CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
BOTOX, 200 jednostek Allergan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan

Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile
Toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera:

kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (900 kD), 200 jednostek Allergan

Jedna jednostka odpowiada $redniej dawce $miertelnej (LDsg), po podaniu dootrzewnowo

rozpuszczonej toksyny myszom w okreslonych warunkach.

Jednostki sa specyficzne dla produktu leczniczego BOTOX i nie sa porownywalne z jednostkami
innych produktow leczniczych toksyny botulinowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Biaty proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wskazaniami do stosowania produktu BOTOX sa:

Zaburzenia neurologiczne:

e  Ogniskowe przykurcze (spastyczno$¢) zwigzane z dynamiczng deformacjg stopy konsko-
szpotawej spowodowanej spastycznoscia (przykurczami) u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym, w wieku dwoch lat i starszych.

Ogniskowe przykurcze nadgarstka i dfoni u pacjentéw dorostych po udarze.

Ogniskowe przykurcze stawu skokowego u pacjentow dorostych po udarze (patrz punkt 4.4).
Kurcz powiek (blefarospazm), polowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie.
Idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna).

Profilaktyka bolow glowy u pacjentdow dorostych cierpiacych na przewlekla migrene (bole
glowy wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej).

Zaburzenia czynnoS$ci pecherza moczowego:

e Idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglacym lub czestomoczem, u pacjentoéw dorostych, z niewystarczajaca odpowiedzig lub z
nadwrazliwo$cig na leki antycholinergiczne.

e Nietrzymanie moczu u pacjentow dorostych z nadreaktywnoscia mie$nia wypieracza pecherza
moczowego o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia krggowego ponizej odcinka
szyjnego oraz u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym.



Zaburzenia skory i jej przydatkow:
e  Uporczywa, cigzka, pierwotna nadpotliwos¢ pach, przeszkadzajaca w codziennych czynno$ciach
i oporna na leczenie miejscowe.
e  Przejsciowa poprawa wygladu nastepujacych zmarszczek u os6b dorostych, gdy ich nasilenie ma
istotny wptyw psychologiczny na pacjenta:
- zmarszczki pionowe migdzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gladzizny czota),

- zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim widoczne
przy pelnym usmiechu (zmarszczki typu ,.kurze tapki”),

- leczone jednocze$nie zmarszczki typu ,.kurze tapki” o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim
widoczne przy pelnym u$miechu oraz zmarszczki gltadzizny czota o nasileniu umiarkowanym
lub cigzkim widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecane jednostki Allergan odnoszg si¢ do produktu BOTOX i nie sa porownywalne z
jednostkami innych produktéw toksyny botulinowej.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku jest takie samo, jak u mtodszych, dorostych pacjentow.
Nalezy stosowac najmniejszg zalecang dawke w danym wskazaniu. W przypadku wstrzykiwania
kolejnych dawek zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki produktu leczniczego,
zachowujac w oparciu o wskazania kliniczne mozliwie najdtuzsze odstepy miedzy kolejnymi
wstrzyknieciami. Ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ w przypadku pacjentow o nietypowej historii w
wywiadzie oraz przyjmujacych jednoczesnie inne leki.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego BOTOX w poszczegdlnych
wskazaniach u dzieci i mlodziezy ponizej wieku, ktory zostat przedstawiony w ponizszej tabeli. Nie
ma dostepnych danych.

Blefarospazm, polowiczy kurcz twarzy 12 lat
Dystonia szyjna 12 lat
Ogniskowe przykurcze u dzieci z mézgowym 2 lat

porazeniem dziecigcym

Spastyczno$¢ nadgarstka i dtoni u pacjentéw 18 lat
dorostych po udarze

Spastyczno$¢ stawu skokowego u pacjentéow dorostych | 18 lat

po udarze
Przewlekta migrena 18 lat
Idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza 18 lat

moczowego, nietrzymanie moczu w
nadreaktywno$ci pecherza moczowego

Nadpotliwos¢ pach 12 lat (ograniczone dane u mtodziezy w wieku
migdzy 121 17 lat)

Zmarszczki gladzizny czota, zmarszczki typu 18 lat

kurze tapki”




Ponizsze informacje sg istotne podczas rekonstytucji:

Jesli podczas jednego zabiegu uzywane sg rézne wielkosci fiolek produktu leczniczego BOTOX
nalezy zwroci¢ uwage, aby uzy¢ wlasciwej ilosci rozcienczalnika, w celu uzyskania odpowiednie;j
liczby jednostek w 0,1 ml. [lo$¢ rozcienczalnika niezbedna do rekonstytucji produktu jest rozna dla
poszczegdlnych mocy. Kazda strzykawka powinna by¢ odpowiednio oznakowana.

Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania oraz stosowania,
przenoszenia i usuwania fiolek podano w punkcie 6.6.

Sposéb podawania

Szczegoélowe zalecenia do poszczegodlnych wskazan zostaty opisane ponize;.

BOTOX moze by¢ podawany jedynie przez lekarzy posiadajacych odpowiednie kwalifikacje i
udokumentowane do§wiadczenie w prowadzeniu terapii i stosowaniu wymaganego sprzetu.

Ogodlnie obowigzujacy poziom optymalnej dawki oraz liczba miejsc wstrzyknig¢ do jednego migsnia
nie zostaty ustalone do wszystkich wskazan. W takich przypadkach lekarz powinien opracowac
indywidualne schematy podawania produktu. Optymalny poziom dawki nalezy ustali¢ w wyniku prob
z uzyciem réznych stezen produktu.

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE:

Ogniskowe przvkurcze zwiqgzane z mozgowym porazeniem dzieciecym

Zalecana igla: jalowa igta o rozmiarze 23 - 26 Ga (0,6 — 0,45 mm)

Wskazowki dotyczace podania: produkt podaje si¢ w dwa miejsca, do bocznej i
przysrodkowej glowy mi¢$nia brzuchatego tydki

Zalecana dawka: porazenie jednostronne: zalecang dawka sa 4 jednostki/kg mc.
przy podaniu do dotknietej spastycznoscia konczyny;

porazenie obustronne: zalecana dawka wynosi
6 jednostek/kg mc., ktéra powinna by¢ podana po podzieleniu,
w obydwie konczyny.

Dawka calkowita: 200 jednostek

Informacje dodatkowe: Kliniczna poprawa nastgpuje zazwyczaj w ciggu pierwszych
dwoch tygodni po wstrzyknigciu produktu. Kolejne dawki
powinny by¢ podane po ustgpieniu poprawy klinicznej od
ostatniej dawki, jednak nie wcze$niej niz po trzech
miesigcach. Mozliwa jest zmiana powyzszego schematu
dawkowania, tak aby uzyska¢ przynajmniej 6 miesi¢czne
przerwy pomig¢dzy zabiegami.

Ogniskowe przyvkurcze nadgarstka i dloni u pacjentow dorostych po udarze

Zalecana igla: jalowa igta o rozmiarze 25, 27 lub 30 Ga. Dhugos¢ igly nalezy
dobra¢ w oparciu o gltgbokos¢ i umiejscowienie migsni.

Wskazéwki dotyczace podania: W lokalizacji zajetych mig$ni moze by¢ przydatna kontrola
EMG lub techniki stymulacji nerwoéw. Dzigki licznym
miejscom wstrzykniecia, uzyskuje si¢ rownomierny kontakt
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Zalecana dawka:

Dawka calkowita:

Informacje dodatkowe:

produktu BOTOX z unerwionymi obszarami mi¢s$nia, co jest
szczegoblnie wazne w przypadku wiekszych migsni.

Doktadna dawka i liczba miejsc wstrzyknieé powinna by¢
ustalona indywidualnie w zaleznosci od wielkosci, liczby i
lokalizacji zaatakowanych miesni, nasilenia spastycznosci,
miejscowego oslabienia sily mi¢$niowej oraz odpowiedzi
pacjenta na wczesniejsze leczenie. W kontrolowanych
badaniach klinicznych podawane byly nastepujace dawki:

Miesien Calkowita dawka; liczba
miejsc

Flexor digitorum 15 - 50 jednostek; 1-2 miejsca

profundus

Flexor digitorum 15 - 50 jednostek; 1-2 miejsca

sublimis

15 - 60 jednostek; 1-2 miejsca
10 - 50 jednostek; 1-2 miejsca
20 jednostek; 1-2 miejsca
20 jednostek; 1-2 miejsca

Flexor carpi radialis
Flexor carpi ulnaris
Adductor Pollicis
Flexor Pollicis Longus

W kontrolowanych i otwartych niekontrolowanych badaniach
klinicznych podawano dawki pomiedzy 200 i 240 jednostek,
ktore byty dzielone pomigdzy wybrane mig$nie i podawane
podczas jednego zabiegu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych pacjenci byli
obserwowani przez 12 tygodni po pojedynczym zabiegu.
Poprawa kliniczna w zakresie napi¢cia migsniowego
wystepuje w okresie 2 tygodni, a maksymalny skutek
uzyskuje si¢ po 4 - 6 tygodniach. W otwartym
niekontrolowanym badaniu, bedacym kontynuacja
poprzedniego badania, wickszosci pacjentom ponownie
wstrzyknigto produkt po przerwie 12 do 16 tygodni, gdy
napigcie mi¢$niowe ulegto zmniejszeniu. Pacjenci ci
otrzymali do 4 wstrzyknie¢ o maksymalnej skumulowane;j
dawce 960 jednostek w ciagu 54 tygodni. Leczenie moze by¢
powtoérzone po zanikni¢ciu skutku dziatania toksyny, jezeli w
opinii lekarza prowadzacego jest to zasadne. Nie nalezy
podawac kolejnych wstrzyknig¢ przed uptywem 12 tygodni.
Stopien i rodzaj spastycznosci migsni moze wymagac
dopasowania dawek produktu BOTOX w czasie ponownych
wstrzykiwan. Nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki.

Ogniskowe przyvkurcze stawu skokowego u pacjentow dorostych po udarze

Zalecana igla:

Wskazéwki dotyczace podania:

jalowa igta o rozmiarze 25, 27 lub 30 Ga. Dhugos¢ igly nalezy
dobra¢ w oparciu o gtgbokos¢ 1 umiejscowienie migsni.

W lokalizacji zaj¢tych migsni moze by¢ przydatna kontrola
EMG lub techniki stymulacji nerwoéw. Dzigki licznym
miejscom wstrzykniecia, uzyskuje sie rownomierny kontakt
produktu BOTOX z unerwionymi obszarami mi¢s$nia, co jest
szczegoblnie wazne w przypadku wiekszych migsni.
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Ponizsze ryciny przedstawiaja miejsca wstrzykniegd.

Glowa przysrodkowa
mig$nia brzuchatego tydki

Zalecana dawka:

Dawka calkowita:

Informacje dodatkowe:

Glowa boczna mie$nia Migsien Migsien piszczelowy
brzuchatego tydki plaszczkowaty tylny

Dawkowanie produktu leczniczego BOTOX w leczeniu
konczyny dolnej u dorostych z wyszczegolnieniem migsni:

Migsien Calkowita dawka; liczba
miejsc
Brzuchaty tydki
Gtowa przyérodkowa 75 jednostek; 3 miejsca
Glowa boczna 75 jednostek; 3 miejsca
Plaszczkowaty 75 jednostek; 3 miejsca
Piszczelowy tylny 75 jednostek; 3 miejsca

Zalecana dawka w leczeniu spastyczno$ci konczyny dolnej u
dorostych, obejmujacej staw skokowy, wynosi 300 jednostek
podzielonych pomigdzy 3 migénie.

Leczenie moze by¢ powtdrzone po zaniknigciu skutku
dziatania toksyny, jezeli w opinii lekarza prowadzacego jest to
zasadne. Nie nalezy wstrzykiwa¢ kolejnych dawek przed
uplywem 12 tygodni.

Kurcz powiek (blefarospazm)/polowiczy kurcz twarzy

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

Zalecana dawka:

jatowa igta o rozmiarze 27 - 30 Ga (0,40 — 0,30 mm)

Nie jest konieczne podawanie toksyny pod kontrolg
elektromiograficzng.

Zalecang wstepna dawka jest 1,25 - 2,5 jednostek podawanych
do przysrodkowej i bocznej cze$ci migsnia okrgznego oczu
powieki gornej i bocznej czgsci migsnia okreznego oczu
powieki dolnej. Niekiedy dodatkowo podaje si¢ toksyng w
okolice brwi i migéni gérnej czgsci twarzy, jesli ich skurcze
utrudniajg patrzenie.



Dawka calkowita:

Informacje dodatkowe:

Dystonia szyjna

Zalecana igla:

Wskazéwki dotyczace podania:

Poczatkowa dawka nie powinna przekraczac 25 jednostek na
jedno oko. W leczeniu kurczu powiek (blefarospazm)
catkowita dawka podana w ciggu 12 tygodni nie powinna
przekracza¢ 100 jednostek.

W celu zmniejszenia ryzyka opadania powieki nalezy unikaé
wstrzyknie¢ w poblizu migsnia dzwigacza powieki gorne;j.
Aby zredukowac¢ wystepowanie komplikacji podwojnego
widzenia nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w przysrodkowa czes$¢
dolnej powieki, w skutek czego zmniejsza si¢ zewnetrzne
skosne rozprowadzenie toksyny. Ponizsze ryciny wskazuja
mozliwe miejsca wstrzyknigcia produktu:

" LaeeAl

Przysrodkowy boczny Przysrodkowy boczny

Zazwyczaj pierwszy wynik dziatania toksyny jest zauwazalny
w ciggu trzech dni, za§ maksymalny skutek dziatania uzyskuje
si¢ w ciggu tygodnia lub dwoch po wstrzyknigciu. Uzyskany
skutek utrzymuje si¢ przez okoto 3 miesiace, po ktorych
mozna powtarza¢ leczenie. Przy kolejnych wstrzyknigciach
dawke mozna zwiekszy¢ nawet dwukrotnie, jezeli
skutecznos¢ pierwszego wstrzyknigcia zostata uznana za
niewystarczajaca. Wydaje si¢ jednak, ze nie uzyskuje si¢
wiekszego skutku po podaniu dawek wigkszych niz 5
jednostek w jedno miejsce. Zazwyczaj nie uzyskuje si¢
wigkszej skutecznosci przez podawanie produktu leczniczego
czesciej, niz co trzy miesigce.

Pacjenci z potowiczym kurczem twarzy lub zaburzeniami
nerwu VII powinni by¢ leczeni tak jak z jednostronnym
kurczem powiek (blefarospazm), z dodatkowymi
wstrzyknigciami w inne zaatakowane migsnie twarzy zgodnie
Z wymaganiami.

jatowa igta o rozmiarze 25 - 30 Ga (0,5 — 0,3 mm)

W badaniach klinicznych leczenie dystonii szyjnej zazwyczaj
obejmowato wstrzykiwanie produktu leczniczego BOTOX w
migénie: sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenus,
splenius capitis, semispinalis, longissimus i (lub) trapezius. W
razie konieczno$ci leczeniu moga by¢ poddane rowniez inne
migénie odpowiedzialne za kontrolg pozycji glowy.

