stillen) upp till
40 enheter (upp till 8 stillen)
Nackens paraspinala .
muskler®* 20 enheter (4 stillen)
Trapezius** 30 enheter (6 stillen) upp till

50 enheter (upp till 10 stéllen)

Totalt doseringsintervall: 155 enbheter till 195 enheter
31 till 39 injektionsstillen

*1 i.m. injektionsstille = 0,1 ml = 5 enheter Botox
*Dosen distribueras bilateralt

Ytterligare information: Rekommenderat behandlingsintervall &r var 12:e vecka.

BLASSTORNINGAR:

Patienter bor inte ha urinvdgsinfektion under behandlingen.
Antibiotika bor ges som profylax 1-3 dagar fore behandlingen, pé behandlingsdagen och 1-3 dagar
efter behandlingen.

Patienterna rekommenderas att avsluta behandlingen med trombocytaggregationshimmande medel
minst tre dagar fore injektionsdagen. Patienter som behandlas med antikoagulantia behéver hanteras
adekvat for att minska blodningsrisken.

For behandling av urininkontinens ska Botox endast ges av ldkare med erfarenhet av att beddma och
behandla dysfunktion i urinbldsan (t.ex. urologer och urogynekologer).

Overaktiv urinbldsa

Rekommenderad nal: Ett bojligt eller stelt cystoskop kan anvéndas. Injektionsnalen
ska i forvéag fyllas med ungefdar 1 ml utspétt Botox innan
injektionerna péaborjas (beroende pa nalens lingd) for att fa bort
eventuell Iuft.

Administrerings vigledning: En intravesikal instillering av utspitt lokalbedévningsmedel,
med eller utan sedering, kan anvindas fore injektionen, enligt
lokala rutiner. Om instillering med lokalbeddvning utfors ska
urinbldsan tommas och skoljas med steril natriumkloridlosning
fore nésta steg i injektionsproceduren.

Utspddd Botox (100 enheter/10 ml) injiceras i detrusormuskeln
med bajligt eller stelt cystoskop, med undvikande av trigonum
och blasans botten. Urinblasan bor instilleras med tillrdckligt
med natriumkloridlosning for att uppna adekvat visualisering
for injektionerna, men undvik att spdnna ut urinblisan for
mycket.

Nélen bor foras in ungefdr 2 mm i detrusorn och 20 injektioner

om 0,5 ml vardera (10 ml totalvolym) ska placeras med ca 1 cm

mellanrum (se figuren nedan). Vid den slutliga injektionen ska
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Rekommenderad dos:

Ytterligare information:

ca 1 ml vanlig steril natriumkloridlésning jiceras for att ge
full dos. Nér injektionerna ar givna ska natriumkloridldsningen
som anvints for visualisering av blasviggen inte tappas ut sa att
patienterna kan visa sin formaga att kasta vatten innan de
lamnar kliniken. Patienten bor 6vervakas under minst

30 minuter efter njektionerna och tills dess att en spontan
vattenkastning har skett.

Kupol

Injektionstéllen

Blasviggen

y Blastriangeln

Den rekommenderade dosen dr 100 enheter Botox som 0,5 ml
(5 enheter) injektioner pa 20 olika stéllen i detrusorn.

Klinisk forbéttring upptréder i allmdnhet inom tvé veckor.
Patienter bor 6vervégas for nya injektioner nir den kliniska
effekten av tidigare injektioner har avtagit (medianvarighet i
fas 3 kliniska studier var 166 dagar [~24 veckor] baserat pa
patientens behov av fornyad behandling), dock tidigast

3 manader efter foregdende blasinjektion.

Urininkontinens pd grund av neurogen overaktiv detrusor

Rekommenderad nal:

Adminis trerings vigledning:

Ett bojligt eller stelt cystoskop kan anvédndas. Injektionsnalen
ska (i forviag) fyllas med ungefdr 1 ml innan injektionerna
péabdrjas (beroende pa nélens lingd) for att fa bort eventuell
luft.

Antingen kan en intravesikal instillering av utspitt
beddvningsmedel (med eller utan sedering) eller narkos
anvandas fore injektionen, enligt lokala rutiner. Om instillering
med lokalbed6vningsmedel utfors ska urinblasan tommas och
skoljas med steril natriumkloridlosning fore nésta steg i
injektionsproceduren.

Utspddd Botox (200 enheter/30 ml) injiceras i detrusormuskeln
med bajligt eller stelt cystoskop, med undvikande av trigonum
och blasans botten. Urinbldsan bor instilleras med tillrackligt
med natriumkloridldsning  for att uppna adekvat visualisering
for injektionerna, menundvik att spinna ut urinblisan for
mycket.

Nélen bor foras in ungefiar 2 mm i detrusorn och 30 injektioner
om 1 ml vardera (30 ml totalvolym) ska placeras med ca 1 cm
mellanrum (se figuren ovan). Vid den slutliga injektionen ska
ca 1 ml vanlig steril natriumkloridlosning injiceras for att ge

full dos. Nér injektionerna dr givna ska natriumkloridlosningen
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Rekommenderad dos:

Ytterligare information:

AXILLAR HYPERHIDROS:

Primdr hyperhidros i axillerna
Rekommenderad nal:

Adminis trerings vigledning:

Rekommenderad dos:

M aximal total dos:

Ytterligare information:

SAMTLIGA INDIKATIONER:

som anvants for visualisering av blasviggen tappas ut. Patienten
bor overvakas under minst 30 minuter efter injektionerna.

Den rekommenderade dosen dr 200 enheter Botox som 1 ml
(~6,7 enheter) injektioner pa 30 olika stillen i detrusorn.

Klinisk forbéttring upptréder i allmidnhet inom de forsta tva
veckorna. Nér den kliniska effekten av tidigare injektioner har
avtagit (medianvarighet i fas 3 vid kliniska studier var 256-
295 dagar (~36-42 veckor) for Botox 200 enheter) bor nya
injektioner Overvigas baserat pa patientens behov av fornyad
behandling, dock tidigast 3 manader efter foregdende
blasinjektion.

Steril 30 gauge nal

Det hyperhidrotiska omradet kan faststéllas med hjilp av vanlig
fargningsteknik, t.ex. Minors jod-stirkelseprov.

50 enheter Botox injiceras intradermalt pa flera jimnt fordelade
stillen ca 1-2 cm frén varandra inom det hyperhidrotiska
omradet i varje axill.

Andra doser &n 50 enheter per axill kan inte rekommenderas.
Injektioner skall inte upprepas med kortare intervall dn
16 veckor (se avsnitt 5.1).

Klinisk forbéttring upptréder i allmidnhet inom den forsta
veckan efter injektion. Ytterligare doser av Botox kan ges nir
den kliniska effekten av en tidigare injektion har avtagit och
den behandlande likaren bedomer det som nodvéandigt.

Om behandlingen misslyckas vid det forsta behandlingstillfallet, det vill sédga om signifikant klinisk
forbattring uteblir en manad efter injektion jamfort med utgangsliget, skall foljande atgirder vidtagas:
e Kilinisk verifiering, som kan inkludera EMG-undersékning vid specialklinik, av toxinets aktivitet

pa den injicerade muskeln(lerna);

e Analys av orsaken till misslyckandet, till exempel felaktigt val av muskler for injektionen,
otillrdcklig dos, dalig injektionsteknik, kontrakturer, alltfor svaga antagonistmuskler, utveckling
av toxinneutraliserande antikroppar;

e  Fornyad bedomning av IAmpligheten att behandla med botulinumtoxin typ A;

e Ominga oonskade effekter upptrader efter det forsta behandlingstillfallet, genomf6r en andra
behandlingsomgang enligt foljande: a) justera dosen, med hénsyn tagen till analysresultatet fran
den tidigare misslyckade behandlingen; b) anvind EMG; och c) behéll ett intervall pa tre manader
mellan de tva behandlingstillféllena.

Vid utebliven eller avtagande effekt efter upprepade injektioner skall alternativa behandlingsmetoder

tillimpas.

Vid behandling av vuxna patienter, inklusive behandling av flera indikationer, ska den hogsta
kumulativa dosen inte 6verstiga 400 enheter under ett 12 veckors intervall.
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4.3 Kontraindikationer

Botox ar kontraindicerat:

- hos individer med kénd 6verkénslighet mot botulinumtoxin typ A eller mot ndgot hjélpdmne
som anges i avsnitt 6.1,

- vid infektion vid det planerade injektionsstéllet.

Botox-behandling for blasstorningar dr dven kontraindicerat:

- hos patienter som har urinvigsinfektion vid tidpunkten for behandling;

- hos patienter som vid tidpunkten for behandling har akut urinretention, som inte rutinméassigt
kateteriseras;

- hos patienter som inte vill och/eller kan initiera kateterisering efter behandling vid behov.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rekommenderade doser och administreringsfrekvenser for Botox skall inte 6verskridas pa grund av
risken for overdos, kraftig muskelsvaghet, avldgsen spridning av toxin och bildande av neutraliserande
antikroppar. Initial dosering av behandlingsnaiva patienter skall borja med den ligsta
rekommenderade dosen for den specifika indikationen.

Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

Forskrivare och patienter bor vara medvetna om att biverkningar kan uppsta trots att tidigare
injektioner har tolererats vél. Forsiktighet bor darfor iakttas i samband med varje administrering.

Biverkningar relaterade till spridning av toxin fran administreringsstillet har rapporterats (se

avsnitt 4.8), ibland med dodlig utging, vilka i vissa fall varit associerade med dysfagi, pneumoni
och/eller signifikant kraftloshet. Symtomen Gverensstimmer med verkningsmekanismen for
botulinumtoxin och har rapporterats timmar till veckor efter injektion. Risken for symtom ar sannolikt
storst hos patienter med bakomliggande sjukdomar och sjukdomstillstaind som skulle predisponera for
dessa symtom, diribland barn och vuxna som behandlas for spasticitet och som behandlas med hoga
doser.

Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan dven uppleva 6verdriven muskelsvaghet.

Hénsyn bor tas till nytta-riskkonsekvenserna for den enskilda patienten innan behandling med Botox
paborjas.

Dysfagi har dven rapporterats efter injektion i andra stillen &n i cervikala muskulaturen (se
avsnitt 4.4 ”Cervikal dystoni™).

Botox bor endast ges med extrem forsiktighet och under noggrann 6vervakning till patienter med
subkliniska eller kliniska tecken pa nedsatt neuromuskulér transmission t.ex. myasthenia gravis eller
Eaton Lamberts syndrom, till patienter med perifera motoriska neuropatiska sjukdomar (t.ex.
amyotrofisk lateral skleros eller motorisk neuropati) och till patienter med underliggande neurologiska
sjukdomar. Dessa patienter kan vara extra kénsliga mot medel sdsom Botox, dven i terapeutiska doser,
vilket kan resultera i 6kad muskelsvaghet och 6kad risk for kliniskt signifikanta systemiska effekter
inkluderande allvarlig dysfagi och respiratoriska problem. Anvindning av botulinumtoxinprodukten
till dessa patienter skall ske under 6vervakning av en specialist och endast da nyttan av behandlingen
uppvéager riskerna. Patienter med en sjukdomshistoria med dysfagi och aspiration skall behandlas med
yttersta forsiktighet.

Patienter eller vardgivare skall rddas att omedelbart soka likarvard om sviljnings-, tal- eller
andningssvarigheter upptréder.

Liksom for varje behandling som medfor att tidigare stillasittande patienter ater blir aktiva, skall
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patienten radas att ateruppta aktiviteter successivt.

Den aktuella anatomin och varje dndring av anatomin pé grund av tidigare kirurgiska ingrepp maste
vara kdnda fore administrering av Botox och injektioner i émtaliga anatomiska strukturer skall
undvikas.

Pneumotorax i samband med injektion har rapporterats efter administrering av Botox néra torax.
Forsiktighet bor iakttas vid injicering néra lungan (i synnerhet néra lungspetsarna) eller andra kénsliga
anatomiska strukturer.

Allvarliga biverkningar innefattande dodlig utgang har rapporterats for patienter som hade fatt
injektioner av Botox utanfor godkdnd indikation direkt i spottkortlar, den orolinguala-faryngeala
regionen, matstrupen och magsicken. Vissa patienter hade tidigare haft dysfagi eller betydande
svaghet.

