CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BOTOX 100 jednostek Allergan, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera:

kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (900 kD), 100 jednostek Allergan
Jedna jednostka odpowiada $redniej dawce $Smiertelnej (LDso), po podaniu dootrzewnowo
rozpuszczonej toksyny myszom w okre§lonych warunkach.

Jednostki toksyny botulinowej nie s3g wymienne z jednostkami innych produktéw leczniczych.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Bialy proszek.

Produkt leczniczy BOTOX ma wyglad biatego osadu, ktory moze by¢ trudny do zaobserwowania na
dnie fiolki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Wskazaniami do stosowania produktu BOTOX sa:

Zaburzenia neurologiczne:

BOTOX jest wskazany do objawowego leczenia:

e Ogniskowej spastycznos$ci stawu skokowego i stopy u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym, w wieku dwoch lat i starszych jako uzupetnienie terapii rehabilitacyjne;.

¢ Ogniskowej spastycznosci nadgarstka i dtoni u pacjentow dorostych.

e Ogniskowej spastycznos$ci stawu skokowego i stopy u pacjentéw dorostych (patrz punkt
4.4).

e Kurczu powiek (blefarospazm), polowiczego kurczu twarzy i zwigzane z nim
ogniskowe dystonie.

e Idiopatycznego kreczu karku (dystonia szyjna).

o Profilaktyki bolow glowy u pacjentow dorostych cierpigcych na przewlekla migrene (bdle
glowy wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej).

Zaburzenia czynnoS$ci pecherza moczowego:

e Idiopatyczna nadreaktywno$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglacym lub czestomoczem u pacjentow dorostych, z niewystarczajaca odpowiedzia lub
z nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne.

e Nietrzymanie moczu u pacjentow dorostych z nadreaktywnos$cig mieSnia wypieracza pgcherza
moczowego o podlozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia krggowego ponizej odcinka
szyjnego lub u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.
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Zaburzenia skory i jej przydatkow:

e  Uporczywa, ci¢zka, pierwotna nadpotliwosé pach, przeszkadzajaca w codziennych czynno$ciach
i oporna na leczenie miejscowe.
e PrzejSciowa poprawa wygladu nastepujacych zmarszczek:
- zmarszczki pionowe mig¢dzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gtadzizny czota) i (lub),
- zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne
przy pelnym usmiechu (zmarszczki typu ,.kurze tapki”) i (lub),
- zmarszczki poziome czota o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim widoczne przy
maksymalnym uniesieniu brwi,
u dorostych o0sob, gdy ich nasilenie ma psychologiczny wplyw na pacjenta.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Jednostki toksyny botulinowej nie s3 wymienne z jednostkami innych produktéw leczniczych.
Zalecane dawki w jednostkach Allergan r6znig si¢ od jednostek innych produktow toksyny
botulinowej.

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie u pacjentdow w podesztym wieku nie wymaga specjalnego dostosowania dawki.
Poczatkowo nalezy stosowaé 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 migdzy
kolejnymi wstrzyknigciami. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentdw w podesztym wieku
o nietypowej historii w wywiadzie oraz przyjmujacych jednocze$nie inne leki. Istniejg ograniczone
dane kliniczne dotyczace pacjentow w wieku powyzej 65 lat przyjmujacych produkt leczniczy
BOTOX z powodu leczenia spastycznos$ci konczyny gornej i konczyny dolnej. Wiecej informacji,
patrz punkty 4.4, 4.815.1.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BOTOX w innych
wskazaniach niz opisane dla dzieci i mtodziezy w punkcie 4.1. Brak zalecen dotyczacych dawkowania
dla wskazan innych niz spastyczno$¢ ogniskowa u dzieci zwigzana z porazeniem moézgowym. W tym
wskazaniu produkt leczniczy BOTOX powinien by¢ podawany wylacznie przez lekarzy

z doswiadczeniem w ocenie i leczeniu ogniskowej spastycznosci u dzieci oraz w ramach
zorganizowanego programu rehabilitacji.

Aktualne dane dotyczace dzieci i mtodziezy przedstawiono w punktach 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1, jak
pokazano w ponizszej tabeli.

Blefarospazm, polowiczy kurcz twarzy 12 lat (patrz punkt 4.4 i 4.8)

Dystonia szyjna 12 lat (patrz punkt 4.4 i 4.8)

Ogniskowa spastyczno$¢ u dzieci 2 lata (patrz punkt 4.2, 4.4 1 4.8)
Nadpotliwos¢ pach 12 lat (ograniczone dane u mtodziezy w wieku

miedzy 12 i 17 lat, patrz punkt 4.4, 4.8 5.1)
Neurogenna nadczynnos$¢ migénia wypieracza 5-17 lat (patrz punkt 4.8 1 5.1)

U dzieci i mlodziezy
Nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego u dzieci | 12 - 17 lat (patrz punkt 4.8 1 5.1)
i mlodziezy




Ponizsze informacje sa wazne podczas rekonstytucji:

Jesli podczas jednego zabiegu uzywane sa rozne wielkosci fiolek produktu leczniczego BOTOX
nalezy zwrdci¢ uwage, aby uzy¢ wlasciwej ilosci rozcienczalnika, w celu otrzymania
odpowiedniej liczby jednostek w 0,1 ml. Ilo§¢ rozcienczalnika jest inna dla produktu leczniczego
BOTOX 100 jednostek Allergan i BOTOX 200 jednostek Allergan. Kazda strzykawka powinna
by¢ odpowiednio oznakowana.

Do rekonstytucji produktu leczniczego BOTOX nalezy uzywac wytacznie jatowego 0,9% roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan, niezawierajacego srodkow konserwujacych.

Produkt ten jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia, wszelkie pozostatosci
niewykorzystanego roztworu nalezy usung¢.

Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania, obchodzenia si¢ z fiolkami
i ich utylizacji podano w punkcie 6.6.

Sposéb podawania

Szczegotowe zalecenia do poszczegolnych wskazan zostaly opisane ponize;j.

BOTOX moze by¢ podawany jedynie przez lekarzy posiadajacych odpowiednie kwalifikacje
i doswiadczenie w prowadzeniu terapii i stosowaniu wymaganego sprzetu.

Ogodlnie obowigzujacy poziom optymalnej dawki oraz liczba miejsc wstrzyknie¢ do jednego migénia
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 roznych stezen produktu, ale nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki maksymalne;.

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE:

Ogniskowa spastycznos¢ konczyny dolnej u dzieci

Zalecana igla: Jalowa igta w odpowiednim rozmiarze. Dlugosc¢ igly nalezy
okresli¢ na podstawie potozenia i glebokosci migsni.

Wskazowki dotyczace podania: Zaleca si¢ zlokalizowanie chorych mig¢sni za pomoca technik,
takich jak elektromiograficzne prowadzenie igly, stymulacja
nerwow lub ultrasonografia. Przed wstrzyknigciem mozna
zastosowac znieczulenie miejscowe lub znieczulenie
miejscowe w polaczeniu z minimalng lub umiarkowang
sedacja, zgodnie z lokalng praktyka. Nie oceniano
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego BOTOX
w leczeniu spastycznosci u dzieci, w znieczuleniu ogdélnym
lub glebokiej sedacji / analgezji. Ponizszy diagram wskazuje
miejsca iniekcji w spastyczno$ci konczyny dolnej u dzieci.



Gtlowa przysrodkowa
migénia brzuchatego tydki

Zalecana dawka:

Maksymalna dawka calkowita:

Gtowa boczna
migs$nia brzuchatego

tydki
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Migsien

plaszczkowaty

Migsien piszczelowy

tylny

Zalecana dawka w leczeniu spastycznos$ci konczyny dolnej
u dzieci wynosi 4 jednostki/kg do 8 jednostek/kg masy ciata
1jest dzielona na mig¢$nie zajete procesem chorobowym.

Dawkowani

e produktu BOTOX
w zaleznosci od

mies$nia w leczeniu

BOTOX 4 j./kg*
(maksymalna liczba
jednostek na miesien)

BOTOX 8 j./kg**
(maksymalna
liczba jednostek na

Liczba miejsc
wstrzykniecia

spastycznosci migsien)
Obowigzkowe
miesnie stawu
skokowego 1 jednostkarkg 2 jednostki/kg
Glowa przysrodkowal (37 5 jednostek) (75 jednostek)
migénia brzuchatego
tydki 2
ﬂ‘éﬁfﬁfﬁc‘ﬂ‘hmgo 1 jednostka/kg 2 jednostki/kg
tydki (37,5 jednostek) (75 jednostek) 2
1 jednostka/kg 2 jednostki/kg
Plaszczkowaty (37,5 jednostek) (75 jednostek) 2
Piszczelowy tvin 1 jednostka/kg 2 jednostki/kg
Wy tylny (37,5 jednostek) (75 jednostek) 2

* nie przekracza¢ catkowitej dawki 150 jednostek
** nie przekraczaé¢ catkowitej dawki 300 jednostek

Catkowita dawka produktu leczniczego BOTOX, podawana

podczas jednej sesji terapeutycznej dla konczyny dolnej nie
powinna przekracza¢ 8 jednostek/kg masy ciata lub

300 jednostek w zalezno$ci, ktora dawka jest nizsza. Jezeli
lekarz prowadzacy uwaza to za wlasciwe, u pacjenta nalezy
rozwazy¢ ponowne wstrzykniecie, gdy efekt kliniczny
poprzedniego wstrzyknigcia zmniejszyt sig, ale nie wezesniej
niz 12 tygodni po poprzedniej iniekcji. W przypadku leczenia
obu konczyn dolnych, dawka caltkowita nie powinna
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Informacje dodatkowe:

przekraczaé nizszej z nastepujacych wartosci:
10 jednostek/kg masy ciata lub 340 jednostek, w odstgpie
12 tygodni.

Leczenie produktem leczniczym BOTOX nie ma na celu
zastgpienia standardowych schematéw leczenia
rehabilitacyjnego. Kliniczna poprawa nastepuje zazwyczaj

w ciaggu pierwszych dwoch tygodni po wstrzyknieciu
produktu. Kolejne dawki powinny by¢ podane po
zmniejszeniu efektu klinicznego poprzedniego wstrzyknigcia,
jednak nie cze$ciej niz co trzy miesigce.

Ogniskowa spastyczno$¢ konczyny gornej u pacjentow dorostych

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

Zalecana dawka:

Jatowa igla o rozmiarze 25, 27 lub 30 Ga. Dhugos¢ igly nalezy
dobra¢ w oparciu o gltebokos¢ i umiejscowienie migsni.

W lokalizacji zajetych mig$ni moze by¢ przydatna kontrola
EMG, techniki stymulacji nerwow lub techniki
ultrasonograficzne. Dzigki licznym miejscom wstrzyknigcia,
uzyskuje si¢ rownomierny kontakt produktu leczniczego
BOTOX z unerwionymi obszarami mi¢snia, co jest
szczegblnie wazne w przypadku wickszych migsni.

Na ponizszej rycinie przedstawiono miejsca wstrzyknie¢
w przypadku spastyczno$ci konczyny gornej u pacjentow
dorostych:

Zalecana dawka w leczeniu spastycznos$ci konczyny gornej

u pacjentow dorostych wynosi do 240 jednostek podzielonych
pomiedzy leczone migsénie zgodnie z ponizsza tabela.
Maksymalna dawka podczas jednego zabiegu wynosi

240 jednostek.

Doktadna dawka i liczba miejsc wstrzykni¢é powinna by¢
ustalona indywidualnie w zalezno$ci od wielkosci, liczby

i lokalizacji zaatakowanych migsni, nasilenia spastycznosci,
miejscowego oslabienia sity mi¢$niowej oraz odpowiedzi
pacjenta na wczesniejsze leczenie.



Informacje dodatkowe:

Miesien, w ktory wykonywane
jest wstrzykniecie

Zalecana dawka; liczba
miejsc

Przedramie
Nawrotny czworoboczny

10-50 jednostek; 1 miejsce

Nadgarstek
Zginacz promieniowy
nadgarstka
Zginacz tokciowy
nadgarstka

15-60 jednostek; 1-2 miejsca

10-50 jednostek; 1-2 miejsca

Palce/dton
Zginacz gleboki palcow
Zginacz
gleboki/powierzchowny
palcow
Migénie glistowate™
Miesnie miedzykostne®

15-50 jednostek; 1-2 miejsca
15-50 jednostek; 1-2 miejsca

5-10 jednostek; 1 miejsce
5-10 jednostek; 1 miejsce

Kciuk
Przywodziciel kciuka
Zginacz dtugi kciuka
Zginacz krétki kciuka
Przeciwstawiacz kciuka

20 jednostek; 1-2 miejsca
20 jednostek; 1-2 miejsca
5-25 jednostek; 1 miejsce
5-25 jednostek; 1 miejsce

*W przypadku wstrzyknie¢ do miesni glistowatych i (lub) miedzykostnych
zalecana dawka maksymalna wynosi 50 jednostek na dton.

W kontrolowanych badaniach klinicznych pacjenci byli
obserwowani przez 12 tygodni po pojedynczym zabiegu.
Poprawa kliniczna w zakresie napigcia mig¢sniowego
wystepowata w okresie 2 tygodni, a maksymalny efekt
uzyskuje si¢ po 4 - 6 tygodniach. W otwartym badaniu,
bedacym kontynuacja poprzedniego badania, wigkszos$ci
pacjentom ponownie wstrzyknigto produkt po 12 do 16
tygodniach od ostatniego wstrzyknigcia, gdy dziatanie na
napi¢cie migsniowe uleglo zmniejszeniu. Pacjenci ci
otrzymali do 4 wstrzyknig¢ o maksymalnej skumulowane;j
dawce 960 jednostek w ciggu 54 tygodni. Leczenie moze by¢
powtorzone po zmniejszeniu efektu klinicznego poprzedniego
wstrzyknigcia, jezeli w opinii lekarza prowadzacego jest to
zasadne. Nie nalezy podawac¢ kolejnych wstrzyknie¢ przed
uptywem 12 tygodni od ostatniego wstrzyknigcia. Stopien

1 rodzaj spastyczno$ci mi¢$ni moze wymagaé dopasowania
dawek produktu BOTOX w czasie ponownych wstrzykiwan.
Nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki.

Ogniskowa spastycznos¢ konczyn dolnych u pacjentow dorostych

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

Jalowa igla o rozmiarze 25, 27 lub 30 Ga. Dlugo$¢ igly nalezy
dobra¢ w oparciu o gteboko$¢ i umiejscowienie migsni.

W lokalizacji zajetych migéni moze by¢ przydatna kontrola
EMG lub techniki stymulacji nerwow. Dzigki licznym
miejscom wstrzykniecia, uzyskuje si¢ rownomierny kontakt
produktu BOTOX z unerwionymi obszarami mig¢$nia, co jest
szczegolnie wazne w przypadku wigkszych miesni.

Ponizsze ryciny przedstawiaja miejsca wstrzykniec.
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Miesien zginacs dbozi pabucha i Missien zzi
zzinacz dhagi paleow

Zalecana dawka: Zalecana dawka w leczeniu spastyczno$ci konczyny dolnej
u dorostych, obejmujacej staw skokowy i stope, wynosi od
300 jednostek do 400 jednostek podzielonych na maksymalnie
do 6 mig$ni, zgodnie z powyzsza tabelg. Maksymalna
zalecana dawka podczas jednego zabiegu wynosi
400 jednostek.

Dawkowanie produktu leczniczego BOTOX w leczeniu
konczyny dolnej u dorostych z wyszczegdlnieniem mieéni:

Migsien, w ktory Calkowita dawka; liczba
wykonywane jest miejsc
wstrzykniecie
Brzuchaty tydki
Glowa przysrodkowa 75 jednostek; 3 miejsca
Gtowa boczna 75 jednostek; 3 miejsca
Plaszczkowaty 75 jednostek; 3 miejsca
Piszczelowy tylny 75 jednostek; 3 miejsca
Zginacz dtugi palucha 50 jednostek; 2 miejsca
Zginacz dtugi palcow 50 jednostek; 2 miejsca
Zginacz krétki palcow 25 jednostek;1 miejsce

Informacje dodatkowe: Leczenie moze by¢ powtdrzone po zmniejszeniu efektu
klinicznego poprzedniego wstrzykniecia, jezeli w opinii
lekarza prowadzacego jest to zasadne. Nie nalezy wstrzykiwac
kolejnych dawek przed uptywem 12 tygodni.

Kurcz powiek (blefarospazm)/potowiczy kurcz twarzy

Zalecana igla: Jalowa igta o rozmiarze 27 — 30 Ga (0,40 — 0,30 mm)
Wskazowki dotyczace podania: Nie jest konieczne podawanie toksyny pod kontrolg
elektromiograficzng.



Zalecana dawka:

Maksymalna dawka calkowita:

Informacje dodatkowe:

Dystonia szyjna

Zalecana igla:

Zalecang dawka poczatkowa jest 1,25 - 2,5 jednostek
podawanych do przysrodkowej i bocznej cze$ci migs$nia
okreznego oczu powieki gornej i bocznej czgsci migsnia
okreznego oczu powieki dolnej. Niekiedy dodatkowo podaje
sie toksyne w okolice brwi, bocznej czesci migsnia okreznego
oka 1 mig$ni gornej czesci twarzy, jesli skurcze powoduja
zaburzenia widzenia.