Masa migsnia i stopien hipertrofii lub atrofii sg czynnikami,
jakie nalezy wzia¢ pod uwage przy wyborze odpowiedniej

dawki. W dystonii szyjnej rodzaj aktywnos$ci mig¢$nia moze
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Zalecana dawka:

Dawka calkowita:

Informacje dodatkowe:

Przewlekta migrena

Zalecana igla:

Wskazéwki dotyczace podania:

ulec spontanicznej zmianie bez zmian w obrazie klinicznym
dystonii.

W przypadku trudnos$ci identyfikacji poszczegolnych miesni,
nalezy dokonywac wstrzyknie¢ pod kontrolg EMG.

Nie mozna podawac wigcej niz 200 jednostek na poczatku
leczenia. Ewentualne zmiany dawki sa mozliwe w kolejnych
wstrzyknigciach w zaleznosci od reakcji na leczenie.

We wstepnych kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych ustalenia bezpieczenstwa i skutecznosci w
przypadku dystonii szyjnej, dawki po rekonstytucji produktu
BOTOX wabhaty si¢ od 140 do 280 jednostek. W najnowszych
badaniach dawki wahaty si¢ od 95 do 360 jednostek (ze
srednig 240 jednostek). Tak jak w wypadku kazdego
podawania produktu leczniczego, dawki poczatkowe u
pacjenta pierwszy raz przyjmujacego dany produkt powinny
stanowi¢ najmniejsze skuteczne dawki. Nie nalezy podawac
wiecej niz 50 jednostek w jedno miejsce. Nie mozna podawac
wiecej niz 100 jednostek do mig¢$nia sternocleidomastoideus.
W celu ograniczenia przypadkow zaburzen potykania nie
nalezy podawac toksyny do obydwu mi¢$ni mostkowo-
obojczykowo-sutkowych jednoczesnie.

Nie nalezy przekraczaé¢ catkowitej dawki 300 jednostek
podanej podczas jednego zabiegu. Optymalna liczba miejsc
wstrzyknie¢ zalezy od wielko$ci mi¢énia. Nie zaleca si¢
krotszych odstepdw pomigdzy wstrzyknigciami niz 10
tygodni.

Kliniczna poprawa zauwazalna jest zazwyczaj w ciagu
pierwszych dwoch tygodni po wstrzyknigciu produktu.
Maksymalny skutek kliniczny uzyskuje sie zwykle po okoto 6
tygodniach od wstrzykni¢¢. Nie zaleca si¢ krotszych odstepow
pomiedzy wstrzyknigciami niz 10 tygodni. Skutecznosé
terapeutyczna, jak wykazaty badania kliniczne, moze
utrzymywac si¢ przez rézny okres (od 2 do 33 tygodni),
zazwyczaj jednak okoto 12 tygodni.

jatowa igta o rozmiarze 30 G, 0,5 cala

Rozpoznanie chronicznej migreny, a takze podanie produktu
leczniczego BOTOX powinno odbywac¢ si¢ wylacznie pod
nadzorem lekarza neurologa, specjalisty z zakresu leczenia
migreny.

Wstrzyknig¢ dokonuje si¢ w migénie 7 okolic glowy/szyi,
zgodnie z rycinami i tabelg zamieszczong ponizej. U
pacjentow o bardzo grubych mi¢$niach szyi moze zachodzic¢
potrzeba uzycia igly 1-calowej. Z wyjatkiem mig$nia
podhuznego, do ktorego produkt leczniczy nalezy wstrzyknaé
w jedno miejsce (W linii srodkowej migsnia), wszystkie
miegsnie nalezy ostrzykna¢ obustronnie. Polowe zastrzykow
nalezy poda¢ w migsnie po lewej, a druga potowe w migsnie
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po prawej stronie gtowy i szyi. Jesli bol dominuje w
okreslonej okolicy/ach, mozna wykona¢ dodatkowe
wstrzyknigcia po jednej lub obu stronach do 3 okreslonych
grup miesni (potylicznego, skroniowego i czworobocznego);
do kazdego mig$nia mozna wstrzykna¢ dawke maksymalna,
podana w ponizszej tabeli.

Ponizsze ryciny przedstawiaja miejsca wstrzyknieé:

A. m.marszczacy brwi: b jednostek D. m. skronlowy: 20 |ednostek kazda E. m. potyliczny: 15 jednostek F.m. przykregosiupowe:
kazda strona strona ka7da strona 10jednostek kazda strona
B. m. podiuzny: 5 jednostek (jedno
mlejsce)

G. m. czworoboczny: 15 jednostek

kazda strona

C. m. czolowy: 10 Jednostek kaZda
strona

Ponizsze ryciny przedstawiaja zalecane grupy mie$ni do dodatkowych, alternatywnych miejsc
wstrzyknieé:

pe "

D. m. skroniowy: 5 jednostek/strong E. m. potyliczny: 5 jednostek/strone G. m. przykregostupowe:

|=2 dodatkowe miejsca wstrzykniec) (<2 dodatkowe miejsca wstrzyknied : 5 jednostek/strone
|<4 dodatkowe miejsca wstrzyknied)

Zalecana dawka: W leczeniu przewlektej migreny zaleca si¢ od 155 do 195
jednostek (j.) po rekonstytucji produktu leczniczego BOTOX
wstrzykiwanego domig¢sniowo (im.) po 0,1 ml (5 j.) do 31
maksymalnie 39 miejsc.



Dawkowanie produktu leczniczego BOTOX u pacjentéw z przewlekta migreng z wyszczegolnieniem
miesni:

Zalecana dawka

Miesnie Glowy/ Szyi Dawka calkowita (liczba miejsc )
Miesien marszczacy brwi'’ 10 j. (2 miejsca)

Podluzny 5 j. (1 migjsce)

Czotowy" 20 j. (4 miejsca)

Skroniowy” 40 j. (8 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)
Potyliczny® 30 j. (6 miejsc) do 40 j. (do 8 miejsc)
Grupa migséni . ..

przy%re;goqsiupowychb 20 j. (4 miejsca)

Czworoboczny” 30 j. (6 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)

Calkowity zakres dawkowania: 155j.do 195jj.
31 do 39 miejsc

“1 wstrzyknigcie im. = 0,1 ml =5 j. produktu leczniczego BOTOX
® Dawka wstrzykiwana obustronnie

Informacje dodatkowe: Zaleca si¢ powtarzanie leczenia co 12 tygodni.

ZABURZENIA CZYNNOSCI PECHERZA MOCZOWEGO

Pacjenci nie moga by¢ leczeni, jesli maja zakazenie drog moczowych.
1-3 dni przed procedurg wstrzykniecia, w dniu jej przeprowadzania oraz 1-3 dni po podaniu produktu
leczniczego, nalezy stosowaé profilaktycznie antybiotykoterapig.

Nalezy zaleci¢ pacjentom odstawienie lekow przeciwplytkowych co najmniej 3 dni przed
wstrzyknigciem produktu leczniczego. Nalezy odpowiednio postgpowaé w przypadku pacjentow
stosujacych terapi¢ przeciwzakrzepowa, aby zmniejszy¢ ryzyko krwawienia.

W leczeniu zaburzen czynnosci pecherza moczowego, BOTOX powinien by¢ stosowany wylacznie
przez lekarzy, ktorzy posiadaja odpowiednie doswiadczenie w zakresie diagnozowania oraz leczenia
zaburzen czynnosci pecherza moczowego (np. lekarze specjalisci w zakresie urologii i
uroginekologii).

Idiopatyczna nadreaktywnosc¢ pecherza moczowego

Zalecana igla: Moze zosta¢ uzyty cystoskop elastyczny lub sztywny. Przed
rozpoczeciem wstrzykiwania igle iniekcyjng nalezy wypehic
ok. 1 ml produktu leczniczego (w zalezno$ci od dtugosci
igly), aby usuna¢ jakiekolwiek powietrze.

Wskazowki dotyczace podania: W zaleznosci od lokalnej praktyki przed procedura
wstrzyknigcia mozna zastosowaé¢ dopecherzowe wkroplenie
rozcienczonych srodkdéw znieczulajacych (z sedacja lub bez).
W przypadku miejscowego wkraplania srodkow
znieczulajacych, przed kolejnymi etapami procedury pgcherz
nalezy odsaczy¢ i wyptukaé jatowym roztworem soli
fizjologiczne;j.

Produkt leczniczy BOTOX po rekonstytucji (100 jednostek w
10 ml) wstrzykiwaé¢ do migs$nia wypieracza przez cystoskop
elastyczny lub sztywny, omijajac trojkat i dno pgcherza. Do
pecherza nalezy wkropli¢ wystarczajaco duzo roztworu soli
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fizjologicznej, by osiagna¢ odpowiednia wizualizacjg
wstrzykiwania, ale nalezy unika¢ nadmiernego rozdgcia.

Igle nalezy wprowadza¢ do migénia wypieracza na gltgbokosé
ok. 2 mm. Wstrzykiwa¢ po 0,5 ml w 20 miejsc (catkowita
objetosc: 10 ml), zachowujac odstepy ok. 1 cm (patrz schemat
powyzej). Aby pelna dawka zostata podana, w ostatnim
wstrzyknigciu nalezy podac¢ ok. 1 ml sterylnego roztworu soli
fizjologicznej. Po wykonaniu wstrzyknig¢ nie nalezy odsaczac
roztworu soli uzytego w celu zwizualizowania §ciany
pecherza, aby pacjent mogt zademonstrowaé zdolnos¢ do
oddawania moczu przed opuszczeniem kliniki. Pacjenta
nalezy obserwowac przez co najmniej 30 minut po
zakonczeniu wstrzykiwan i1 do wystgpienia spontanicznego
oddania moczu.

Szczyt pecherza moczowego

Miejsca wstrzykniec

Dno pecherza

moczowego
Trojkat pecherza
moczowego
Zalecana dawka: Zalecana dawka to 100 jednostek produktu leczniczego

BOTOX wstrzykiwanego po 0,5 ml (5 jednostek) w 20 miejsc
w obrebie mig$nia wypieracza.

Informacje dodatkowe: Poprawa kliniczna na ogét wystepuje w ciagu 2 tygodni.
Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie produktu leczniczego, gdy
skutek kliniczny wezesniejszego wstrzyknigcia ulegh
zmniejszeniu (w badaniach klinicznych III fazy mediana
czasu trwania wyniosta 166 dni (ok. 24 tygodnie) dni, ale nie
wczesniej niz po uptywie 3 miesi¢cy od poprzedniego podania
produktu leczniczego do pgcherza.
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Nietrzymanie moczu u pacjentow z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza moczowego

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

Zalecana dawka:

Informacje dodatkowe:

Moze zosta¢ uzyty cystoskop elastyczny lub sztywny. Przed
rozpoczeciem wstrzykiwania igle iniekcyjng nalezy wypehic
ok. 1 ml produktu leczniczego (w zalezno$ci od dtugosci
igly), aby usuna¢ jakiekolwiek powietrze.

W zaleznosci od lokalnej praktyki przed procedura
wstrzyknigcia mozna zastosowaé dopecherzowe wkroplenie
rozcienczonych srodkdéw znieczulajacych (z sedacja lub bez)
lub znieczulenie ogdlne. W przypadku miejscowego
wkraplania srodkow znieczulajacych, przed kolejnymi
etapami procedury pecherz nalezy odsaczy¢ i wyplukaé
jalowym roztworem soli fizjologicznej.

BOTOX po rekonstytucji (200 jednostek w 30 ml)
wstrzykiwac¢ do migsnia wypieracza przez cystoskop
elastyczny lub sztywny, omijajac trojkat i dno pgcherza. Do
pecherza nalezy wkropli¢ wystarczajgco duzo roztworu soli
fizjologicznej, by osiagna¢ odpowiednig wizualizacje
wstrzykiwania, ale nalezy unika¢ nadmiernego rozdecia.

Igle nalezy wprowadza¢ do mig¢snia wypieracza na gleboko$¢
ok. 2 mm. Wstrzykiwac¢ po 1 ml w 30 miejsc (catkowita
objetos¢: 30 ml), zachowujac odstepy ok. 1 cm (patrz schemat
ponizej). Aby pelna dawka zostata podana, w ostatnim
wstrzyknigciu nalezy poda¢ ok. 1 ml sterylnego roztworu soli
fizjologicznej. Po wykonaniu wstrzyknie¢ nalezy odsaczy¢
roztwor soli uzyty w celu zwizualizowania §ciany pecherza.
Pacjenta nalezy obserwowac przez co najmniej 30 minut po
zakonczeniu wstrzykiwan.

Zalecana dawka to 200 jednostek produktu leczniczego
BOTOX wstrzykiwanego po 1 ml (ok. 6,7 jednostki) w 30
miejsc w obrebie migsnia wypieracza.

Poprawa kliniczna na og6él wystepuje w ciggu 2 tygodni.
Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie produktu leczniczego, gdy
efekt  kliniczny  wczesniejszego  wstrzykniecia  ulegt
zmniejszeniu (w badaniach klinicznych III fazy mediana
czasu trwania wyniosta 256-295 dni w przypadku podania
200 jednostek produktu leczniczego BOTOX), ale nie
wczesniej niz po uptywie 3 miesiecy od poprzedniego podania
produktu leczniczego do pgcherza.

ZABURZENIA SKORY I JEJ PRZYDATKOW

Pierwotna nadpotliwosé pach

Zalecana igla:

Wskazéwki dotyczace podania:

Jatowa igta o rozmiarze 30 Ga

Obszar nadpotliwos$ci okresla si¢ uzywajac technik
barwieniowych np. testu jodynowo-skrobiowego Minora.
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Zalecana dawka:

Dawka calkowita:

Informacje dodatkowe:

Linie gladzizny czota

Zalecana igla:

Wskazéwki dotyczace podania:

Zalecana dawka:

50 jednostek produktu BOTOX wstrzykiwane jest sSrodskornie
w wielu, réwno rozmieszczonych punktach usytuowanych w
odlegtosci okoto 1-2 cm od siebie, w obrebie obszaru
nadpotliwosci kazdej pachy.

Stosowanie dawek innych niz 50 jednostek podawanych do
jednej pachy nie jest zalecane. Wstrzyknigcia nie powinny by¢
stosowane czesciej niz co 16 tygodni (patrz punkt 5.1).

Zazwyczaj kliniczng poprawe obserwuje si¢ w ciagu
pierwszego tygodnia po podaniu produktu. Kolejne
wstrzyknigcia produktu BOTOX moga by¢ wykonane, kiedy
obserwuje si¢ zmniejszanie skutku klinicznego po
wczesniejszym wstrzyknieciu oraz gdy lekarz prowadzacy
uzna je za konieczne.

Jatowa igta o rozmiarze 30 Ga

Aby zapobiec powiklaniu w postaci opadania powieki, nalezy
unika¢ wykonywania wstrzykni¢¢ w okolicg mig$nia
dzwigacza powieki gornej. Dotyczy to w sposob szczegdlny
pacjentow z nasilonym zespotem opadania brwi.
Wstrzyknigcia w przysrodkowe czes$ci migsni marszczacych
brwi powinny by¢ wykonywane co najmniej 1 cm powyzej
czesci kostnych brzegu nadoczodotowego.