Det har forekommit sdllsynta rapporter om allvarliga och/eller akuta dverkénslighetsreaktioner med
anafylaxi, serumsjukdom, urtikaria, mjukdelsddem och dyspné. Vissa av dessa reaktioner har
rapporterats efter anvindning av enbart Botox eller i kombination med andra produkter associerade
med liknande reaktioner. Om sadana reaktioner upptrader skall inga ytterligare injektioner av Botox
ges och limplig medicinsk behandling, sdsom adrenalin, pdborjas omedelbart. Ett fall av anafylaxi har
rapporterats da en patient avled efter att ha fatt en injektion av Botox som felaktigt spétts med 5 ml

1 % lidokain.

Som vid alla injektioner kan procedurrelaterade skador uppstd. En injektion kan resultera i lokal
infektion, smirta, inflammation, parestesi, hypoestesi, dmhet, svullnad, erytem och/eller
blodning/blamérken. Nélrelaterad smérta och/eller oro kan resultera i vasovagal respons, t.ex.
synkope, hypotoni etc.

Forsiktighet bor iakttagas om Botox anvénds pa ett injektionsstille med pagaende inflammation eller
ndr uttalad svaghet eller atrofi foreligger i den utvalda muskeln. Forsiktighet skall dven iakttagas nir
Botox anvinds vid behandling av patienter med perifera neuropatiska sjukdomar (t ex amyotrofisk
lateralskleros eller motorisk neuropati).

Det har ocksé forekommit rapporter om biverkningar efter administrering av Botox omfattande det
kardiovaskulidra systemet, diribland arytmi och hjartinfarkt, ndgra med dodlig utgéng. En del av dessa
patienter hade riskfaktorer, dédribland kardiovaskuldr sjukdom.

Nydebuterande eller aterkommande krampanfall har rapporterats, sirskilt hos vuxna och pediatriska
patienter som dr predisponerade for sddana hindelser. Det exakta sambandet mellan dessa hindelser
vid injektion av botulinumtoxin har inte faststillts. Rapporterna hos barn var frimst fran patienter med
cerebral pares som behandlades for spasticitet.

Bildandet av neutraliserande antikroppar mot botulinumtoxin typ A kan reducera effekten av
behandlingen med Botox genom inaktivering av toxinets biologiska aktivitet. Resultat fran vissa
studier tyder pa att mer frekventa injektioner eller hogre doser med Botox kan leda till storre incidens
av antikroppsbildning. Ildmpliga fall kanrisken for antikroppsbildning minimeras genom att ge
injektioner med den ldgsta effektiva dosen och det lingsta kliniskt indicerade doseringsintervallet.

Kliniska fluktuationer vid upprepad anvéindning av Botox kan (som med alla botulinumtoxiner) bero
pa olika beredningssitt, injektionsintervall, vilka muskler som injicerats eller ndgot varierande
potensvérden till foljd av den biologiska testmetod som anvénts.

Spdrbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Pediatrisk anvindning

Sakerhet och effekt av BOTOX vid andra indikationer &nde som beskrivits for den pediatriska
populationen i avsnitt 4.1 har inte faststéllts. Rapporter efter marknadsintroduktion om mdjlig
avldgsen spridning av toxin har i mycket sillsynta fall rapporterats for pediatriska patienter med andra
sjukdomar, framst cerebral pares. I allmidnhet har dosen som anvinds i dessa fall varit hogre dn den
rekommenderade (se avsnitt 4.8).

Det har forekommit sillsynta spontana rapporter om dodsfall, i vissa fall forknippade med
aspirationspneumoni hos barn med svar cerebral pares efter behandling med botulinumtoxin, inklusive
efter anvéndning utanfor godkénd indikation (t.ex. nackomradet). Extrem forsiktighet bor iakttagas vid
behandling av barn som har betydande neurologisk svaghet, dysfagi, eller nyligen har haft
aspirationspneumoni eller lungsjukdom. Behandling av patienter med daligt underliggande
hélsotillstdnd ges endast om den potentiella nyttan for den enskilda patienten bedoms Gverviga
riskerna.

NEUROLOGISKA STORNINGAR:

Fokal spasticitet i fotled och fot i samband med juvenil cerebral pares och fokal spasticitet i fotled, fot
handled och hand hos vuxna patienter efter stroke

Botox dr en behandling av fokal spasticitet som bara har studerats i kombination med vanliga
standardbehandlingar och r inte avsett som erséttning for dessa behandlingssétt. Botox &r troligen inte
effektivt ndr det giller att forbéttra rorelseformagan i en led som ér fixerad pa grund av kontrakturer.

Botox ska inte anvdndas for behandling av fokal spasticitet i ovre extremitet (hand och handled) eller
nedre extremitet (fotled och fot) hos vuxna patienter efter stroke om minskad muskeltonus inte
forvintas resultera i forbittrad funktion (t.ex. littare att gd), eller forbattrade symtom (t.ex. minskning
av smirta) eller for att underlitta vard. Vid spasticitet i nedre extremitet kan forbittring av aktiv
funktion begriansas om Botoxbehandling inleds senare &n 2 ar efter stroke eller om patienten har
mindre svar ankelspasticitet (Modified Ashworth Scale (MAS) < 3).

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av vuxna patienter med spasticitet efter stroke eftersom de kan
16pa okad risk for fall.

e Botox ska anvindas med forsiktighet vid behandling av fokal spasticitet i Ovre extremiteterna
(handled och hand) och nedre extremiteterna (fotled och fot) hos #ldre patienter med
betydande co-morbiditet efter stroke, och behandlingen bor endast pdbdrjas om nyttan av
behandlingen beddms 6verviga den potentiella risken.

e Botox ska endast anvédndas for behandling av spasticitet i 6vre och/eller nedre extremiteterna
efter stroke efter att sjukvardspersonal med erfarenhet av rehabilitering av strokepatienter gjort
en utvirdering.

Efter marknadsintroduktion har spontanrapporter om dodsfall (ibland foérknippade med
aspirationspneumoni) och mdjlig avligsen spridning av toxinet forekommit hos barn med co-

morbiditet, huvudsakligen cerebral pares, efter behandling med botulinumtoxin. Se varningar under
avsnitt 4.4, ”Pediatrisk anvindning”.

Blefarospasm
Reducerad blinkning efter injektion av Botox i orbicularismuskeln kan leda till att hornhinnan

exponeras, kvarstdende epitelskada och sar pd hornhinnan, sarskilt hos patienter med nervsjukdom
VII. Noggrant test av kéinseln 1 hornhinnan pa tidigare opererade 6gon bor utforas, injektion i omradet
vid nedre dgonlocket bdr undvikas for att undvika ektropion och varje epiteldefekt skall behandlas
omsorgsfullt. Detta kan krdva skyddande droppar, salva, forbandslinser eller tillslutning av 6gat med
lapp eller andra anordningar.

Ekkymos upptrader litt i den mjuka 6gonlocksvdvnaden. Detta kan minimeras genom ett ltt tryck pa
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injektionsstéllet omedelbart efter injektion.

Pa grund av den antikolinerga effekten av botulinumtoxin skall forsiktighet iakttagas vid behandling
av patienter som riskerar att utveckla glaukom med trdng kammarvinkel inklusive patienter med
anatomiskt trdnga kammarvinklar.

Cervikal dystoni

Patienter med cervikal dystoni skall informeras om risken att drabbas av dysfagi som oftast &r lindrig
dven om svéra fall férekommer. Dysfagin kan kvarsta i tva till tre veckor efter injektion, men har
rapporterats kunna hélla i sig dnda upp till fem manader. Som en foljd av dysfagin finns risk for
aspiration, dyspné och emellanat behov av sondmatning. Sillsynta fall av dysfagi atfoljit av
aspirations-pneumoni och dod har rapporterats.

Begréinsning av dosen som injiceras i sternocleidomastoideus till under 100 enheter kan minska
uppkomsten av dysfagi. Patienter med liten muskelmassa i nacken, eller patienter som erhéller
bilaterala injektioner i sternocleidomastoideus, har storre risk att utveckla dysfagi. Dysfagi anses bero
pé spridning av toxinet till esofagusmuskulaturen. Injektion ilevator scapulae kan vara associerat med
en Okad risk for dvre luftvagsinfektion och dysfagi.

Dysfagi kan bidra till minskat mat- och vitskeintag vilket kan resultera i viktminskning och
dehydrering. Patienter med subklinisk dysfagi kan 16pa 6kad risk for en mer allvarlig dysfagi efter
injektion med Botox.

Kronisk migrdin

Sédkerhet och effekt har inte faststéllts vid profylaktisk behandling av huvudvark hos patienter med
episodisk migran (huvudvérk <15 dagar per manad) eller kronisk spanningshuvudvirk. Séikerhet och
effekt for Botox hos patienter med huvudvérk pa grund av 6veranvindning av likemedel (sekundér
huvudvark) har inte studerats.

BLASSTORNINGAR:

Lamplig medicinsk forsiktighet bor iakttas nir cystoskopi utfors.

Residualurin bor métas, regelbundet och efter medicinsk lamplighet, inom 2 veckor efter behandlingen
och upp till 12 veckor, hos patienter som inte har kateteriserats. Patienterna bor instrueras att kontakta
lakare om de upplever svarigheter att kasta vatten eftersom kateterisering da kan bli nddvéndigt.

Overaktiv bldsa
Main med dveraktiv blasa och tecken eller symtom pa urinvagsobstruktion ska inte behandlas med
Botox.

Urininkontinens pd grund av neurogen overaktiv detrusor
I samband med atgarden kan autonom dysreflexi forekomma. Omedelbar medicinsk vard kan krévas.

AXILLAR HYPERHIDROS:

Primdr hyperhidros i axillerna

Patientens sjukdomshistoria skall faststéllas och patienten skall genomga en allmidn undersékning och
vid behov sdrskilda undersokningar for att man skall kunna utesluta potentiella orsaker till sekundéir
hyperhidros (t.ex. hypertyreos, feokromocytom). Pa sa sétt kan man undvika symtomatisk behandling
av hyperhidros utan diagnos och/eller behandling av underliggande sjukdom.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Teoretiskt kan effekten av botulinumtoxin forstirkas av aminoglykosida antibiotika, spektinomycin
eller andra likemedelsberedningar som interfererar med neuromuskuldr Gverforing (t.ex.
neuromuskulira blockerare).
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Effekten av samtidig administrering, eller inom flera ménader, av olika serotyper botulinumneurotoxin
ar okdnd. Overdriven neuromuskuldr svaghet kan forvirras genom administrering av ett annat
botulinumtoxin innan effekten av den tidigare dosen botulinumtoxin utvirderats.

Inga interaktionsstudier har utforts. Inga interaktioner av klinisk betydelse har rapporterats.

Pediatrisk population
Inga interaktionsstudier har utforts pa barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data 6ver anvéndning av botulinumtoxin typ A till gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska dr okidnd. Botox skall inte
anvéndas under graviditet och till kvinnor i fertil dlder som inte anvénder preventivmedel om inte
sdrskilda skal foreligger.

Amning
Det finns ingen information om huruvida Botox passerar dver i brostmjolk. Anvéndning av Botox
under amningsperioden kan inte rekommenderas.

Fertilitet
Det finns inte tillrédickliga data om effekter pé fertilitet frén anvindning av botulinumtoxin typ A hos
kvinnor i fertil alder. Studier i han- och honrattor har visat minskad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner har utforts. Botox
kan dock orsaka asteni, muskelsvaghet, yrsel och synstorningar vilket skulle kunna paverka
korformagan och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Allmiinna

I kontrollerade kliniska studier, har biverkningar, som av prévare ansetts relaterade till Botox,
rapporterats hos 35 % av patienter med blefarospasm, 28 % med cervikal dystoni, 8 % med pediatrisk
spasticitet, 11 % med primdr hyperhidros i axillerna, 16 % med fokal spasticitet i 6vre extremitet i
samband med stroke och 15 % med fokal spasticitet i nedre extremiteten i samband med stroke. |
kliniska studier for 6veraktiv bldsa var incidensen 26 % med den forsta behandlingen och 22 % med
en andra behandling. I kliniska studier avneurogen Gveraktiv detrusor hos vuxna var forekomsten
32 % vid forsta behandlingen och minskade till 18 % vid andra behandlingen. Hos pediatriska
patienter med neurogen dveraktiv detrusor var forekomsten 6,2 % vid forsta behandlingen. I kliniska
provningar for kronisk migrén var incidensen 26 % vid den forsta behandlingen och minskade till

11 % vid den andra behandlingen.