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

W celu zmniejszenia ryzyka opadania powieki nalezy unika¢
wstrzyknig¢ w poblizu mig$nia dzwigacza powieki gornej.
Aby zredukowa¢ wystepowanie komplikacji podwojnego
widzenia nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w przysrodkowa czesé
dolnej powieki, wskutek czego zmniejsza si¢ zewngtrzne
sko$ne rozprowadzenie toksyny. Ponizsze ryciny wskazuja
mozliwe miejsca wstrzyknigcia produktu:

Otwarte oko Zamkniete oko

Srodkowy Boczny  Srodkowy Boczny

Zazwyczaj pierwszy wynik dziatania toksyny jest zauwazalny
w ciggu trzech dni, za§ maksymalny skutek dziatania uzyskuje
si¢ w ciggu tygodnia lub dwdch po wstrzyknieciu. Uzyskany
skutek utrzymuje si¢ przez okoto 3 miesigce, po ktérych
mozna powtarzac leczenie. Przy kolejnych wstrzyknigciach
dawke mozna zwigkszy¢ nawet dwukrotnie, jezeli
skutecznos$¢ pierwszego wstrzyknigcia zostata uznana za
niewystarczajaca. Wydaje si¢ jednak, ze nie uzyskuje si¢
wigkszego skutku po podaniu dawek wigkszych niz
5jednostek w jedno miejsce. Zazwyczaj nie uzyskuje si¢
wiekszej skutecznosci przez podawanie produktu leczniczego
cze$ciej 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 mie$nie twarzy zgodnie
Z wymaganiami.

Igta o odpowiednim rozmiarze (zazwyczaj 25 — 30 Ga / (0,5 —
0,3 mm)



Wskazowki dotyczace podania:

Zalecana dawka:

Maksymalna dawka calkowita:

Informacje dodatkowe:

W badaniach klinicznych leczenie dystonii szyjnej zazwyczaj
obejmowato wstrzykiwanie produktu leczniczego BOTOX

w mie¢snie: mostkowo-obojczykowo-sutkowy, dzwigacz
topatki, pochyty, ptatowaty glowy, potkolcowy, najdiuzszy

i (lub) czworoboczny. Lista ta nie jest kompletna, poniewaz
kazdy z mi¢$ni odpowiedzialnych za kontrol¢ ustawienia
glowy moze by¢ dotknigty procesem chorobowym i wymagac
leczenia.

Masa mig$nia i stopien hipertrofii lub atrofii sg czynnikami,
jakie nalezy wzia¢ pod uwagg przy wyborze odpowiedniej
dawki. W dystonii szyjnej rodzaj aktywnos$ci mig$nia moze
ulec spontanicznej zmianie bez zmian w obrazie klinicznym
dystonii.

W przypadku trudnosci z identyfikacjg poszczegdlnych
mie$ni, nalezy dokonywac wstrzyknie¢ pod kontrola EMG.

Nie nalezy podawac wiecej niz 200 jednostek w pierwszym
cyklu leczenia. Ewentualne zmiany dawki sa mozliwe

w kolejnych cyklach w zaleznosci od poczatkowej 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 ok. 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 podawaé wigcej niz 50 jednostek w jedno miejsce. Nie
mozna podawa¢ wigcej niz 100 jednostek do migsnia
mostkowo-obojczykowo-sutkowego. W celu ograniczenia
przypadkow zaburzen polykania nie nalezy podawac toksyny
do obydwu migéni mostkowo-obojczykowo-sutkowych
jednoczesnie.

Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki 300 jednostek
podanej podczas jednego zabiegu. Optymalna liczba miejsc
wstrzyknig¢ zalezy od wielkos$ci migsnia. Nie zaleca si¢
krétszych odstepow pomiedzy wstrzyknigciami niz

10 tygodni.

Kliniczna poprawa zauwazalna jest zazwyczaj w ciagu
pierwszych dwoch tygodni po wstrzyknigciu produktu.
Maksymalny skutek kliniczny uzyskuje si¢ zwykle po okoto
6 tygodniach od wstrzyknie¢. Skutecznos¢ terapeutyczna, jak
wykazaty badania kliniczne, moze utrzymywac si¢ przez
rozny okres (od 2 do 33 tygodni), zazwyczaj jednak okoto

12 tygodni.



Przewlekta migrena
Zalecana igla: Jalowa igta o rozmiarze 30 G, 0,5 cala

Wskazowki dotyczace podania: Rozpoznanie chronicznej migreny, a takze podanie produktu
leczniczego BOTOX powinno odbywac si¢ wytacznie pod
nadzorem lekarza neurologa, specjalisty z zakresu leczenia
migreny.

Wstrzyknie¢ dokonuje si¢ w migénie 7 okolic glowy/szyi,
zgodnie z rycinami i tabelg zamieszczong ponizej.

U pacjentow o bardzo grubych migs$niach szyi moze
zachodzi¢ potrzeba uzycia igly 1-calowej. Z wyjatkiem
migsénia podtuznego, do ktoérego produkt leczniczy nalezy
wstrzykna¢ w jedno miejsce (w linii §rodkowej mig$nia),
wszystkie migsnie nalezy ostrzykna¢ obustronnie. Potowe
zastrzykow nalezy poda¢ w migsnie po lewej, a drugg potowe
w migsnie po prawej stronie gtowy i szyi. Jesli bol dominuje
w okreslonej okolicy/ach, mozna wykona¢ dodatkowe
wstrzyknigcia po jednej lub obu stronach do maksymalnie

3 okreslonych grup migéni (potylicznego, skroniowego

i czworobocznego); do kazdego mig$nia mozna wstrzyknaé
dawke maksymalna, podang w ponizszej tabeli.

Ponizsze ryciny przedstawiaja miejsca wstrzyknieé:

@

A. m. marszczacy brwi: 5 jednostek D. m. skroniowy: 20 jednostek kazda E. m. potyliczny: 15 jednostek
kazda strona strona kazda strona

B. m. podfuzny: 5 jednostek (jedno
miejsce)

F. m. przykregostupowe:
ostek kazda strona

G. m. czworoboczny: 15 jednostek

C. m. czotowy: 10 jednostek kazda kazda strona
strona
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Ponizsze ryciny przedstawiajg zalecane grupy migs$ni do
dodatkowych, alternatywnych miejsc wstrzykniec:

D. m. skroniowy: 5 jednostek/strone E. m. potyliczny: 5 jednostek/strone G. m. przykregosfupowe:
(<2 dodatkowe miejsca wstrzykniec) (<2 dodatkowe miejsca wstrzykniec) : 5 jednostek/strone

(<4 dodatkowe miejsca wstrzykniec)

Zalecana dawka: Od 155 do 195 jednostek (j.) wstrzykiwanych domig$niowo
(im.) po 0,1 ml (5.) do 31 maksymalnie 39 miejsc.

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

Zalecana dawka

Mies$nie glowy/ szyi Dawka calkowita (liczba miejsc )

Miesien marszczacy brwi® 10 jednostek (2 miejsca)

Podhuzny 5 jednostek (1 migjsce)

Czotowy” 20 jednostek (4 miejsca)

Skroniowy® 40 jednostek (8 miejsc) do 50 jednostek (do 10 miejsc)
Potyliczny® 30 jednostek (6 miejsc) do 40 jednostek (do 8 miejsc)
Sr;;ﬁqnglfssﬁl;owychb 20 jednostek (4 miejsca)

Czworoboczny® 30 jednostek (6 miejsc) do 50 jednostek (do 10 miejsc)
Calkowity zakres 155 jednostek do 195 jednostek

dawkowania: 31 do 39 miejsc

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

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

ZABURZENIA CZYNNOSCI PECHERZA MOCZOWEGO

Pacjenci nie mogg 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 stosowac profilaktycznie antybiotykoterapie.

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

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

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

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

W zaleznosci od lokalnej praktyki przed procedurg
wstrzykniecia mozna zastosowaé dopecherzowe wkroplenie
rozcienczonych srodkéw do znieczulenia miejscowego

(z sedacja lub bez). W przypadku wkroplenia $§rodkéw do
znieczulenia miejscowego, pecherz nalezy odsaczy¢

1 wyptuka¢ jalowym roztworem chlorku sodu przed kolejnymi
etapami procedury.

Produkt leczniczy BOTOX po rekonstytucji (100 jednostek

w 10 ml) wstrzykiwa¢ do mig$nia wypieracza przez cystoskop
elastyczny lub sztywny, omijajac trojkat i dno pecherza.

Do pecherza nalezy wkropli¢ wystarczajaca ilo$¢ roztworu
chlorku sodu w celu uzyskania odpowiedniego uwidocznienia
wstrzyknie¢, ale nalezy unika¢ nadmiernego rozciagnigcia.

Igle nalezy wprowadza¢ do migsnia wypieracza na gltebokos¢
ok. 2 mm. Wstrzykiwa¢ po 0,5 ml w 20 miejsc (catkowita
objetosc: 10 ml), zachowujac odstepy ok. 1 cm (patrz schemat
ponizej). Aby pelna dawka zostala podana, w ostatnim
wstrzyknigciu nalezy poda¢ ok. 1 ml jalowego 0,9% roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan. Po wykonaniu wstrzyknig¢¢ nie
nalezy odsgcza¢ roztworu chlorku sodu uzytego w celu
zwizualizowania $ciany pecherza, aby pacjent mogt
zademonstrowac¢ zdolno$¢ do oddawania moczu przed
opuszczeniem kliniki. Pacjenta nalezy obserwowac¢ przez co
najmniej 30 minut po zakonczeniu wstrzykiwan i do
wystapienia spontanicznego oddania moczu.
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Dno pecherza
moczowego

Zalecana dawka:

Informacje dodatkowe:

Szczyt pecherza moczowego

Miejsca wstrzyknieé

Ujscie lewego moczowodu

Trojkat pecherza
moczowego

Zalecana dawka to 100 jednostek produktu leczniczego
BOTOX wstrzykiwanego po 0,5 ml (5 jednostek) w 20 miejsc
w obrebie mig¢snia wypieracza.

Poprawa kliniczna na ogot wystepuje w ciggu 2 tygodni.
Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie produktu leczniczego,
gdy skutek kliniczny wczesniejszego wstrzyknigcia ulegt
zmniejszeniu (w badaniach klinicznych 111 fazy mediana
czasu trwania w oparciu o zgloszenia pacjentéw do
ponownego leczenia, wyniosta 166 dni (ok. 24 tygodnie),

ale nie wczesniej niz po uptywie 3 miesigcy od poprzedniego
podania produktu leczniczego do pecherza.

Nietrzymanie moczu u pacjentow z nadreaktywnosciq migsnia wypieracza pecherza moczowego

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

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

W zaleznosci od lokalnej praktyki przed procedura
wstrzyknigcia mozna zastosowaé dopecherzowe wkroplenie
rozcienczonych srodkdéw znieczulajacych (z sedacjg lub bez)
lub znieczulenie ogodlne. W przypadku wkroplenia srodkow
do znieczulenia miejscowego, pecherz nalezy odsaczy¢

1 wyptuka¢ jalowym roztworem chlorku sodu przed kolejnymi
etapami procedury.

BOTOX po rekonstytucji (200 jednostek w 30 ml)

wstrzykiwaé do mig$nia wypieracza przez cystoskop
13



Zalecana dawka:

Informacje dodatkowe:

elastyczny lub sztywny, omijajac tréjkat i dno pecherza.

Do pecherza nalezy wkropli¢ wystarczajaca ilos¢ roztworu
chlorku sodu w celu uzyskania odpowiedniego uwidocznienia
wstrzyknig¢, ale nalezy unika¢ nadmiernego rozciggnigcia.

Igle nalezy wprowadza¢ do migsnia wypieracza na gltgboko$¢
ok. 2 mm. Wstrzykiwa¢ po 1 ml w 30 miejsc (catkowita
objetos¢: 30 ml), zachowujac odstepy ok. 1 cm (patrz schemat
ponizej). Aby petna dawka zostala podana, w ostatnim
wstrzyknigciu nalezy podac ok. 1 ml jatowego 0,9% roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan. Po wykonaniu wstrzyknig¢
nalezy odsaczy¢ roztwor chlorku sodu uzyty w celu
zwizualizowania §ciany pgcherza. 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 mig$nia wypieracza.

Poprawa kliniczna na ogdt wystepuje w ciggu 2 tygodni.
Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie produktu leczniczego,
gdy efekt kliniczny wcze$niejszego wstrzykniecia ulegt
zmniejszeniu (w badaniach klinicznych 111 fazy mediana
czasu trwania w oparciu o zgloszenia pacjentow do
ponownego leczenia, wyniosta 256295 dni (~ 36-42 tygodni)
w przypadku podania 200 jednostek produktu leczniczego
BOTOX), ale nie wczesniej niz po uplywie 3 miesiecy od
poprzedniego podania produktu leczniczego do pecherza.

ZABURZENIA SKORY | JEJ PRZYDATKOW

Pierwotna nadpotliwos¢ pach

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

Zalecana dawka:

Maksymalna dawka calkowita:

Informacje dodatkowe:

Jalowa igta o rozmiarze 30 Ga

Obszar nadpotliwosci okresla si¢ uzywajac standardowych
technik barwienia np. testu jodynowo-skrobiowego Minora.

50 jednostek produktu BOTOX wstrzykiwane jest srodskornie
w wielu, réwno rozmieszczonych punktach usytuowanych

w odleglosci 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 kliniczna poprawe obserwuje si¢ w ciggu
pierwszego tygodnia po podaniu produktu. Kolejne
wstrzyknigcia produktu BOTOX moga by¢ wykonane, kiedy
obserwuje si¢ zmniejszanie skutku klinicznego po
weczesniejszym wstrzyknieciu oraz gdy lekarz prowadzacy
uzna je za konieczne.
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Linie gladzizny czota
Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

Ryc. 1.

Zalecana dawka:

Informacje dodatkowe:

Jatowa igta o rozmiarze 30 Ga

Aby zapobiec powiklaniu w postaci opadania powieki, nalezy
unika¢ wykonywania wstrzykni¢¢ w okolice mig¢snia
dzwigacza powieki gornej. Dotyczy to w sposob szczegolny
pacjentow z nasilonym zespolem opadania brwi.
Wstrzykniecia w przysrodkowe cze$ci migéni marszczacych
brwi powinny by¢ wykonywane co najmniej 1 cm powyzej
cze$ei kostnych brzegu nadoczodotowego.

Podczas wstrzykiwania produktu leczniczego BOTOX

w pionowe zmarszczki migdzy brwiami widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gltadzizny
czota) nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, aby uniknaé
wstrzyknie¢ w naczynia krwiono$ne, patrz punkt 4.4.

W pig¢ miegjsc podaje si¢ po 0,1 ml (4 jednostki) produktu.
Wykonuje si¢ po dwa wstrzykniecia w kazdy z mig$ni
marszczacych brwi i jedno w migsien podtuzny nosa, podajac
tacznie 20 jednostek produktu.

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

3 miesigce.

Zmarszczki w okolicy bocznego kqta oka tzw. ,, kurze tapki”

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

Jatowa igla 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 dokonywacé
skroniowo w stosunku do krawedzi oczodotu, zachowujac tym
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Zalecana dawka:

Ryc. 2.

samym bezpieczng odlegtos¢ do migsni odpowiedzialnych za
unoszenie powieki.

Podczas wstrzyknigcia igta powinna by¢ ustawiona uko$nie

w gore 1 skierowana w strone przeciwna 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 zachowac szczeg6lna
ostroznos¢, aby uniknaé wstrzykni¢¢ w naczynia krwionos$ne,
patrz punkt 4.4.

Ryc. 3.

_.;‘?W
= i
-

1,5-2.0 cm /—
A X—
X

L

W kazde z 3 miejsc wstrzyknig¢ po kazdej ze stron (tgcznie
6 miejsc iniekcji) nalezy poda¢ 0,1 ml (4 j.) produktu

w obrebie bocznej czesci migsnia okreznego oka, podajac
tacznie 24 jednostki w calkowitej objetosci 0,6 ml

(12 jednostek po kazdej ze stron).

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 gladzizny czotowej (patrz
zalecenia dotyczace podawania w przypadku zmarszczek
gtadzizny czotowej), dajac taczna dawke 44 jednostek

w calkowitej objetosci 1,1 ml.
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Informacje dodatkowe:

Zmniejszenie nasilenia zmarszczek typu ,,kurze tapki”
widocznych podczas pelnego usmiechu, wedlug oceny
badacza, nastgpowato w ciggu pierwszego tygodnia leczenia.
Mediana czasu utrzymywania si¢ dzialania terapeutycznego
wynosita 4 miesigce.

Odstepy pomigdzy sesjami terapeutycznymi nie powinny by¢
krétsze niz 3 miesigce.

Zmarszczki poziome czota widoczne przy maksymalnym uniesieniu brwi

Zalecana igla:

Wskazowki dotyczace podania:

Jatowa igla o rozmiarze 30 Ga

Aby okresli¢ odpowiednie miejsca wstrzyknigcia do migénia
czolowego, nalezy oceni¢ og6lng zalezno§¢ pomigdzy
rozmiarem czola pacjenta a rozktadem aktywnos$ci migsnia
czolowego.