Podczas wstrzykiwania produktu leczniczego BOTOX w
pionowe zmarszczki migdzy brwiami widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gtadzizny
czola) nalezy zachowac szczegdlnag ostrozno$é, aby unikngé
wstrzyknig¢ w naczynia krwionosne, patrz punkt 4.4.

Ryec. 1.

W pie¢ miejsc podaje si¢ po 0,1 ml (4 jednostki) produktu.
Wykonuje si¢ po dwa wstrzykniecia w kazdy z migsni
marszczacych brwi i jedno w migsien podtuzny nosa, podajac
tacznie 20 jednostek produktu.
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Informacje dodatkowe:

Zmarszcezki typu ,, kurze lapki”

Zalecana igla:

Wskazéwki dotyczace podania:

Zalecana dawka:

Ryc. 2.

Poprawa w zakresie wygladu linii gladzizny czota zwykle jest
zauwazalna w ciggu tygodnia po leczeniu. Skutek terapii
utrzymuje si¢ przez okres do 4 miesiecy. Odstepy pomigdzy
sesjami terapeutycznymi nie powinny by¢ krotsze niz

3 miesigce.

Jatowa igta o rozmiarze 30 Ga

Aby ograniczy¢ ryzyko opadania powieki, nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej, zalecanej dawki 4 jednostek
produktu w kazde miejsce wstrzyknigcia, ani zalecanej liczby
miejsc wstrzyknie¢. Ponadto wstrzyknie¢ nalezy dokonywac
skroniowo w stosunku do krawedzi oczodotu, zachowujgc tym
samym bezpieczng odleglos¢ do migsni odpowiedzialnych za
unoszenie powieki.

Podczas wstrzyknigcia igla powinna by¢ ustawiona ukosnie w
gore 1 skierowana w strong przeciwng do oka. Pierwsza
iniekcja (A) powinna by¢ podana okoto 1,5 do 2,0 cm
skroniowo w stosunku do bocznego kata oka i bezposrednio
skroniowo w stosunku do krawedzi oczodotu. Kolejne miejsca
iniekcji zaleze¢ beda od tego, czy zmarszczki znajduja sie
powyzej czy ponizej bocznego kata oka (patrz Ryc. 2.), badz
tez gtownie ponizej bocznego kata oka (patrz Ryc. 3.).

Podczas wstrzykiwania produktu leczniczego BOTOX w
zmarszczki w okolicy bocznego kata oka, widoczne podczas
pelnego usmiechu, nalezy zachowaé szczegdlng ostroznose,
aby unikng¢ wstrzyknig¢ w naczynia krwionosne, patrz punkt
44.

Ryec. 3.

K'Y

1.5-2.0cm

L~ L

W kazde z 3 miejsc wstrzyknie¢ po kazdej ze stron (tacznie
6 miejsc iniekcji) nalezy poda¢ 0,1 ml (4 j.) produktu w
obrgbie bocznej czeéci migsnia okreznego oka, podajac
Iacznie 24 jednostki w catkowitej objetosci 0,6 ml

(12 jednostek po kazdej ze stron).
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W przypadku jednoczesnego leczenia zmarszczek gladzizny
czota widocznych podczas maksymalnego zmarszczenia brwi,
dawka dla zmarszczek w okolicy bocznych katow oczu,
widocznych przy pelnym usmiechu wynosi 24 jednostki oraz
20 jednostek dla zmarszczek gltadzizny czotowej (patrz
zalecenia dotyczace podawania w przypadku zmarszczek
gladzizny czotowej), dajac taczng dawke 44 jednostek w
catkowitej objetosci 1,1 ml.

Informacje dodatkowe: Zmniejszenie nasilenia zmarszczek typu ,.kurze tapki”
widocznych podczas pelnego usmiechu, wedtug oceny
badacza, nastgpowato w ciggu pierwszego tygodnia leczenia.
Mediana czasu utrzymywania si¢ dziatania terapeutycznego
wynosita 4 miesiace.

Odstepy pomiedzy sesjami terapeutycznymi nie powinny by¢
krétsze niz 3 miesiace.

UWAGI DOTYCZACE WSZYSTKICH WSKAZAN
W przypadku niepowodzenia terapeutycznego po pierwszym zabiegu, definiowanego jako brak
znamiennej poprawy po miesigcu od podania produktu w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym, nalezy
rozwazy¢ nastepujace strategie postgpowania:
e Kliniczng weryfikacje, ktéra moze obejmowac badanie elektromiograficzne w celu oceny
dzialania toksyny w mig$niu/migsniach, po wstrzyknigciu.
e Analizg przyczyn niepowodzenia, do ktorych mozna zaliczy¢ miedzy innymi:
- niewlasciwy wybor migsni do wstrzyknigcia,
- za matg dawke produktu,
- nieprawidlowa technikg wstrzyknigc,
- wystgpowanie statego przykurczu,
- za stabe migsnie antagonistyczne,
- powstanie przeciwcial neutralizujacych toksyng.
e Ponowne rozwazenie wskazania do leczenia z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A.
e Jesli nie wystapily jakiekolwiek dziatania niepozadane po pierwszym zabiegu, nalezy
rozwazy¢ powtdrzenie leczenia ze zwrdceniem uwagi na nastgpujgce problemy:
a) wlasciwy dobor dawki produktu w oparciu o analiz¢ wczeSniejszego niepowodzenia
terapeutycznego,
b) zastosowanie EMG,
¢) zachowanie trzymiesigcznego odstepu pomiedzy kolejnymi zabiegami.
W przypadku braku lub niezadowalajacego skutku leczniczego po drugim cyklu leczenia nalezy
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod postgpowania.

4.3 Przeciwwskazania

BOTOX jest przeciwwskazany:
e 1 0s6b o znanej nadwrazliwosci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub
na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona w punkcie 6.1
e jesli w migjscu, w ktorym ma by¢ podany, wystepuje zakazenie.

W przypadku leczenia zaburzen czynnosci pecherza moczowego produkt leczniczy BOTOX jest
przeciwwskazany takze:
e u pacjentow z zakazeniem drég moczowych w momencie leczenia;
e U pacjentdOw z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktorzy nie sg rutynowo
poddani cewnikowaniu;
e u pacjentow, ktorzy nie cheg i (lub) nie moga rozpocza¢ cewnikowania po terapii, jesli bytoby
to konieczne.

14



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ogolne ostrzezenia dotyczace wszystkich wskazan

Nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek ani czesto$ci podawania produktu leczniczego BOTOX z
uwagi na ryzyko przedawkowania, nadmiernego ostabienia mig$ni, rozprzestrzeniania si¢ toksyny w
miejsca odlegle od miejsca podania oraz powstania przeciwciat neutralizujacych.

Dawkowanie poczatkowe u pacjentdow dotychczas nieleczonych nalezy rozpocza¢ od najmniejszej
dawki zalecanej w poszczeg6dlnych wskazaniach.

Zarowno lekarze przepisujacy produkt, jak i pacjenci powinni by¢ §wiadomi, ze dziatania niepozadane
moga wystapi¢ mimo dobrej tolerancji wczesniejszych wstrzyknie¢. Nalezy zatem zachowac
ostrozno$¢ za kazdym razem kiedy produkt jest podawany.

Donoszono o wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych z rozprzestrzenianiem si¢ toksyny w
miejsca odlegle od miejsca podania (patrz: punkt 4.8). Niekiedy powodowaty one §mier¢ pacjenta, w
niektorych przypadkach zwigzang z utrudnieniem potykania (dysfagia), zapaleniem ptuc i (lub)
znacznym ostabieniem. Objawy te sa zgodne z mechanizmem dziatania toksyny botulinowej, a ich
wystepowanie stwierdzano w kilka godzin do kilku tygodni po podaniu. Ryzyko wystgpienia w/w
objawow jest prawdopodobnie wigksze w przypadku pacjentéw z chorobami wspotistniejacymi oraz
zaburzeniami, ktore moga predysponowac do ich wystgpienia, w tym rowniez u dzieci i dorostych
leczonych z powodu spastycznosci oraz w przypadku pacjentéw otrzymujacych duze dawki produktu
leczniczego.

U pacjentéw leczonych terapeutycznymi dawkami takze moze wystapi¢ nadmierne ostabienie migsni.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentdow w podesztym wieku oraz u pacjentow
znacznie ostabionych. Zasadniczo, badania kliniczne z udziatem produktu leczniczego BOTOX nie
wykazaty réznic w odpowiedzi pomiedzy pacjentami w podeszlym wieku w poréwnaniu z pacjentami
mtodszymi. Nalezy ostroznie ustala¢ dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku, zaczynajac od
dolnej granicy zakresu dawkowania.

Lekarz powinien decydowaé o podjeciu leczenia, w oparciu o stosunek korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Donoszono o wystgpowaniu zaburzen potykania rowniez woéwczas, gdy produkt podawany byt w inne
miegjsca, niz migsnie szyi (patrz punkt 4.4. ,,Dystonia szyjna”).

U pacjentéw z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidlowosci przewodzenia nerwowo-
migsniowego, jak myasthenia gravis czy zespot Lamberta-Eatona u pacjentow z obwodowymi
neuropatiami ruchowymi (np. stwardnienie zanikowe boczne albo neuropatia ruchowa) produkt
BOTOX powinien by¢ stosowany z duza ostroznos$cia i pod $cista kontrola. Moze u nich wystgpowac
nadmierna wrazliwo$¢ na takie czynniki, jak toksyna botulinowa, co moze prowadzi¢ do nadmiernego
ostabienia migsni, za$ ryzyko wystapienia klinicznie istotnych uktadowych dziatan niepozadanych (w
tym ciezkiej dysfagii i zaburzen uktadu oddechowego) moze by¢ zwigkszone nawet w wyniku
zastosowania typowych dawek tego produktu. U takich pacjentéw produkt powinien by¢ stosowany
pod Scisla kontrolg lekarza specjalisty i tylko wowczas, gdy uwaza sie, ze korzysci z leczenia
przewazaja nad ryzykiem.

Pacjenci z dysfagia i zachtysnigciem w wywiadzie powinni by¢ leczeni z zachowaniem najwigksze;j
ostroznosci.

Pacjenci lub udzielajacy pomocy powinni wezwaé natychmiast pomoc medyczng, jezeli nastapia
trudnosci w potykaniu, mowie lub oddychaniu.
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Tak jak w przypadku kazdego leczenia, ktére umozliwia pacjentowi o siedzacym trybie zycia powr6t
do aktywnosci, nalezy zwrdci¢ uwage aby aktywnos$¢ zwigkszaé stopniowo.

Nalezy zapozna¢ si¢ z anatomig i ewentualnymi zmianami wynikajgcymi z przebytych zabiegow
chirurgicznych miejsca planowanego wstrzyknigcia przed podaniem produktu BOTOX.

Obserwowano przypadki odmy zwigzane ze wstrzyknieciem produktu BOTOX w poblizu klatki
piersiowej. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas wstrzykiwania w bezposredniej bliskosci ptuc,
zwlaszcza w okolice wierzchotkow ptuc lub innych wrazliwych struktur anatomicznych.

Ciezkie przypadki dziatan niepozadanych, w tym przypadki zgonéw obserwowano u pacjentow,
ktorym BOTOX wstrzyknieto poza zarejestrowanymi wskazaniami, bezposrednio w gruczoty slinowe,
okolice ustno-jezykowo-gardtowsa, w przelyk lub Zzotadek. Niektorzy z opisywanych pacjentow mieli
wczesniej zaburzenia potykania lub znacznego stopnia ostabienie.

W rzadkich przypadkach donoszono o wystepowaniu cigzkich i (lub) natychmiastowych reakcji
nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej, pokrzywki, obrzgku tkanek migkkich i
dusznosci. Niektore z nich wystepowaly po zastosowaniu produktu BOTOX w monoterapii badz w
leczeniu skojarzonym z innymi lekami, ktorych stosowanie zwigzane jest z wystgpowaniem
podobnych reakcji. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy przerwac stosowanie produktu
BOTOX i bezzwlocznie rozpoczaé odpowiednie leczenie farmakologiczne, np. podawanie epinefryny.
Odnotowano jeden przypadek reakcji anafilaktycznej u pacjenta, ktory zmart w skutek podania
nieprawidlowo rozcienczonego produktu razem z 5 ml 1% roztworu lidokainy.

Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknig¢, moze dojs¢ do wystgpienia zaburzen w miejscu
wstrzykniecia zwigzanego z podaniem. Wstrzyknigcie moze spowodowac miejscowe zakazenie, bol,
stan zapalny, parestezje, niedoczulice, tkliwos¢ uciskowa, obrzek, rumien i (lub) krwawienie/siniak.
Bol i (lub) Igk zwigzany z podaniem moze spowodowaé wystgpienie reakcji wazowagalnych, np.
omdlen, niedocisnienia itp.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania produktu BOTOX, gdy w miejscu
proponowanego wstrzykniecia wystepuje stan zapalny, a takze w tych przypadkach, w ktérych
wystepuje znaczne ostabienie lub zanik mie$ni wybranych do iniekcji. Ponadto, nalezy zachowa¢é
ostroznos$¢ stosujgc BOTOX u pacjentéw z obwodowymi neuropatiami ruchowymi (np.
stwardnieniem zanikowym bocznym lub neuropatig ruchowa).

Odnotowano przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, tacznie z
arytmig i zawatem migsnia sercowego, niektdre ze skutkiem $miertelnym. U niektdrych pacjentow
stwierdzono istniejace wczesniej czynniki ryzyka, w tym istniejacg chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego.

Donoszono o wystapieniu nowych lub nawrocie drgawek, zazwyczaj u pacjentdw, u ktorych
wystepuje predyspozycja do ich wystepowania. Nie ustalono dokladnego zwigzku miedzy nimi a
podawaniem produktu BOTOX. Wsrdd dzieci dominowaty zgloszenia u pacjentow ze spastycznoscia
(przykurczami) w mézgowym porazeniu dzieciecym.

Wytworzone przeciwciala przeciwko toksynie botulinowej typu A moga zmniejszac¢ skutecznosé
leczenia poprzez inaktywacje tej toksyny. Wyniki niektorych badan sugeruja, ze do powstawania
przeciwciat dochodzi czgéciej wowczas, gdy czas pomigdzy kolejnymi dawkami produktu BOTOX
jest krotki oraz gdy stosowane sg duze dawki. W stosownych przypadkach, mozliwo$¢ powstawania
przeciwcial moze by¢ zminimalizowana poprzez podawanie najmniejszej skutecznej dawki,
zachowujac w oparciu o ocen¢ kliniczng mozliwie najdluzsze odstgpy migdzy kolejnymi
wstrzyknigciami.

Kliniczne nieprawidlowosci powstate podczas powtdrnego stosowania produktu BOTOX (dotyczy to
wszystkich toksyn botulinowych) moga by¢ wynikiem réznych procedur rozpuszczania zawartosci
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fiolki, przerw migdzy wstrzyknigciami, r6znych mig$ni do ktorych produkt jest wstrzykiwany i
nieznacznej ré6znicy mocy podanej dawki, ktora zostata okre§lana metoda biologiczna.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu BOTOX we wskazaniach
innych, niz te, ktére wymieniono w punkcie 4.1, dotyczacych dzieci i mtodziezy. W okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu rzadko zgtaszano przypadki rozprzestrzeniania si¢
toksyny w miejsca odlegle od miejsca podania u dzieci i mtodziezy, u ktorych wystgpowaty choroby
wspotistniejace, zazwyczaj dziecigce porazenie moézgowe. W zglaszanych przypadkach zastosowana
dawka zazwyczaj przekraczata dawke zalecang (patrz punkt 4.8).