Biverkningar upptrider vanligen inom de forsta dagarna efter injektion och &r vanligtvis Gvergdende,
men kan kvarsté flera manader eller i sdllsynta fall &nnu lingre.

Lokal muskelsvaghet utgér den forvintade farmakologiska effekten av botulinumtoxin i muskulatur.
Svaghet i1 intilliggande muskler och/eller muskler Iingre bort fran injektionsstillet har dock
rapporterats.

Som vid all injektionsbehandling kan lokal smérta, inflammation, parestesi, hypoestesi, dmhet,
svullnad/6dem, erytem, lokal infektion, blodning och/eller bldmérken uppsta efter injektionen. Smérta
och/eller oro forenad med nélsticket kan resultera i vasovagal respons, inklusive overgaende
symtomatisk hypertoni och synkope. Feber och influensaliknande symptom har dven rapporterats efter
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injektioner av botulinumtoxin.

Biverkningarna delas in i foljande kategorier, beroende pa hur ofta de forekommer:

Mycket vanliga forekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare
Vanliga forekommer hos 1 till 10 av 100 anvéindare
Mindre vanliga forekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvidndare
Sallsynta forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvéndare
Mycket sdllsynta forekommer hos farre 4n 1 av 10 000 anvédndare
Ingen kind frekvens kan inte berdknas fran tillgingliga data

Nedan finns en lista dver biverkningar som varierar beroende pa i vilken del av kroppen Botox

jiceras.

NEUROLOGISKA STORNINGAR:

Fokal spasticitet i nedre extremitet hos pediatriska patienter

bindviv

Organsystem Foredragen term Frekvens
Hud och subkutan vdvnad Hudutslag Vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Muskelsvaghet Mindre vanliga

Skador, forgiftningar och Stukning av ligament, Vanliga
behandlingskomplikationer hudabrasion

Allménna symtom och/eller Onormal gang, smérta vid Vanliga
symtom vid mjektionsstillet

administreringsstallet

Fokal spasticitet i ovre extremiteten i samband med stroke hos vuxna

Organsystem Foredragen term Frekvens
Magtarmkanalen IMlamaende Vanliga
Muskuloskeletala systemet och Smirta i extremitet, muskuldr svaghet Vanliga
bindviv
Allménna sjukdomaroch tillstdnd Utmattning, perifert dem Vanliga
pa administreringsstille

Ingen fordndring av den totala sékerhetsprofilen observerades vid upprepad dosering.

Fokal spasticitet i nedre extremiteten i samband med stroke hos vuxna
Klassificering av organsystem Rekommenderad term Frekvens
Hud- och subkutana Utslag Vanliga
vavnadstOorningar
Muskuloskeletala systemet och Artralgi, muskuloskeletal stelhet, Vanliga
bindvav muskelsvaghet
Allmidnna symtom och/eller Perifert 6dem Vanliga
symtom vid administreringsstéllet
Skador och forgiftningar och Fall Vanliga
behandlingskomplikationer

Ingen fordndring av den totala sidkerhetsprofilen observerades vid upprepad dosering.
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Blefarospasm, hemifacial spasm och associerade dystonier

torra 6gon, fotofobi,
Ogonirritation, Okat tarflode

Organsystem Foredragen term Frekvens

Centrala och perifera Yrsel, facialispares, forsvagad | Mindre vanliga

nervsystemet ansiktsmuskulatur

Ogon Ogonlocksptos Mycket vanliga
Punktuell keratit, lagoftalmi, Vanliga

Keratit, ektropion,
dubbelseende, entropion,
synrubbning, dimsyn

Mindre vanliga

Ogonlocksddem Séllsynta
Ulcerativ keratit, korneal Mycket sallsynta
epitelskada, korneal perforation

Hud och subkutan viavnad Ekkymos Vanliga
Hudutslag/dermatit Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller Irritation, ansiktsddem Vanliga

symtom vid Trotthet Mindre vanliga

administreringsstillet

Cervikal dystoni

Organsystem Foredragen term Frekvens

Infektioner och infestationer Rinit, infektion i vre Vanliga
luftvdgarna

Centrala och perifera Yrsel, 6kat muskeltonus, Vanliga

nervsystemet hypoestesi, somnolens,
huvudvirk
Ogon Dubbelseende, 6gonlocksptos Mindre vanliga

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné, dysfoni

Mindre vanliga

administreringsstéllet

sjukdom, sjukdomskinsla

Magtarmkanalen Dysfagi Mycket vanliga
Muntorrhet, illamaende Vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Muskelsvaghet Mycket vanliga
bindvav Muskelstelhet, dmhet Vanliga
Allmidnna symtom och/eller Smirta Mycket vanliga
symtom vid Asteni, influensaliknande Vanliga

Pyrexi

Mindre vanliga

Kronisk migrdn

bindvav

muskuloskeletal smérta,
muskelstelhet, muskelspasmer,
spand muskulatur,
muskelsvaghet

Organsystem Foredragen term Frekvens

Centrala och perifera Huvudvirk, migran inklusive Vanliga

nervsystemet forvarrad migran, ansiktspares

Ogon Ogonlocksptos Vanliga

Hud och subkutan vdvnad Klada, hudutslag Vanliga
Smirta i huden Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och | Smérta i nacken, myalgi, Vanliga

Smarta i1 kiken

Mindre vanliga

Mefisto-tecken (lateral hojning

Ingen kind frekvens
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Organsystem Foredragen term Frekvens
av 0gonbryn)
Allménna symtom och/eller Smiirta vid injektionsstillet Vanliga
symtom vid
administreringsstallet
Magtarmkanalen Dysfagi Mindre vanliga

Frekvensen for behandlingsavbrott till f6ljd av biverkningar idessa fas 3-prévningar var 3,8 % for
Botox jamfort med 1,2 % for placebo.

BLASSTORNINGAR:

Overaktiv bldsa hos vuxna

Organsystem Foredragen term Frekvens

Infektioner och infestationer Urinvigsinfektion Mycket vanliga
Bakteriuri Vanliga

Njurar och urinvigar Dysuri Mycket vanliga
Urinretention, pollakiuri, Vanliga
leukocyturi

Undersdkningar Residualurinvolym* Vanliga

*forhojd residualurinvolym (PVR, post-void residual) som inte kréver kateterisering

Biverkningar som forknippades med procedur som uppstod med vanlig frekvens var dysuri och
hematuri.

Ren oregelbunden kateterisering initierades hos 6,5 % av patienter efter behandling med Botox
100 enheter jamfort med 0,4 % i placebogruppen.

Av 1 242 patienter i de placebokontrollerade kliniska studierna var 41,4 % av patienterna (n=514)

> 65 aroch 14,7 % (n=182) var >75 ar. Ingen 6vergripande skillnad i sédkerhetsprofilen observerades
efter Botox-behandling mellan patienter > 65 ar jamfort med patienter < 65 ar i dessa studier, med
undantag for urinvigsinfektion dér incidensen var hdgre hos éldre patienter i bade placebo- och Botox-
grupperna jaimfort med de yngre patienterna.

Ingen fordndring i den Gvergripande sdkerhetsprofilen observerades vid upprepad dosering.

Overaktiv bldsa hos pediatriska patienter

Organsystem Foredragen term Frekvens
Infektioner och infestationer Urinvigsinfektion Vanliga
Njurar och urinvigar Dysuri*, urinrérssmérta* Vanliga
Magtarmkanalen Buksmirtor, nedre buksmértor | Vanliga

* behandlingsrelaterad biverkning

I en dubbelblind, randomiserad, klinisk multicenterstudie med parallella grupper som utférdes med
55 patienter i aldern 12 till 17 ar var biverkningarna 6verlag jaimforbara med den kédnda
sdkerhetsprofilen for Gveraktiv blasa hos vuxna, men dven urinrérssmérta och buksmértor
observerades idenna lilla studie av 6veraktiv bldsa hos pediatriska patienter.

Se avsnitt 4.2 och 5.1.
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Urininkontinens hos vuxna pd grund av neurogen overaktiv detrusor

Organsystem Foredragen term Frekvens
Infektioner och infestationer Urinvagsinfektion*®, bakteriuri® | Mycket vanliga
Undersokningar Residualurinvolym **® Mycket vanliga
Psykiska storningar Sémnléshet? Vanliga
Magtarmkanalen Forstoppning® Vanliga

Muskuloskeletala systemetoch | Muskelsvaghet?, muskelkramp® | Vanliga
bindviv

Njurar och urinvigar Urinretention *° (urinstopp) Mycket vanliga
Hematuri* *°, dysuri* °, Vanliga
blasdivertikel*

Allmidnna symtom och/eller Trotthet?, onormal gang? Vanliga

symtom vid

administreringsstéllet

Skador, forgiftningar och Autonom dysreflexi*?, fall* Vanliga

behandlingskomplikationer

* behandlingsrelaterade biverkningar

** forhojd PVR sominte krdver kateterisering

a Biverkningar fran fas 2 studier och pivotala fas 3 studier

b Biverkningar fran studien med Botox 100 enheter efter marknadsintroduktion hos MS-patienter som
inte kateteriserats vid baseline

I kliniska studier rapporterades urinvagsinfektion hos 49,2 % av patienterna som behandlades med
200 enheter Botox och hos 35,7 % av patienterna som behandlades med placebo (53,0 % av
patienterna med multipel skleros som behandlades med 200 enheter jamfort med 29,3 % med placebo;
454 % av patienterna med ryggmargsskada som behandlades med 200 enheter jamfort med 41,7 %
med placebo). Urinvdgsinfektion rapporterades hos 17,2 % av patienterna som behandlades med

200 enheter Botox och hos 2,9 % av patienterna som behandlades med placebo (28,8 % av patienterna
med multipel skleros som behandlades med 200 enheter jimfort med 4,5 % med placebo; 5,4 % av
patienterna med ryggmairgsskada som behandlades med 200 enheter jamfort med 1,4 % med placebo).

Ingen fordndring i typen av biverkningar observerades vid upprepad dosering.

Ingen skillnad i den érliga skovfrekvensen av multipel skleros (MS) (dvs. antal MS-skov per
patient/ar) observerades (Botox=0,23, placebo=0,20) hos MS-patienter som ingick i de pivotala
studierna, och inte heller i studien med Botox 100 enheter efter marknadsintroduktion hos MS-
patienter som inte kateteriserats vid baseline (Botox=0, placebo=0,07).

I de pivotala studierna, bland patienter som inte kateteriserats vid baseline fore behandling
kateteriserades 38,9 % efter behandlingen med Botox 200 enheter jimfort med 17,3 % som fick

placebo.

I studien med Botox 100 enheter efter marknadsintroduktion hos MS-patienter som inte kateteriserats
vid baseline, kateteriserades 15,2 % av patienterna efter behandling med Botox 100 enheter jAmfort
med 2,6 % som fick placebo (se avsnitt 5.1).

Neurogen overaktiv detrusor hos pediatriska patienter

Organsystem Foredragen term Frekvens

Infektioner och infestationer Bakteriuri Mycket vanliga
Urinvagsinfektion, leukocyturi Vanliga

Njurar och urinvigar Hematuri, smérta i urinblasa* Vanliga

*procedurrelaterad biverkning
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Ingen fordndring i typen av biverkningar observerades vid upprepad dosering.
Se avsnitt 4.2 och 5.1.