Za pomoca delikatnego badania palpacyjnego czota przy
rozluznionych mig¢$niach oraz podczas maksymalnego
uniesienia brwi nalezy zlokalizowa¢ nastepujace poziome
linie leczenia:

e  Gorny margines aktywno$ci mi¢$nia czotowego:
ok. 1 cm powyzej najwyzszej zmarszczki na czole.

e Dolna linia leczenia: posrodku pomigedzy gérnym
marginesem aktywnosci mig$nia czotowego
a brwiami, co najmniej 2 cm powyzej brwi.

e Gorna linia leczenia: posrodku pomigdzy gérnym
marginesem aktywnosci mig$nia czotowego a dolng
linig leczenia.

Pig¢ wstrzyknig¢ nalezy wykona¢ w punktach przecigcia
poziomych linii leczenia z nastgpujacymi pionowymi liniami
orientacyjnymi:

e Na dolnej linii leczenia, w linii Srodkowej twarzy oraz
0,5-1,5 cm przysrodkowo od stwierdzonego
palpacyjnie grzebienia skroniowego; powtorzy¢ po
drugiej stronie.

e Na gornej linii leczenia, posrodku pomig¢dzy bocznym
a przysrodkowym miejscem wstrzykniecia w dolnej
linii leczenia; powtorzy¢ po drugiej stronie.
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Ryc. 4.

Gorny margines akiywnosc
mizinia czolowego
(Gorna linia leczenia

Dolna linia leczema

Limia srodkowa twarzy

'
'
[+
'

Brot -4--4-

Zalecana dawka:

Dodatkowe informacje:

WSZYSTKIE WSKAZANIA:

FXCTrTX

_

X

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, aby nie wstrzyknad
produktu leczniczego BOTOX do naczynia krwiono$nego
podczas wstrzykiwania w zmarszczki poziome czola
widoczne podczas maksymalnego uniesienia brwi (patrz punkt
4.4).

Do kazdego z 5 miejsc wstrzykni¢cia w migsien czotowy
podaje si¢ po 0,1 ml (4 jednostki) produktu, co tacznie daje
dawke 20 jednostek o catkowitej objetosci 0,5 ml (patrz
Ryc. 4).

tLaczna dawka podawana w leczeniu zmarszczek poziomych
czota (20 jednostek) oraz zmarszczek gladzizny czota

(20 jednostek) wynosi 40 jednostek/1,0 ml.

W przypadku jednoczesnego leczenia zmarszczek gtadzizny
czota i zmarszczek typu ,.kurze tapki” catkowita dawka
wynosi 64 jednostki i obejmuje 20 jednostek na zmarszczki
poziome czota, 20 jednostek na zmarszczki gladzizny czota
(patrz Zalecana dawka na zmarszczki gltadzizny czota

i Ryc. 1) oraz 24 jednostki na zmarszczki typu ,.kurze tapki”
(patrz Zalecana dawka na zmarszczki typu ,,kurze tapki”

i Ryc. 21 3).

Przerwy pomiedzy zabiegami nie powinny by¢ krotsze niz
3 miesigce.

Nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa wielokrotnych
wstrzyknig¢ produktu leczniczego BOTOX w leczeniu
poziomych zmarszczek czota trwajagcym powyzej

12 miesiecy.

W przypadku niepowodzenia terapeutycznego po pierwszym zabiegu, definiowanego jako brak
znamiennej poprawy po miesigcu od podania produktu w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym, nalezy
rozwazy¢ nastepujace strategie postgpowania:
e Kliniczng weryfikacje dziatania toksyny w ostrzyknigtym mig$niu/migéniach, ktora moze
obejmowac badanie elektromiograficzne w wyspecjalizowanej placéwce.
e Analize przyczyn niepowodzenia, do ktérych mozna zaliczy¢ np.: niewtasciwy wybdr migéni
do wstrzyknigcia, za malg dawke produktu, nieprawidtowa technike wstrzykniec, -
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wystepowanie statego przykurczu, za stabe mig¢$nie antagonistyczne, powstanie przeciwciat
neutralizujgcych toksyne.
e Ponowne rozwazenie wskazania do leczenia z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A.
o Jesli nie wystagpily zadne dziatania niepozadane po pierwszym zabiegu, nalezy rozwazy¢
powtdrzenie leczenia ze zwrdceniem uwagi na nastgpujace problemy:
a) wlasciwy dobdr dawki produktu w oparciu o analiz¢ wezesniejszego niepowodzenia
terapeutycznego,
b) zastosowanie EMG,
c) zachowanie trzymiesigcznego odstgpu pomigdzy kolejnymi zabiegami.

W przypadku niepowodzenia leczenia lub niezadowalajacego efektu leczniczego po drugim cyklu
leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod postgpowania.

W leczeniu dorostych pacjentéw, w tym leczenia z powodu wielu wskazan, maksymalna tgczna dawka
nie powinna przekracza¢ 400 jednostek, w odstepach 12-tygodniowych.

4.3 Przeciwwskazania

BOTOX jest przeciwwskazany:

o u 0s0b o znanej nadwrazliwosci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub
na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1
o jesli w miejscu, w ktorym ma by¢ podany, wystepuje zakazenie.

W przypadku leczenia zaburzen czynnosci pgcherza moczowego produkt leczniczy BOTOX jest
przeciwwskazany takze:

o u pacjentow z zakazeniem drog moczowych w momencie leczenia;

o u pacjentow z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktorzy nie sa rutynowo
poddani cewnikowaniu;

. u pacjentow, ktorzy nie chca i (lub) nie moga rozpoczaé cewnikowania po terapii, jesli bytoby

to konieczne.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek ani czestosci podawania produktu leczniczego BOTOX

z uwagi na ryzyko przedawkowania, nadmiernego ostabienia mie$ni, rozprzestrzeniania si¢ toksyny
w miejsca odlegte od miejsca podania oraz powstania przeciwciat neutralizujacych. Dawkowanie
poczatkowe u pacjentow dotychczas nieleczonych nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki zalecanej
w poszczegoblnych wskazaniach.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Zarowno lekarze przepisujacy produkt, jak i pacjenci powinni by¢ §wiadomi, ze dziatania niepozadane
mogg wystapi¢ mimo dobrej tolerancji wezesniejszych wstrzyknigé. Nalezy zatem zachowaé
ostroznos$¢ za kazdym razem, kiedy produkt jest podawany.

Zglaszano dzialania niepozadane zwigzane z rozprzestrzenianiem si¢ toksyny w miejsca odlegte od
miegjsca podania (patrz: punkt 4.8). Niekiedy powodowaty one $mier¢ pacjenta, w niektoérych
przypadkach zwigzang z utrudnieniem potykania (dysfagig), zapaleniem ptuc i (lub) znacznym
ostabieniem. Objawy te sa zgodne z mechanizmem dzialania toksyny botulinowej, a ich wystepowanie
stwierdzano w kilka godzin do kilku tygodni po podaniu. Ryzyko wystapienia objawow jest
prawdopodobnie najwieksze w przypadku pacjentdw z chorobami wspodtistniejacymi oraz
zaburzeniami, ktore moga predysponowaé¢ do wystgpienia tych objawow, w tym réwniez u dzieci

i dorostych leczonych z powodu spastycznosci oraz otrzymujacych duze dawki produktu leczniczego.

U pacjentéw leczonych terapeutycznymi dawkami takze moze wystapi¢ nadmierne ostabienie mie$ni.
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Lekarz powinien decydowac o podjeciu leczenia produktem leczniczym BOTOX, w oparciu
o stosunek korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Zglaszano roOwniez wystepowanie zaburzen potykania, gdy produkt podawany byl w inne miejsca niz
migénie szyi (patrz punkt 4.4. ,,Dystonia szyjna”).

U pacjentow z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidtlowos$ci przewodzenia nerwowo-
miesniowego, jak np. myasthenia gravis czy zespot Lamberta-Eatona u pacjentéw z obwodowymi
neuropatiami ruchowymi (np. stwardnienie zanikowe boczne albo neuropatia ruchowa) oraz

u pacjentow z zasadniczymi zaburzeniami neurologicznymi produkt BOTOX powinien by¢ stosowany
z duzg ostroznoscia i pod $cistg kontrola. U tych pacjentow moze wystepowac nadmierna wrazliwos¢
na takie §rodki, jak produkt leczniczy BOTOX, nawet w dawkach terapeutycznych, co moze
prowadzi¢ do nadmiernego ostabienia migéni oraz zwigkszonego ryzyka wystapienia klinicznie
istotnych dziatan uktadowych (w tym cigzkiej dysfagii i zaburzen uktadu oddechowego) . U takich
pacjentow produkt zawierajacy toksyng botulinowa powinien by¢ stosowany pod $cista kontrola
lekarza specjalisty i tylko wowczas, gdy uwaza si¢, ze korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem.
Pacjenci z dysfagig i zachty$nigciem w wywiadzie powinni by¢ leczeni z zachowaniem najwickszej
ostroznosci.

Pacjenci lub opiekunowie powinni wezwac natychmiast pomoc medyczna, jezeli nastapia trudnosci
w potykaniu, mowie lub oddychaniu.

Tak jak w przypadku kazdego leczenia, ktére umozliwia pacjentowi o siedzagcym trybie zycia powrot
do aktywnosci, nalezy zwroci¢ uwagg, aby aktywnos¢ zwigkszac stopniowo.

Nalezy zapozna¢ si¢ z anatomig i ewentualnymi zmianami wynikajacymi z przebytych zabiegow
chirurgicznych przed podaniem produktu leczniczego BOTOX oraz nalezy unika¢ wstrzykniecia
we wrazliwe struktury anatomiczne.

Obserwowano przypadki odmy optucnowej zwigzane ze wstrzyknigciem produktu leczniczego
BOTOX w poblizu klatki piersiowej. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas wstrzykiwania

w bezposredniej bliskos$ci ptuc (zwlaszcza w okolice wierzchotkow ptuc) lub innych wrazliwych
struktur anatomicznych.

Ciezkie przypadki dziatan niepozadanych, w tym przypadki zgonoéw zglaszano u pacjentow, ktérym
BOTOX wstrzyknieto poza zarejestrowanymi wskazaniami, bezposrednio w gruczoty §linowe, okolice
ustno-jezykowo-gardtowa, w przelyk i zotadek. Niektorzy z pacjentdow mieli wezesniej zaburzenia
polykania lub znacznego stopnia ostabienie.

W rzadkich przypadkach zgtaszano wystepowanie cigzkich i (lub) natychmiastowych reakcji
nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej, pokrzywki, obrzeku tkanek migkkich

1 dusznosci. Niektore z tych reakcji wystgpowaly po zastosowaniu produktu BOTOX w monoterapii
badz w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi, ktoérych stosowanie zwigzane jest

z wystepowaniem podobnych reakcji. W przypadku wystgpienia takiej reakcji nalezy przerwaé
stosowanie produktu BOTOX i bezzwtocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie farmakologiczne,

np. podawanie epinefryny. Odnotowano jeden przypadek reakcji anafilaktycznej u pacjenta, ktory
zmart wskutek podania nieprawidtowo rozcienczonego produktu razem z 5 ml 1% roztworu lidokainy.

Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknig¢, moze doj$¢ do wystapienia urazu zwigzanego z
podaniem. Wstrzyknigcie moze spowodowac miejscowe zakazenie, bol, stan zapalny, parestezje,
niedoczulicg, tkliwos¢ uciskowa, obrzek, rumien i (lub) krwawienie/siniak. Bol i (lub) lek zwigzany
z podaniem moze spowodowac wystgpienie reakcji wazowagalnych, np. omdlen, niedoci$nienia itp.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu BOTOX, gdy w miejscu proponowanego

wstrzyknigcia wystepuje stan zapalny, a takze w tych przypadkach, w ktorych wystepuje znaczne
ostabienie lub zanik mie$ni wybranych do iniekcji. Ponadto, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac
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BOTOX u pacjentdéw z obwodowymi neuropatiami ruchowymi (np. stwardnieniem zanikowym
bocznym lub neuropatig ruchows).

Zglaszano przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, facznie

z arytmig i zawalem mig$nia sercowego, niektore ze skutkiem $miertelnym. U niektorych pacjentow
stwierdzono istniejgce wczesniej czynniki ryzyka, w tym istniejacg chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zglaszano wystapienie nowych lub nawr6t drgawek, zazwyczaj u pacjentow dorostych, dzieci

i mtodziezy, u ktorych wystepuje predyspozycja do ich wystgpowania. Nie ustalono doktadnego
zwigzku miedzy nimi a wstrzyknigciem toksyny botulinowej. Wérod dzieci dominowaty zgtoszenia
u pacjentdw z moézgowym porazeniem dzieciecym leczonych z powodu spastycznosci.

Wytworzone przeciwciala przeciwko toksynie botulinowej typu A moga zmnigjszac¢ skutecznosé
leczenia produktem leczniczym BOTOX poprzez zablokowanie aktywnosci biologicznej tej toksyny.
Wyniki niektérych badan sugeruja, ze do powstawania przeciwcial dochodzi cze¢sciej, gdy czas
pomiedzy kolejnymi wstrzyknigciami produktu leczniczego BOTOX jest krotki oraz gdy stosowane sg
duze dawki. W stosownych przypadkach, mozliwos¢ powstawania przeciwciat moze by¢
zminimalizowana poprzez podawanie najmniejszej skutecznej dawki, zachowujac w oparciu o ocene
kliniczng mozliwie najdtuzsze odstepy miedzy kolejnymi wstrzyknigciami.

Kliniczne nieprawidtowos$ci powstale podczas powtdérnego stosowania produktu BOTOX (dotyczy
to wszystkich toksyn botulinowych) moga by¢ wynikiem réznych procedur rekonstytucji zawarto$ci
fiolki, przerw migdzy wstrzyknigciami, roznych migsni, do ktorych produkt jest wstrzykiwany

1 nieznacznej roznicy mocy podanej dawki, ktora zostata okreslana metoda biologiczna.

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu BOTOX we wskazaniach
innych, niz te, ktore wymieniono w punkcie 4.1, dotyczacych dzieci i mlodziezy. W okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu rzadko zglaszano przypadki rozprzestrzeniania si¢
toksyny w miejsca odlegle od miejsca podania u dzieci i mtodziezy, u ktorych wystepowaty choroby
wspolistniejace, gldwnie dziecigce porazenie mozgowe. W zglaszanych przypadkach zastosowana
dawka zazwyczaj przekraczala dawke zalecang (patrz punkt 4.8).

Odnotowano rzadkie zgtoszenia spontaniczne zgonéw zwigzanych z zachtystowym zapaleniem ptuc

u dzieci z cigzkim dziecigcym porazeniem mozgowym, po zastosowaniu toksyny botulinowej, w tym
poza zarejestrowanymi wskazaniami (off - label) (np. podanie w obszarze szyi). Nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$¢ podczas leczenia dzieci i mtodziezy ze znacznym ostabieniem neurologicznym,
utrudnieniem polykania (dysfagia) lub niedawno przebytym zachlystowym zapaleniem ptuc lub
choroba ptuc. Leczenie pacjentow w ztym stanie ogoélnym mozliwe jest tylko wowczas, jezeli
oceniono, ze w przypadku danego pacjenta, potencjalne korzysci przewazaja nad ryzykiem.

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE:

Ogniskowa spastycznosc stawu skokowego i stopy zwiqzana z dynamiczng deformacjq stopy konsko-
szpotawej u dzieci z mozgowym porazeniem dzieciecym oraz ogniskowa spastycznosc stawu
skokowego, stopy, nadgarstka i dloni u pacjentow dorostych.

Podawanie produktu BOTOX w leczeniu ogniskowej spastycznos$ci zostato zbadane jedynie
W polaczeniu ze standardowymi schematami leczenia i nie jest przeznaczone do zastgpienia tych
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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
konczyny gornej (dtoni i nadgarstka) oraz konczyny dolnej (stawu skokowego i stopy) u dorostych
pacjentow, jezeli nie oczekuje si¢, aby zmniejszenie napigcia migsni mogto spowodowac poprawe
czynnosci (np. poprawe chodu), lub poprawg objawdw podmiotowych (np. zmniejszenie bolu) lub
utatwienie opieki nad pacjentem. W przypadku spastycznosci konczyny dolnej poprawa w zakresie
zaburzen czynno$ci stawu skokowego moze by¢ ograniczona, jezeli leczenie produktem leczniczym
BOTOX rozpoczeto u pacjentdow ze spastycznoscia stawu skokowego o mniejszej cigzkosci
(Zmodyfikowana Skala Ashwortha (MAS) <3).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia dorostych pacjentow ze spastycznos$cia, z uwagi na
wigksze ryzyko przewrdcenia si¢ pacjenta.

e Produkt leczniczy BOTOX nalezy stosowa¢ ostroznie w leczeniu ogniskowej spastycznos$ci
konczyny gornej (nadgarstka i dtoni) oraz konczyny dolnej (stawu skokowego i stopy)
u pacjentow w podesztym wieku, z istotnymi chorobami wspotistniejgcymi, a leczenie nalezy
rozpoczyna¢ wylacznie wtedy, gdy uwaza sig, ze korzysci z niego wynikajace przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o przypadkach $mierci po podaniu toksyny

botulinowej (w niektorych przypadkach zwigzanych z zachtystowym zapaleniem ptuc) oraz

Z rozprzestrzenianiem si¢ toksyny w miejsca odlegte od miejsca podania u dzieci z chorobami
wspdtistniejgcymi, gldwnie porazeniem mdzgowym. Patrz ostrzezenia w punkcie 4.4 ,,Dzieci
1 mtodziez”.