Odnotowano rzadkie przypadki zgondw zwigzane z zachtystowym zapaleniem ptuc u dzieci z cigzkim
dziecigcym porazeniem mozgowym, po zastosowaniu toksyny botulinowej, poza zarejestrowanymi
wskazaniami (off - label) (np. podanie w obszarze szyi). Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢
podczas leczenia dzieci i mlodziezy ze znacznym ostabieniem neurologicznym, utrudnieniem
polykania (dysfagia) lub niedawno przebytym zachtystowym zapaleniem phuc lub inng chorobg ptuc.
Leczenie pacjentow w ztym stanie ogdlnym mozliwe jest tylko wowczas, jezeli oceniono, ze w
przypadku danego pacjenta, potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem.

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE:

Ogniskowe przykurcze (spastycznoscé) zwigzane z dynamiczng deformacjq stopy konsko-szpotawej u
dzieci z mozgowym porazeniem dziecigcym oraz spastycznos¢ nadgarstka, dtoni i stawu skokowego u
pacjentow dorostych po udarze.

Podawanie produktu BOTOX w leczeniu ogniskowej spastycznos$ci zostato zbadane jedynie w
potaczeniu ze standardowymi schematami leczenia i nie jest przeznaczone do zastgpienia tych
procedur. BOTOX prawdopodobnie nie jest skuteczny w poprawie zakresu ruchu stawow
zmienionych w wyniku statego przykurczu.

Produkt leczniczy BOTOX nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ogniskowej spastycznosci stawu
skokowego u dorostych pacjentow po udarze, jezeli nie oczekuje si¢ aby zmniejszenie napigcia migsni
mogto spowodowac poprawe czynnosci (np. poprawe chodu), lub poprawe objawoéw podmiotowych
(np. zmniejszenie bolu) lub ulatwienie opieki nad pacjentem. Ponadto, poprawa w zakresie zaburzen
czynnosci stawu skokowego moze by¢ ograniczona jezeli leczenie produktem leczniczym BOTOX
rozpoczeto po okresie dtuzszym niz 2 latach od udaru, Iub u pacjentow ze spastyczno$cia stawu
skokowego o mniejszej cigzkosci (Zmodyfikowana Skala Ashwortha (MAS) <3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia dorostych pacjentow ze spastyczno$cia poudarowa, z
uwagi na wigksze ryzyko przewrocenia si¢ pacjenta.

Produkt leczniczy BOTOX nalezy stosowac ostroznie w leczeniu ogniskowej spastycznos$ci stawu
skokowego po udarze u pacjentow w podesztym wieku, z istotnymi chorobami wspotistniejacymi, a
leczenie nalezy rozpoczyna¢ wytacznie wtedy, gdy uwaza si¢, ze korzysci z niego wynikajace
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Produkt leczniczy BOTOX nalezy stosowaé wytacznie w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyn
dolnych po ocenie przeprowadzonej przez lekarza specjalistg, majagcego doswiadczenie w rehabilitacji
pacjentéw po udarze.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o przypadkach §mierci po podaniu toksyny
botulinowej (w niektorych przypadkach zwigzanych z zachtystowym zapaleniem pluc) zwigzanych z
rozprzestrzenianiem si¢ toksyny w miejsca odlegte od miejsca podania u dzieci z chorobami
wspotistniejacymi, gldwnie porazeniem moéozgowym.
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Kurcz powiek (Blefarospazm)

Zmnigjszenie czgstosci mrugania wystgpujace po wstrzyknieciu toksyny botulinowej do migénia
okreznego oka, moze prowadzi¢ do patologicznych zmian rogoéwki. Nalezy doktadnie sprawdzac
wrazliwos¢ rogowki oka po podaniu produktu oraz unika¢ wstrzyknig¢ w dolng powieke, aby nie
doprowadzi¢ do wywinigcia powieki, a w przypadku pojawienia si¢ uszkodzen nabtonka rogowki,
nalezy je intensywnie leczy¢. Leczenie moze wymaga¢ podania kropli ochronnych, masci, migkkich
soczewek terapeutycznych, przymknigcia oka opaska lub innych zabiegow.

W migkkich tkankach powieki tatwo wystepuja wybroczyny. Mozna temu zapobiega¢ przez tagodny
ucisk w miejscu wstrzykniecia.

Ze wzgledu na antycholinergiczne dziatanie toksyny botulinowej, nalezy zachowaé szczegolng
ostrozno$¢ u pacjentow z ryzykiem jaskry z zamknigtym katem przesaczania.

Dystonia szyjna

Pacjentoéw z dystonig szyjng nalezy poinformowac o mozliwo$ci wystapienia zaburzenia potykania
(dysfagii), ktore moze by¢ tagodne lub bardzo silne. Trudnosci w polykaniu moga utrzymywac sie
przez dwa do trzech tygodni po wstrzyknieciu toksyny, ale byly zglaszane przypadki dysfagii
utrzymujace si¢ do pigciu miesiecy po wstrzyknigciu. W konsekwencji zaburzenia polykania moze
wystapi¢ duszno$¢, aspiracja i czasami potrzeba karmienia przez zgtebnik. W rzadkich przypadkach
donoszono o wystepowaniu zapalenia pluc a nawet przypadkow $miertelnych po aspiracji w przebiegu
dysfagii.

Ograniczenie dawki toksyny botulinowej wstrzykiwanej do migsnia sternocleidomastoideus do
wartosci ponizej 100 jednostek moze zmniejszy¢ wystepowanie dysfagii. Wyzsze ryzyko wystgpienia
dysfagii obserwowano u pacjentow o mniejszej masie migsni szyjnych lub u pacjentow, ktorym
obustronnie wstrzyknigto toksyng w migsien sternocleidomastoideus. Wystapienie dysfagii jest
przypisywane rozprzestrzenianiu toksyny w mig¢$niach przetyku. Podanie produktu do mi¢$nia
dzwigacza topatki moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zakazenia gornych drog
oddechowych i zaburzen potykania.

Zaburzenia potykania mogg przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia ilosci przyjmowanych ptynow i
pokarmow, co moze prowadzi¢ do odwodnienia i zmniejszenia masy ciala. U pacjentow z
subkliniczng dysfagia ryzyko wystapienia cigzszych zaburzen potykania po zastosowaniu produktu
BOTOX moze by¢ zwigkszone.

Przewlekla migrena
Nie ustalono skuteczno$ci w profilaktyce bolu glowy u pacjentéw z migrena epizodyczng (bole glowy
<15 dni w miesigcu).

ZABURZENIA CZYNNOSCI PECHERZA MOCZOWEGO
Podczas wykonywania cystoskopii nalezy stosowa¢ odpowiednie medyczne srodki ostroznosci.

U pacjentéw niecewnikowanych nalezy ocenia¢ obj¢tos¢ moczu zalegajacego po mikcji w ciagu 2
tygodni po leczeniu oraz okresowo zgodnie z oceng lekarza przez okres do 12 tygodni. Nalezy
poinstruowac pacjentow, by skontaktowali si¢ z lekarzem, jesli odczujg trudnosci w oddawaniu
moczu, poniewaz moze by¢ konieczne cewnikowanie.

Idiopatyczna nadreaktywnos¢ pecherza moczowego

Mgzczyzni z idiopatyczng nadreaktywnoscig pecherza moczowego i przedmiotowymi lub
podmiotowymi objawami niedroznosci drég moczowych nie powinni by¢ leczeni produktem
leczniczym BOTOX.

Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynnosci migsnia wypieracza
Moze wystapi¢ autonomiczna dysrefleksja zwigzana z procedurg. Konieczne moze by¢ bezzwloczne

zapewnienie opieki medyczne;.
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ZABURZENIA SKORY I JEJ PRZYDATKOW

Pierwotna nadpotliwos¢ pach
Zaleca si¢ przeprowadzenie wywiadu i badania pacjenta, jak rowniez dodatkowych testow swoistych,
w celu wykluczenia potencjalnych przyczyn wtornej nadpotliwosci (np. nadczynno$¢ tarczycy, guz
chromochtonny). Pomoze to unikna¢ leczenia objawowego nadpotliwo$ci bez rozpoznania i (lub)
leczenia choroby zasadnicze;j.

Zmarszczki gladzizny czota widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi oraz zmarszczki typu
., kurze tapki” widoczne przy petnym usmiechu

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego BOTOX u 0s6b w wieku ponizej 18 lat. Dane z badan
klinicznych 3 fazy dotyczacych stosowania BOTOX u pacjentow powyzej 65. roku zycia sa
ograniczone.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i upewnic sig, ze BOTOX nie zostanie podany do naczynia
krwionosnego podczas iniekcji w obrebie zmarszczek gladzizny czota widocznych podczas
maksymalnego zmarszczenia brwi oraz zmarszczek w okolicy bocznego kata oka widocznych przy
pelnym usmiechu (patrz punkt 4.2).

W nastgpstwie leczenia istnieje ryzyko wystapienia opadania powieki. Informacje o sposobie
ograniczenia ryzyka opadania powieki, patrz punkt 4.2. instrukcje dotyczace stosowania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Teoretycznie, dzialanie toksyny botulinowej moze by¢ nasilone przez antybiotyki z grupy
aminoglikozydow lub spektynomycyny oraz inne produkty lecznicze wptywajace na przekaznictwo
nerwowo-mi¢sniowe (np. leki blokujace przekaznictwo nerwowo-mi¢$niowe).

Skutek podawania roznych serotypow toksyny botulinowej w tym samym czasie oraz w odstepie kilku
miesiecy jest nieznany. Nadmierne ostabienie mig¢$ni moze ulec nasileniu w wyniku podania innej
toksyny botulinowej przed ustgpieniem dziatania wczes$niej wstrzyknigtej toksyny.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie zostaty zgltoszone interakcje o istotnym
znaczeniu klinicznym.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u dzieci.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie ma wystarczajacych danych na temat bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A u
kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly ryzyko uszkodzenia ptodu (patrz: punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko stosowania u kobiet w cigzy nie zostalo zbadane.

Produkt leczniczy BOTOX nie powinien by¢ stosowany u kobiet w okresie cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym, niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji, chyba ze jest zdecydowanie
konieczne.

Laktacja
Nie ma informacji, czy produkt BOTOX przenika do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ stosowania

produktu BOTOX u kobiet karmigcych piersia.

Wplyw na ptodnosé

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych wpltywu toksyny botulinowej typu A na ptodnos¢ u
kobiet w wieku rozrodczym. Badania na samcach i samicach szczuro6w wykazaty zmniejszenie
ptodnosci (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na charakter schorzen u leczonych pacjentdéw trudno jest oceni¢ wptyw produktu BOTOX
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Moze on by¢ oceniony jedynie po
leczeniu.

Jednakze produkt leczniczy BOTOX moze powodowac¢ asteni¢, ostabienie migsni, zawroty glowy oraz
zaburzenia widzenia, ktore mogg zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ogolne

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane klasyfikowane jako majace zwiazek
z podaniem produktu leczniczego BOTOX obserwowano u 35% pacjentdow z kurczem powiek
(blefarospazm), u 28% pacjentow z dystonig szyjng, u 17% pacjentdow z mdzgowym porazeniem
dziecigcym, u 11% pacjentdw z nadpotliwo$cia pach, u 16% pacjentdw z ogniskowg spastycznoscia
gornej konczyny powiazanej z udarem oraz u 15% pacjentéw z ogniskowa spastycznos$cia konczyny
dolnej powiazanej z udarem. W badaniach klinicznych dotyczacych przewleklej migreny czgstos$c
wystepowania dziatan niepozadanych wyniosta 26% podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 11%
podczas drugiej terapii. W badaniach klinicznych nad idiopatyczng nadreaktywno$cig pegcherza
moczowego czgstos¢ wystepowania wyniosta 26% podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 22%
podczas drugiej terapii. W badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania tego produktu w
przypadkach nietrzymania moczu wskutek neurogennej nadczynno$ci mi¢$nia wypieracza dzialania
niepozadane obserwowano u 32% pacjentoéw podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 18% podczas
drugiej terapii.

W wiekszosci przypadkéw, dzialania niepozadane wystepuja w ciagu pierwszych kilku dni po
wstrzyknigciu i majg charakter przejsciowy.

W rzadkich przypadkach dziatania niepozadane moga utrzymywac si¢ przez kilka miesiecy lub dtuze;.
Miegjscowe ostabienie migsni stanowi spodziewane farmakologiczne dzialanie toksyny botulinowe;.
Zglaszano rowniez wystgpowanie ostabienia sgsiadujacych migéni i (lub) migsni oddalonych od
miejsca wstrzykniecia.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzyknigcia, w miejscu wstrzyknigcia moga wystapic: miejscowy bol,
zapalenie, parestezje, niedoczulica, tkliwos¢, obrzek, rumien, miejscowe zakazenie, krwawienie i (lub)
zasinienie, dzialania niepozadane zwigzane z samg procedurg wstrzyknigcia.

Bol i (lub) lek zwigzany z igla moga doprowadzi¢ do wystapienia reakcji wazowagalnej, obejmujace;j
przemijajace objawowe niedocis$nienie i omdlenia.

Po podaniu toksyny botulinowej zgtaszano takze przypadki goraczki i objawow grypopodobnych.
Dzialania niepozadane — cze¢stoS¢ w zaleznosci od wskazan

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug nastepujacych kategorii, w zaleznosci od czgstosci ich
wystepowania:

Bardzo Czgsto (=1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane w zalezno$ci od miejsca podania produktu leczniczego
BOTOX.
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ZABURZENIA NEUROLOGICZNE:

Ogniskowe przykurcze zwigzane z mozgowym porazeniem dzieciecym

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialanie niepozgdane

Czestosé

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

zakazenie wirusowe 1 zakazenie
ucha

bardzo czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego | sennos¢ i parestezja czesto
Zaburzenia skory i tkanki wysypka czgsto
podskornej

Zaburzenia mi¢§niowo- bol i ostabienie mig¢éni, bole czgsto
szkieletowe i tkanki tacznej konczyn

Zaburzenia nerek i drog nietrzymanie moczu czgsto
moczowych

Urazy, zatrucia i powiktania po przewracanie si¢ czesto
zabiegach

Zaburzenia ogodlne i stany w zaburzenia chodu i zte czesto

miejscu podania

samopoczucie, bol w miejscu
wstrzykniecia, astenia

Ogniskowe przykurcze dloni i nad,

arstka u pacjentow dorostych po udarze.