AXILLAR HYPERHIDROS

Primdr hyperhidros i axillerna

Organsystem Foredragen term Frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk, parestesi Vanliga
nervsystemet

Blodkérl Blodvallningar Vanliga
Magtarmkanalen Illamaende Mindre vanliga
Hud och subkutan viavnad Hyperhidros (icke-axillir Vanliga

svettning), onormal kroppslukt,
klada, subkutana knolar,

alopeci
Muskuloskeletala systemetoch | Smiérta i extremiteterna Vanliga
bindvév Svaghet i musklerna, myalgi, Mindre vanliga
artropati
Allminna symtom och/eller Smarta vid injektionsstillet Mycket vanliga
symtom vid Smirta, 6dem vid Vanliga
administreringsstéllet jektionsstillet, blodning vid

injektionsstillet, dverkénslighet
vid injektionsstillet, irritation
vid injektionsstéllet, asteni,
reaktioner vid

mjektionsstillena

Vid behandling av primir hyperhidros i axillerna rapporterades en 6kning av icke-axillir svettning hos
4,5 % av patienterna inom 1 méanad utan monster pa vilka anatomiska delar som paverkades. For
ungefir 30 % av patienterna upphdrde problemet inom 4 méanader.

Séllsynta rapporter har forekommit om svagheti armen (0,7 %). Denna har varit mild, dvergdende,
ingen behandling krévdes och den gick dver utan att dterkomma. Denna biverkning kan vara relaterad
till behandlingen, injektionstekniken eller bade och. Om den ovanliga biverkningen muskelsvaghet
rapporteras bor en neurologisk undersokning dvervidgas. Dessutom bor en fornyad utvirdering av
injektionstekniken goras innan ytterligare injektioner ges for att sdkerstélla placeringen av den
intradermala injektionen.

I en okontrollerad sdkerhetsstudie med Botox (50 enheter per axill) pd barn mellan 12 och 17 ér
(n=144) uppstod biverkningar hos fler &n en patient. Smérta vid injektionsstillet hos 2 patienter och
hyperhidros (icke-axillir svettning) hos 2 patienter.

Ytterligare information
Foljande lista innehaller biverkningar och andra medicinskt relevanta biverkningar som har

rapporterats efter att likemedlet borjat marknadsforas, oavsett indikation, och kan vara ett komplement
till dem som ndmns i avsnitt 4.4 (Varningar och forsiktighet) och avsnitt 4.8 (Biverkningar):

Organsystem Foredragen term

Immunsystemet Anafylaxi, angioddem, serumsjuka, urtikaria

Metabolism och nutrition Anorexi

Centrala och perifera nervsystemet Brakial plexopati, dysfoni, dysartri, ansiktspares,
hypoestesi, muskelsvaghet, myasthenia gravis,
perifer neuropati, parestesier, radikulopati,
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Organsystem Foredragen term

krampanfall, synkope, ansiktsférlamning

Ogon Glaukom med trang kammarvinkel (efter
behandling av blefarospasm), skelning, dimsyn,
synstorningar, torra 6gon (i samband med
periokuldra injektioner), 0gonlocksédem

Oron och balansorgan Hypoakusi, tinnitus, vertigo

Hjirtat Arytmi, hjartinfarkt

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum Aspirationspneumoni (vissa med dodlig utgang),
dyspné, andningsdepression, andningssvikt

Magtarmkanalen Buksmirtor, diarré, forstoppning, muntorrhet,
dysfagi, illamdende, krikningar

Hud och subkutan vévnad Alopeci, dermatit av psoriasistyp, erythema

multiforme, hyperhidros, 6gonfransavfall,
pruritus, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvdv Muskelatrofi, myalgi, lokala
muskelryckningar/ofrivilliga
muskelsammandragningar

Allmidnna symtom och/eller symtom vid Denervering/muskelatrofi, sjukdomskénsla,
administreringsstillet pyrexi

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av Botox ir en relativ term och beror p4 dos, injektionsstille och underliggande
vavnadsegenskaper. Inga fall av systemisk toxicitet till foljd av oavsiktlig injektion av Botox har
observerats. Alltfor stora doser kan orsaka lokal, eller avligsen, allmin och kraftig neuromuskulir
forlamning.

Inga fall av oralt intag av Botox har rapporterats.

Tecken och symtom pa dverdosering visar sig inte direkt efter injektion. Skulle oavsiktlig injektion
eller oralt intag intrdffa eller Gverdos missténkas skall patienten Gvervakas medicinskt under upp till
flera veckor med avseende pa progressiva tecken eller symtom pé muskelsvaghet, vilket kan vara
lokalt eller l&ngt ifran injektionsstéllet. Dessa kan utgdra ptos, dubbelseende, dysfagi, dysartri,
generell svaghet eller andningssvarigheter. For dessa patienter ska man dverviga ytterligare medicinsk
uppfoljning och lAmplig medicinsk behandling ska omedelbart séttas in, vilket kan innefatta

sjukhusvard.

Om muskulaturen i orofarynx och esofagus paverkas kan foljden bli aspiration, vilket kan leda till
aspirationspneumoni. Om andningsmuskulaturen forlamas eller blir tillrdckligt forsvagad, blir det
nddvindigt med intubering och assisterad andning till dess tillfrisknande sker och kan innefatta behov
av trakeostomi och langvarig konstgjord ventilation utGver annan allmdn understddjande behandling.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga muskelavslappande medel, perifert verkande
ATC-kod M03AXO01

Verkningsmekanism

Botulinumtoxin typ A blockerar perifer acetylkolinfrisittning vid presynaptiska kolinerga
nervterminaler genom att klyva SNAP-25, ett protein nddvéndigt for en lyckad dockning och
friséttning av acetylkolin fran vesikler beligna inom nerviandsluten.

Farmakodynamisk effekt

Efter injektion sker initialt en snabb bindning med hog affinitet av toxin till speciella receptorer pa
cellens yta. Detta foljs av transport av toxinet genom plasmamembranet med hjilp av
receptormedierad endocytos. Slutligen frigors toxinet i cytosolen. Denna senare process atfoljs av
progressiv inhibition av acetylkolinfrisdttning och kliniska tecken visar sig inom 2-3 dagar, med ett
maximum inom 5-6 veckor efter injektion. Kliniska fynd indikerar att Botox minskar smérta och
neurogen inflammation och okar troskeln for virmeinducerad hudsmérta i en capsaicininducerad
trigeminus sensibiliseringsmode 1.

Atergang till normal impulséverforing efter intramuskuliir injektion sker vanligen inom 12 veckor
efter injektion ndr nervterminaler efter sprouting aterfar kontakt med muskeldndplattorna. Efter
intradermal injektion, dir malet dr de ekkrina svettkortlarna, varade effekten i genomsnitt 7,5 manader
efter den forsta injektionen hos patienter som behandlades med 50 enheter per axill. Hos 27,5 % av
patienterna varade dock effekten 1 ar eller mer. Nybildning av sympatiska nervterminaler, som
nnerverar svettkortlar, efter intradermal injektion av Botox har inte studerats.

Efter injektionen i detrusorn paverkar Botox aktiviteten hos detrusorns utdtledande banor genom att
hamma acetylkolinfriséttningen. Botox kan dessutom himma signalsubstansen i indtledande nerver
och sensoriska banor.

Klinisk effekt och sikerhet

NEUROLOGISKA STORNINGAR

Fokal spasticitet i Ovre extremiteten hos pediatriska patienter

Effekt och sékerhet for Botox vid behandling av spasticitet i Gvre extremiteten hos pediatriska
patienter frdn 2 ar och éldre utvirderades i en randomiserad, multicenter, dubbelblind,
placebokontrollerad studie. Studien innefattade 234 pediatriska patienter (77 Botox 6 enheter/kg,
78 Botox 3 enheter/kg och 79 placebo) med spasticitet i Gvre extremiteten pga. cerebral pares (87 %)
eller stroke (13 %) och baslinje MAS-poing for armbage eller handled minst 2. En total dos av

3 enheter/kg (max. 100 enheter) eller 6 enheter/kg (max. 200 enheter) eller placebo injicerades
intramuskuldrt och uppdelat mellan armbage eller handled och fingermusklerna. Alla patienter fick
standardergoterapi. Anvindning av elektromyografisk véigledning, nervstimuleringsteknik eller
ultraljudsteknik kridvdes som hjilp vid injiceringen for lokalisering av ritt muskel. Det primira
effektmattet var en genomsnittlig fordndring frén baslinjen i MAS-poédng for huvudmuskelgruppen
(armbage eller handled) vid vecka 4 och 6 och det sekundira nyckeleffektméttet var genomsnittligt
CdI (Clinical Global Impression of Overall Change by Physician) vid vecka 4 och 6. Podngen pa
maluppfyllelseskalan (Goal Attainment Scale, GAS) bedomt av likare for aktiva och passiva mal,
utvirderades som ett sekundért effektmatt vid vecka 8 och 12. Patienter uppfolides i 12 veckor.

Lampliga patienter kunde delta i en 6ppen forlingningsstudie dir de fick upp till fem behandlingar
med doser upp till 10 enheter/kg (max. 340 enheter) d& ocksa nedre extremiteten behandlades
samtidigt med Ovre extremiteten.
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Statistiskt signifikanta forbattringar jAmfort med placebo pavisades hos patienter som behandlades
med Botox 3 och 6 enheter/kg for det priméra effektmattet och vid alla tidpunkter t.o.m. vecka 12.
Forbéttringen 1 MAS-poéng var likadan i bada Botox-behandlingsgrupperna. Dock var skillnaden till
placebo inte vid nagot skede > 1 podng pa MAS. Se tabellen nedan. Analysen for behandlingens effekt
hos dem som svarade pa behandlingen varierade fran cirka 10 - 20 %.

Primiéra effektméatt och sekundira e ffe ktmatt

Botox 3 enheter/kg Botox 6 enheter/kg Placebo
(N=T78) (N=77) (N=79)
Genomsnittlig fordndring fran baslinje i
huvadmuskelgruppen (armbage eller
handled) pa MAS?
Medeltal for vecka 4 och 6 -1,92% -1,87* -1,21
Genomsnittlig CGI-poiing®
Medeltal f6r vecka 4 och 6 1,88 1,87 1,66
Genomsnittlig GAS-poiing®
Passivamal vid vecka 8 0,23 0,30 0,06
Passivamal vid vecka 12 0,31 0,71* 0,11
Aktiva mal vid vecka 8 0,12 0,11 0,21
Aktiva mal vid vecka 12 0,26 0,49 0,52
Genomsnittlig forindring fran baslinje N=11 N=11 N=18
pa FPS-poiing?
Vecka 4 -491 -3,17 -3,55
Vecka 6 3,12 -2,53 -3,27

* Statistiskt signifikant skillnad frin placebo (p < 0,05)

* M ASir en sexgradig skala (0 [ingen tonusokning], 1, 1+,2, 3 och 4 [kroppsdelen ér rigid i flexion eller extension]) som
miéter styrkan som behdvs for en extremitets ledrorelse. En minskning i grad beskriver forbattrad spasticitet.

® CGI:n mitte svar pabehandling genom att paen niograders skala se hur patienten madde (-4 = en mycket tydlig forsimring
till +4 = en mycket tydlig forbéttring).

¢ GAS dr en sexgradig skala (-3[vérre dn i borjan], -2 [samma som i borjan], -1 [ldgre &n det forvantade], 0 [det forvintade
malet], +1 [nagot hogre &n det forvantade], +2 [mycket hogre dn det forvéntade]).

4 Smiirta bedomdes hos deltagare som var 4 ar och éldre och hade en smértgrad > 0 vid baslinje med FPS (Faces Pain Scale,
ansiktsskala) (FPS: 0 = ingen smirta till 10 = vérsta tdnkbara smérta)

Fokal spasticitet i nedre extremiteten hos pediatriska patienter

Effekt och sdkerhet for Botox vid behandling av spasticitet i nedre extremitet hos pediatriska patienter
frén 2 ar och éldre utvirderades i en randomiserad, multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad
studie. Studien innefattade 384 pediatriska patienter (128 Botox 8 enheter/kg, 126 Botox 4 enheter/kg
och 128 placebo) med spasticitet i nedre extremiteten pga. cerebral pares och ankelpoéng pa minst 2.
En total dos pa 4 enheter/kg (max. 150 enheter) eller 8 enheter/kg (max. 300 enheter) eller placebo
injicerades intramuskulirt och uppdelat mellan gastrocnemius, soleus och tibialis posterior. Alla
patienter fick standardfysioterapi. Anvindning av elektromyografisk végledning,
nervstimuleringsteknik eller ultraljudsteknik krédvdes som hjilp vid injiceringen for lokalisering av ratt
muskel. Det primira effektmattet var en genomsnittlig foréndring fran baslinjen pa MAS-ankelpodng
vid vecka4 och 6 och det sekundira nyckeleffektmattet var genomsnittligt CGI vid vecka 4 och 6.
GAS bedomt av likare for aktiva och passiva funktionella mal var ett sekundért effektmatt vid vecka 8
och 12. Gangen bedémdes med Edinburgh Visual Gait (EVG) vid vecka 8 och 12 med en subgrupp av
patienterna. Patienterna uppfoljdes i 12 veckor.