Kurcz powiek (Blefarospazm)

Zmniejszenie czgsto$ci mrugania wystepujace po wstrzyknieciu toksyny botulinowej do migsnia
okreznego oka, moze prowadzi¢ do narazenia rogowki na dzialanie czynnikow zewnetrznych,
utrzymujacych si¢ ubytkéw nabtonka i owrzodzenia rogowki, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami
nerwu VIIL. Nalezy doktadnie sprawdza¢ wrazliwo$¢ rogowki wezesniej operowanego oka oraz unikac
wstrzyknig¢ w dolng powieke, aby nie doprowadzi¢ do wywinigcia powieki, a w przypadku
pojawienia si¢ uszkodzen nablonka rogowki, nalezy je intensywnie leczy¢. Leczenie moze wymagac
podania kropli ochronnych, masci, mickkich soczewek terapeutycznych, przymknigcia oka opaskg lub
innych zabiegdw.

W micgkkich tkankach powieki tatwo wystepuja wybroczyny. Mozna temu zapobiega¢ przez tagodny
ucisk w miejscu wstrzyknigcia bezposrednio po wstrzyknieciu.

Ze wzgledu na antycholinergiczne dziatanie toksyny botulinowej, nalezy zachowac¢ szczegodlna
ostroznos$¢ u pacjentow z ryzykiem jaskry z zamknigetym katem przesaczania, w tym pacjentéw
z anatomicznie waskim katem przesaczania.

Dystonia szyjna

Pacjentow z dystonia szyjna nalezy poinformowac o mozliwosci wystgpienia zaburzen potykania
(dysfagii), ktore moze by¢ bardzo tagodne lub silne. Trudnosci w polykaniu mogg utrzymywac si¢
przez dwa do trzech tygodni po wstrzyknieciu, ale byty zgtaszane przypadki dysfagii utrzymujace si¢
do pigciu miesigcy po wstrzyknigciu. W konsekwencji zaburzen polykania moze wystapi¢ aspiracja,
dusznos$¢ i czasami potrzeba karmienia przez zgtgbnik. W rzadkich przypadkach donoszono

o wystgpowaniu zachtystowego zapalenia ptuc i przypadkéw $miertelnych po dysfagii.

Ograniczenie dawki toksyny botulinowej wstrzykiwanej do mig¢snia mostkowo-obojczykowo-
sutkowego do warto$ci ponizej 100 jednostek moze zmniejszy¢ wystgpowanie dysfagii. Wyzsze
ryzyko wystapienia dysfagii obserwowano u pacjentow o mniejszej masie migs$ni szyjnych lub
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u pacjentow, ktorym obustronnie wstrzyknigto toksyne w migsien mostkowo-obojczykowo-sutkowy.
Wystapienie dysfagii jest przypisywane rozprzestrzenianiu toksyny w mi¢$niach przeltyku. Podanie
produktu do mig$nia dzwigacza topatki moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zakazenia gornych drog oddechowych i zaburzen potykania.

Zaburzenia potykania mogg przyczyniac¢ si¢ do zmniejszenia ilo$ci przyjmowanych ptynéw

i pokarméw, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciala i odwodnienia. U pacjentow

z subkliniczng dysfagia ryzyko wystgpienia ci¢zszych zaburzen potykania po zastosowaniu produktu
BOTOX moze by¢ zwigkszone.

Przewlekia migrena

Nie ustalono skuteczno$ci w profilaktyce bolu glowy u pacjentdw 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¢ objetos¢ 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.

Nadreaktywnos¢ pecherza moczowego

Megzczyzni z idiopatyczng nadreaktywnoscia pecherza moczowego i przedmiotowymi lub
podmiotowymi objawami niedrozno$ci drog moczowych nie powinni by¢ leczeni produktem
leczniczym BOTOX.

Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynnosci miesnia wypieracza

Moze wystgpi¢ autonomiczna dysrefleksja zwigzana z procedura. Konieczne moze by¢ bezzwtoczne
zapewnienie opieki medycznej.

ZABURZENIA SKORY | JEJ PRZYDATKOW

Pierwotna nadpotliwosé pach

Zaleca si¢ przeprowadzenie wywiadu i badania pacjenta, jak rowniez dodatkowych testow swoistych,
w celu wykluczenia potencjalnych przyczyn wtornej nadpotliwosci (np. nadczynnos¢ tarczycy, guz
chromochtonny). Pomoze to unikng¢ leczenia objawowego nadpotliwosci bez rozpoznania i (lub)
leczenia choroby zasadniczej.

Zmarszczki gladzizny czola widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi oraz zmarszczki typu
L kurze tapki” widoczne przy petnym usmiechu i (lub) zmarszczki poziome czola widoczne przy
maksymalnym uniesieniu brwi

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

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ i upewnic si¢, ze BOTOX nie zostanie podany do naczynia
krwiono$nego podczas iniekcji w obrebie zmarszczek gladzizny czota widocznych podczas
maksymalnego zmarszczenia brwi, zmarszczek w okolicy bocznego kata oka widocznych przy pelnym
usmiechu oraz zmarszczek poziomych czota widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi (patrz
punkt 4.2).
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W nastgpstwie leczenia istnieje ryzyko wystgpienia 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
aminoglikozydéw lub spektynomycyny oraz inne produkty lecznicze wplywajace na przekaznictwo
nerwowo-miesniowe (np. leki blokujace przekaznictwo nerwowo-mig$niowe).

Skutek podawania roznych serotypow toksyny botulinowej w tym samym czasie oraz w odstepie kilku
miesiecy jest nieznany. Nadmierne ostabienie nerwowo-migsniowe moze ulec nasileniu w wyniku

podania innej toksyny botulinowej przed ustapieniem dzialania wczesniej wstrzyknietej toksyny.

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

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u dzieci.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (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.

Karmienie piersig

Nie ma informacji, czy produkt BOTOX przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu BOTOX u kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych wptywu toksyny botulinowej typu A na ptodnosé¢
u kobiet w wieku rozrodczym. Badania na samcach i samicach szczuréw wykazaty zmniejszenie
ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak produkt leczniczy BOTOX moze powodowac asteni¢, ostabienie mi¢$ni, zawroty
glowy oraz zaburzenia widzenia, ktore mogg zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Ogblne
W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane klasyfikowane jako majace zwigzek

z podaniem produktu leczniczego BOTOX obserwowano u 35% pacjentow z kurczem powiek
(blefarospazm), u 28% pacjentow z dystonig szyjna, u 8% pacjentdow ze spastycznoscia dziecigca,

24



u 11% pacjentdéw z nadpotliwoscia pach, u 16% pacjentéw z ogniskowa spastyczno$cig gornej
konczyny oraz u 15% pacjentéw z ogniskowa spastycznos$cia konczyny dolnej. W badaniach
klinicznych nad nadreaktywnos$cia pecherza moczowego czesto$¢ wystgpowania wyniosta 26%
podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 22% podczas drugiej terapii. W badaniach klinicznych
dotyczacych zastosowania tego produktu u dorostych z neurogenna nadczynno$cia migénia
wypieracza dzialania niepozadane obserwowano u 32% pacjentow podczas pierwszej terapii

ze spadkiem do 18% podczas drugiej terapii.

W przypadku neurogennej nadczynnos$ci wypieracza u dzieci i mtodziezy czestos¢ wystgpowania
wyniosta 6,2% podczas pierwszej terapii. W badaniach klinicznych dotyczacych przewlektej migreny
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wyniosta 26% podczas pierwszej terapii ze spadkiem
do 11% podczas drugiej terapii.

W pierwszym cyklu leczenia, w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia zmarszczek poziomych
czota widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi, zdarzenia niepozadane uznane przez badaczy
za zwigzane z podaniem produktu leczniczego BOTOX zglosito 20,6% pacjentdw, ktorzy otrzymali
40 jednostek (20 jednostek do migsnia czotowego 1 20 jednostek podanych w okolice gtadzizny czota)
i 14,3% pacjentow leczonych dawka 64 jednostek (20 jednostek do migsnia czotowego, 20 jednostek
podanych w okolice gtadzizny czota i 24 jednostki w okolice kurzych tapek), w porownaniu z 8,9%
pacjentow, ktorzy otrzymali placebo.

W wigkszos$ci przypadkow, dziatania niepozadane wystepuja w ciggu pierwszych kilku dni po
wstrzyknigciu 1 majg zazwyczaj charakter przejsciowy, ale mogg utrzymywac si¢ przez kilka miesigcy,
a w rzadkich przypadkach dtuze;j.

Miejscowe ostabienie migsni stanowi oczekiwane farmakologiczne dziatanie toksyny botulinowe;
w tkance mie$niowej. Zgtaszano rowniez ostabienie sgsiadujacych miesni i (lub) mie$ni oddalonych
od miejsca wstrzykniecia.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia, z samg procedurg wstrzyknigcia powigzane s3:
miejscowy bol, zapalenie, parestezje, niedoczulica, tkliwos¢, obrzek, rumien, miejscowe zakazenie,
krwawienie i (lub) zasinienie. Bol i (lub) lgk zwigzany z igta moga doprowadzi¢ do wystgpienia
reakcji wazowagalnej, obejmujacej przemijajace objawowe niedoci$nienie i omdlenia. Po podaniu
toksyny botulinowej zgtaszano takze przypadki goraczki i objawow grypopodobnych.

Dziatania niepozadane — czestos¢ w zaleznosci od wskazan

Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug nastgpujacych kategorii, w zaleznosci od czestosci ich
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane w zaleznosci od miejsca podania produktu leczniczego
BOTOX.

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE:

Ogniskowa spastycznos¢ konczyny dolnej u dzieci

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozgdane Czestos¢

i narzadow

Zaburzenia skory i tkanki wysypka czesto
podskérnej

Zaburzenia migsniowo- ostabienie migsni niezbyt czesto

szkieletowe i tkanki tgczne;j

Urazy, zatrucia i powiklania po | skrecenie wigzadta, otarcie czgsto
zabiegach skory
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Zaburzenia ogo6lne i stany zaburzenia chodu, bdl czesto
w miejscu podania w miejscu wstrzykniecia

Ogniskowa spastycznos¢ konczyny gornej u pacjentow dorostych.
Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadow
Zaburzenia zotadka i jelit nudnos$ci czgsto
Zaburzenia mi¢$niowo- bol konczyny, ostabienie migsni | czesto
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i stany zmeczenie, obrzgk obwodowy czesto

w miejscu podania

Nie obserwowano zmiany og6lnego profilu bezpieczenstwa w przypadku kolejnych podan.

Ogniskowa spastycznosc konczyn dolnych u pacjentow dorostych.

zabiegach

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozgdane Czestos¢
i narzadow
Zaburzenia skory i tkanki wysypka czesto
podskérnej
Zaburzenia mi¢§niowo- bol stawow, sztywnosé czgsto
szkieletowe i tkanki tacznej mig$niowo-szkieletowa,

ostabienie miesni
Zaburzenia ogolne i stany obrzeki obwodowe czesto
W miejscu podania
Urazy, zatrucia i powiklania po | przewracanie si¢ czesto

Nie obserwowano zmian ogdlnego profilu bezpieczenstwa w przypadku kolejnych podan.

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

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

zawroty glowy, niedowtad
twarzy, porazenie nerwu
fwarzowego

niezbyt czesto

Zaburzenia oka

opadanie powieki

bardzo czgsto

punkcikowe zapalenie rogowki,
niedomykalnos$¢ powieki,
sucho$¢ oka, Swiattowstret,
podraznienie oka nasilenie
Izawienia

czesto

zapalenie rogdwki, wywinigcie
powieki, podwdjne widzenie,
podwiniecie powieki,
zaburzenia widzenia,
niewyrazne widzenie

niezbyt czesto

obrzek powiek

rzadko
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wrzodziejace zapalenie
rogédwki, ubytek nabtonka,
perforacja rogowki

bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

wybroczyny

czesto

wysypka/zapalenie skory,

niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

podraznienie i obrzgk twarzy

czesto

zmeczenie

niezbyt czesto

Dystonia szyjna

napigcie mi¢§niowe,
niedoczulica, sennos¢, bol
glowy

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé
i narzadow
Zakazenia i zarazenia zapalenie $§luzéwki nosa, czesto
pasozytnicze zakazenie gornych drog

oddechowych
Zaburzenia uktadu nerwowego | zawroty glowy, wzmozone czgsto

Zaburzenia oka

podwajne widzenie, opadanie
powieki

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu

i Srodpiersia

oddechowego, klatki piersiowej

dusznos$¢, dysfonia

niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka 1 jelit

dysfagia

bardzo czgsto

suchos$¢ w jamie ustnej,
nudnosci

czesto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tagczne;j

ostabienie migéni

bardzo czgsto

sztywnosc¢, bolesnos¢ uktadu
miesniowo-szkieletowego

czesto

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

bol

bardzo czgsto

astenia, choroba grypopodobna,
zte samopoczucie

czesto

goraczka

niezbyt czesto

Przewlekta migrena

podskornej

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé
i narzadow
Zaburzenia uktadu nerwowego | bol glowy, migrena w tym czesto
nasilenie migreny, niedowtad
twarzy
Zaburzenia oka opadanie powieki czesto
Zaburzenia skory i tkanki swiad, wysypka czesto

bol skory

niezbyt czesto
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Zaburzenia mig§niowo- bol szyi, bol migsni, bol czesto
szkieletowe, tkanki tacznej mig$niowo-szkieletowy,

i kosci sztywnos$¢ mig$niowo-
szkieletowa, skurcze migsni,
napi¢cie migsni, ostabienie

miesni
bol szczeki niezbyt czesto
objaw Mefisto (nadmierne nieznana
uniesienie zewnetrznej czesci
brwi)

Zaburzenia ogolne i stany bol w miejscu wstrzyknigcia czgsto

w miejscu podania

Zaburzenia zotadka i jelit trudnosci z potykaniem niezbyt czesto

W badaniach fazy 3, wskaznik przerwania terapii z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
wynosit 3,8% w przypadku produktu BOTOX i 1,2% w przypadku placebo.

ZABURZENIA CZYNNOSCI PECHERZA MOCZOWEGO:

Nadreaktywnos¢ pecherza moczowego u dorostych

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé
i narzadow
Zakazenia i zarazenia zakazenie drog moczowych bardzo czesto
pasozytnicze bakteriomocz czesto
Zaburzenia nerek i drég dysuria bardzo czgsto
moczowych zatrzymanie moczu, czgsto
czgstomocz, obecnosé
leukocytéw w moczu
Badania diagnostyczne zaleganie moczu* czesto

* zwigkszona objeto$¢ moczu zalegajacego (ang. PVR) niewymagajaca cewnikowania

Dziatania niepozadane zwigzane z procedurg wstrzykniccia wystepowaty czgsto i obejmowaly dysurie
i krwiomocz.

Czyste cewnikowanie przerywane wprowadzono u 6,5% pacjentow leczonych za pomoca
100 jednostek produktu leczniczego BOTOX oraz u 0,4% pacjentdw otrzymujacych placebo.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, sposrod 1 242 pacjentow 41,4% pacjentow
(n=514) byto w wieku > 65 lat, a 14,7% (n = 182) w wieku > 75 lat. Nie zaobserwowano ogdlne;j
roznicy w profilu bezpieczenstwa po podaniu produktu leczniczego BOTOX pomigdzy pacjentami
w wieku > 65 lat a pacjentami w wieku <65 lat, z wyjatkiem zakazenia drég moczowych, ktorego
czesto$¢ wystepowania byta wigksza u pacjentow w podesztym wieku w obu grupach otrzymujacych
zaréwno placebo jak i BOTOX, w poréwnaniu z modszymi pacjentami.

Nie zaobserwowano zmiany w ogdlnym profilu bezpieczenstwa, w przypadku ponownego podawania
produktu leczniczego BOTOX.
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Nadreaktywnos¢ pecherza moczowego u dzieci i mlodziezy

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢

i narzadow

Zakazenia i zarazenia zakazenie drég moczowych czesto

pasozytnicze

Zaburzenia nerek i drog dysuria*, bol cewki moczowej* | czgsto

moczowych

Zaburzenia zotadka i jelit bol brzucha, bol w dolnej czesto
cze$ei brzucha

* dzialania niepozgdane zwigzane z procedurg wstrzykniecia

W jednym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $Slepg proba
prowadzonym w grupach rownoleglych przeprowadzonym z udziatem 55 pacjentéw w wieku od 12
do 17 lat, dziatania niepozadane byty og6lnie poréwnywalne ze znanym profilem bezpieczenstwa

u osob dorostych z nadreaktywnoscig pecherza moczowego, jednak bdl cewki moczowej oraz bol
brzucha odnotowano réwniez w tym matym badaniu pediatrycznym OAB (pgcherza nadreaktywnego).

Patrz punkty 4.2 15.1.

Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynnosci migsnia wypieracza u dorostych

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢

i narzadow

Zakazenia i zarazenia zakazenie drog moczowych®? | bardzo czesto

pasozytnicze bakteriomocz °

Badania diagnostyczne zaleganie moczuP** bardzo czgsto

Zaburzenia psychiczne bezsennosc? czesto

Zaburzenia zotadka 1 jelit zaparcie? czesto

Zaburzenia mi¢§niowo- ostabienie migs$ni?, skurcz czesto

szkieletowe i tkanki tgcznej migsni?