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zaburzenia psychiczne

depresja, bezsennosé

niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego

wzmozone napiecie

czesto

przeczulica, b6l gtowy,
parestezja, brak koordynacji i
utrata pamigci

niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i btednika

zawroty glowy

niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

niedoci$nienie ortostatyczne

niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci, parestezje okotoustne

niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

wybroczyny, plamica

czesto

zapalenie skory, swiad i
wysypka

niezbyt czesto

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

bol konczyny i ostabienie
migsni

czesto

bol stawow i zapalenie kaletki

niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

krwawienie i podraznienie w
miejscu podania, bol w miejscu
wstrzykniecia, goraczka,
objawy grypopodobne

czesto

astenia, bol, nadwrazliwo$¢ w
miejscu podania, zte
samopoczucie i obrzeki
obwodowe

niezbyt czesto
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Niektore z niezbyt czestych dzialan moga by¢ zwigzane z samg choroba.

Ogniskowe przykurcze stawu skokowego u pacjentow dorostych po udarze.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé
Zaburzenia skory i tkanki wysypka czgsto
podskornej

Zaburzenia migSniowo- bol stawow, sztywnosé czesto
szkieletowe i tkanki tacznej migsniowo-szkieletowa

Zaburzenia ogolne i stany w obrzeki obwodowe czesto

miejscu podania

W badaniach klinicznych, w ktorych pacjentow leczono z powodu spastycznosci konczyn dolnych,
czestos¢ zgondw wynosita, 5,9% i 5,3%, odpowiednio w grupie pacjentow otrzymujacych BOTOX i

w grupie placebo.

Nie obserwowano zmian og6lnego profilu bezpieczenstwa w przypadku kolejnych podan.

Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie.

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

zawroty glowy, niedowlad nerwu
twarzowego, porazenie nerwu
twarzowego

niezbyt czgsto

Zaburzenia oka

opadanie powieki

bardzo czesto

punkcikowate zapalenie rogowki,
niedomykalno$¢ powieki, sucho$é
oka, Swiattowstret, nasilenie
Izawienia, podraznienie oka

czesto

zapalenie rogowki, wywinigcie
powieki, podwojne widzenie,
podwinigcie powieki, zaburzenia
widzenia i niewyrazne widzenie

niezbyt czesto

obrzgk powiek

rzadko

wrzodziejace zapalenie rogowki,
ubytek nabtonka i perforacja
rogdwki

bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

wyboczyny

czesto

wysypka/zapalenie skory,

niezbyt czesto

Zaburzenia ogoblne i stany w
miejscu podania

podraznienie i obrzek twarzy

czesto

zmeczenie

niezbyt czgsto

Dystonia szyjna

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | zapalenie $luzowki nosa, zakazenie | czgsto
gornych drog oddechowych

Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy, wzmozone napigcie | czgsto

miesniowe, niedoczulica, sennos¢ i
bol glowy
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Zaburzenia oka

podwdjne widzenie, opadanie
powieki

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

dusznos¢ i dysfonia

niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

dysfagia (patrz podpunkt
,Informacje dodatkowe”)

bardzo czesto

sucho$¢ w jamie ustnej i nudno$ci

czesto

Zaburzenia mig¢$niowo-szkicletowe
i tkanki tacznej

ostabienie mig$ni

bardzo czesto

sztywno$¢ 1 bolesnos¢ uktadu
mie$niowo-szkieletowego

czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

bol

bardzo czesto

astenia, choroba grypopodobna,
zte samopoczucie

czesto

goraczka

niezbyt czgsto

Przewlekia migrena

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé

Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy, migrena, niedowtad czgsto
twarzy

Zaburzenia oka opadanie powieki czgsto

Zaburzenia skory i tkanki swiad, wysypka czesto

podskorne;j

bdl skory

niezbyt czgsto

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe, tkanki tacznej i kosci

bdl szyi, bol miesni, bol
miesniowo-szkieletowy, sztywnosé
mig$niowo-szkieletowa, skurcze
miesni, napigcie migsni i oslabienie
miesni

czesto

bol szczeki

niezbyt czgsto

Zaburzenia ogoblne i stany w
miejscu podania

bol w miejscu podania

czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

trudnosci z potykaniem

niezbyt czgsto

W badaniach fazy 3, wskaznik przerwania terapii z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych

wynosit 3,8% w przypadku produktu BOTOX i 1,2% w przypadku placebo.

ZABURZENIA CZYNNOSCI PECHERZA MOCZOWEGO:

Idiopatyczna nadreaktywnos¢ pecherza moczowego

Klasyfikacja ukladéw i narzadéow

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drog moczowych

bardzo czgsto

Bakteriomocz

czesto

Zaburzenia nerek i1 drog
moczowych

Dysuria

bardzo czesto

Zatrzymanie moczu, zaleganie
moczu*, czgstomocz, obecnosc
leukocytéw w moczu

czesto

* zwigkszona objetos¢ moczu zalegajacego (ang. PVR) nie wymagajgca cewnikowania

Dziatania niepozadane zwiazane z procedura wstrzykniecia wystepowaty czesto i obejmowaty dysurig

i krwiomocz.
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Czyste cewnikowanie przerywane wprowadzono u 6,5% pacjentéw leczonych za pomoca 100
jednostek produktu leczniczego BOTOX oraz u 0,4% pacjentdow otrzymujacych placebo.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, sposrod 1242 pacjentow 41,4% pacjentow (n =
514) byto w wieku > 65 lat, a 14,7% (n = 182) w wieku > 75 lat. Nie zaobserwowano ogodlnej réznicy
w profilu bezpieczenstwa po podaniu produktu leczniczego BOTOX pomiedzy pacjentami w wieku >
65 lat a pacjentami w wieku <65 lat, z wyjatkiem zakazenia drog moczowych, ktérego czestos¢
wystepowania byta wicksza u pacjentow w podesztym wieku w obu grupach otrzymujacych zar6wno
placebo jak i BOTOX, w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Nie zaobserwowano zmiany w ogélnym profilu bezpieczenstwa, w przypadku ponownego podawania
produktu leczniczego BOTOX.

Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynnosci miesnia wypieracza

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | zakazenie drog moczowych bardzo czesto
Zaburzenia psychiczne bezsennosé czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | oslabienie migéni, skurcz migsni czgsto

i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog zatrzymanie moczu bardzo czgsto

moczowych krwiomocz*, dysuria*, uchytek czgsto
pecherza

Zaburzenia ogdlne i stany w zmeczenie, zaburzenia chodu czgsto

miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po dysrefleksja autonomiczna*, czgsto
zabiegach upadek

* dzialania niepozgdane zwigzane z procedurqg wstrzykniecia

W badaniach klinicznych zakazenie drog moczowych zglosito 49,2% pacjentow leczonych za pomoca
200 jednostek produktu leczniczego BOTOX oraz u 35,7% pacjentéw leczonych placebo (53,0%
pacjentow chorych na stwardnienie rozsiane leczonych za pomocg 200 jednostek produktu
leczniczego BOTOX w pordéwnaniu z 29,3% o0séb z grupy placebo; 45,4% pacjentdow z urazem
rdzenia krggowego leczonych za pomocg 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX w poréwnaniu
z 41,7% w grupie placebo). Zatrzymanie moczu zglosito 17,2% pacjentéw leczonych za pomoca 200
jednostek produktu leczniczego BOTOX oraz 2,9% pacjentéw leczonych placebo (28,8% pacjentow
chorych na stwardnienie rozsiane leczonych za pomoca 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX
w porownaniu z 4,5% os6b z grupy placebo; 5,4% pacjentéw z urazem rdzenia kr¢gowego leczonych
za pomocg produktu leczniczego BOTOX w poréwnaniu z 1,4% w grupie placebo).

Nie zaobserwowano zadnej zmiany rodzaju dzialan niepozadanych po powtorzeniu dawkowania.

U pacjentéw chorych na MS zakwalifikowanych do badan o zasadniczym znaczeniu nie
zaobserwowano zadnych réznic w zakresie czestosci nasilenia stwardnienia rozsianego (MS) w ujeciu
rocznym (tj. liczby przypadkow nasilenia MS na pacjentorok) (BOTOX = 0,23, placebo = 0,20).

U pacjentow, ktorzy na poczatku badania przed terapiag nie byli cewnikowani, cewnikowanie
rozpoczeto u 38,9% o0sob po terapii za pomocag 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX w
poréwnaniu z 17,3% 0s6b z grupy placebo.

ZABURZENIA SKORY I JEJ PRZYDATKOW:

Pierwotna nadpotliwosé¢ pach
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Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy, parestezje czesto
Zaburzenia naczyniowe rozszerzenie naczyn krwiono$nych | czesto

(nagle zaczerwienienie twarzy)

Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci

niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

pocenie si¢ poza okolicg pach,
nieprawidlowy zapach skory,
$wiad, guzki podskdrne, lysienie

czesto

Swiad

niezbyt czgsto

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

bol konczyn

czesto

ostabienie mig$ni, bol migsni,
dysfunkcje stawow, bol i ostabienie
ramion

niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

reakcje 1 bol w miejscu
wstrzyknigcia

czesto

astenia, obrzgk i bol w miejscu
wstrzyknigcia, krwiak w miejscu
wstrzyknigcia, nadwrazliwo$¢ w
miejscu wstrzyknigcia,
podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia, astenia, reakcje w
miejscu wstrzyknigcia

niezbyt czgsto

W leczeniu pierwotnej nadpotliwosci pach nasilenie pocenia si¢ poza okolicg pach stwierdzono u
4,5% pacjentdow w okresie 1 miesigca od podania produktu. Nie zaobserwowano zadnej prawidtowosci
w zakresie miejsc anatomicznych, w ktorych zaburzenie wystepowato. U okolo 30% pacjentow
zaburzenie ustapilo w ciggu 4 miesiecy.

Niezbyt czesto (0,7%) donoszono réwniez o ostabieniu ramion. Bylo ono tagodne, mialo charakter
przemijajacy, nie wymagato leczenia i ustgpowato bez pozostawiania zadnych nastgpstw. Objaw ten
mogt by¢ zwigzany z samg choroba, technikg podania lub obydwoma tymi czynnikami.

W wystepujacym niezbyt czgsto przypadku ostabienia migéni mozna rozwazy¢ przeprowadzenie
badania neurologicznego. Ponadto zaleca si¢ przeprowadzenie oceny techniki podawania produktu
przed ponownym jego wstrzyknigciem w celu upewnienia si¢, ze jest on podawany $roédskornie.

W niekontrolowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa produktu leczniczego BOTOX (podanie
50 jednostek na kazda pache¢) w grupie dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (n=144),
dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi u wiecej niz 1 pacjenta (po 2 pacjentow) byty: bol w
miegjscu wstrzyknigcia oraz pocenie si¢ poza okolicg pach.

Zmarszczki gladzizny czola

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | zakazenie niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne lek niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy czgsto

parestezje, zawroty glowy niezbyt czgsto

Zaburzenia oka opadanie powiek czgsto

zapalenie powiek, bol oka,
zaburzenia widzenia

niezbyt czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci, sucho$¢é w jamie ustnej

niezbyt czgsto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

rumien

czesto

napiecie skory, obrzek (twarzy,
powiek, wokot oczodohu), reakcja

niezbyt czgsto
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nadwrazliwo$ci na §wiatlo, Swiad,
sucho$¢ skory

Zaburzenia mig¢$niowo-szkicletowe
i tkanki tacznej

miejscowe ostabienie migsni

czesto

drzenie mig$ni

niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

boél twarzy

czesto

zespot grypowy, astenia, goraczka

niezbyt czgsto

»

Zmarszczki typu ,, kurze tapki
W podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, po wstrzyknigciu
24 jednostek produktu leczniczego BOTOX stosowanego w leczeniu tylko zmarszczek typu ,.kurze
tapki”, zgtoszono nastgpujace dzialania niepozadane:

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé
Zaburzenia oka obrzek powieki czgsto
Zaburzenia ogoblne i stany w krwawienie w miejscu czgsto

miejscu podania wstrzyknigcia*, krwiak w miejscu

wstrzykniecia*

bol w miejscu wstrzyknigcia*,
parestezje w miejscu wstrzykniecia

niezbyt czgsto

*dziatania niepozgdane zwigzane z procedurg wstrzykniecia

Zmarszczki typu ,, kurze tapki” oraz zmarszczki gladzizny czota

W podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych obserwowano nastgpujace
dziatania niepozadane po wstrzyknigciu 44 jednostek produktu leczniczego BOTOX (jednoczesne
leczenie zmarszczek typu ,.kurze tapki” oraz zmarszczek gladzizny czotowej) zgltoszono nastgpujace
dzialania niepozadane:

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestosé

Zaburzenia ogoélne 1 stany w
miejscu podania

krwiak w miejscu
wstrzyknigcia*

czesto

krwawienie w miejscu
wstrzykniecia*, bol w miejscu
wstrzyknigcia*

niezbyt czesto

*dziatania niepozgdane zwigzane z procedurg wstrzykniecia

Nie zaobserwowano zmian w zakresie ogolnego profilu bezpieczenstwa w nastgpstwie powtarzanych
iniekc;ji.

Informacje dodatkowe

Ponizsza lista obejmuje dziatania niepozadane lub inne medycznie istotne zdarzenia niepozadane,
ktore zostaly zgloszone, po wprowadzeniu produktu do obrotu, niezaleznie od wskazania
terapeutycznego a nie zostaly wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
dotyczace stosowania oraz punkcie 4.8 Dziatania niepozadane.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy, choroba
posurowicza i pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

anoreksja

Zaburzenia uktadu nerwowego neuropatia splotu ramiennego, dysfonia, zaburzenia mowy,
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niedowlad twarzy, zaburzenia czucia, ostabienie mie$ni, miastenia,
neuropatia obwodowa, parestezje, neuropatia korzeni rdzeniowych,
drgawki, omdlenie oraz porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia oka jaskra z zamknigtym katem (w przypadku leczenia kurczu powiek),
niedomykalno$¢ powieki, zez, niewyrazne widzenie i zaburzenia
widzenia

Zaburzenia ucha i blednika niedostuch, szum w uszach i zawroty glowy

Zaburzenia serca zaburzenia rytmu serca, zawal migsnia sercowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, zachlystowe zapalenie ptuc (niektore Smiertelne), dusznosé, depresja

klatki piersiowej i §rodpiersia oddechowa i niewydolno$¢ oddechowa

Zaburzenia zotadka i jelit bol brzucha, biegunka, zaparcia, sucho§¢ w ustach, zaburzenia

potykania, nudnos$ci i wymioty

Zaburzenia skory i tkanki lysienie, tuszczycowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy,
podskorne;j nadmierne pocenie si¢, wypadanie rzes, $wiad 1 wysypka

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | zanik mig$ni i bole migsni
i tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany w atrofia wskutek odnerwienia, zte samopoczucie i goraczka
miejscu podania

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego BOTOX zalezy od czynnikéw takich jak wielko$¢ podanej
dawki, miejsca wstrzyknigcia oraz wlasciwosci tkanek otaczajacych. Nie stwierdzono zadnego
przypadku, w ktérym po przypadkowym podaniu produktu BOTOX wystapityby objawy toksycznosci
ogolnoustrojowej. Zbyt duze dawki produktu moga wywolywaé miejscowy lub odlegly od miejsca
wstrzyknigcia, uogodlniony paraliz nerwowo-mig$niowy. Nie stwierdzono zadnego przypadku
doustnego przyjecia produktu BOTOX.