Lampliga patienter kunde delta i en 6ppen forlingningsstudie dér de fick upp till fem behandlingar
med doser upp till 10 enheter/kg (max. 340 enheter) vid behandling av mer d4n en extremitet.

Statistiskt signifikanta forbéttringar jaimfort med placebo pavisades hos patienter som behandlades
med Botox 4 och 8§ enheter/kg for det primira effektmattet och vid de flesta tidpunkterna t.o.m.
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vecka 12. Forbéttringen i MAS-podng var likadan ibada Botox-behandlingsgrupperna. Dock var
skillnaden till placebo inte vid nadgot skede > 1 podng pd MAS. Se tabellen nedan. Analysen for
behandlingens effekt hos dem som svarade pa behandlingen var mindre dn 15 % vid alla tidpunkter.

Primira effektmaitt och sekundira e ffe ktmatt

Botox 4 enheter/kg | Botox 8 enheter/kg Placebo
(N=125) (N=127) (N=129)
Genomsnittlig fordndring fran baslinje i
Plantar Flexors pa MAS?
Medeltal for vecka 4 och 6 1,01¥ | -1,06% | 0,80
Genomsnittlig CGI-poiing®
Medeltal for vecka 4 och 6 1,49 1,65% 1,36
Genomsnittlig GAS-poiing®
Passivamal vid vecka 8 0,18* 0,19* -0,26
Passivamal vid vecka 12 0,27 0,40* 0,00
Aktiva mal vid vecka 8 -0,03* 0,10* -0,31
Aktiva mal vid vecka 12 0,09 0,37* -0,12
Genomsnittlig forindring fran baslinje i
EVG-poiing?
Vecka 8 -2,11 -3,12% -0,86
Vecka 12 -2,07 -2,57 -1,68

* Statistiskt signifikant skillnad fran placebo (p < 0,05)

* M ASir en sexgradig skala (0 [ingen tonusokning], 1, 1+,2, 3 och 4 [kroppsdelen ér rigid i flexion eller extension]) som
mater styrkan som behovs for en extremitets ledrorelse. En minskning i grad beskriver forbdttrad spasticitet.

® CGI:n mitte svar pabehandling genom att paen niograders skala se hur patienten madde (-4 = en mycket tydlig forsimring
till +4 = en mycket tydlig forbéttring).

¢ GAS idr en sexgradig skala (-3[vérre @n i borjan], -2 [samma som i borjan], -1 [lagre dn det forvantade], 0 [det forvantade
malet], +1 [ndgot hogre dn det forvéantade], +2 [mycket hdgre an det forvantade]).

4EVG #r en skala med 11 punkter foratt beddma gingen baserat pé fotens stddfas (5 punkter), knéts stodfas (2 punkter)
fotens svéngfas (2 punkter) och knéts svéngfas (2 punkter) med hjélp av en 3-gradig ordinalskala (0 [normal], 1 [flexion 1
eller extension 1] och 2 [flexion 2 eller extension 2] for varje punkt).

Hos pediatriska patienter med spasticitet i nedre extremitet med provanalys fran en fas 3-studie och
den Oppna forlingningsstudien, utvecklades neutraliserande antikroppar hos 2 av 264 patienter (0,8 %)
som behandlades med Botox upp till 5 behandlingscykler. Bada patienterna upplevde fortsatt klinisk
nytta av efterfoljande Botox-behandlingar.

Fokal spasticitet i ovre extremiteterna i samband med stroke hos vuxna

Effekt och sékerhet for BOTOX vid behandling av spasticitet i 6vre extremiteter hos vuxna
utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie.

Denna studien innefattade 126 vuxna patienter (64 BOTOX och 62 placebo) med spasticitet i 6vre
extremiteter (Ashworth-poing pa minst 3 for flexortonus i handleden och minst 2 for flexortonus i
fingrar) och dir det hade gatt minst 6 manader efter stroken. BOTOX (en total dos pa 200 enheter till
240 enheter) eller placebo injicerades mtramuskulért i flexor digitorum profundus, flexor digitorum
sublimis, flexor carpiradialis, flexor carpi ulnaris och vid behov i adductor pollicis och flexor pollicis
longus. Anvéndning aven EMG/nervstimulator rekommenderades for att underlitta korrekt
muskellokalisering for injektionen. Patienterna uppfoljdes i 12 veckor.

Det priméra effektméttet var flexormuskeltonus i handleden i vecka 6, métt med Ashworth-poéng.
Sekundira nyckeleffektmatt omfattade Physician Global Assessment (lakarens allmdnna beddmning)
och flexormuskeltonus 1 fingrarna och i tummen i vecka 6. Resultaten fran studie 1 for det priméra
effektmattet och de sekundira nyckeleffektmatten visas i tabellen nedan.
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Primiéra effektmitt och sekundira e ffektmatt i vecka 6

BOTOX 200 till Placebo

240 enheter (N =64) (N =62)
Genomsnittlig forindring fran baslinje i -1,7* -0,5
flexormuskeltonus i handleden pa Ashworth-skalan®
Genomsnittlig poing for likarens allminna 1,8% 0,6
bedomning av behandlingssvar®
Genomsnittlig foridndring fran baslinje i -1,3* -0,5
flexormuskeltonus i fingrarna pi Ashworth-skalan®
Genomsnittlig forindring fran baslinje i -1,66* -0,48
flexormuskeltonus i tummen pid Ashworth-skalan?

* Signifikant skillnad fran placebo (p < 0,05)

* Ashworth-skalan &r en 5-gradig skala (0 [ingen 6kning i muskeltonus], 1, 2, 3 och 4 [kroppsdelen ér rigid i flexion eller
extension]) som méter styrkan som behovs for en extremitets ledrérelse. En minskning i grad beskriver forbéttrad spasticitet.
® Likarens allménna bedémning métte svar p4 behandling genom att se hur patienten madde péen skala fran -4 = en mycket
tydlig forsdamring till +4 = en mycket tydlig forbéttring.

Fokal spasticitet i nedre extremiteterna i samband med stroke hos vuxna

Effekt och sékerhet for Botox vid behandling av spasticitet i nedre extremiteten utvirderades i en
randomiserad, multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 468 patienter efter stroke
(233 Botox och 235 placebo) med ankelspasticitet (Modified Ashworth Scale [MAS] ankelpoéng pa
minst 3). Stroken intrédffade for minst 3 manader sedan. 300-400 enheter Botox eller placebo
injicerades intramuskuldrt i de for studien obligatoriska musklerna gastrocnemius, soleus och tibialis
posterior, samt de valfria musklerna innefattande flexor hallucis longus, flexor digitorum longus,
flexor digitorum brevis, extensor hallucis och rectus femoris.

Primért effektmétt var genomsnittlig fordndring frén baseline i MAS-ankelpodng vid vecka 4 och 6
och sekundért nyckeleffektmatt var genomsnittligt CGI (Physician Global Assessment of Response)
vid vecka 4 och 6. Statistiskt och kliniskt signifikanta skillnader mellan Botox- och placebogruppen
demonstrerades for det primdra effektmattet MAS och det sekundéra nyckeleffektmattet CGI. Dessa
presenteras itabellen nedan. For det primira effektmattet genomsnittligt MAS-ankelpodng vid vecka 4
och 6 sags ingen forbittring fran baseline 1 Botoxgruppen jimfort med placebo for patienter som var
65 ar och dldre. Detta beror sannolikt pa det laga antalet patienter.

Primiira effektmétt och sekundiira nyckeleffe ktmétt

Botox 300-400 enheter Placebo
(TT) (N=233) (N=235)

Genomsnittlig fordndring frin baseline i MAS -
poéng for plantar flexor i ankeln

Medeltal for vecka 4 och 6 -0,8 -0,6
Genomsnittligt poing for provarens kliniska
globala intryck

Medeltal for vecka 4 och 6 0,9 0,7
Genomsnittlig forandring i MAS-poing for
flexor i tdn
FHal. medeltal for vecka 4 och 6 -1,02% -0,6
FDL medeltal for vecka 4 och 6 -0,88 -0,77
Genomsnittlig fordndring frin baseline i MAS - > 654ar >654ar
poing for plantar flexor i ankeln hos patienter N=60 N=64
Medeltal for vecka 4 och 6 -0,7 -0,7

*Signifikant skillnad fran placebo (p < 0,05)
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I en annan multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk fas 3-studie utfordes
pa vuxna patienter efter stroke med spasticitet i nedre extremiteterna som paverkade fotleden. Totalt
120 patienter randomiserades till att fa antingen Botox (n=58) (total dos p& 300 enheter) eller placebo
(n=62). Denna studie géllde uteslutande japanska patienter med Modified Ashworth Scale (MAS) >3
och i genomsnitt 6,5 ar efter stroke.

Betydande forbattring jamfort med placebo observerades i det primdra effektmattet for den totala
fordndringen fran baseline till vecka 12 i MAS ankelpoidng, som beréknades med hjilp av ytan under
kurvan (AUC). Betydande forbattringar jamfort med placebo observerades ocksa for den
genomsnittliga fordndringen fran baseline i MAS ankelpoéng vid enskilda efterbehandlingsbesok
vecka 4, 6 och 8. Andelen patienter (med minst en 1 grads forbéttring) var ocksa signifikant hogre dni
placebobehandlade patienter vid dessa besok.

Botox-behandling var ocksa férenad med betydande forbittringar enligt provarens kliniska globala
intryck (CGI) av funktionshinder (sekundirt effektmatt, ingen multiplicitetsjustering) jaimfort med
placebo. Det fanns ingen kliniskt betydelsefull forbattring i funktion métt med Physician's Rating
Scale (PRS) och av ganghastighet.

Resultat fran fas 3-studien presenteras nedan.

Primira effektmatt och sekundéira nycke leffe ktméatt

Botox Placebo p-virde
(N=58) (N=62)
Genomsnittligt AUCi MAS-poing
AUC (dag0 till vecka 12) -8,5 -5,1 0,006
Genoms nittlig forindring fran
baseline i M AS-poéng
Baseline 3,28 324
Vecka 1 -0,61 -0,52 0,222
Vecka 4 -0,88 -0,43 < 0,001
Vecka 6 -0,91 -0,47 < 0,001
Vecka 8 -0,82 -0,43 < 0,001
Vecka 12 -0,56 -0,40 0,240
Andel responders*
Vecka 1 52,6 % 38,7 % 0,128
Vecka 4 679 % 30,6 % < 0,001
Vecka 6 68,4 % 36,1 % < 0,001
Vecka 8 66,7 % 32,8 % < 0,001
Vecka 12 444 % 344 % 0,272

*Patienter med minst en 1 -gradig forbéttring fran baseline i MAS-poéng
Motsvarande svarsfrekvens observerades vid fornyad behandling.

Kronisk migrdn

Botox blockerar frisdttningen av neurotransmittorer som &r férknippade med uppkomst av smérta.
Verkningsmekanismen for Botox vid symtomlindring av kronisk migrdn ar inte klarlagd. Prekliniska
och kliniska farmakodynamiska studier indikerar att Botox ddmpar perifer sensibilisering, vilket
eventuellt medfor att Aven central sensibilisering hdmmas.