Zaburzenia nerek i drég zatrzymanie moczu®® bardzo czgsto

moczowych krwiomocz*®?, dysuria**®, czgsto
uchylek pecherza?

Zaburzenia ogolne i stany zmgczenie?, zaburzenia chodu? | czesto

W miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania po | dysrefleksja autonomiczna*?, czesto

zabiegach przewracanie si¢?

* dzialania niepozgdane zwigzane z procedurg wstrzykniecia

** zwiekszona objetos¢ moczu zalegajgcego (ang. PVR) niewymagajgca cewnikowania

& dzialania niepozgdane zglaszane w ramach badan klinicznych II fazy i zasadniczych Il fazy

Y dziatania niepozgdane zglaszane w badaniach po wprowadzeniu produktu leczniczego BOTOX 100
Jjednostek do obrotu u pacjentow chorych na MS, ktorzy na poczqtku badania nie byli cewnikowani

W badaniach klinicznych zakazenie drog moczowych zgtosito 49,2% pacjentdow leczonych za pomoca
200 jednostek produktu leczniczego BOTOX oraz u 35,7% pacjentoéw leczonych placebo (53,0%
pacjentow chorych na stwardnienie rozsiane leczonych za pomoca 200 jednostek produktu
leczniczego BOTOX w poréwnaniu z 29,3% 0s6b z grupy placebo; 45,4% pacjentow z urazem
rdzenia kregowego leczonych za pomoca 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX w poréwnaniu
z 41,7% w grupie placebo). Zatrzymanie moczu zglosito 17,2% pacjentéw leczonych za pomocag 200
jednostek produktu leczniczego BOTOX oraz 2,9% pacjentdéw leczonych placebo (28,8% pacjentéw
chorych na stwardnienie rozsiane leczonych za pomocg 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX

29



w pordéwnaniu z 4,5% 0s6b z grupy placebo; 5,4% pacjentéw z urazem rdzenia krggowego leczonych
za pomocg produktu leczniczego BOTOX w poréownaniu z 1,4% w grupie placebo).

Nie zaobserwowano zadnej zmiany rodzaju dziatan niepozgdanych po powtorzeniu dawkowania.

U pacjentéw chorych na MS zakwalifikowanych do badan o zasadniczym znaczeniu nie
zaobserwowano zadnych réznic w zakresie czgstosci nasilenia stwardnienia rozsianego (MS) w ujeciu
rocznym (tj. liczby przypadkow nasilenia MS na pacjentorok) (BOTOX = 0,23, placebo = 0,20),
podobnie nie zaobserwowano zadnych réznic w badaniu po wprowadzeniu produktu leczniczego
BOTOX 100 jednostek do obrotu u pacjentéw chorych na MS, ktorzy na poczatku badania nie byli
cewnikowani (BOTOX=0, placebo=0,07).

W badaniach zasadniczych u pacjentéw, ktoérzy na poczatku badania przed terapig nie byli
cewnikowani, cewnikowanie rozpoczeto u 38,9% o0sob po terapii za pomocg 200 jednostek produktu
leczniczego BOTOX w poréwnaniu z 17,3% 0séb z grupy placebo.

W badaniach po wprowadzeniu produktu leczniczego BOTOX 100 jednostek do obrotu u pacjentéw
chorych na MS, ktdérzy na poczatku badania nie byli cewnikowani, cewnikowanie rozpoczeto u 15,2%
0s6b po terapii za pomocg 100 jednostek produktu leczniczego BOTOX w poréwnaniu z 2,6% 0s6b

z grupy placebo (patrz punkt 5.1).

Neurogenna nadczynnos¢ migsnia wypieracza u dzieci i mtodziezy

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialanie niepozadane Czestos¢

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | bakteriomocz Bardzo czesto

zakazenie drég moczowych, obecnosé Czesto
leukocytéw w moczu
Zaburzenia nerek i drég krwiomocz, bdl pecherza* Czesto

moczowych

* dzialania niepozgdane zwigzane z procedurg wstrzykniecia
Nie zaobserwowano zmiany rodzaju dziatan niepozadanych po powtorzeniu dawkowania.
Patrz punkty 4.2 i 5.1.

ZABURZENIA SKORY | JEJ PRZYDATKOW:

Pierwotna nadpotliwos¢ pach

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé
i narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | bol glowy, parestezje czgsto
Zaburzenia naczyniowe uderzenia goraca czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci

niezbyt czesto

szkieletowe i tkanki tgczne;j

Zaburzenia skory i tkanki nadpotliwo$¢ poza okolica czgsto
podskérnej pach, nieprawidtowy zapach

skory, swiad, guzki podskorne,

lysienie
Zaburzenia mi¢§niowo- bol konczyn czesto

ostabienie mig¢$ni, bol migsni,
dysfunkcje stawéw, bol
i ostabienie ramion

niezbyt czesto
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Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

bol w miejscu wstrzyknigcia

bardzo czesto

bol, obrzek w miejscu
wstrzykniecia, krwiak

w miejscu wstrzykniecia,
nadwrazliwo$¢ w miejscu
wstrzykniecia, podraznienie
w miejscu wstrzykniecia,
astenia, reakcje w miejscu
wstrzykniecia

czgsto

W leczeniu pierwotnej nadpotliwosci pach nasilenie pocenia si¢ poza okolica pach stwierdzono
u 4,5% pacjentow w okresie miesiaca od podania produktu. Nie zaobserwowano zadnej prawidtowosci
w zakresie miejsc anatomicznych, w ktérych zaburzenie wystepowalo. U okoto 30% pacjentéw
zaburzenie ustgpito w ciggu 4 miesiecy.

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

W wystepujacym niezbyt czesto przypadku ostabienia mi¢$ni 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 $rodskornie.

W niekontrolowanym badaniu dotyczagcym bezpieczenstwa produktu leczniczego BOTOX (podanie
50 jednostek na kazdg pache) w grupie dzieci i mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat (n=144),
dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u wigcej niz 1 pacjenta (po 2 pacjentow) byty: bol

w miejscu wstrzykniecia oraz nadpotliwo$¢ poza okolicg pach.

Zmarszczki gladzizny czota

Ponizsze niepozadane dziatania produktu obserwowano w badaniach klinicznych przeprowadzonych
metoda podwojnie §lepej proby, z kontrolowanym placebo, po wstrzyknieciu 20 jednostek produktu
leczniczego BOTOX wylacznie w leczeniu zmarszczek gladzizny czota:

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zakazenia i zarazenia zakazenie niezbyt czesto

pasozytnicze

Zaburzenia psychiczne lek niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego | bdl glowy czesto
parestezje, zawroty glowy niezbyt czesto

Zaburzenia oka opadanie powiek czgsto

zapalenie powiek, bol oka,
zaburzenia widzenia

niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci, sucho$¢ w jamie
ustnej

niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

rumien

czgsto

napigcie skory, obrzek (twarzy,
powiek, wokot oczodotu),
reakcja nadwrazliwosci na
swiatto, $wiad, suchos$¢ skory

niezbyt czesto

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tgczne;j

miejscowe ostabienie miesni

czgsto

drzenie migséni, objaw Mefisto
(nadmierne uniesienie
zewngtrznej czesci brwi)

niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

bol twarzy

czesto

zespot grypowy, astenia,
goraczka

niezbyt czesto
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Zmarszczki typu ,, kurze tapki” wraz ze zmarszczkami gladzizny czota lub bez nich

Ponizsze niepozadane dziatania produktu obserwowano w badaniach klinicznych z podwojnie slepa
proba, z kontrolowanym placebo, po wstrzyknigciu produktu leczniczego BOTOX w leczeniu kurzych
tapek wraz z zmarszczkami gladzizny czota lub bez nich:

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadow
Zaburzenia oka obrzek powiek rzadko
Zaburzenia ogolne i stany krwiak w miejscu czgsto
w miejscu podania wstrzyknigcia*
Krwawienie w miejscu rzadko
wstrzyknigcia*
bol w miejscu wstrzyknigcia* rzadko
parestezje w miejscu rzadko
wstrzyknigcia

*dziatania niepozgdane zwigzane z procedurg wstrzykniecia

Zmarszczki poziome czota i zmarszczki gladzizny czota ze zmarszczkami typu ,, kurze tapki” lub bez
nich

Ponizsze niepozadane dziatania produktu obserwowano w badaniach klinicznych z podwojnie §lepa
proba, z kontrolowanym placebo, po wstrzyknigciu produktu leczniczego BOTOX w jednoczesnym
leczeniu zmarszczek na czole i zmarszczek gladzizny czota wraz z kurzymi tapkami lub bez nich:

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestosé
i narzadow
Zaburzenia uktadu bol glowy czgsto
nerwowego
Zaburzenia oka opadanie powiek? czesto
Zaburzenia skory i tkanki napiecie skory czesto
podskornej opadanie brwi? Czgsto
Zaburzenia migsniowo- objaw Mefisto (nadmierne czgsto
szkieletowe 1 tkanki tacznej uniesienie zewngtrznej czesci

brwi)
Zaburzenia ogolne i stany zasinienie w miejscu czesto
W miejscu podania wstrzyknigcia*

krwiak w miejscu czgsto

wstrzykniecia*

bol w miejscu wstrzykniecia* | rzadko

Sredni czas do wystgpienia opadania powiek wynosit 9 dni od daty zabiegu.

2Sredni czas do wystgpienia opadania brwi wynosit 5 dni od daty zabiegu.

Nie zaobserwowano zmian w zakresie ogolnego profilu bezpieczenstwa w nastgpstwie powtarzanych
iniekciji.

Informacje dodatkowe

Ponizsza lista obejmuje dziatania niepozadane lub inne medycznie istotne zdarzenia niepozadane,
ktore zostaly zgtoszone, po wprowadzeniu produktu do obrotu, niezaleznie od wskazania

terapeutycznego a nie zostaly wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci
dotyczace stosowania oraz punkcie 4.8 Dziatania niepozadane.

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane
i narzadow

32



Zaburzenia uktadu
immunologicznego

wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy, choroba
posurowicza i pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

anoreksja

Zaburzenia uktadu nerwowego

neuropatia splotu ramiennego, dysfonia, zaburzenia mowy,
niedowlad twarzy, zaburzenia czucia, ostabienie migsni,
miastenia, neuropatia obwodowa, parestezje, neuropatia korzeni
rdzeniowych, drgawki, omdlenie oraz porazenie nerwu
fwarzowego

Zaburzenia oka

jaskra z zamknigtym katem (w przypadku leczenia kurczu
powiek), zez, niewyrazne widzenie i zaburzenia widzenia, sucho$¢
oka (zwiazana z wstrzyknieciami W okolice oka), obrzek powiek

Zaburzenia ucha i btednika

niedostuch, szum w uszach i zawroty glowy

Zaburzenia serca

zaburzenia rytmu serca, zawal mi¢$nia sercowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

zachtystowe zapalenie ptuc (niektore $miertelne), dusznose,
depresja oddechowa i niewydolno$¢ oddechowa

Zaburzenia zotadka 1 jelit

bol brzucha, biegunka, zaparcia, sucho$¢ w ustach, zaburzenia
polykania, nudnosci i wymioty

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

lysienie, tuszczycowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy,
nadpotliwo$¢, wypadanie rzes, $wiad i wysypka

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

zanik migsni 1 béle migsni, miejscowe drzenia mig$ni/ mimowolne
skurcze migséni

Zaburzenia ogo6lne i stany
W miejscu podania

atrofia wskutek odnerwienia, zte samopoczucie i goraczka

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego BOTOX jest pojeciem wzglednym i zalezy od wielkosci
podanej dawki, miejsca wstrzyknigcia oraz wtasciwosci tkanek otaczajacych. Nie stwierdzono
zadnego przypadku, w ktérym po przypadkowym podaniu produktu BOTOX wystapityby objawy
toksycznos$ci ogdlnoustrojowej. Zbyt duze dawki produktu moga wywolywa¢ miejscowy lub odlegty
od miejsca wstrzyknigcia, uogdlniony paraliz nerwowo-mig$niowy. Nie stwierdzono zadnego
przypadku doustnego przyjecia produktu BOTOX.

Objawy przedawkowania nie sg widoczne bezposrednio po wstrzyknieciu. Jezeli przypadkowo nastapi
wstrzykniecie lub potkniecie, lub podejrzewane jest przedawkowanie produktu, pacjent powinien by¢
poddany obserwacji medycznej do kilku tygodni w kierunku postepujacych objawdw przedmiotowych
i podmiotowych ostabienia mig¢éni, ktore mogg mie¢ charakter miejscowy lub odlegly od miejsca
wstrzykniecia i moga obejmowac: opadanie powiek, podwdjne widzenie, zaburzenia potykania,
zaburzenia mowy, uog6lnione ostabienie lub niewydolno$¢ oddechowa. U takich pacjentow nalezy
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rozwazy¢ konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych badan i podjecia natychmiastowego leczenia,
ktore moze obejmowac hospitalizacje.

Gdy migsnie czesci ustnej gardta i przelyku sa objete moze dojs¢ do zachtysnigcia sig, co moze
prowadzi¢ do wystgpienia zachtystowego zapalenia ptuc. W przypadku porazenia mig¢sni
oddechowych lub ich znacznego ostabienia konieczna bedzie intubacja i wspomaganie oddychania
do momentu wyzdrowienia. W uzupehieniu leczenia podstawowego konieczna moze okazac si¢
tracheotomia i przedtuzenie mechanicznego wspomagania oddychania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki zwiotczajace migsnie dziatajace obwodowo, toksyna
botulinowa

kod ATC: MO3AXO01.

Mechanizm dziatania

Toksyna botulinowa typu A hamuje obwodowe uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych
zakonczeniach cholinergicznych nerwow poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka
koniecznego dla skutecznego przytaczenia i uwalniania acetylocholiny z pecherzykow znajdujacych

si¢ w zakonczeniach nerwow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Po wstrzyknigciu, nastepuje szybkie wigzanie z wysokim powinowactwem ze specyficznymi
powierzchniowymi receptorami komorkowymi do toksyny. Nastepnie toksyna jest przenoszona
poprzez blong komdrkowa w posredniczacych mechanizmie endocytozy zaleznej od receptorow.
Ostatecznie, toksyna jest uwalniana do cytozolu. Procesowi temu towarzyszy postepujace hamowanie
uwalniania acetylocholiny, kliniczne objawy pojawiajg si¢ w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt
terapeutyczny uzyskuje si¢ w 5 — 6 tygodniu po wstrzykni¢ciu. Dowody kliniczne wskazuja, ze
produkt leczniczy BOTOX zmniejsza bdl i neurogenny stan zapalny oraz podnosi skérny prdég bolu
cieplnego w modelu uwrazliwienia nerwu trojdzielnego wywotanego kapsaicyna.

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

Po wstrzyknigciu do migénia wypieracza, produkt leczniczy BOTOX wplywa na neurony drog
aferentnych odpowiedzialnych za czynno$¢ mig$nia wypieracza poprzez zahamowanie uwalniania
acetylocholiny. Ponadto produkt leczniczy BOTOX moze hamowa¢ czynno$¢ neurotransmiterow
aferentnych i drog czuciowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE

Ogniskowa spastycznosc¢ konczyny gornej u dzieci

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego BOTOX w leczeniu spastycznosci konczyn
goérnych u dzieci w wieku 2 lat i starszych oceniano w randomizowanym, wieloo§rodkowym,
podwdjnie zaslepionym, badaniu, kontrolowanym placebo. W badaniu losowo przydzielono
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235 pacjentow pediatrycznych (77 BOTOX 6 jednostek / kg, 78 BOTOX 3 jednostki / kg i 80 placebo)
ze spastycznoscig konczyn gornych z powodu porazenia mézgowego (87%) lub udarem (13%)

i wyjéciowa oceng MAS tokcia lub nadgarstka co najmniej 2. Catkowita dawka 3 jednostek / kg
(maksymalnie 100 jednostek) lub 6 jednostek / kg (maksymalnie 200 jednostek) Iub placebo zostata
wstrzyknieta domig$niowo i podzielona pomigdzy migsnie tokcia lub nadgarstka i palcow. Wszyscy
pacjenci otrzymali standaryzowang terapi¢ zajeciowg. Aby pomdc we wlasciwej lokalizacji migsni do
wstrzyknig¢, konieczne byto zastosowanie techniki elektromiografii, stymulacji nerwow lub technik
ultradzwigkowych. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta srednia zmiany wyniku MAS

w stosunku do warto$ci wyjsciowej w gldwnej grupie miesni (tokie¢ lub nadgarstek) w 4. 1 6.
tygodniu, a kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byla $rednia z klinicznego ogolnego
wrazenia ogolnej zmiany wedlug lekarza (CGI) w tygodniach 4 i 6. Skala Osiggania Celow (GAS)
przez lekarza dla celow aktywnych i pasywnych zostata oceniona jako drugorzedowy punkt koncowy
w tygodniach 8 i 12. Pacjenci byli obserwowani przez 12 tygodni.

Pacjenci spelniajacy wymagania mogli zosta¢ wiaczeni do otwartego badania rozszerzonego,
w ktorym otrzymywali do 5 sesji terapeutycznych w dawkach do 10 jednostek/kg (maksymalnie
340 jednostek), w przypadku leczenia konczyny dolnej w polaczeniu z konczyng gora.