Oznaki przedawkowania nie s3 widoczne bezposrednio po wstrzyknigciu. Jezeli przypadkowo nastapi
wstrzyknigcie lub poltknigcie, lub podejrzewane jest przedawkowanie produktu, pacjent powinien by¢
poddany obserwacji medycznej przez kilka dni w kierunku objawéw uogoélnionego ostabienia lub
paralizu mig$ni, ktére mogg mie¢ charakter miejscowy lub odlegly od miejsca wstrzykniecia i moga
obejmowac: opadanie powiek, podwdjne widzenie, zaburzenia potykania, zaburzenia mowy,
uogoélnione ostabienie lub zaburzenia oddechowe. U takich pacjentow nalezy rozwazy¢ koniecznosc¢
przeprowadzenia dodatkowych badan, podjecia natychmiastowego leczenia lub hospitalizacji.

Gdy miesnie czgsci ustnej gardta i przetyku sa objgte moze dojs¢ do zachtys$nigcia sie, co moze
prowadzi¢ do wystapienia zachlystowego zapalenia pltuc. W przypadku porazenia migsni
oddechowych lub ich znacznego ostabienia, moze by¢ konieczna intubacja i wspomaganie oddychania
do momentu wyzdrowienia. W uzupetnieniu leczenia podstawowego konieczna moze okazac si¢
tracheotomia i przedtuzenie mechanicznego wspomagania oddychania.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migsnie dziatajace obwodowo, toksyna botulinowa
kod ATC: MO3AXO1.

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dermatologiczne
kod ATC: D11AX.

Mechanizm dziatania

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakonczeniach
cholinergicznych nerwéw poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka koniecznego dla
skutecznego taczenia i uwalniania form acetylocholiny z pegcherzykdéw znajdujacych sie w
zakonczeniach nerwow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po wstrzyknieciu, nastgpuje szybkie wigzanie ze specyficznymi powierzchniowymi receptorami
komoérkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nastepnie toksyna jest przenoszona poprzez
btone komoérkowa z udzialem receptoréw posredniczacych. Ostatecznie, toksyna jest uwalniana do
cytozolu. Procesowi temu towarzyszy postgpujace hamowanie uwalniania acetylocholiny, kliniczne
objawy pojawiaja si¢ w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje si¢ w 5 — 6 tygodniu
po wstrzyknieciu.

Dziatanie produktu zwykle ustgpuje w ciagu 12 tygodni po wstrzyknieciu, gdy ponownie bedzie
utworzone polaczenie pomiedzy zakonczeniami nerwowymi a ptytka miesniowa. Po wstrzyknieciu
srodskornym, gdzie miejscem docelowym byly potowe gruczoty ekrynowe, skutek dziatania
utrzymywat si¢ §rednio 7,5 miesigcy po pierwszym wstrzyknieciu u pacjentow, ktorym podawano 50
jednostek do jednej pachy. Jednakze u 27,5% pacjentow efekt utrzymywat si¢ przez okres 1 roku lub
dhuzej. Nie badano procesu odtwarzania si¢ koncowek nerwow uktadu wspotczulnego, unerwiajacych
gruczoly potowe po $rodskornym wstrzyknigciu produktu BOTOX.

Po wstrzyknieciu do mig$nia wypieracza, produkt leczniczy BOTOX wplywa na neurony drog
eferentnych odpowiedzialnych za czynno$¢ migsnia wypieracza poprzez zahamowanie uwalniania
acetylocholiny. Ponadto produkt leczniczy BOTOX moze hamowac czynnos¢ neurotransmiterow
aferentnych i drég czuciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE
Ogniskowa spastyczno$¢ konczyny dolnej zwigzana z udarem

Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badanie kliniczne fazy 3,
prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby u dorostych pacjentdéw po udarze, ze spastycznos$cia
konczyny dolnej, dotyczaca stawu skokowego. Ogotem, 120 pacjentow losowo przydzielono do grup
otrzymujacych albo BOTOX (n=58) (catkowita dawka 300 j.), albo placebo (n=62). Badanie to
przeprowadzono wytacznie na pacjentach z Japonii z punktacja w Zmodyfikowanej Skali Ashwortha
(MAS) >3, bedacych srednio 6,5 roku po udarze.

Znaczng popraw¢ w porownaniu z placebo obserwowano w zakresie zasadniczego punktu koncowego
dla catkowitej zmiany w punktacji dla kostek w skali MAS, od warto$ci wyjsciowej do tygodnia 12,
ktorag obliczono mierzac pole pod krzywa (AUC). Znaczng poprawe¢ w poréwnaniu z placebo
obserwowano takze dla sredniej zmiany od wartosci wyjsciowej w punktacji MAS dla kostki w czasie
poszczegdlnych wizyt po leczeniu, po 4, 6 i 8 tygodniach. Odsetek osob reagujacych (pacjentow z
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poprawg o co najmniej 1 stopien) na tych wizytach takze byl znacznie wyzszy niz wsérod pacjentow
leczonych placebo.

Leczenie produktem leczniczym BOTOX wigzalo si¢ takze ze znaczng poprawa globalnego
klinicznego wrazenia badacza (CGI) dotyczacego niesprawnosci czynnosciowej (drugorzedowy punkt
koncowy, bez korekty uwzgledniajacej liczebnos¢) w porownaniu z placebo. Nie stwierdzono
klinicznie znaczacej poprawy czynno$ci, mierzonej Skala Oceny przez Lekarza (Physician’s Rating
Scale, PRS) i szybkoscia chodu.

Wyniki badania fazy 3 przedstawiono ponizej

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci

BOTOX Placebo Wartos¢ P
(N=58) (N=62)
Srednia warto§¢ AUC w punktacji MAS
AUC (od dnia 0 do tygodnia 12) -8,5 -5,1 0,006
Srednia zmiana od wartoéci wyjéciowej w punktacji MAS
Wyjsciowo 3,28 3,24
Tydzien 1 -0,61 -0,52 0,222
Tydzien 4 -0,88 -0,43 <0,001
Tydzien 6 -0,91 -0,47 <0,001
Tydzien 8 -0,82 -0,43 <0,001
Tydzien 12 -0,56 -0,40 0,240
Odsetek oséb reagujacych*
Tydzien 1 52,6% 38,7% 0,128
Tydzien 4 67,9% 30,6% < 0,001
Tydzien 6 68,4% 36,1% < 0,001
Tydzien 8 66,7% 32,8% <0,001
Tydzien 12 44,4% 34,4% 0,272

*Pacjenci z poprawg o co najmniej 1 stopien w punktacji MAS w stosunku do wartos$ci wyjsciowe;j
Zblizong odpowiedz obserwowano po ponownym leczeniu.

Przewlekla migrena

Produkt BOTOX blokuje uwalnianie neuroprzekaznikéw zwiazanych z powstawaniem bolu.
Przedkliniczne i kliniczne badania farmakodynamiczne wskazuja, ze przypuszczalny mechanizm
profilaktyki bolu gtowy polega na blokowaniu sygnatow obwodowych do osrodkowego uktadu
nerwowego, co hamuje uwrazliwienie osrodkowe.

W dwoch badaniach klinicznych fazy 3 uczestniczyli pacjenci z przewlekla migreng niestosujacy
jednoczesnie innej metody zapobiegania bolom glowy, u ktorych w ciggu 28 dni przed badaniem
wystapity przynajmniej 4 epizody i > 15 dni z bolem glowy (trwajacym co najmniej 4 godziny) a w
50% przypadkow okreslono je jako migrene/prawdopodobng migrene. Pacjenci mogli stosowac leki
dorazne do leczenia ostrego bolu. 66% pacjentdéw naduzywalo lekow doraznych podczas okresu
wstepnego.

W wyniku stosowania produktu leczniczego BOTOX co 12 tygodni w 2. cyklu badania z podwojnie
slepa proba obserwowano statystycznie znamienne korzysci w stosunku do stanu wyjsciowego w
porownaniu z placebo w nastepujacych parametrach: $rednia liczba dni z umiarkowanym/silnym
bolem glowy, $rednia liczba dni z migreng/prawdopodobng migreng, catkowita liczba godzin bolu
glowy w dniach wystapienia bolu oraz $rednia liczba epizodow bolu glowy. Odsetek pacjentow z
50% redukcjg liczby dni, w ktorych wystapit bol glowy, wynosit 47% w przypadku produktu
BOTOX i 35% w przypadku placebo (p<0,001). Funkcjonowanie pacjentow i ogélna jakos$¢ zycia
ulegly znaczacej poprawie (p<0,001) w poréwnaniu z placebo, co wykazano za pomoca testu
Headache Impact Test (HIT-6).
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ZABURZENIA CZYNNOSCI PECHERZA MOCZOWEGO

Idiopatyczna nadreaktywno$¢ pecherza moczowego

Dwa randomizowane, wieloosrodkowe, dwudziestoczterotygodniowe badania kliniczne fazy trzeciej,
prowadzone metoda podwojnie Slepej proby z kontrola placebo, przeprowadzone zostaly w grupie
pacjentow z nadreaktywnym pecherzem moczowym z objawami nietrzymania moczu, parcia
naglacego oraz czg¢stomoczu. Lacznie 1105 pacjentow, ktorych objawy nie byly dobrze kontrolowane
przez przynajmniej jeden z preparatow antycholinergicznych (nieadekwatna odpowiedz Iub Zle
tolerowane objawy uboczne), zostalo dobranych losowo do jednej z grup: w jednej grupie stosowano
100 jednostek produktu leczniczego BOTOX (n=557), w drugiej grupie podawano placebo (n=548).

W obu badaniach obserwowano znamienng popraw¢ w zakresie dobowej czgstoSci wystepowania
epizodow nietrzymania moczu, w poréwnaniu ze stanem poczatkowym, w grupie otrzymujacej
BOTOX (100 jednostek) w stosunku do grupy placebo w poczatkowej ocenie po 12 tygodniach (5,49
dla BOTOX i 5,39 dla placebo), zawierajacej proporcjonalnie si¢ pacjentdw niezglaszajacych
probleméw z trzymaniem moczu. Stosujac Skale Korzysci Leczenia, proporcja pacjentow pozytywnie
reagujacych na leczenie (ich kondycja ,,bardzo poprawila si¢” lub ,,poprawita si¢””) byla istotnie
wigksza w grupie BOTOX w porownaniu z grupa placebo w obu badaniach. Obserwowano znaczaca
poprawe dotyczaca wszystkich objawéw OAB (pecherza nadreaktywnego) po dwoch tygodniach od
zastosowania leczenia.

Leczenie produktem leczniczym BOTOX powodowato znaczaca poprawe jakosci zycia w pordwnaniu
z grupg placebo, ktorg oceniano kwestionariuszem ,,Jakosci Zycia Zwigzanej z Nietrzymaniem Moczu
(I-QOL, zawierajacym unikanie i ograniczanie réznych zachowan, wplyw psychologiczny i problemy
spoteczne) oraz Krolewskim Kwestionariuszem Zdrowia (ang. KHQ) badajacym wptyw nietrzymania
moczu na ograniczenie wykonywania roznych czynnosci, ograniczenia spoteczne, ograniczenia
fizyczne, relacje osobiste, emocje. Ogolnie nie stwierdzono réznicy w skutecznosci leczenia
produktem leczniczym BOTOX w zaleznosci od wieku - porownano pacjentow w wieku powyzej i
ponizej 65 lat. Najwazniejsze wyniki obu badan sg zebrane i przedstawione ponizej:
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Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe na poczatku badania oraz zmiana w

stosunku do wartos$ci poczatkowych w zebranych danych z badan o zasadniczym znaczeniu:

Botox Placebo Poziom
100 (N=548) istotnosci p
jednostek
(N=557)

Dobowa czestos¢ wystepowania epizodéw

nietrzymania moczu *

Srednia warto$¢ na poczatku badania 5,49 5,39

Srednia zmiana w 2. tygodniu -2,85 -1,21 <0,001

Srednia zmiana w 6. tygodniu® -3,11 -1,22 < 0,001

Srednia zmiana w 12. tygodniu -2,80 -0,95 <0,001

Pozytywna odpowiedz na zastosowane

leczenie oceniana w Skali Skuteczno$ci

Leczenia (%)

w 2. tygodniu 64,4 34,7 < 0,001

w 6. tygodniu 68,1 32,8 <0,001

w 12. tygodniu® 61,8 28,0 < 0,001

Dobowa czesto$¢ wystepowania epizodow

moczenia

Srednia warto$¢ na poczatku badania 11,99 11,48

Srednia zmiana w 2. tygodniu -1,53 -0,78 < 0,001

Srednia zmiana w 6. tygodniu 2,18 -0,97 <0,001

Srednia zmiana w 12. tygodniu” 2,35 -0,87 < 0,001

Dobowa czesto$¢ wystepowania epizodow

parcia naglacego

Srednia warto$¢ na poczatku badania 8,82 8,31

Srednia zmiana w 2. tygodniu -2,89 -1,35 <0,001

Srednia zmiana w 6. tygodniu -3,56 -1,40 < 0,001

Srednia zmiana w 12. tygodniu® -3,30 -1,23 < 0,001

Calkowity wynik w kwestionariuszu

»Jakosci Zycia w Nietrzymaniu Moczu” (I-

QOL)

Srednia warto$¢ na poczatku badania 34,1 34,7

Srednia zmiana w ciagu 12 tygodni®™ +22,5 +6,6 < 0,001

Krolewski Kwestionariusz Zdrowia (KHQ):

ograniczenie czynno$ci Zyciowych

Srednia podstawowa 65,4 61,2

Srednia zmiana w ciagu 12 tygodni® -25,4 -3,7 <0,001

Krolewski Kwestionariusz Zdrowia (KHQ):

ograniczenie zachowan spolecznych

Srednia warto$¢ na poczatku badania 448 42,4

Srednia zmiana w ciagu 12 tygodni® -16,8 -2,5 <0,001

* Qdsetek pacjentdéw, ktdrzy nie zgtaszali nietrzymania moczu (nie moczyli si¢) w ciggu 12 tygodni,
wynosit 27,1% dla grupy BOTOX i 8,4% dla placebo. Ostatecznie osiagni¢to 75% 1 50% redukcji
epizodow nietrzymania moczu w stosunku do stanu poczatkowego i wynosily odpowiednio 46,0% i
60,5% w grupie leczonej produktem BOTOX w poréwnaniu z grupa placebo 17,7 % 1 31,0%.
*Wspotistniejace pierwszorzedowe punkty oceny koncowej

® Drugorzedowe punkty oceny koncowej

¢ Poczatkowo zdefiniowana minimalna zmiana w stosunku do stanu poczatkowego wynosita +10
punktéw w kwestionariuszu [I-QOL i -5 punktow w kwestionariuszu KHQ

Sredni czas utrzymywania si¢ wynikow leczenia produktem leczniczym BOTOX, oceniany na
podstawie zglaszania si¢ pacjentdéw na powtorne leczenie, wynosit 166 dni (ok. 24 tygodni).
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Roéwniez tylko ograniczona liczba pacjentow w wieku ponizej 40 lat (n=88, 8,0%), rasy niekaukaskiej
(n=101, 9,1%) i ptci meskiej (n=135, 12,2%) byta badana w dwoch badaniach klinicznych 3 fazy,
dane w tych podgrupach wykazywaly pozytywne wyniki leczenia. Wyzszy odsetek objawow
ubocznych takich jak: zatrzymanie moczu, zaleganie moczu po mikcji, czgstomocz byt obserwowany
u mezczyzn niz u kobiet. Wyniki porownawcze wspotistniejacych pierwszorzedowych punktow oceny
koncowej u mezczyzn sg przedstawione ponizej:

Porownanie pierwszorzedowych punktow koncowych u mezczyzn na poczatku badania oraz

zmiana w stosunku do wartos$ci poczatkowych w oparciu o pule danych z badan osiowych:

Botox Placebo Poziom
100 (N=74) istotnosci p
jednostek
(N=61)

Dobowa czestos¢ wystepowania epizodow

nietrzymania moczu

Srednia warto$¢ na poczatku badania 5,61 4,33

Srednia zmiana w 12. tygodniu -1,86 -1,23 0,612

Pozytywna odpowiedz na leczenie oceniana

w Skali Korzy$ci Leczenia (%)

w 12. tygodniu 40,7 254 0,060

Lacznie 839 pacjentdow byto ocenionych w dlugoterminowym, otwartym badaniu (n=758 kobiet, n=81
mezezyzn). W przypadku wszystkich punktow oceny koncowej, u pacjentdow ponownie leczonych
uzyskiwano spojng odpowiedz na leczenie. W podgrupie 345 pacjentow (n=316 kobiet, n=29
mezezyzn), ktorzy odbyli trzy dwunastotygodniowe cykle, $rednie zmniejszenie epizodow
nietrzymania moczu wynosily odpowiednio -3,07, -3,49 i -3,49 epizodéw w dwunastym tygodniu
odpowiednio po pierwszym, drugim i trzecim podaniu 100 jednostek produktu leczniczego BOTOX.
Odpowiadajaca powyzszemu proporcja pacjentow z pozytywna odpowiedzia na leczenie, oceniana w
Skali Korzysci Leczenie, wynosita odpowiednio 63,6%, 76,9% i 77,3%.