De huvudsakliga resultaten frdn de poolade effektanalyserna efter tva Botox-behandlingar
administrerat med 12-veckors intervall fran tva kliniska fas 3-studier pa kronisk migranpatienter, som
under en 28 dagar lang baslinjeperiod hade atminstone 4 episoder och > 15 dagar med huvudviark
(med minst 4 timmars sammanhdngande huvudvérk), dir minst 50 % av dagarna var dagar med
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migran/trolig migrin, visas i tabellen nedan:

Genomsnittlig fordndring fran baseline vid vecka 24 Botox Placebo p-virde
n=688 n=696

Frekvens av dagar med huvudvirk -84 -6,6 p <0,001
Frekvens av dagar med mattlig/svar huvudvark -7,7 -5,8 p <0,001
Frekvens av dagar med migran/trolig migrin -8,2 -6,2 p <0,001
% patienter med 50 % reduktion av dagar med huvudvérk 47 % 35 % p <0,001
Totala kumulativa timmar med huvudvark pa dagar med -120 -80 p < 0,001
huvudvark

Frekvens av huvudvirksepisoder -5,2 -4,9 p=0,009
Totalpoéng pd Headache Impact Test (HIT-6) -4.8 -24 p <0,001

Aven om studierna inte var utformade for att visa skillnader i undergrupper, verkade
behandlingseffekten mindre i undergruppen manliga patienter (n=188) och icke-kaukasier (n=137) &ni
hela studiepopulationen.

BLASSTORNINGAR

Overaktiv bldasa hos vuxna

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade, randomiserade, multicenter, 24 veckor langa fas 3 kliniska
studier utfordes pa patienter med Gveraktiv bldsa med symptom pa urininkontinens, trdngningar och
tata blastomningar. Totalt ingick 1 105 patienter, som inte fick adekvat behandling med minst en
antikolinergisk behandling (otillrédcklig respons eller biverkningar som inte kunde tolereras), och dessa
randomiserades till att f4 antingen 100 enheter Botox (n=557) eller placebo (n=54%).

I bada studierna observerades signifikanta forbattringar jamfort med placebo i fordndringen fran
baseline idagligt antal inkontinensepisoder till fordel for Botox (100 enheter) vid tidpunkten for det
priméra effektméttet i vecka 12 (baseline var 5,49 for Botox och 5,39 for placebo), inklusive andelen
torra patienter. Med hjilp av behandlingsresponsskalan (TBS, Treatment Benefit Scale), var
proportionen patienter som rapporterade en positiv behandlingsrespons (deras tillstand hade
"forbattrats mycket" eller "forbéttrats") signifikant hogre 1 Botox-gruppen jamfort med
placebogruppen i bada studier. Signifikanta forbattringar observerades, jimfort med placebo, dven for
den dagliga tdtheten av episoder med miktion, tringning och nokturi. Volym som témdes per miktion
var ocksé signifikant hogre. Signifikanta forbittringar observerades i alla symptom pé dveraktiv blasa
fran vecka 2.

Botox-behandlingen forknippades med signifikanta forbattringar, jaimfort med placebo, i rapporterad
hélsorelaterad livskvalitet som uppmittes i frageformuldret I-QOL (Incontinence Quality of Life
questionnaire) (inklusive undvikande och begransande beteende, psykosociala konsekvenser och
sociala hinder) och frageformuliret KHQ (King’s Health Questionnaire) (inklusive inverkan av
inkontinens, rollbegrinsningar, sociala begransningar, fysiska begransningar, personliga férhdllanden,
kénslor, somn/energi och allvarlighetsgrad/atgarder for att hantera sina problem).

Ingen 6vergripande skillnad 1 effektivitet efter Botox-behandling observerades mellan patienter > 65 ér
jAmfort med < 65 &r.
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Nedan presenteras resultaten fran de sammanslagna pivotala studierna:

Primira och sekundira effektmatt vid baseline och forindring fran baseline i sammanslagna
pivotala studier:

BOTOX Placebo p-virde
100 enheter (N=548)
(N=557)
Urininkontine ns frekvens per dag*
Genomsnittligt utgangsvirde 5,49 5,39
Medelforandring 1 vecka 2 -2.85 -1,21 < 0,001
Medelférandring 1 vecka 6 -3,11 -1,22 < 0,001
Medelforindring i vecka 12 -2,80 -0,95 <0,001
Proportion med positiv
behandlingsrespons med skala for
fordel vid be handling (%)
Vecka 2 64.4 34,7 < 0,001
Vecka 6 68,1 328 < 0,001
Vecka12* 61,8 28,0 <0,001
Miktionsepisoder per dag
Genomsnittligt utgdngsvirde 11,99 11,48
Medelforandring 1 vecka 2 -1,53 -0,78 < 0,001
Medelforandring 1 vecka 6 -2,18 -0,97 < 0,001
Medelforindring i vecka 12° -2,35 -0,87 <0,001
Tringnings e pisoder per dag
Genomsnittligt utgangsvarde 8,82 8,31
Medelforandring 1 vecka 2 -2,89 -1,35 < 0,001
Medelforandring 1 vecka 6 -3,56 -1,40 < 0,001
Medelforindring i vecka 12° -3,30 -1,23 <0,001
I-QOL (inkontinens-livskvalitet),
sammanlagda poing
Genomsnittligt utgdngsvirde 34,1 34,7
Medelforindring i vecka 12 +22,5 +6,6 <0,001
KHQ (King’s Health Questionnaire):
Rollbegrians ning
Genomsnittligt utgangsvarde 65,4 61,2
Medelforindring i vecka 12" -25.,4 -3,7 <0,001
KHQ (King’s Health Questionnaire ):
Social be grins ning
Genomsnittligt utgdngsvarde 448 424
Medelforindring i vecka 12 -16,8 -2,5 <0,001

* Andelen torra patienter (utan inkontinens) under vecka 12 var 27,1 % for Botox-gruppen och 8,4 %
for placebogruppen. Andelen som uppniddde som minst en 75 % och 50 % minskning fran baseline i
inkontinensepisoder var 46,0 % och 60,5 % 1 Botox-gruppen jamfort med 17,7 % respektive 31,0 % i
placebogruppen.

*Primért effektmatt

® Sekundart effektmatt

°Fordefinierad minimalt viktig fordndring fran baseline var +10 podng for I-QOL och -5 podng for
KHQ

Medianvaraktigheten for respons efter Botox-behandling, baserat pa patientbegdran av ny behandling,
var 166 dagar (~24 veckor). Medianvaraktigheten for respons, baserat pa patientbegiran av ny
behandling hos patienter som fortsatte i den dppna forlingningsstudien och fick behandling med
endast Botox 100 enheter (N=438), var 212 dagar (~30 veckor).

Aven om endast ett begriinsat antal patienter i dldern <40 ar (n=88, 8,0 %), icke-kaukasier (n=101,
9,1 %) och min (n=135, 12,2 %) studerades i tva fas 3-studier sa stddde data fran dessa subgrupper en
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positiv behandlingseffekt. En hogre incidens av biverkningar fran urinretention, residualurinvolym,
och pollakiuri observerades hos méin jamfort med kvinnor. Resultat fér de ko-priméra effektmatten
presenteras nedan:

Ko-primira effektmatt vid baseline och forindring frin baseline i manliga patienter (poolade
pivotal studier):

Botox Placebo p-virde
100 enheter (N=74)
(N=61)
Daglig frekvens av
urininkontine ns perioder
Medel baslinje 5,61 4,33
Medelforandring vid vecka 12 -1,86 -1,23 0,612
Proportion med positivt
behandlingss var enligt Tre atment
Benefit Scale (%)
Vecka 12 40,7 254 0,060

Sammanlagt 839 patienter utvirderades i en langsiktig open-label forlingningsstudie (n=758 kvinnor,
n=81 mén). Patienterna upplevde konsistent respons med nya behandlingar for alla effektmatt.
subgruppen med 345 patienter (n=316 kvinnor, n=29 mén), som naddde vecka 12 av behandlingscykel
3 s& var medelminskningen av daglig frekvens av urininkontinens -3,0, -3,49 och -3,49 episoder vid
vecka 12 efter den forsta, andra respektive tredje behandlingen med 100 enheter. Den motsvarande
proportionen med ett positivt behandlingssvar pad Treatment benefit scale var 63.6 %, 76,9 %
respektive 77,3 %.

I de pivotala studierna utvecklade ingen avde 615 patienterna neutraliserande antikroppar vid
provanalys. Hos patienter med provanalys frdn de pivotala fas-3 studierna och de dppna
forlingningsstudierna utvecklade 0 av 954 patienter (0,0 %) neutraliserande antikroppar nér de fick
Botox 100 enheter, och 3 av 260 patienter (1,2 %) efter att ha fatt ytterligare minst en 150-enhetsdos.
En av dessa tre patienter fortsatte att uppleva klinisk effekt. Jaimfort med den totala populationen
behandlad med Botox hade patienter som utvecklade neutraliserande antikroppar generellt sett en
kortare svarstid och fick ddrmed oftare behandling (se avsnitt 4.4).

Overaktiv bldsa hos pediatriska patienter

Det finns begrinsade effektdata fran en dubbelblind, randomiserad, klinisk multicenterstudie med
parallella grupper (191622-137) av patienter i dldern 12 till 17 &r med Sveraktiv blasa med symptom
pé urininkontinens. Totalt 55 (av de planerade 108) patienter med otillrdckligt svar pa eller intolerans
mot dtminstone ett antikolinergt likemedel inkluderades i studien, vilket ledde till en otillrdcklig
provstorlek for att kunna dra nagra slutsatser om effektivitet i den héir populationen. Patienterna
randomiserades till att f4 25 enheter, 50 enheter eller 100 enheter, utan att dosen oversteg

6 enheter/kg kroppsvikt, med N = 18 for Botox 25 enheter, N = 17 for Botox 50 enheter och N =20
for Botox 100 enheter. Patienterna fick anestetika fore administrering av likemedlet baserat pa lokal
praxis. Alla patienter fick allmén anestesieller vaken sedering.
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Resultat for priméra och sekundéra e flektmétt vid baseline och forindring frin baseline i en
dubbelblind klinisk studie med parallella grupper

Botox
100 enheter
N=20

Botox
50 enheter
N=17

Botox
25 enheter
N=18

p-virde

Botox 100
VS.
25 enheter

p-virde

Botox
50 vs.
25 enhetel

Daglig urin-
inkontinens-
frekvens pa
dagtid®
Genomsnittligt
utgangsvarde
Genomsnittlig
forandring® 1
vecka 12%**
(95 % KI)

3,6

23 (-3,8; -09)

35

_150 (_2565 057)

53

-1 54 (_3505 072)

0,3802

0,7330

Andel patiennter
med minst

50 %
minskning fran
baseline i daglig
urin-

inkontine ns-
frekvens pa
dagtid® (%)
Vecka 12¢ (95 %
KI)

80,0 (56,3; 94,3)

47,1 (23.0; 72,2)

50,0 (26,0; 74,0)

0,0472

0,9924

Positiv
behandlings -
respons

(" forbéttrats
mycket” eller
?forbittrats”)®
(“o)

Vecka 12° (95 %
KI)

68,4 (43,5; 874)

70,6 (44,0; 89,7)

52,9 (27,8; 77,0)

0,6092

0,4824
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Miktions-
episoder per
dag pa dagtid®
Genomsnittligt 8,1 8,5 11,2
utgangsvarde

forandring™® 1
vecka 12%**
(95 % KI)

Genomsnittlig -1,0 (-3,0; 1;0) 03 (-1,7; 24) -1,8 (-3,9; 0,2) 0,5743 0,1451

Trangnings-
episoder per
dag pa dagtid®
Genomsnittligt 44 54 7,5
utgangsvarde

forandring™® 1
vecka 12%*
(95 % K1)

Genomsnittlig 22 (-41;-03) | -1,8(-3802) | -1.9(-39;02) 0,8206 0,9604

KI = Konfidensintervall

* Forandring av minsta kvadrat (LS)-medelvirden frén baseline, behandlingsskillnad, 95 % KI och p-vérde baseras pa en
ANCOVA-modell med vérdet vid baseline som kovariat och behandlingsgrupp som faktor. Viardena som dverfordes fran den
senaste observationen anvindes for att analysera den priméra effektvariabeln.