Statystycznie istotng poprawe w pordwnaniu z placebo wykazano u pacjentow leczonych produktem
BOTOX 31 6 jednostek / kg dla pierwszorzedowego punktu koncowego i we wszystkich punktach
czasowych do tygodnia 12. Poprawa wyniku MAS byla podobna w obu grupach leczenia produktem
BOTOX. Jednak w zadnym momencie rdéznica w porownaniu z placebo nie wynosita > 1 punkt

w skali MAS. Patrz tabela ponizej. Efekt leczenia w analizie odpowiedzi na leczenie wahat si¢ od
okoto 10-20%.

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci (Populacja mITT)

BOTOX 3 jednostki/kg | BOTOX 6 jednostek/kg | Placebo
(N=78) (N=77) (N=79)
Srednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w grupie mies$ni gléwnych
(lokie¢ lub nadgarstek) na MAS®
Srednio 4 i 6 tydzien -1,92* -1,87* -1,21
Sredni wynik CGIP
Srednio 4 i 6 tydzien 1,88 1,87 1,66
Sredni wynik GAS®
Cele pasywne w tygodniu 8 0,23 0,30 0,06
Cele pasywne w tygodniu 12 0,31 0,71* 0,11
Cele aktywne w tygodniu 8 0,12 0,11 0,21
Cele aktywne w tygodniu 12 0,26 0,49 0,52
Srednia zmiana wyniku FPS w odniesieniu N=11 N=11 N=18
do wartosci wyj$ciowej ¢
Tydzien 4 -4.91 -3,17 -3,55
Tydzien 6 -3,12 -2,53 -3,27

* Statystycznie znaczace roznice od placebo (p<0.05)

@ Punktacja MAS jest 6-punktowa skalg (0 [brak wzrostu napigcia miesniowego], 1, 1+, 2, 3, i 4 [konczyna sztywna w zgigciu
lub wyproscie]), ktora mierzy site potrzebna do poruszania konczyna w stawie, przy czym zmniejszenie wyniku oznacza
poprawe spastycznosci.

b CGI ocenito odpowiedz na leczenie pod katem tego, jak pacjent radzit sobie w zyciu, uzywajac 9-stopniowe;j skali (-4 =
bardzo wyrazne pogorszenie do +4 = bardzo wyrazna poprawa).

¢ GAS to 6-punktowa skala (-3 [gorzej niz na poczatku], -2 [tak jak na poczatku], -1 [mniej niz oczekiwano], 0 [oczekiwany
cel], +1 [nieco wigcej niz oczekiwano], +2 [znacznie wigcej niz oczekiwano]).

4 B6l oceniano u uczestnikow, ktorzy byli w wieku 4 lat i starsi i mieli na poczatku punktacje bolu> 0 za pomocg skali bolu
twarzy (FPS: 0 = brak bélu do 10 = bardzo silny bol)

mITT zmodyfikowana populacja zgodnie z zamiarem leczenia (z ang. modified intent-to-treat); obejmowata wszystkich
uczestnikoéw randomizowanych z waznym wynikiem wyjsciowym MAS gldwnej grupy mig$niowej i co najmniej jednym
pomiarem po zakonczeniu badania w tygodniach 2, 4 Iub 6 dla MAS gléwnej grupy migsniowej i CGI wedhug lekarza.
Populacj¢ mITT analizowano zgodnie z przydziatem randomizacji, niezaleznie od faktycznie otrzymanego leczenia.
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Ogniskowa spastycznos¢ konczyny dolnej u dzieci

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego BOTOX w leczeniu spastycznos$ci
konczyny dolnej u dzieci w wieku 2 lat i starszych oceniono w randomizowanym, wieloosrodkowym,
podwojnie zaslepionym badaniu, kontrolowanym placebo. W badaniu losowo przydzielono 384
pacjentow pediatrycznych (128 BOTOX 8 jednostek/kg, 126 BOTOX 4 jednostki/kg i 128 placebo)
ze spastycznoscig konczyny dolnej z powodu porazenia mézgowego (punktacja dla stawu skokowego
co najmniej 2 w zmodyfikowanej skali Ashwortha). Catkowitg dawke 4 jednostki/kg (maksymalnie
150 jednostek) lub 8 jednostek/kg (maksymalnie 300 jednostek) lub placebo wstrzykiwano
domigs$niowo i1 podzielono pomig¢dzy migsnie brzuchaty tydki, ptaszczkowaty i piszczelowy tylny.
Wszyscy pacjenci otrzymali standaryzowang fizjoterapi¢. Aby pomoc wilasciwie zlokalizowa¢ migsnie
do iniekcji wymagane bylto zastosowanie kontroli elektromiograficznej, stymulacji nerwoéw lub
technik ultrasonografii. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta srednia zmiana punktacji dla
stawu skokowego w MAS w 4 i 6 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej, a kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym byta §rednia wartos¢ CGI w 4 i 6 tygodniu. Skala oceny GAS
przez lekarza, dla czynnych i biernych celow czynno$ciowych byta drugorzedowym punktem
koncowym w tygodniach 8 i 12. Chdd oceniano skalg Edinburgh Visual Gait (EVG) w tygodniach

8 i 12 w podgrupie pacjentéw. Pacjentdw obserwowano przez 12 tygodni.

Pacjenci spetniajacy wymagania mogli zosta¢ wlgczeni do otwartego badania rozszerzonego,
w ktérym otrzymywali do 5 sesji terapeutycznych w dawkach do 10 jednostek/kg (maksymalnie
340 jednostek), w przypadku leczenia wigcej niz jednej konczyny.

Statystycznie znaczgcg poprawe w porownaniu z placebo wykazano u pacjentow leczonych
produktem leczniczym BOTOX 4 i 8 jednostek/kg dla pierwszorzedowego punktu koncowego

1 w wiekszosci punktéw czasowych do Tygodnia 12. Poprawa wyniku MAS byta podobna w obu
grupach leczenia produktem leczniczym BOTOX. Jednak w zadnym momencie ré6znica w porownaniu
z placebo nie wynosita > 1 punkt w skali MAS. Patrz tabela ponizej. Efekt leczenia w analizie
odpowiedzi na leczenie byt mniejszy niz 15% we wszystkich punktach czasowych.

Pierwszorz¢dowe i drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci (Populacja mITT)

BOTOX 4 jednostki/kg | BOTOX 8 jednostek/kg| Placebo
(N=125) (N=127) (N=129)
Srednia zmiana mie$nia zginacza
podeszwowego kostki w punktacji MAS
w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej?
Srednio 4 i 6 tydzien -1,01* \ -1,06* \ -0,80
Sredpi wynik CGI?
Srednio 4 i 6 tydzien 1,49 1,65* 1,36
Sredni wynik GAS®
Cele pasywne w tygodniu 8 0,18* 0,19* -0,26
Cele pasywne w tygodniu 12 0,27 0,40% 0,00
Cele aktywne w tygodniu 8 -0,03* 0,10* -0,31
Cele aktywne w tygodniu 12 0,09 0,37* -0,12
Srednia zmiana wyniku EVG w odniesieniu
do wartosci wyjsciowej®
Tydzien 8 -2,11 -3,12* -0,86
Tydzien 12 -2,07 -2,57 -1,68

* Statystycznie znaczace roznice od placebo (p<0,05)

2 Punktacja MAS jest 6-punktowa skala (0 [brak wzrostu napig¢cia migsniowego], 1, 1+, 2, 3, 1 4 [konczyna sztywna w zgigciu
lub wyproscie]), ktora mierzy sit¢ potrzebna do poruszania konczyna w stawie, przy czym zmniejszenie wyniku oznacza
poprawe spastycznoSci.

b CGI ocenito odpowiedz na leczenie pod katem tego, jak pacjent radzit sobie w Zyciu, uzywajac 9-stopniowe;j skali (-4 =
bardzo wyrazne pogorszenie do +4 = bardzo wyrazna poprawa).

¢ GAS to 6-punktowa skala (-3 [gorzej niz na poczatku], -2 [tak jak na poczatku], -1 [mniej niz oczekiwano], 0 [oczekiwany
cel], +1 [nieco wigcej niz oczekiwano], +2 [znacznie wigce]j niz oczekiwano]).
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4EVG to 11-pozycyjna skala oceniajgca chod na podstawie postawy stopy (5 pozycji), postawy kolana (2 pozycje), wymachu
stopy (2 pozycje) i wymachu kolana (2 pozycje) przy uzyciu 3-punktowej skali porzadkowej (0 [normalny], 1 [zgigcie 1 lub
wyprost 1] 12 [zgigcie 2 lub wyprost 2] odpowiednio dla kazdej pozycji).

mITT zmodyfikowana populacja zgodnie z zamiarem leczenia (z ang. modified intent-to-treat); obejmowata wszystkich
uczestnikoéw randomizowanych z waznym wynikiem wyjsciowym MAS dla kostki z wyprostowanym kolanem i >1
pomiarem po wyjsciowym w tygodniach 2, 4 Iub 6 dla wyniku MAS dla kostki z wyprostowanym kolanem i CGI wediug
lekarza. Populacja mITT zostala przeanalizowana zgodnie z przydziatem randomizacji, niezaleznie od faktycznie
otrzymanego leczenia.)

U dzieci i mtodziezy ze spastycznoscig konczyn dolnych z analizowanymi probkami z jednego
badania fazy 3 i otwartego badania rozszerzonego, przeciwciata neutralizujace wytworzyly si¢
u 2 z 264 pacjentéw (0,8%) leczonych produktem BOTOX przez maksymalnie 5 cykli leczenia. Obaj
pacjenci nadal odczuwali korzysci kliniczne po kolejnych terapiach produktem leczniczym BOTOX.

Ogniskowa spastycznos¢ konczyny gornej u pacjentow dorostych

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego BOTOX w leczeniu spastycznosci
konczyny gornej u pacjentow dorostych przeprowadzono w randomizowanym, wieloosrodkowym,
kontrolowanym placebo przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby badaniu.

W badaniu losowo przydzielono 126 dorostych pacjentéw (64 pacjentdow otrzymujacych produkt
BOTOX i 62 pacjentdow otrzymujacych placebo) ze spastycznos$cig konczyny gornej (wynik w skali
Ashwortha co najmniej 3 dla napigcia zginaczy nadgarstka i co najmniej 2 dla napigcia zginaczy
palcow), ktorzy byli co najmniej 6 miesi¢ecy po udarze. Produkt BOTOX (catkowita dawka od

200 do 240 jednostek) lub placebo wstrzykiwano domigsniowo do zginacza glebokiego palcow,
zginacza powierzchownego palcow, zginacza promieniowego nadgarstka, zginacza tokciowego
nadgarstka, a jesli to konieczne do przywodziciela kciuka i zginacza dtugiego kciuka. Zalecono uzycie
stymulatora EMG/nerwow, aby pomdc w prawidtowej lokalizacji mig$ni do wstrzykni¢é. Pacjenci byli
obserwowani przez 12 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto napigcie migéni zginaczy nadgarstka

w 6. tygodniu, mierzone za pomocg skali Ashwortha. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty ogolng ocene przez lekarza, napigcie migs$ni zginaczy palcow i napigcie migsni zginaczy
kciuka w 6. tygodniu. Wyniki badania dotyczace pierwszorzgdowego punktu koncowego

1 kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci w 6. tygodniu

BOTOX 200 do 240 Placebo
jednostek (N=64) (N=62)

Srednia zmiana napiecia mie§nia zginacza nadgarstka w -1,7* -0,5
skali Ashwortha w odniesieniu do wartosci wyjsciowej?
Srednia odpowiedz na leczenie w skali PGAP 1,8* 0,6
Srednia zmiana napiecia mie$nia zginacza palcéw w skali -1,3* -0,5
Ashwortha w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej?
Srednia zmiana napiecia mie§nia zginacza kciuka w skali -1,66* -0,48
Ashwortha w odniesieniu do wartosci wyjsciowej?

* Istotna réznica wzgledem placebo (p < 0,05)

2 Skala Ashwortha jest 5-punktowa skala (0 [brak wzrostu napigcia migsniowego], 1, 2, 3 i 4 [konczyna sztywna w zgieciu
lub wyproscie]), ktora mierzy site potrzebna do poruszania konczyng w stawie, przy czym zmniejszenie wyniku oznacza
poprawe spastycznosci.

b Ocena ogdlna lekarza obejmowata odpowiedz na leczenie pod katem tego, jak pacjent radzit sobie w Zyciu, uzywajac
punktacji od -4 = bardzo wyrazne pogorszenie do +4 = bardzo wyrazna poprawa.

Ogniskowa spastycznosc konczyny dolnej u pacjentow dorostych

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego BOTOX w leczeniu spastyczno$ci
konczyny dolnej przeprowadzono w randomizowanym, wieloosrodkowym kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym metodg podwojnie $lepej proby badaniu, w ktéorym przydzielono losowo 468
pacjentow po udarze (233 BOTOX i 235 placebo) ze spastycznoscia stawu skokowego (co najmniej
3 w zmodyfikowanej skali Ashwortha [MAS]), ktérzy byli co najmniej 3 miesigce po udarze.
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W badaniu produkt leczniczy BOTOX albo placebo wstrzykiwano domig¢$niowo w dawce od 300

do 400 jednostek do wymaganych migsni: brzuchatego tydki, migénia ptaszczkowatego 1 mi¢snia
piszczelowego tylnego oraz do migéni opcjonalnych w tym migsnia prostownika palucha dlugiego,
miesnia zginacza dlugiego palcow, migsnia zginacza krotkiego palcow, migénia prostownika palucha
1 mies$nia prostego uda.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $rednia zmiana punktacji MAS dla kostki w41 6
tygodniu w stosunku do warto$ci wyjsciowej, a kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta
srednia warto$¢ CGI (ang. Physician Global Assessment of Response) w 4 i 6 tygodniu. Statystycznie
i klinicznie istotne r6znice migdzy grupg otrzymujgcg produkt leczniczy BOTOX a placebo wykazano
dla wartosci pierwszorzedowych punktow skutecznosci MAS i wartosci CGI kluczowego
drugorzedowego punktu i przedstawiono je w ponizszej tabeli. Na podstawie $redniej wartosci

w punktacji MAS, pierwszorzgdowego punktu koncowego, w 4 i 6 tygodniu leczenia stawu
skokowego nie zaobserwowano poprawy, w pordéwnaniu z wartoscig wyjsciowa u pacjentow w wieku
65 lat i starszych w grupie otrzymujacej produkt leczniczy BOTOX w poréwnaniu z placebo,
prawdopodobnie z powodu matej liczby pacjentéw.

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci (Populacja ITT)

BOTOX Placebo
od 300 do 400
jednostek (N=235)

(ITT) (N=233)

Srednia zmiana mie$nia zginacza podeszwowego kostki
w punktacji MAS w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej

Srednio 41 6 tydzien -0,8* -0,6
Srednia warto$¢ Clinical Global Impression Score
w ocenie badacza

Srednio 4 i 6 tydzien 0,9* 0,7
Srednia zmiana w zginaczach palcow w skali MAS

FHaL $rednio 4 i 6 tydzien -1,02* -0,6

FDL érednio 4 i 6 tydzien -0,88 -0,77

Srednia zmiana mies$nia zginacza >65 lat >65 lat

podeszwowego kostki w punktacji MAS N=60 N=64

u pacjentéw w odniesieniu do wartosci

wyjsciowej

Srednio 4 i 6 tydzien -0,7 -0,7

*znaczgce réznice od placebo (p<0,05)
ITT - populacja zgodnie z zamiarem leczenia (z ang. intent-to-treat)

Inne randomizowane, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badanie kliniczne fazy 3, prowadzone
metoda podwojnie $lepej proby przeprowadzono u dorostych pacjentéow po udarze, ze spastycznoscia
konczyny dolnej, dotyczacg stawu skokowego. Ogdtem, 120 pacjentéw przydzielono losowo do grup
otrzymujacych albo BOTOX (n=58) (catkowita dawka 300 j.), albo placebo (n=62). Badanie to
przeprowadzono wylacznie na pacjentach z Japonii z punktacja w Zmodyfikowanej Skali Ashwortha
(MAS) >3, bedacych $rednio 6,5 roku po udarze.

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

Leczenie produktem leczniczym BOTOX wigzato si¢ takze ze znaczng poprawa globalnego
klinicznego wrazenia badacza (CGI) dotyczacego niesprawnosci czynno$ciowej (drugorzedowy punkt
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koncowy, bez korekty uwzgledniajacej liczebno$¢) w porownaniu z placebo. Nie stwierdzono
klinicznie znaczacej poprawy czynnosci, mierzonej Skalag Oceny przez Lekarza (ang. Physician’s
Rating Scale, PRS) i szybko$cia chodu.

Wyniki badania fazy 3 przedstawiono ponizej

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci

BOTOX Placebo Warto$¢ P
(N=58) (N=62)
Srednia warto$§¢ AUC w punktacji MAS
AUC (od dnia 0 do tygodnia 12) -8,5 -51 0,006
Srednia zmiana od warto$ci wyjsciowej 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 os6b 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 poprawa o co najmniej 1 stopien w punktacji MAS w stosunku do wartosci wyjsciowej
Zblizong odpowiedz obserwowano po ponownym leczeniu.