W kluczowych badaniach u Zadnego z 615 pacjentow w badanych probkach nie stwierdzono
przeciwcial neutralizujacych.

Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynno$ci mi¢snia wypieracza

Dwa randomizowane, wieloosrodkowe badania kliniczne III fazy prowadzone metoda $lepej proby z
grupg kontrolna stosujaca placebo przeprowadzono u pacjentéw z nietrzymaniem moczu wskutek
neurogennej nadczynnosci mig¢snia wypieracza, ktoérzy albo oddawali mocz spontanicznie, albo u
ktorych zastosowano cewnikowanie. Do badan zakwalifikowano ogétem 691 pacjentéw chorych na
uraz rdzenia kregowego lub stwardnienie rozsiane, u ktorych choroby nie mozna bylo odpowiednio
kontrolowaé za pomocag co najmniej jednego srodka antycholinergicznego. Pacjentow tych losowo
przydzielono do grup otrzymujacych 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX (n = 227), 300
jednostek produktu leczniczego BOTOX (n = 223) lub placebo (n = 241).

W obu badaniach Il fazy w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo zaobserwowano znaczaca
poprawe w zakresie pierwszorzedowego parametru oceny skutecznosci dotyczacego zmiany czgstosci
wystepowania epizodow nieotrzymania moczu w poroOwnaniu ze stanem poczatkowym, przy czym
najlepsze wyniki (obejmujace odsetek pacjentdow, u ktorych nie wystapily epizody nietrzymania
moczu) uzyskano dla produktu leczniczego BOTOX (200 jednostek i 300 jednostek) w punkcie
czasowym 6 tygodni. Zaobserwowano znaczaca poprawe¢ parametrow urodynamiki w tym wzrost
maksymalnej pojemnosci cystometrycznej i spadek szczytowego cisnienia wypieracza podczas
pierwszego mimowolnego skurczu tego migénia. Obserwowano tez znaczacg (w poréwnaniu z
placebo) poprawe zglaszanych przez pacjenta wynikow jakosci zycia zwigzanej z nietrzymaniem
moczu mierzonej za pomocg kwestionariusza [-QOL (Incontinence Quality of Life [jakos¢ zycia
zwiqgzana z nietrzymaniem moczu]) obejmujacego zachowania ograniczajace unikanie, oddziatywanie
psychosocjologiczne oraz skrepowanie w sytuacjach wymagajacych kontaktow spotecznych. Nie
wykazano zadnych dodatkowych korzysci ze stosowania 300 jednostek produktu leczniczego BOTOX
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w pordéwnaniu z zastosowaniem 200 jednostek, natomiast stwierdzono o wiele korzystniejszy profil
bezpieczenstwa po zastosowaniu 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX.

Ponizej przedstawiono zebrane wyniki z badan o zasadniczym znaczeniu:

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe na poczatku badania oraz zmiana w

stosunku do wartos$ci poczatkowych w zebranych danych z badan o zasadniczym znaczeniu:

BOTOX Placebo Poziom
200 (n =241) istotnosci p
jednostek
(n=227)
Tygodniowa czesto$é przypadkoéw nietrzymania
moczu*
Srednia warto$¢ na poczatku badania 32,4 31,5
Srednia zmiana w 2. tygodniu -17,7 -9,0 p <0,001
Srednia zmiana w 6. tygodniu® -21,3 -10,5 p <0,001
Srednia zmiana w 12. tygodniu -20,6 -9,9 p <0,001
Maksymalna pojemnos¢ cystometryczna (ml)
Srednia warto$¢ na poczatku badania 250,2 253,5
Srednia zmiana w 6. tygodniu” +153,6 +11,9 p <0,001
Maksymalne ci$nienie wypieracza podczas
pierwszego mimowolnego skurczu tego mi¢snia (cm
H;0)
Srednia warto$¢ na poczatku badania 51,5 47,3
Srednia zmiana w 6. tygodniu” =324 +1,1 p <0,001
Calkowita ocena jakoSci zycia w aspekcie
nietrzymania moczu®?
Srednia warto$¢ na poczatku badania 35,37 35,32
Srednia zmiana w 6. tygodniu® +25,89 +11,15 p <0,001
Srednia zmiana w 12. tygodniu +28,89 +8,86 p <0,001

* Odsetek pacjentow, u ktorych nie doszto do incydentu nietrzymania moczu w catym 6. tygodniu
wyniost 37% w grupie stosujgcej produkt leczniczy BOTOX 200 jednostek oraz 9% w grupie placebo.
Odsetki 0s0b, u ktorych ograniczono epizody nietrzymania moczu o co najmniej 75% w porownaniu ze
stanem poczqtkowym, wynosity odpowiednio 63% i 24%. Natomiast odsetki 0sob, u ktorych
ograniczono takie epizody o co najmniej 50% w porownaniu ze stanem poczqtkowym, wynosity
odpowiednio 76% i 39%.

* Pierwszorzedowy punkt koricowy

b Drugorzedowe punkty koricowe

¢ Catkowite wyniki w skali I-QOL mieszczq si¢ w zakresie od 0 (maksymalne nasilenie problemu) do
100 (catkowity brak problemu,).

W badaniach o zasadniczym znaczeniu wstepnie okreslona najmniejsza istotna réznica (NIR) dla
catkowitego wyniku I-QOL wynosita 8 punktow w oparciu o szacunkowe wartosci NIR wynoszqgce od 4
do 11 punktow, jakie zglaszano u pacjentow z neurogenng nadczynnoscig migsnia wypieracza.

Mediana czasu trwania odpowiedzi w tych dwoch badaniach o zasadniczym znaczeniu obliczona w
oparciu o zadania ponownej terapii wysuwane przez pacjentow wyniosta 256295 dni (36-42
tygodnie) w grupie przyjmujacej dawke 200 jednostek w poréwnaniu z 92 dniami (13 tygodniami) w
grupie placebo.

W przypadku wszystkich punktow koncowych skutecznos$ci u pacjentow konsekwentnie wystepowata
odpowiedZ podczas ponownej terapii.

W badaniach o zasadniczym znaczeniu u zadnego z 475 pacjentOw z neurogenna nadczynnoscig

mie$nia wypieracza, od ktorych zostaty przeanalizowane probki, nie doszto do rozwoju przeciwciat
neutralizujacych.

33



ZABURZENIA SKORY I JEJ PRZYDATKOW

Pierwotna nadpotliwo$¢ pach

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie kliniczne metoda podwojnie §lepej proby z udzialem
pacjentow z pierwotng, uporczywa, obustronng nadpotliwoscig pach, okreslong na poziomie co
najmniej 50 mg wydzielania potu z kazdej pachy w ciggu 5 minut, w temperaturze pokojowej, w
stanie spoczynku wedlug pomiaru grawimetrycznego. 320 pacjentow otrzymato 50 jednostek produktu
BOTOX (n=242) lub placebo (n=78). Osoby u ktérych wystapilo zmniejszenie potliwosci o 50 % w
stosunku do stanu poczatkowego zostaly okreslone jako reagujace na leczenie.

W momencie pierwszej oceny, w 4 tygodniu po podaniu produktu, 93,8% pacjentow w grupie
otrzymujagcych BOTOX i 35,9% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo odpowiedzialo na
leczenie (p<0,001). Zalezno$¢ ta utrzymywata si¢ na wysokim poziomie w grupie pacjentOw
otrzymujacych produkt BOTOX w poréwnaniu z grupg placebo przez caty okres po zabiegu, az do 16
tygodnia (p<0,001).

Nastepnie przeprowadzono badanie otwarte z udzialem 207 wybranych pacjentow, ktorzy byli
poddawani trzykrotnym zabiegom leczniczym produktem BOTOX. Ogolnie, 174 pacjentow
ukonczylo petna terapi¢ trwajaca tacznie 16 miesigcy, gdyz uczestniczyli w 2 potaczonych badaniach
(4 miesigcznym badaniu metoda podwdjnie $lepej proby i 12 miesigcznej kontynuacji metoda otwarte;j
proby). W 16 tygodniu po pierwszym (n=287), drugim (n=123) i trzecim (n=30) podaniu produktu
BOTOX, odpowiedz kliniczna utrzymywata si¢ odpowiednio u 85%, 86,2% i 80% pacjentow. Sredni
czas utrzymywania si¢ skutku terapeutycznego po podaniu pojedynczej dawki i kontynuacji leczenia
w badaniu otwartym wynosil 7,5 miesigca od pierwszego podania, a u 27,5% pacjentow skutek
kliniczny utrzymywat sie przez 1 rok lub dtuze;.

ZmarszczKi typu ,,kurze tapki”

Do badania wiaczono 1362 pacjentéw ze zmarszczkami typu ,,kurze tapki”, powstajacymi podczas
maksymalnego usmiechu, o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, zaréwno wystepujacymi osobno
(n=445, Badanie 191622-098) badz jednoczesnie ze zmarszczkami gtadzizny czotowej o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim, powstajacymi przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (n=917,
Badanie 191622-099).

Wstrzykniecia produktu leczniczego BOTOX znaczaco zmniejszyly nasilenie zmarszczek typu ,.kurze
tapki” powstajacych podczas pelnego usmiechu w poréwnaniu z placebo, we wszystkich punktach
czasowych (p <0,001) przez okres do 5 miesi¢cy. Parametr ten mierzono za pomocg odsetka
pacjentow, u ktorych w obu badaniach gléwnych stopien nasilenia zmarszczek typu ,.kurze tapki”
widocznych przy pelnym usmiechu oceniano jako zerowy badz tagodny (do dnia 150 (zakonczenie
badania) w badaniu 191622-098 oraz do dnia 120 (zakonczenie pierwszego cyklu terapeutycznego) w
badaniu 191622-099). W ocenie badacza oraz pacjenta, proporcja pacjentdw uzyskujacych zerowy
badz umiarkowany stopien nasilenia zmarszczek typu ,.kurze tapki” widocznych przy pelnym
usmiechu byta wigksza wsrod pacjentow z umiarkowanym nasileniem zmarszczek przed terapia niz
pacjentow ze zmarszczkami o nasileniu cigzkim.

W Tabeli 1. przedstawiono podsumowanie wynikow osiagnigtych w dniu 30, stanowigcym punkt
czasowy pierwszorzedowego punktu koncowego oceny skutecznosci .

W badaniu 191622-104 (stanowigcym rozszerzenie badania 191622-099), 101 pacjentéw uprzednio
poddanych randomizacji do grupy otrzymujacej placebo wtaczono do grupy, ktéra miata otrzymac
pierwsze leczenie w dawce 44 jednostek. Pacjenci leczeni za pomocg BOTOX uzyskiwali
statystycznie istotng poprawe w pierwszorzedowym punkcie koncowym oceny skutecznosci w
poréwnaniu do placebo w dniu 30 podczas pierwszego badania. Odsetek odpowiedzi w dniu 30 po
pierwszym podaniu produktu leczniczego byt podobny do grupy otrzymujacej 44 jednostki w ramach
badania 191622-099. Lacznie 123 pacjentéw bylo poddanych 4 cyklom leczenia w dawce 44
jednostek BOTOX stosowanego w jednoczesnym leczeniu zmarszczek typu ,.kurze tapki” oraz
zmarszczek gltadzizny czolowe;.
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Tabela 1. Dzien 30: Ocena badacza oraz pacjenta w zakresie poprawy wygladu zmarszczek typu
.kurze tapki” widocznych przy pelnym usmiechu - odsetek odpowiedzi (% pacjentow uzyskujacych
zerowy badz tagodny stopien nasilenia zmarszczek typu ..kurze tapki™)

Badanie Dawka BOTOX Placebo BOTOX Placebo
kliniczne
ocena badacza ocena pacjenta

191622-098 | 24 jednostki 66,7%* 6,7% 58,1%* 5,4%
(zmarszczki typu “kurze | (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
tapki”)

191622-099 | 24 jednostki 54,9%%* 3,3% 45,8%* 3,3%
(zmarszczki typu “kurze | (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
tapki”)

44 jednostki 59,0%%* 3,3% 48,5%* 3,3%
(24 jednostki (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
zmarszczki typu “kurze

fapki”; 20 jednostek

zmarszczki gladzizny

czotowej)

*p < 0,001 (BOTOX wobec placebo)

Oceniana przez pacjenta poprawa w zakresie wygladu zmarszczek typu ,.kurze tapki” przy petnym
usmiechu w stosunku do punktu poczatkowego byta statystycznie istotna (p < 0,001) dla produktu
leczniczego BOTOX (24 jednostki i 44 jednostki) w poréwnaniu z placebo, zarowno w dniu 30 jak i
we wszystkich punktach czasowych po kazdym cyklu leczenia w obu badaniach gtéwnych.

Zaobserwowano popraw¢ w samoocenie wieku i atrakcyjnosci pacjentéw po podaniu BOTOX
(24 jednostki i 44 jednostki) w porownaniu z placebo stosujac kwestionariusz wynikow leczenia
zmarszczek twarzy (ang. Facial Line Outcomes - FLO-11) w dniu 30 pierwszorzedowego punktu
czasowego oraz we wszystkich kolejnych punktach czasowych w obu badaniach gtownych

(p <0,001).