** Primdr tidpunkt.

a. Primér variabel.

b. Sekundér variabel.

c. P-virdena erholls fran ett Cochran-M antel-Haenszel-test som stratifierades efter baseline inkontinensepisoder med
urineringstrangningar pédagtid (< 6 eller > 6). Exakt (Clopper-Pearson) 95 % Kl konstrueras med binomialférdelning.

Av de 55 pediatriska patienter med negativt resultat for bindande antikroppar eller neutraliserande
antikroppar vid baseline och &tminstone ett matbart virde efter baseline i en randomiserad,
dubbelblind studie utvecklade ingen av patienterna neutraliserande antikroppar efter administrering av
25-100 enheter Botox.

Urininkontinens hos vuxna pd grund av neurogen éveraktiv detrusor
Pivotala fas 3-studier

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade, randomiserade, multicenter fas 3-studier utfordes pa patienter
med urininkontinens pé grund av neurogen dveraktiv detrusor som antingen kunde kasta vatten
spontant eller anvénde kateter. Totalt ingick 691 patienter med ryggmairgsskada eller multipel skleros
och som inte fick adekvat behandling med minst ett antikolinergt likemedel. Dessa patienter
randomiserades till att fa antingen 200 enheter Botox (n=227), 300 enheter Botox (n=223) eller
placebo (n=241).

I bada fas 3-studierna observerades signifikanta forbéttringar jAmfort med placebo pd den priméra
effektvariabeln i fordndring frén baseline i antalet inkontinensperioder per vecka till fordel for Botox
(200 enheter och 300 enheter) vid tidpunkten for det primira effektmattet i vecka 6, inklusive andelen
torra patienter. Signifikanta forbéttringar observerades i urodynamiska parametrar inklusive okning av
hogsta cystometrisk kapacitet och minskning av hogsta detrusortryck under den forsta oftivilliga
detrusorkontraktionen. Aven signifikanta forbattringar observerades, jaimfort med placebo, i
rapporterad specifik hédlsorelaterad livskvalitet hos patienter med inkontinens och som uppméttes i
frageformuldret I-QOL (inklusive undvikande och begriansande beteende, psykosociala konsekvenser
och sociala hinder). Inga ytterligare fordelar med 300 enheter jamfort med 200 enheter Botox
pavisades, och en gynnsammare sikerhetsprofil observerades med Botox 200 enheter.

Nedan presenteras resultaten fran de sammanslagna pivotala studierna:

Primira och sekundira e ffe ktmatt vid bas eline och forindring fran baseline i sammanslagna
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pivotala studier:

Botox Placebo p-virde
200 enheter | (N=241)
(N=227)
Urininkontinens fre kvens per vecka*
Genomsnittligt utgdngsvérde 324 31,5
Medelférandring i vecka 2 -17,7 -9,0 p<0,001
Medelforindring i vecka 62 -21,3 -10,5 p<0,001
Medelforandring i vecka 12 -20,6 -9.9 p<0,001
Hogsta cystometriska kapacitet (ml)
Genomsnittligt utgangsvirde 250,2 2535
Medelforindring i vecka 6° +153,6 +11,9 p<0,001
Hogsta detrusortryck under 1:a ofrivilliga
detrusorkontraktion (cmH-0)
Genomsnittligt utgangsvirde 51,5 473
Medelforindring i vecka 6° -32,4 +1,1 p<0,001
Totaluppmiitt livs kvalitet vid
inkontine ns®4
Genomsnittligt utgdngsvirde 35,37 35,32
Medelforindring i vecka 6° +25,89 +11,15 p<0,001
Medelforandring i vecka 12 +28.89 +8.86 p<0,001

* Andelen torra patienter (utan inkontinens) under vecka 6 var 37 % i gruppen som fick 200 enheter
Botox och 9 % med placebo. Andelen som uppnddde som minst en 75 % minskning frin baseline i
inkontinensepisoder var 63 % respektive 24 %. Andelen som uppnddde som minst en 50 % minskning
frdan baselinevar 76 % respektive 39 %.

¢ Primdirt effektmdtt

b Sekundirt effektmdtt

“Totalpodngen for I-QOL strdcker sig frdn 0 (mest problem) till 100 (inga problem alls).

! Forspecificerad minsta viktiga skillnad (MID) for totalpocingen for I-QOL var 8 podiing baserat pd
MID berdknat till 4-11 podng rapporterades hos patienter med neurogen overaktiv detrusor i de
pivotala studierna.

Medianvaraktigheten for respons i de tvé pivotala studierna, baserat pa patientbegiran om ny
behandling, var 256-295 dagar (36-42 veckor) for gruppen med en dos pa 200 enheter jAmfort med
92 dagar (13 veckor) med placebo. Medianvaraktigheten for respons, baserat pa patientbegéran om ny
behandling, hos patienter som fortsatte i den ppna forlingningsstudien och som fick behandling med
endast Botox 200 enheter (N=174), var 253 dagar (~36 veckor).

Patienterna fick konsekvent respons pa ny behandling for alla effektmatt.

I de pivotala studierna utvecklade ingen av de 475 patienterna med neurogen Gveraktiv detrusor
neutraliserande antikroppar vid provanalys. Hos patienter med provanalys under
utvecklingsprogrammet (inklusive den Oppna forlingningsstudien) utvecklades neutraliserande
antikroppar hos 3 av 300 patienter (1,0 %) efter att ha fatt doser med endast Botox 200 enheter, och
hos 5 av 258 patienter (1,9 %) efter att ha fatt minst en dos med 300 enheter. Fyra av dessa atta
patienter fortsatte att uppleva klinisk effekt. Jimfort med den totala populationen behandlad med
Botox hade patienter som utvecklade neutraliserande antikroppar generellt sett en kortare svarstid och
fick ddrmed oftare behandling (se avsnitt 4.4).

Studie efter marknads forings godkinnandet

En placebokontrollerad, dubbelblind studie efter godkdnnandet utfordes pa patienter med multipel
skleros (MS) med urininkontinens pa grund av neurogen Gveraktiv detrusor, som inte var tillrackligt
stabila pd minst ett antikolinergikum och inte var kateteriserade vid baseline. Dessa patienter
randomiserades till att fa antingen 100 enheter Botox (N=66) eller placebo (N=78).

Signifikant forbéttring jamfort med placebo i den priméra effektvariabeln avseende fordndring fran
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baseline iantalet inkontinensepisoder per dag, sdgs for Botox (100 enheter) vid den priméira
tidpunkten for effekti vecka 6, inklusive procentandelen torra patienter. Signifikant forbattring i
urodynamiska parametrar och ’Incontinence Quality of Life” (I-QOL) frageformulir, inklusive
undvikande/begrinsat beteende, psykosocial paverkan och social forligenhet observerades ocksa.

Resultat fran studien efter marknadsforingsgodkdnnande redovisas nedan:

Priméira och sekundira effektmatt vid bas eline och forindring fran baseline i en studie efter
godkinnandet av Botox 100 enheter hos MS patienter som inte var Kateteriserade vid baseline:

Botox Placebo p-virde
100 enheter | (N=78)
(N=66)
Urininkontinens frekvens per dag*
Genomsnittligt utgangsvérde 42 43
Medelforandring i vecka 2 -29 -1,2 p<0,001
Medelforindring i vecka 6* -3.3 -1,1 p<0,001
Medelforandring i vecka 12 -2,8 -1,1 p<0,001
Hogsta cystometriska kapacitet (ml)
Genomsnittligt utgadngsvérde 2464 245,7
Medelforindring i vecka 6° +127,2 -1,8 p<0,001
Hogsta detrusortryck under 1:a ofrivilliga
detrusorkontraktion (cmH-0)
Genomsnittligt utgadngsvérde 359 36,1
Medelforindring i vecka 6° -19,6 +3,7 p=0,007
Totaluppmiitt livs kvalitet vid
inkontine ns®¢
Genomsnittligt utgangsvirde 324 342
Medelforindring i vecka 6° +40,4 +9,9 p<0,001
Medelforandring i vecka 12 +38,8 +7.6 p<0,001

* Procentandelen torra patienter (utan inkontinens) under vecka 6 var 53,0 % i gruppen som fick
100 enheter Botox och 10,3 % med placebo.

¢ Primdirt effektmdtt

b Sekundirt effektmdtt

“Total podingen for I-QOL strdicker sig fran 0 (mest problem) till 100 (inga problem alls).

! Forspecificerad minsta viktiga skillnad (MID) for totalpocingen for I-QOL var 11 poding baserat pd
MID berdiknat till 4-11 podng hos patienter med neurogen dveraktiv detrusor.

Medianvaraktigheten for respons i studien, baserat pa patientbegiran om ny behandling, var 362 dagar
(~52 veckor) for gruppen Botox 100 enhetsdoser jaimfort med 88 dagar (~13 veckor) for placebo.

Neurogen overaktiv detrusor hos pediatriska patienter

En klinisk, dubbelblind, randomiserad, multicenterstudier med jaimforelsegrupp (191622-120) utfordes
pa patienter som var mellan 5 och 17 &r, hade urininkontinens pa grund av neurogen overaktiv
detrusor forknippad med ett neurologiskt tillstdind och som anvénde ren intermittent katetrisering.
Totalt 113 patienter (varav 99 hade spinal dysrafi, sésom spina bifida, 13 hade ryggmargsskada och

1 hade transversell myelit) med otillrdckligt svar pa eller intolerans mot d&tminstone ett antikolinergt
lakemedel randomiserades till att fa 50 enheter, 100 enheter eller 200 enheter, utan att dosen dversteg
6 enheter/kg kroppsvikt. Patienter vars dos understeg den randomiserade dosen pa grund av den
maximala grinsen pa 6 enheter/kg kroppsvikt placerades i den ndrmaste dosgruppen for analys;

N =38, N=45, och N = 30 for 50 enheter Botox, 100 enheter Botox respektive 200 enheter Botox.
Patienter fick anestetika fore administrering av likemedlet pa grund av aldern och enligt lokal praxis.
109 patienter (97,3 %) genomgick allmén anestesieller vaken sedering (krav for patienter < 12 ar) och
3 patienter (2,7 %) fick lokalbedovning (endast tillatet for patienter > 124r).
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Daglig urininkontine ns fre kvens pa dagtid, urinvolym vid forsta kate tris eringen pi morgonen
samt hogsta detrusortrycket under lagringsfasen (cmH:0) vid baseline och forindring frin
baseline i en dubbelblind, klinis k studie med jimforelsegrupp

Botox
200 enheter
(N=30)

Botox
100 enheter
(N =45)

Botox
50 enheter
(N=38)

p_
varde*

Botox
200 vs.
50
enheter

p_
varde *

Botox
100 vs.
50

enheter

Daglig
urininkontine ns frek
vens pa dagtid®

Genomsnittligt
utgangsvérde
(SD)
Medelforandring™
i vecka 2
Medelforandring i
vecka 6** (95 %
KI)
Medelf6randring*
i vecka 12

3,7 (5,06)

-1,1

b

13 (-1.8; -09)

-0,9

3,0 (1,07)

-1,0

-1 53 (_ 1 a7; _059)

14

b

2,8 (1,04)

-1,2

>

13 (-1,7; -09)

-1,2

>

09123

0,9949

Urinvolym vid
forsta
katetriseringen pa
morgonen (ml)b

Genomsnittligt
utgangsvérde
(SD)
Medelf6randring*
i vecka 2
Medelforandring i
vecka 6%* (95 %
KI)
Medelférandring*

187,7 (135,70)

63,2

87,5 (52,1;
122,8)

45,2

164,2 (114.,48)

294

34,9 (7.9; 61,9)

55,8

203,5 (167,48)

31,6

219 (-7,2; 51,1)

12,9

0,0055

0,5117

i vecka 12

Hogsta
detrusortryck
under lagringsfasen
(cmH20)b
Genomsnittligt
utgangsvarde
(SD)

56,7 (33,89) 56,5 (26,86) 58,2 (29,45)

Medelférandring*
i vecka 6%* (95 %
KI)

273 (-36,4; -
182)

20,1 (-273 -
12,8)

-12,9 (-204; -
53)

0,0157 0,1737

KI = Konfidensintervall, SD = Standardavvikelse

* Fordndring av minsta kvadrat (LS)-medelvirden och 95 % KI och p-virden baserar sig pd en ANCOVA -
modell med vérdet vid baseline somkovariat och behandlingsgrupp, dlder (< 12 ar eller > 12 &r),
urininkontinens frekvens pa dagtid (< 6 eller > 6) vid baseline och antikolinerg behandling (ja/nej) vid baseline
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som faktorer.