Przewlekia migrena

Produkt BOTOX blokuje uwalnianie neuroprzekaznikéw zwigzanych z powstawaniem bolu.
Przedkliniczne i kliniczne badania farmakodynamiczne wskazuja, ze przypuszczalny mechanizm
profilaktyki bolu glowy polega na blokowaniu sygnatéw 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)

aw 50% przypadkow okreslono je jako migreng/prawdopodobng migreng. Pacjenci mogli stosowac
leki dorazne do leczenia ostrego bolu. 66% pacjentdw naduzywato lekow doraznych podczas okresu
wstepnego.

W wyniku stosowania produktu leczniczego BOTOX co 12 tygodni w 2. cyklu badania z podwdjnie
$lepa proba obserwowano statystycznie znamienne korzys$ci w stosunku do stanu wyjsciowego

w poréwnaniu z placebo w nastepujacych parametrach: srednia liczba dni z umiarkowanym/silnym
bolem glowy, $rednia liczba dni z migreng/prawdopodobna migrena, catkowita liczba godzin bolu
glowy w dniach wystapienia bolu oraz srednia liczba epizodéw bolu glowy. Odsetek pacjentdw

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 pacjentdow i ogdlna 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

Nadreaktywnos¢ pecherza moczowego u dorostych

Dwa randomizowane, wieloosrodkowe, 24 tygodniowe badania kliniczne fazy trzeciej, prowadzone
metoda podwdjnie Slepej proby z kontrolg placebo, przeprowadzone zostaty w grupie pacjentow

z nadreaktywnym pecherzem moczowym z objawami nietrzymania moczu, parcia naglacego oraz
czegstomoczu. Lacznie 1105 pacjentdéw, ktorych objawy nie byty dobrze kontrolowane przez
przynajmniej jeden z produktow antycholinergicznych (nieadekwatna odpowiedz lub Zzle tolerowane
dziatania niepozadane), 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 poprawe w zakresie dobowej czgstosci wystepowania
epizoddw nietrzymania moczu, w poroOwnaniu ze stanem poczatkowym, w grupie otrzymujacej
BOTOX (100 jednostek) w stosunku do grupy placebo w poczatkowej ocenie po 12 tygodniach
(warto$¢ wyjsciowa wynosita 5,49 dla BOTOX i 5,39 dla placebo), wiaczajac pacjentow
niezgtaszajacych problemdw z nietrzymaniem moczu. Stosujgc Skale Korzysci Leczenia, proporcja
pacjentow pozytywnie reagujacych na leczenie (ich stan ,,bardzo poprawit si¢” lub ,,poprawit si¢”)
byla istotnie wigksza w grupie BOTOX w poréwnaniu z grupa placebo w obu badaniach. Znaczaca
poprawe w poréwnaniu z placebo zaobserwowano rowniez w zakresie dobowej czestosci oddawania
moczu, nagtego parcia na mocz i epizodow oddawania moczu w nocy. Obserwowano znaczaca
poprawe dotyczaca wszystkich objawow OAB (pecherza nadreaktywnego) po dwoch tygodniach od
zastosowania leczenia.

Leczenie produktem leczniczym BOTOX powodowato znaczaca poprawe zwigzang ze stanem
zdrowia jakoS$ci zZycia w porownaniu z grupa placebo, ktorg oceniano kwestionariuszem ,,Jako$ci
Zycia Zwigzanej z Nietrzymaniem Moczu” (ang. Incontinence Quality of Life, I-QOL) (w tym
unikanie i ograniczanie réznych zachowan, wptyw psychospoteczny i problemy spoleczne) oraz
Krolewskim Kwestionariuszem Zdrowia (ang. King’s Health Questionnaire , KHQ) (badajacym
wplyw nietrzymania moczu, ograniczenie wykonywania réznych czynnosci, ograniczenia spoteczne,
ograniczenia fizyczne, relacje osobiste, emocje, sen/energi¢ i nasilenie/Srodki zaradcze). Ogolnie nie
stwierdzono r6znicy w skutecznosci leczenia produktem leczniczym BOTOX w zaleznosci od wieku -
porownano pacjentdéw w wieku powyzej i ponizej 65 lat. Wyniki obu polaczonych zasadniczych badan
sg przedstawione ponize;j:
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Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe na poczatku badania oraz zmiana

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

BOTOX Placebo Warto$¢ p
100 (N=548)
jednostek
(N=557)
Dobowa czestos¢ wystepowania epizodow
nietrzymania moczu *
Srednia warto$¢ 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 SkutecznoS$ci
Leczenia (%0)
w 2. tygodniu 64,4 34,7 < 0,001
w 6. tygodniu 68,1 32,8 < 0,001
w 12. tygodniu® 61,8 28,0 < 0,001
Dobowa czestos¢ wystepowania epizodow
moczenia
Srednia warto$¢ 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$¢ na poczatku badania 34,1 34,7
Srednia zmiana w ciagu 12 tygodni® +22,5 +6,6 < 0,001
Krolewski Kwestionariusz Zdrowia (KHQ):
ograniczenie czynnosci zyciowych
Srednia podstawowa 65,4 61,2
Srednia zmiana w ciagu 12 tygodni® -25,4 -3,7 <0,001
Krolewski Kwestionariusz Zdrowia (KHQ):
ograniczenie zachowan spolecznych
Srednia warto$¢ na poczatku badania 448 42,4
Srednia zmiana w ciagu 12 tygodni® -16,8 -2,5 < 0,001

* Odsetek pacjentow, ktorzy nie zgtaszali nietrzymania moczu (nie moczyli si¢) 12 tygodniu, wynosit 27,1% dla grupy
BOTOX i 8,4% dla placebo. Proporcje osiagajace co najmniej 75% i 50% redukcji epizodow nietrzymania moczu
w stosunku do stanu poczatkowego i wynosity odpowiednio 46,0% i 60,5% w grupie leczonej produktem BOTOX

w pordwnaniu z grupg placebo 17,7 % 1 31,0%.

@ Wspotistniejace pierwszorzedowe punkty oceny konicowe;j

b Drugorzedowe punkty oceny koncowej

¢ Poczatkowo zdefiniowana minimalnie wazna zmiana w stosunku do stanu poczatkowego wynosita +10 punktow
w kwestionariuszu 1-QOL i -5 punktéw w kwestionariuszu KHQ

Mediana czasu utrzymywania si¢ wynikéw leczenia produktem leczniczym BOTOX, oceniana na
podstawie zglaszania si¢ pacjentow na powtorne leczenie, wynosita 166 dni (ok. 24 tygodni). Na

podstawie zglaszania si¢ na powtorne leczenie pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy BOTOX
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100 jednostek w ramach otwartego badania rozszerzonego (n = 438), mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit 212 dni (~ 30 tygodni).

Rowniez tylko ograniczona liczba pacjentow w wieku ponizej 40 lat (n=88, 8,0%), rasy innej niz
biatej (n=101, 9,1%) i ptci meskiej (n=135, 12,2%) byla badana w dwoch badaniach klinicznych
3 fazy, dane w tych podgrupach wykazywaly pozytywne wyniki leczenia. Wigksza czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych takich jak: zatrzymanie moczu, zaleganie moczu po mikcji,
czestomocz byl obserwowany u m¢zczyzn niz u kobiet. Wyniki poréwnawcze wspotistniejacych
pierwszorzedowych punktow oceny koncowej u mezczyzn sg przedstawione ponizej:

Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci na poczatku badania i zmiana
w stosunku do wartoS$ci u pacjentéw plci meskiej (faczone badania zasadnicze):

BOTOX Placebo Wartos¢ p
100 (N=74)
jednostek

(N=61)
Dobowa czesto$¢ wystepowania epizodow
nietrzymania moczu
Srednia warto$¢ 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 Korzysci Leczenia (%)
w 12. tygodniu 40,7 25,4 0,060

Lacznie 839 pacjentdow byto ocenionych w dlugoterminowym, otwartym badaniu rozszerzonym
(n=758 kobiet, n=81 m¢zczyzn). W przypadku wszystkich punktow koncowych skutecznosci,

u pacjentow ponownie leczonych uzyskiwano spdjng odpowiedz na leczenie. W podgrupie 345
pacjentéw (n=316 kobiet, n=29 mezczyzn), ktorzy osiagneli 12. tydzien 3. cyklu leczenia, srednie
zmniejszenie dobowej czestosci wystepowania epizodéw nietrzymania moczu wynosily odpowiednio
-3,07, -3,49 i -3,49 epizoddéw 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 pacjentéow w badanych probkach nie stwierdzono
przeciwciat neutralizujacych. U pacjentdéw z analizowanymi probkami uzyskanych od 954 pacjentow
w ramach badan zasadniczych III fazy oraz w ramach otwartego badania rozszerzonego nie wykazano
obecnosci przeciwcial neutralizujacych otrzymujacych produkt leczniczy BOTOX 100 jednostek
(0,0%) oraz u 3 z 260 pacjentow (1,2%) otrzymujacych produkt leczniczy BOTOX w dawce co
najmniej 150 jednostek stwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych, przy czym u jednego

z tych trzech pacjentow nadal wystepowata korzys¢ kliniczna. W poréwnaniu do catkowitej liczby
pacjentéw, w grupie pacjentow leczonych produktem leczniczym BOTOX, u ktérych wykryto
przeciwcialta neutralizujace, czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie byt krotszy, a produkt
leczniczy podawany byt czesciej (patrz punkt 4.4).

Nadreaktywnos¢ pecherza moczowego u dzieci i mtodziezy

Dostepne sa ograniczone dane dotyczgce skutecznosci uzyskane z jednego wieloosrodkowego,
randomizowanego badania klinicznego z podwdjnie $lepg proba w grupach rownolegtych (191622-
137) przeprowadzanego w grupie pacjentow w wieku od 12 do 17 lat z nadreaktywnym pecherzem
moczowym z objawami nietrzymania moczu. Do badania wiaczono tacznie 55 (spos$rdd planowanych
108) pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na co najmniej jeden lek
antycholinergiczny lub u ktérych wystapita nietolerancja na ten lek. W efekcie wielko$¢ proby byta
niewystarczajaca do wyciagniecia wnioskow dotyczacych skutecznosci w tej grupie. Pacjentow
losowo przydzielono do grup otrzymujacych 25 jednostek, 50 jednostek lub 100 jednostek,

z rownoczesnym ograniczeniem do 6 jednostek/kg masy ciata; N = 18, N =17, N = 20 odpowiednio
dla 25, 50 i 100 jednostek produktu leczniczego BOTOX. Przed zastosowaniem leczenia, pacjenci
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otrzymywali znieczulenie w zaleznos$ci od miejscowej praktyki. Wszyscy pacjenci otrzymali
znieczulenie ogolne lub ptytka sedacje.

Wyniki pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych na poczatku badania oraz
zmiana w stosunku do wartosci poczatkowych w badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba
w grupach réwnoleglych

BOTOX BOTOX BOTOX Wartosé p Wartos¢ p
100 jednostek | 50 jednostek 25 jednostek | BOTOX 100vs | BOTOX 50 vs
N=20 N=17 N=18 25 jednostek | 25 jednostek

Dzienna
czestotliwos¢
epizodow
nietrzymania
moczu w ciagu
dnia? 3,6 3,5 5,3
Srednia wartos¢ -2,3(-3,8; - -1,0(-2,6;0,7) | -1,4(-3,0; 0,2) 0,3802 0,7330
na poczatku 0,9)
badania

Srednia zmiana*
w 12. tygodniu**
(95% CI)

Odsetek
pacjentow z co
najmniej 50%
redukcja
dziennej
czestotliwosci
epizodow
nietrzymania
moczu w ciagu
dnia® (%)

w stosunku do 80,0 (56,3; 47,1 (23,0; 72,2) 50,0 (26,0; 0,0472 0,9924
warto$ci na 94,3) 74,0)
poczatku
badania

Tydzien 12°¢ (95%
Cl)

Pozytywna
odpowiedz na
zastosowane
leczenie (,,bardzo
poprawila si¢”
lub ,,poprawila 68,4 (43,5; 70,6 (44,0; 89,7) 52,9 (27,8; 0,6092 0,4824
si¢”)’ (%) 87,4) 77,0)
Tydzien 12° (95%
Cl)

Dzienna
czestotliwos¢
wystepowania
epizodow
moczenia sie
w ciagu dnia® 8,1 8,5 11,2
Srednia warto$é 0,5743 0,1451
na poczatku
badania
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Srednia zmiana* -1,0 (-3,0; 1,0) 0,3(-1,7; 2,4) -1,8 (-3,9; 0,2)
w 12. tygodniu**
(95% CI)

Dzienna
czestotliwosé
wystepowania
epizodow parcia
naglacego

w ciagu dnia®
Srednia warto$¢ 4,4 5,4 7,5

badania
Srednia zmiana* -2,2 (-4,1; - -1,8(-3,8;0,2) | -1,9(-3,9;0,2)
w 12. tygodniu** 0,3)
(95% CI)

na poczatku 0,8206 0,9604

CI = Przedziat ufnosci

* Zmiana $redniej najmniejszych kwadratow (LS) w pordwnaniu z warto$cia na poczatku badania, réznica leczenia, 95% CI
oraz poziom istotno$ci p sg oparte na modelu ANCOVA z wartosciag wyjsciowa jako wspotzmienna, a grupg leczona jako
czynnikiem. Warto$ci wynikoéw przeniesione z ostatniej obserwacji zastosowano do analizy pierwszorzgdowego parametru
oceny skutecznosci.

** Glowny punkt czasowy

a. Pierwszorzedowa zmienna.

b. Drugorzedowa zmienna.

c. Warto$¢ p uzyskano z testu Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanego wedtug epizodéw nietrzymania naglego parcia
na mocz w ciagu dnia (< 6 lub > 6) na poczatku badania. Doktadny (Clopper-Pearson) przedziat ufnosci 95% CI jest
skonstruowany przy uzyciu rozktadu dwumianowego.

Sposrdd 55 dzieci, ktére miaty ujemny wynik poczatkowy dla przeciwciat wigzacych lub przeciwciat
neutralizujgcych i miaty co najmniej jedng mozliwa do oceny warto$¢ poczatkowa z jednego
randomizowanego badania z podwojnie slepa proba, u zadnego pacjenta nie wytworzyly si¢
przeciwciata neutralizujgce po otrzymaniu od 25 do 100 jednostek BOTOX.

Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynnosci miesnia wypieracza u dorostych

Badania zasadnicze 111 fazy

Dwa randomizowane, wieloosrodkowe badania kliniczne III fazy prowadzone metoda $lepej proby

z grupg kontrolna stosujacg placebo przeprowadzono u pacjentdw z nietrzymaniem moczu wskutek
neurogennej nadczynno$ci mi¢snia wypieracza, ktoérzy albo oddawali mocz spontanicznie, albo

u ktérych zastosowano cewnikowanie. Do badan zakwalifikowano ogotem 691 pacjentéw chorych na
uraz rdzenia kreggowego lub stwardnienie rozsiane, u ktorych choroby nie mozna byto odpowiednio
kontrolowa¢ za pomocg co najmniej jednego $rodka antycholinergicznego. Pacjentow tych losowo
przydzielono do grup otrzymujacych 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX (n = 227), 300
jednostek produktu leczniczego BOTOX (h = 223) lub placebo (n = 241).

W obu badaniach III fazy w poréwnaniu z grupa przyjmujacg placebo zaobserwowano znaczacg
poprawe w zakresie pierwszorzedowego parametru oceny skutecznosci dotyczacego zmiany czestoSci
wystepowania epizodow nieotrzymania moczu w poréwnaniu ze stanem poczatkowym, przy czym
najlepsze wyniki (obejmujace odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapily epizody nietrzymania
moczu) uzyskano dla produktu leczniczego BOTOX (200 jednostek i 300 jednostek) w punkcie
czasowym 6 tygodni. Zaobserwowano znaczgcg poprawe parametrow urodynamiki w tym wzrost
maksymalnej pojemnos$ci cystometrycznej i spadek szczytowego ci$nienia wypieracza podczas
pierwszego mimowolnego skurczu tego migénia. Obserwowano tez znaczacg (w porownaniu

z placebo) poprawe zglaszanych przez pacjenta wynikdéw jakosci zycia zwigzanej z nietrzymaniem
moczu mierzonej za pomocg kwestionariusza I-QOL (ang. Incontinence Quality of Life [jakos¢ Zycia
zwigzana z nietrzymaniem moczu]) obejmujacego zachowania ograniczajace unikanie, oddziatywanie
psychosocjologiczne oraz skrgpowanie w sytuacjach wymagajacych kontaktow spotecznych. Nie
wykazano zadnych dodatkowych korzysci ze stosowania 300 jednostek produktu leczniczego BOTOX
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w poréwnaniu 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 wartosci poczatkowych w zebranych danych z badan o zasadniczym znaczeniu:

BOTOX Placebo Wartos¢ p
200 (n=241)
jednostek

(n=227)
Tygodniowa czestos¢ przypadkoéw nietrzymania
moczu*
Srednia warto$¢ na poczatku badania 32,4 31,5
Srednia zmiana w 2. tygodniu =177 -9,0 p < 0,001
Srednia zmiana w 6. tygodniu® -21,3 -10,5 p <0,001
Srednia zmiana w 12. tygodniu —20,6 -9,9 p <0,001
Maksymalna pojemnos¢ cystometryczna (ml)
Srednia warto$¢ na poczatku badania 250,2 253,5
Srednia zmiana w 6. tygodniu® +153,6 +11,9 p <0,001
Maksymalne ci$nienie wypieracza podczas
pierwszego mimowolnego skurczu tego mie¢Snia (cm
H.0)
Srednia warto$¢ na poczatku badania 51,5 47,3
Srednia zmiana w 6. tygodniu® -32,4 +1,1 p < 0,001
Calkowita ocena jakos$ci zycia w aspekcie
nietrzymania moczu®®
Srednia warto$é¢ 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 0s6b, u ktérych ograniczono epizody nietrzymania moczu o co najmniej 75% w poréwnaniu ze
stanem poczgtkowym, wynosity odpowiednio 63% i 24%. Natomiast odsetki 0sob, u ktorych
ograniczono takie epizody o co najmniej 50% w porownaniu ze stanem poczgtkowym, wynosity

odpowiednio 76% i 39%.
& Pierwszorzedowy punkt koricowy
® Drugorzedowe punkty koricowe

¢ Catkowite wyniki w skali I-QOL mieszczq sie w zakresie od 0 (maksymalne nasilenie problemu)

do 100 (catkowity brak problemu).