W badaniach gléwnych, 3,9% pacjentow (53/1362) bylo w wieku powyzej 65 lat. U pacjentéw w tej
grupie wickowej odsetek odpowiedzi, w ocenie badacza, wynosit 36% (w dniu 30) dla produktu
leczniczego BOTOX (24 jednostki i 44 jednostki). Analiza metoda grup wiekowych pacjentow < 50
lat i pacjentow > 50 lat wykazala statystycznie istotng poprawe w porownaniu z placebo. W ocenie
badaczy, odpowiedz na leczenie po podaniu produktu BOTOX w dawce 24 jednostki, w grupie
pacjentow w wieku > 50 lat byta mniejsza niz w grupie pacjentow w wieku < 50 lat (wynoszac
odpowiednio 42% 1 71,2%).

Ogolna odpowiedz po podaniu produktu BOTOX w leczeniu zmarszczek typu ,,kurze tapki”
widocznych przy pelnym u$miechu jest mniejsza (60%), niz odpowiedz na leczenie obserwowana w
leczeniu zmarszczek gltadzizny czota widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (80%).

916 pacjentow (517 pacjentow otrzymujacych dawke 24 jednostki oraz 399 pacjentéw otrzymujacych
44 jednostki) leczonych za pomoca produktu leczniczego BOTOX poddano badaniu na oznaczenie
wytwarzania przeciwciat. U Zadnego z nich nie stwierdzono wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

a) Ogolna charakterystyka substancji czynnej:

Badania dystrybucji prowadzone na szczurach wskazuja na stabe rozproszenie mig$niowe
znakowanego radioaktywnie J'* kompleksu neurotoksyny botulinowej typu A - w migsniu
brzuchatym tydki, a nastgpnie szybkie metabolizowanie ukladowe i wydalanie z moczem. Okres
poltrwania znakowanego radiologicznie materialu w migéniu wynosit okoto 10 godzin. W miejscu
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wstrzykniecia radioaktywnos$¢ byta zwigzana z duzymi czasteczkami biatka, podczas gdy w osoczu
byla zwigzana z malymi czasteczkami, co wskazuje na szybki metabolizm ukladowy substratu. W
ciggu 24 godzin od podania dawki, substancja radioaktywna byta usuni¢ta wraz z moczem u 60%
zwierzat. Produkt jest prawdopodobnie metabolizowany przez proteazy, a jego molekularne sktadniki
wlaczane sg w normalne $ciezki przemian metabolicznych.

Ze wzgledu na rodzaj substancji czynnej, nie przeprowadzono typowych badan farmakokinetycznych:
absorpcji, dystrybucji, biotransformacji i eliminacji.

b) Dystrybucja w organizmie pacjenta:

Uwaza sig, ze po zastosowaniu dawek leczniczych produktu BOTOX, nastgpuje niewielka dystrybucja
systemowa. Badania kliniczne z uzyciem techniki elektromiografii, wykazaly zwickszong
elektrofizjologiczng aktywno$¢ nerwowo-migsniowa w mig¢éniach odleglych od miejsca
wstrzykniecia, ktoremu nie towarzyszyty zadne objawy kliniczne.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania nad reprodukcja

Po podaniu domig$niowo produktu BOTOX ci¢zarnym myszom, szczurom i krolikom podczas okresu
organogenezy, najwyzsza dawka niewywolujaca skutkow szkodliwych (NOAEL), wynosita
odpowiednio 4, 1 1 0,125 jednostek/kg. Wigksze dawki byly zwigzane z obnizeniem masy ciala ptodu i
(lub) opd6znionym kostnieniem, a u krolikoéw obserwowano poronienia.

Inne badania

Oprocz badan nad toksycznosciag w okresie ptodowym, zostaty przeprowadzone nastepujgce badania
nad bezpieczenstwem stosowania produktu BOTOX: ostrej toksycznos$ci, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, miejscowej tolerancji, mutagennos$ci, antygenowosci, zgodnosci z ludzka krwia.
Badania te nie wykazaty istotnego ryzyka dla ludzi po podaniu odpowiednich dawek klinicznych.
Maksymalna zalecana dawka u ludzi podczas jednego zabiegu wynosi 300 jednostek (odpowiada to
6 jednostkom/kg u osoby wazacej 50 kg).

Wedlug opublikowanych danych, dawka LDsy podana domigsniowo miodocianym malpom, wynosi
39 jednostek/kg.

Po pojedynczym wstrzyknigciu szczurom mniej niz 50 jednostek produktu leczniczego BOTOX na
1kg masy ciala nie zaobserwowano zadnej toksycznosci uktadowej. W celu zasymulowania
niezamierzonego wstrzyknigcia, pojedyncza dawka produktu leczniczego BOTOX (ok.
7 jednostek/kg) zostala podana do sterczowej czgsci cewki moczowej 1 proksymalnej czesci
odbytnicy, pecherzyka nasiennego i $ciany pgcherza moczowego lub do macicy u malp (ok.
3 jednostki’kg) bez niepozadanych skutkéw klinicznych. W trwajagcym 9 miesigcy badaniu
powtarzanych dawek podawanych do mig$nia wypieracza (4 wstrzyknigeia) opadanie powieki
zaobserwowano po dawce 24 jednostki’kg a umieralno§¢ po dawkach > 24 jednostki/kg.
Degeneracje/regeneracje wiokien migsniowych obserwowano w migsniu szkieletowym u zwierzat,
ktoérym podawano dawki co najmniej 24 jednostki’kg. Te zmiany miopatyczne uznawano za wtdrne
skutki narazenia ogoélnoustrojowego. Ponadto zaobserwowano degeneracje wtokien migsniowych u
jednego zwierzecia, ktéoremu podano 12 jednostek/kg. W przypadku tego zwierzgcia zmiana
chorobowa miata minimalne nasilenie i nie zostata uznana za powigzang z jakimikolwiek objawami
klinicznymi. Nie mozna byto z cata pewnoscig okresli¢, czy miato to zwiazek z terapig produktem
leczniczym BOTOX. Dawka 12 jednostek/kg odpowiadata trzykrotnie wigkszemu narazeniu na
BOTOX niz po zalecanej dawce klinicznej wynoszacej 200 jednostek w przypadku nietrzymania
moczu wskutek neurogennej nadczynno$ci mig$nia wypieracza (na podstawie masy ciata czlowieka
wynoszacej 50 kg).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie ma badan dotyczacych niezgodnos$ci, niniejszy produkt leczniczy nie powinien by¢
mieszany z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
Wykazano, ze po rekonstytucji roztwor jest stabilny przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C) lub w zamrazarce (-5°C lub ponizej).
Warunki przechowywania po rekonstytucji, patrz punkt 6.3

Wykazano chemiczng i fizyczna trwato$¢ produktu leczniczego BOTOX po rekonstytucji do 5 dni w
temperaturze 2°C — 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia zalecane jest natychmiastowe zuzycie
roztworu. Jezeli produkt nie jest zuzyty natychmiast po rekonstytucji, personel medyczny jest
odpowiedzialny za czas i warunki przechowywania, ktére nie powinny przekracza¢ 24 godzin w
temperaturze 2°C — 8°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla o pojemnosci 10 ml zamknicta korkiem z gumy chlorobutylowe;j
i aluminiowym kapslem zabezpieczajgcym.
W opakowaniu znajduje si¢ 1, 2, 3 lub 6 fiolek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy BOTOX przygotowuje si¢ przez dodanie jatowego, pozbawionego konserwantow
roztworu soli fizjologicznej (0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan). Zaleca si¢ przygotowanie
roztworu i napelnianie strzykawek na papierowych, laminowanych plastikiem serwetach w celu
unikniecia przypadkowych zanieczyszczen otoczenia.

Jesli podczas jednego zabiegu uzywane sa rézne wielkosSci fiolek produktu leczniczego BOTOX
nalezy zwroci¢ uwagg, aby uzy¢ wilasciwe;j ilosci rozcienczalnika, w celu uzyskania odpowiednie;j
liczby jednostek w 0,1 ml. Ilo$¢ rozcienczalnika niezbedna do rekonstytucji produktu jest r6zna dla
poszczegdlnych mocy. Kazda strzykawka powinna by¢ odpowiednio oznakowana.
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Instrukcja rozcienczania dla fiolek 50, 100 i 200 jednostek we wszystkich wskazaniach, z

wyjatkiem leczenia zaburzen pecherza moczowego:

Fiolka 50 jednostek Fiolka 100 jednostek Fiolka 200 jednostek
Uzyskana dawka Objetos¢ dodanego Objetos¢ dodanego Objetos¢ dodanego
(w jednostkach na rozpuszczalnika rozpuszczalnika rozpuszczalnika
0,1 ml) (0,9% chlorek sodu do | (0,9% chlorek sodu do | (0,9% chlorek sodu
wstrzykiwan) do fiolki | wstrzykiwan) do fiolki | do wstrzykiwan) do
50 jednostek 100 jednostek fiolki 200 jednostek
20 jednostek 0,25 ml 0,5 ml 1 ml
10 jednostek 0,5 ml 1 ml 2 ml
5 jednostek 1 ml 2 ml 4 ml
4 jednostki 1,25 ml 2,5 ml 5ml
2,5 jednostek 2 ml 4 ml 8 ml
1,25 jednostek 4 ml 8 ml N/A

Idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego
W przypadku tego wskazania zaleca si¢ stosowanie fiolek zawierajacych 100 lub 50 jednostek
produktu leczniczego BOTOX ze wzgledu na tatwiejsza rekonstytucje.

Instrukcija rozcienczania w przyvpadku fiolek zawierajacych 50 jednostek

e Kazda z 2 fiolek leku BOTOX zawierajacych po 50 jednostek poddaé rekonstytucji, stosujac 5 ml
9 g/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu niezawierajacego srodkoéw konserwujacych na kazda fiolke i
delikatnie wymieszac.

e Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac do jednej strzykawki o pojemnosci 10 ml po 5 ml z kazdej
fiolki.

W ten sposob uzyskuje si¢ ogdtem 100 jednostek produktu leczniczego BOTOX w strzykawce 10 ml.

Wykorzysta¢ natychmiast po rekonstytucji. Resztki niewykorzystanego roztworu chlorku sodu nalezy

usunag.

Instrukcja rozcienczania w przypadku fiolek zawierajacych 100 jednostek
. Fiolk¢ produktu leczniczego BOTOX zawierajaca 100 jednostek podda¢ rekonstytucii,

stosujac 10 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu niezawierajacego S$rodkow
konserwujacych i delikatnie wymieszac.

o Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac 10 ml roztworu z fiolki do strzykawki o pojemnosci
10 ml.

W ten sposob uzyskuje si¢ ogotem 100 jednostek produktu leczniczego BOTOX w strzykawce 10 ml.
Wykorzysta¢ natychmiast po rekonstytucji. Resztki niewykorzystanego roztworu chlorku sodu nalezy
usunad.

Instrukcja rozcienczania w przypadku fiolek zawierajacych 200 jednostek
. Fiolkg produktu leczniczego BOTOX =zawierajacg 200 jednostek poddaé rekonstytucii,

stosujac  8ml 9mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu niezawierajacego $rodkow
konserwujacych i delikatnie wymieszac.

. Do strzykawki o pojemnosci 10 ml pobra¢ 4 ml roztworu z fiolki.

. Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac do strzykawki 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu

niezawierajacego srodkoéw konserwujacych i delikatnie wymieszac.
W ten sposob uzyskuje si¢ ogdtem 100 jednostek produktu leczniczego BOTOX w strzykawce 10 ml.
Wykorzysta¢ natychmiast po rekonstytucji. Resztki niewykorzystanego roztworu chlorku sodu nalezy
usungc.

Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynnoS$ci mie$nia wypieracza
W przypadku tego wskazania zaleca si¢ stosowanie fiolek zawierajgcych 100 lub 200 jednostek
produktu leczniczego BOTOX ze wzgledu na tatwiejszg rekonstytucje.
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Instrukcja rozcienczania w_przypadku fiolek zawierajacych 100 jednostek we wskazaniu

nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynno$ci mie$nia wypieracza:

o Kazda z 2 fiolek produktu leczniczego BOTOX zawierajacych po 100 jednostek poddaé
rekonstytucji, stosujac 6 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu niezawierajacego srodkow
konserwujacych na kazda fiolke i delikatnie wymieszaé fiolki.

. Do kazdej z dwoch strzykawek o pojemnosci 10 ml pobra¢ 4 ml z kazdej fiolki.
. Do trzeciej strzykawki o pojemnosci 10 ml pobra¢ pozostate 2 ml z obu fiolek.
. Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac do kazdej strzykawki po 6 ml 0,9% roztworu chlorku

sodu niezawierajacego srodkow konserwujacych i delikatnie wymieszac.
W ten sposob uzyskuje si¢ ogotem 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX po rekonstytucji w 3
strzykawkach po 10 ml. Wykorzysta¢ natychmiast po rekonstytucji. Resztki niewykorzystanego
roztworu chlorku sodu nalezy usuna¢.

Instrukcja rozcienczania w przypadku fiolek zawierajacych 200 jednostek

o Fiolke leku BOTOX zawierajaca 200 jednostek poddac rekonstytucji, stosujac 6 ml 9 mg/ml
(0,9%) roztworu chlorku sodu niezawierajacego $srodkéw konserwujacych i delikatnie
wymieszac.

o Do kazdej z trzech strzykawek o pojemnosci 10 ml pobra¢ po 2 ml z fiolki.

o Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac do kazdej z trzech strzykawek po 8 ml 0,9% roztworu

chlorku sodu niezawierajacego srodkow konserwujacych i delikatnie wymieszac.
W ten sposob uzyskuje si¢ ogdtem 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX po rekonstytucji w 3
strzykawkach po 10 ml. Wykorzysta¢ natychmiast po rekonstytucji. Resztki niewykorzystanego
roztworu chlorku sodu nalezy usunac.

Produkt leczniczy BOTOX jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia, wszelkie
pozostalosci niewykorzystanego roztworu nalezy zniszczyc.

BOTOX moze ulec denaturacji w wyniku tworzenia pecherzykéw lub gwattownych ruchdéw podczas
rozpuszczania proszku, dlatego sol fizjologiczng nalezy powoli wstrzykiwa¢ do fiolki. Jezeli po
przektuciu korka sol fizjologiczna nie jest zasysana przez podcisnienie fiolki, nalezy fiolke zniszczyc¢.
Odtworzony roztwor jest przejrzysty lub lekko zottawy bez czastek statych. Przed zastosowaniem
nalezy obejrze¢ czy roztwor jest przezroczysty i czy nie zawiera czastek statych. Po rekonstytucji
produkt moze by¢ przechowywany do 24 godzin w lodéwce (2°C - 8°C). Jezeli roztwor nie zostanie
zuzyty w ciagu 24 godzin nalezy go zniszczy¢.

Do fiolek z niewykorzystang toksyna nalezy doda¢ niewielkg ilos¢ wody, a nast¢pnie wlozy¢ do
autoklawu. Wszystkie zuzyte fiolki, strzykawki itp. powinny by¢ rowniez autoklawowane.
Niewykorzystany roztwor mozna tez inaktywowac przez dodanie roztworu podchlorynu (0,5%) na 5
minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, County Mayo,

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

19591
39



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 stycznia 2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24 lutego 2015
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