** Primdr tidpunkt

4 Primdrt effektmdtt

b Sekundiirt effektmdtt

Baserat pé patientens begiran om ny behandling var medianlingden for svar i denna studie 214,0
(31 veckor), 169,0 (24 veckor) och 207 dagar (30 veckor) for 50 enheter Botox, 100 enheter Botox
respektive 200 enheter Botox.

Av 99 pediatriska patienter med negativt resultat for bindande antikroppar eller neutraliserande
antikroppar vid baseline och atminstone ett méitbart virde i en randomiserad dubbelblind studie och i
en dubbebblind forlingningsstudie utvecklade ingen av patienterna neutraliserande antikroppar efter
administrering av 50-200 enheter Botox.

AXILLAR _HYPERHIDROS

Primdr hyperhidros i axillerna

En klinisk, dubbelblind multicenterstudie utfordes pa patienter som hade stdndiga besvir av bilateral
primér axillir hyperhidros, definierad som en spontan svettproduktion i vila pad minst 50 mg i varje
axill under 5 minuter vid gravimetrisk mitning vid baseline. Trehundratiugo patienter randomiserades
till att fa antingen 50 enheter Botox (n=242) eller placebo (n=78). De som svarade pd behandlingen
definierades som patienter som uppvisade minst 50 % reduktion fran baseline av axillir svettning. Vid
den priméra effektutvirderingen 4 veckor efter injektion, var responsfrekvensen i Botox-gruppen

93,8 % jamfort med 35,9 % i placebogruppen (p < 0,001). Incidensen av patienter som svarade pa
behandlingen bland de Botox-behandlade patienterna fortsatte att vara signifikant hogre (p <0,001) dn
bland placebobehandlade patienter vid alla undersdkningstillfillen upp till 16 veckor efter
behandlingsstart.

Till en ppen uppfoljningsstudie rekryterades 207 limpliga patienter som fick upp till 3 Botox-
behandlingar. Sammantaget fullfolide 174 patienter de totalt 16 manaderna for de bada studierna
kombinerade (4 manaders dubbelblind studie och 12 manaders Sppen fortsittningsstudie). Incidensen
for den kliniska responsen vid vecka 16 efter den forsta (n=287), andra (n=123) och tredje (n=30)
behandlingen var 85,0 %, 86,2 % respektive 80 %. Den genomsnittliga effektdurationen, baserat pa
singeldosstudien och den 6ppna fortsittningsstudien, var 7,5 méanader efter det forsta
behandlingstillfallet. For 27,5 % av patienterna kvarstod dock effekten 1 ar eller mer.

Erfarenhet fran kliniska prévningar av anviandning av Botox for primir hyperhidros i axillerna hos
ungdomar mellan 12 och 18 &r ar begrinsad. En singel, ettarig, okontrollerad sidkerhetsstudie med
upprepad dosering har utforts pa amerikanska ungdomar mellan 12 och 17 ar (n=144) med allvarlig
primdr hyperhidros iaxillerna. Deltagarna var primért flickor (86,1 %) och av kaukasisk harkomst
(82,6 %). Deltagarna behandlades med en dos pa 50 enheter per axill och en total dos pa 100 enheter
per patient per behandling. Det har dock inte utforts ndgra dosstudier pa ungdomar och nagon
dosrekommendation kan dirfor inte ges. Effekt och sékerhet av Botox 1 denna &ldersgrupp har dérfor
inte kunnat sékerstillas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmdnna egenskaper for den aktiva substansen:

Distributionsstudier pa rattor indikerar langsam diffusion av '*’I-botulinum neurotoxin A komplex
efter injektion 1 gastrocnemius, folit av snabb systemisk metabolism och utséndring via urin. Mangden
av radioaktivt mérkt substans i muskeln minskade med en halveringstid pa ungefér 10 timmar. Vid
injektionsstillet var radioaktiviteten bunden till stora proteinmolekyler, medan den i plasman var
bunden till sma molekyler, vilket tyder pa snabb systemisk metabolism av substratet. Inom 24 timmar
efter dosering hade 60 % av radioaktiviteten utsondrats via urinen. Toxin metaboliseras formodligen
av proteaser varefter de molekyldra komponenterna &tervinns via normala metaboliska transportvégar.
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Klassiska absorptions-, distributions-, biotransformations- och eliminationsstudier med den aktiva
substansen har inte utforts pa grund av produktens egenskaper.

Egenskapervid anvindning hos patienter:

Troligen forekommer en mindre systemisk distribution av terapeutiska Botox-doser. Kliniska studier,
med enkel fiber elektromyografi, har visat 6kad elektrofysiologisk neuromuskuldr aktivitet i muskler
beldgna langt fran injektionsstéllet, utan att detta atfolits av nigra kliniska tecken eller symtom.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier

Nar draktiga mdss, rattor och kaniner gavs intramuskulidra Botox-injektioner under den organbildande
perioden, var den hogsta dos som ej gav nagra negativa effekter pa fosterutvecklingen 4, 1 respektive
0,125 enheter/kg. Hogre doser resulterade i reduktion av fostrets kroppsvikt och/eller forsenad
benbildning och for kanin kunde missfall noteras.

Fertilitet och reproduktion

NOEL avseende reproduktion efter im. injektion av BOTOX var 4 enheter/kg hos hanrattor och

8 enheter/kg hos honrattor. Hogre doser var forknippade med en dosberoende sénkning av fertiliteten.
Forutsatt att befruktning intrdffade fanns det inga negativa effekter pé antal eller livsduglighet hos
embryon avlade av behandlade han- eller honréttor.

Ovriga studier
Forutom reproduktionstoxikologin har foljande prekliniska sidkerhetsstudier genomforts med Botox:

akut toxicitet, toxicitet efter upprepad injektion, lokal tolerans, mutagenicitet, antigenicitet,
blandbarhet med humant blod. Dessa studier avsldjade ingen speciell risk for médnniska vid kliniskt
relevanta doser.

I en studie dar unga réttor fick intramuskuldr injektion av Botox varannan vecka i 3 manader fran
postnatal dag 21 med doser pa 8, 16 eller 24 enheter/kg, observerades fordndringar i benstorlek/-
geometri relaterat till minskning av bentidthet och benmassa sekundért till ringa anvindning av
extremitet, brist pd muskelsammandragning och minskning av 6kning av kroppsvikten.

Fordndringarna var mindre allvarliga vid ligsta testade dos, med tecken pa reverserbarhet vid alla
dosnivaer. Dosen hos unga djur (8 enheter/kg) som inte gav upphov till toxiska effekter liknar den
maximala dosen for vuxna (400 enheter) och ar lagre 4n den maximala pediatriska dosen (340 enheter)
baserad pé kroppsvikt (kg).

Ingen systemisk toxicitet observerades efter en enstaka injektion pd < 50 enheter/kg Botox i detrusorn
hos rattor. For att simulera oavsiktlig injektion administrerades en enstaka dos med Botox

(~7 enheter/kg) i prostatiska uretra och proximala rektum, sddesblasan och urinblasviggen eller
livmodern hos apor (~3 enheter/kg) utan kliniska biverkningar. I en studie med upprepad dos i
detrusorn (4 injektioner) under 9 manader observerades ptos vid 24 enheter/kg och dodsfall
observerades vid doser > 24 enheter/kg. Degeneration/regeneration av myofiber observerades i
skelettmuskler hos djur som gavs en dos pa 24 enheter/kg. Dessa myopatiska fordndringar anségs som
sekundira effekter till systemisk exponering. Degeneration av myofiber observerades hos sett djur
som gavs en dos pa 12 enheter/kg. Det hir djurets skada hade minimal svarighetsgrad och ansags inte
ha samband med négra kliniska manifestationer. Det kunde inte med sédkerhet faststéllas om det hade
ndgot samband med Botox-behandlingen. Dosen pa 12 enheter/kg motsvarar en tre ganger storre
exponering for Botox dn den rekommenderade kliniska dosen pa 200 enheter for urininkontinens pa
grund av neurogen Overaktiv detrusor (baserad pé person med en vikt pa 50 kg).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Humant albumin
Natriumklorid

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Styrkebestdmningar har visat att produkten kan forvaras i upp till 5 dagar vid 2°C-8°C efter beredning.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart dr forvaringstid och forvaringsbetingelser fore administrering anvéndarens ansvar och ska
normalt inte vara mer dn 24 timmar vid 2°C-8°C, om inte beredning/spiddning (etc.) har 4gt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C) eller 1 djupfryst tillstand (-5°C till -20°C)
Forvaringsanvisningar for fardigberedd l6sning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Botox 50 Allergan-enheter
Klar glasflaska typ I med nominell kapacitet pa 5 ml, forsedd med gummikork av klorbutyl och

barnsédker aluminiumférsegling.

Botox 100 Allergan-enheter och Botox 200 Allergan-enheter
Klar glasflaska typ [ med nominell kapacitet pd 10 ml, forsedd med gummikork av klorbutyl och
barnsdker aluminiumforsegling.

Varje forpackning innehaller 1, 2, 3, 6 eller 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av injektionslosningen och fardigstillande av injektionssprutan bor ske 6ver
pappershanddukar med plastunderligg for att fanga upp eventuellt spill.

Botox fér enbart l6sas upp med steril fysiologisk natriumkloridlosning utan konserveringsmedel
(natriumklorid 0,9 % injektionsvétska). Lamplig méngd spddningsvétska dras upp i en
injektionsspruta. Se avsnitt 4.2 for spadningsinstruktioner.

Om olika flaskstorlekar av Botox anvénds som del av en injektionsbehandling méste forsiktighet
iakttas sa att korrekt midngd spadningsvitska anvéinds for att 10sa ett specifikt antal enheter per 0,1 ml.
Mingden spéddningsvitska varierar mellan Botox 50 Allergan-enheter, Botox 100 Allergan-enheter
och Botox 200 Allergan-enheter. Varje spruta ska mérkas i enlighet med detta.

Da Botox denatureras av skumbildning eller liknande héftig omrorning, skall spadningsvatskan sprutas
in 1 injektionsflaskan forsiktigt. Injektionsflaskan skall kasseras om den inte innehéller ett vakuum
som drar [6sningen i i njektionsflaskan. Férdigberedd Botox ér en klar, farglos till svagt gul 16sning
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utan partiklar. Foére anvindning skall man kontrollera visuellt att den fardigblandade 16sningen dr en
klar vétska som inte innehaller partiklar. Efter beredning i injektionsflaskan kan Botox forvaras i
kylskép (2-8°C) i upp till 24 timmar fore anvindning. Datum och tidpunkt for upplosning skall anges
pé etiketten. Om Botox ytterligare utspédes i en spruta for injektion i detrusorn, ska den anvéndas
omedelbart. Denna produkt &r enbart avsedd for engangsbruk och all oanvédnd 16sning ska kasseras.

For sdker destruktion skall oanvéinda injektionsflaskor spiddas med en liten midngd vatten och direfter
autoklaveras. Alla anvdnda injektionsflaskor, sprutor och spill etc. skall autoklaveras eller ocksa

inaktiveras kvarvarande Botox under 5 minuter med hjilp av utspddd hypokloritlossning (0,5 %).

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Oy

Lokvdgen 11 T 132

00520 Helsingfors

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Botox 50 Allergan-enheter: 25162

Botox 100 Allergan-enheter: 15424

Botox 200 Allergan-enheter: 28146

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Botox 50 Allergan-enheter: 2000-06-16 / 2009-02-28

Botox 100 Allergan-enheter: 2000-06-16 /2009-02-28

Botox 200 Allergan-enheter: 2010-04-29/ 2013-01-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.04.2024
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