Y 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 wynoszgce od
4 do 11 punktow, jakie zglaszano u pacjentow z neurogenng nadczynnosScig migsnia wypieracza.

Mediana czasu trwania odpowiedzi w tych dwdch badaniach o zasadniczym znaczeniu obliczona
w oparciu o zadania ponownej terapii wysuwane przez pacjentoOw wyniosta 256295 dni (36-42
tygodnie) w grupie przyjmujacej dawke 200 jednostek w pordwnaniu z 92 dniami (13 tygodniami)
w grupie placebo. W oparciu o wyniki badan pacjentow zglaszajacych sie do ponownego leczenia,

ktdrzy otrzymali produkt leczniczy BOTOX 200 jednostek w ramach otwartego badania

rozszerzonego (n = 174), mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosit 253 dni (~ 36

tygodni).

W przypadku wszystkich punktow koncowych skutecznosci u pacjentow konsekwentnie wystepowata

odpowiedz podczas ponownej terapii.

W badaniach o zasadniczym znaczeniu u zadnego z 475 pacjentdw z neurogenng nadczynno$cia
mies$nia wypieracza, od ktorych zostaly przeanalizowane probki, nie doszto do rozwoju przeciwciat
neutralizujgcych. U pacjentdw z analizowanymi probkami uzyskanych w ramach badan zasadniczych

45




III fazy oraz w ramach otwartego badania rozszerzonego wykazano obecno$¢ przeciwciat

neutralizujacych u 3 z 300 pacjentow (1,0%) otrzymujacych produkt leczniczy BOTOX w dawce 200
jednostek oraz u 5 z 258 pacjentow (1,9%) otrzymujacych produkt leczniczy BOTOX w dawce 300
jednostek. U czterech z tych odmiu pacjentéw leczonych produktem leczniczym BOTOX nadal
wystepowata korzys¢ kliniczna. W porownaniu z catkowita populacja pacjentow, w grupie pacjentow
leczonych produktem leczniczym BOTOX, u ktérych wykryto przeciwciata neutralizujace, czas
utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie byt krotszy, a produkt leczniczy BOTOX podawany byt

czesciej (patrz punkt 4.4).

Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Przeprowadzono badanie kliniczne po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, prowadzone
metoda $lepej proby z grupa kontrolng stosujaca placebo u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
(MS), z nietrzymaniem moczu wskutek neurogennej nadczynnos$ci migsnia wypieracza, u ktdrych
choroby nie mozna byto odpowiednio kontrolowa¢ za pomoca co najmniej jednego §rodka
antycholinergicznego i ktérzy na poczatku badania nie byli cewnikowani. Pacjentéw tych losowo
przydzielono do grup otrzymujacych 100 jednostek produktu leczniczego BOTOX (n = 66) lub

placebo (n = 78).

Obserwowano tez znaczacg (w porownaniu z placebo) w zakresie pierwszorzedowego parametru
skutecznosci, czyli zmiany od punktu wyjsciowego, poprawe zgtaszanych przez pacjentow wynikow
w zakresie czgstosci przypadkow nietrzymania moczu w pierwszorz¢gdowym punkcie koncowym

w 6 tygodniu u pacjentow otrzymujacych BOTOX w dawce 100 jednostek, wlaczajac odsetek
pacjentéw bez epizodow nietrzymania moczu. Zaobserwowano znaczgcg poprawe parametrow
urodynamiki oraz zglaszanych przez pacjenta wynikow jako$ci zycia zwigzanej z nietrzymaniem
moczu mierzonej za pomocg kwestionariusza I-QOL (ang. Incontinence Quality of Life [jakos¢ Zycia
zwigzana z nietrzymaniem moczu]), obejmujacego zachowania ograniczajace unikanie, oddziatywanie
psychosocjologiczne oraz skrepowanie w sytuacjach wymagajacych kontaktow spotecznych.

Wyniki badan po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu przedstawiono ponizej:

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe w punkcie wyjsciowym i zmiana od punktu
wyjsciowego w badaniu po wprowadzeniu produktu leczniczego BOTOX 100 jednostek do
obrotu u pacjentow chorych na MS, ktérzy na poczatku badania nie byli cewnikowani:

BOTOX Placebo Wartos¢ p
100 (n=78)
jednostek

(n =66)
Dobowa czesto$¢ przypadkow nietrzymania moczu*
Srednia warto$¢ na poczatku badania
Srednia zmiana w 2. tygodniu 4,2 4,3
Srednia zmiana w 6. tygodniu® -2,9 -1,2 p <0,001
Srednia zmiana w 12. tygodniu -3,3 -1,1 p <0,001

-2,8 -1,1 p <0,001

Maksymalna pojemnos¢ cystometryczna (ml)
Srednia warto$¢ na poczatku badania 246,4 245,7
Srednia zmiana w 6. tygodniu® +127,2 -1,8 p <0,001
Maksymalne ci$nienie wypieracza podczas
pierwszego mimowolnego skurczu tego mig¢Snia (cm
H.0)
Srednia warto$¢ na poczatku badania 35,9 36,1
Srednia zmiana w 6. tygodniu® -19,6 +3,7 p = 0,007
Calkowita ocena jakos$ci zycia w aspekcie
nietrzymania moczu®®
Srednia warto$¢ na poczatku badania 32,4 34,2
Srednia zmiana w 6. tygodniu® +40,4 +9,9 p < 0,001
Srednia zmiana w 12. tygodniu +38,8 +7,6 p <0,001
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* Odsetek pacjentow, u ktorych nie doszto do incydentu nietrzymania moczu w catym 6. tygodniu wyniost
53% w grupie stosujgcej produkt leczniczy BOTOX 100 jednostek oraz 10,3% w grupie placebo.

& Pierwszorzedowy punkt koricowy

® Drugorzedowe punkty korcowe

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

Y W badaniach o zasadniczym znaczeniu wstepnie okreslona najmniejsza istotna réznica (NIR) dla
catkowitego wyniku I-QOL wynosital 1 punktow w oparciu o szacunkowe wartosci NIR wynoszgce od
4 do 11 punktow, jakie zglaszano u pacjentow z neurogenng nadczynnoscig migsnia wypieracza.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w tym badaniu w oparciu o zgdania ponownej terapii
wysuwane przez pacjentow wynosit 362 dni (~ 52 tygodnie) w grupie pacjentdOw otrzymujgcych
BOTOX w dawce 100 jednostek, w poréwnaniu do 88 dni (~ 13 tygodni) w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo.

Neurogenna nadczynnos¢ miesnia wypieracza u dzieci i mlodziezy

Przeprowadzono jedno randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne z podwojnie §lepa préba
w grupach rownolegtych (191622-120) u pacjentéw w wieku od 5 do 17 lat z nietrzymaniem moczu
z powodu nadczynno$ci mig$nia wypieracza zwigzanej ze stanem neurologicznym i stosujgcych czyste
okresowe cewnikowanie pecherza moczowego. Zbadano tacznie 113 pacjentow (w tym 99

z dysrafizmem kregostupa, takim jak rozszczep kregostupa, 13 z urazem rdzenia krggowego

i 1 zpoprzecznym zapaleniem rdzenia krggowego), u ktorych nie uzyskano wystarczajace;
odpowiedzi na co najmniej jeden lek antycholinergiczny lub u ktorych wystapita nietolerancja na ten
lek. Pacjentow losowo przydzielono do grup otrzymujacych 50 jednostek, 100 jednostek lub

200 jednostek produktu leczniczego, z rownoczesnym ograniczeniem do 6 jednostek/kg masy ciata.
Pacjenci otrzymujacy dawke mniejsza niz dawka randomizowana ze wzgledu na ograniczenie do

6 jednostek/kg, zostali przydzieleni do najblizszej mozliwej grupy dawkowania; N= 38, N=45

i N=30 odpowiednio dla jednostek BOTOX 50, BOTOX 100 i BOTOX 200. Przed zastosowaniem
leczenia, pacjenci otrzymywali znieczulenie w zalezno$ci od wieku i miejscowej praktyki. Stu
dziewigciu pacjentow (97,3%) otrzymato znieczulenie ogolne lub ptytka sedacje (wymagang dla
pacjentow < 12 lat), a 3 pacjentéw (2,7%) otrzymato znieczulenie miejscowe (dozwolone tylko dla
pacjentow > 12 lat).

Warto$§¢ wyjsSciowa i zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w dziennej czestosci epizodow
nietrzymania moczu w ciagu dnia, objeto$¢ moczu przy pierwszym porannym cewnikowaniu
oraz maksymalne ci$nienie wypieracza podczas fazy magazynowania (cmH>O) w badaniu
klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby w grupach réwnoleglych

BOTOX BOTOX BOTOX Wartos¢ p* | Warto$¢ p*

200 100 50 BOTOX BOTOX
jednostek | jednostek | jednostek | 200 vs. 50 100 vs. 50
(N=30) (N=45) (N=38) jednostek jednostek

Dzienna
czestotliwosé
epizodow
nietrzymania
moczu w ciagu
dnia?

Srednia warto$¢ na | 3,7(5,06) | 3,0(1,07) | 2,8(1,04)
poczatku  badania
(SD)
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Srednia zmiana* -1,1 -1,0 -1,2

w 2. tygodniu

Srednia zmiana* -1,3(-1.8,- | -1,3(-1,7, | -1,3(-1,7,- 0,9123 0,9949
w 6. tygodniu** 0,9) -0,9) 0,9)

(95% Cl)

Srednia zmiana* -0,9 -1,4 -1,2

w 12. tygodniu

Objetos¢ moczu
przy pierwszym

porannym
cewnikowaniu

(ml)°

Srednia warto$¢ na | 187,7 164,2 203,5

poczatku  badania | (135,70) (114,48) (167,48)

(SD)

Srednia zmiana* 63,2 29,4 31,6

w 2. tygodniu

Srednia zmiana* 87,5 (52,1, 34,9 (7,9, 21,9 (-7,2, 0,0055 0,5117
w 6. tygodniu** 122,8) 61,9) 51,1)

(95% CI)

452 55,8 12,9
Srednia zmiana*
w 12. tygodniu

Maksymalne
ciSnienie miesnia
wypieracza
podczas fazy
magazynowania
(cmH20)b

Srednia warto$¢ na | 56,7 (33,89) 56,5 58,2 (29,45)
poczatku  badania (26.86)
(SD)

Srednia zmiana* | -27,3 (-36,4,- | -20,1(- | -12,9(-20.4, | 10,0157 | 0,1737
W 6. tygodniu** 18,2) 27,3, - 5,3)
(95% CI) 12,8)

CI = Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

*Zmiana $redniej najmniejszych kwadratow (LS), CI =95% i poziom istotnosci p sg oparte na modelu ANCOVA
z warto$cig wyjsciowa jako wspotzmienna, a grupa leczona w wieku (< 12 lat lub > 12 lat), poczatkowymi
epizodami nietrzymania moczu w ciagu dnia (< 6 lub > 6) oraz terapig antycholinergiczng (tak/nie) jako
czynnikami poczatkowymi.

** Pierwszorzedowy punkt czasowy

a8 Pierwszorzedowy punkt koncowy

®Drugi punkt koricowy

Mediana czasu trwania odpowiedzi w tym badaniu, w oparciu o zadania ponownej terapii wysuwane
przez pacjentdéw wyniosta odpowiednio 214,0 (31 tygodni), 169,0 (24 tygodnie) i 207 dni (30 tygodni)
dla BOTOX 50 jednostek, BOTOX 100 jednostek i BOTOX 200 jednostek.

Na 99 dzieci, ktore miaty ujemny wynik poczatkowy dla przeciwcial wigzacych lub przeciwciat
neutralizujgcych i miaty co najmniej jedng mozliwg do oceny warto$¢ poczatkowa z jednego
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randomizowanego badania z podwdjnie Slepa probg i jednego badania z podwojnie Slepa proba,
u zadnego nie wytworzyly si¢ przeciwciata neutralizujace po otrzymaniu od 50 do 200 jednostek
BOTOX.

ZABURZENIA SKORY | JEJ PRZYDATKOW

Pierwotna nadpotliwosé pach

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie kliniczne metodg podwojnie $lepej proby z udziatem
pacjentéw z pierwotna, uporczywa, obustronna nadpotliwo$cia pach, okreslong na poziomie co
najmniej 50 mg wydzielania potu z kazdej pachy w ciggu 5 minut, w temperaturze pokojowej,

w stanie spoczynku wedtug pomiaru grawimetrycznego. 320 pacjentéw przydzielono losowo do
otrzymania 50 jednostek produktu BOTOX (n=242) lub placebo (n=78). Osoby u ktorych wystapito
zmniejszenie potliwosci o 50 % w stosunku do stanu poczatkowego zostaty okreslone jako reagujace
na leczenie.

W pierwszorzedowym punkcie koncowym 4 tygodnie po podaniu produktu, 93,8% pacjentow w
grupie otrzymujacych BOTOX i 35,9% w grupie pacjentdow otrzymujacych placebo odpowiedzialo na
leczenie (p<0,001). Czestos¢ wystepowania odpowiedzi wsrod pacjentdw leczonych produktem
leczniczym BOTOX byta nadal znaczaco wyzsza (p<0,001) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo
we wszystkich punktach czasowych po zakonczeniu leczenia przez okres do 16 tygodni.

Nastepnie przeprowadzono badanie otwarte kontynuacji z udziatem 207 kwalifikujacych si¢
pacjentow, ktorzy byli poddawani trzykrotnym zabiegom leczniczym produktem BOTOX. Ogdlnie,
174 pacjentow ukonczylo petng terapi¢ trwajaca tacznie 16 miesiecy, gdyz uczestniczyli w 2
polaczonych badaniach (4 miesigcznym badaniu metodga podwojnie slepej proby i 12 miesigczne;j
kontynuacji metoda otwartej 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%
1 80% pacjentéw. Mediana czasu utrzymywania si¢ efektu terapeutycznego na podstawie potaczonego
badania pojedynczej dawki i kontynuacji leczenia w badaniu otwartym wynosit 7,5 miesigca od
pierwszego podania, a u 27,5% pacjentow skutek kliniczny utrzymywat si¢ przez rok lub dtuze;j.

Zmarszczki typu ,,kurze lapki”

Do badania wlaczono 1362 pacjentéw ze zmarszczkami typu ,,kurze tapki”, powstajacymi podczas
maksymalnego u$miechu, o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, zaré6wno 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).

Wstrzyknigcia produktu leczniczego BOTOX znaczaco zmniejszyty nasilenie zmarszczek typu ,.kurze
fapki” 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 gtéwnych stopien nasilenia zmarszczek typu ,.kurze tapki”
widocznych przy petnym u$miechu oceniano jako zerowy badz tagodny (do 150. dnia (zakonczenie
badania) w badaniu 191622-098 oraz do 120. dnia (zakonczenie pierwszego cyklu terapeutycznego)
w badaniu 191622-099). W ocenie badacza oraz pacjenta, proporcja pacjentdow uzyskujacych zerowy
badz umiarkowany stopien nasilenia zmarszczek typu ,.kurze tapki” widocznych przy pelnym
usmiechu byla wicksza wsrdd pacjentow z umiarkowanym nasileniem zmarszczek przed terapia niz
pacjentdw ze zmarszczkami o nasileniu cigzkim.

W Tabeli 1. przedstawiono podsumowanie wynikow osiagnietych w 30. dniu, stanowigcym punkt
czasowy pierwszorz¢dowego 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, ktora miata otrzymac
pierwsze leczenie w dawce 44 jednostek. Pacjenci leczeni za pomocag BOTOX uzyskiwali
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statystycznie istotng poprawe w pierwszorzedowym punkcie koncowym oceny skuteczno$ci
w poréwnaniu z placebo w 30. dniu podczas pierwszego badania. Odsetek odpowiedzi w 30. dniu po
pierwszym podaniu produktu leczniczego byt podobny do grupy otrzymujacej 44 jednostki w ramach

badania 191622-099. Lacznie 123 pacjentow bylo poddanych 4 cyklom leczenia w dawce 44
jednostek BOTOX stosowanego w jednoczesnym leczeniu zmarszczek typu ,,kurze tapki” oraz
zmarszczek gladzizny czolowe;.

Tabela 1. Dzien 30: Ocena badacza oraz pacjenta w zakresie poprawy wygladu zmarszczek typu
,kurze fapki” widocznych przy pelnym u$miechu - odsetek odpowiedzi (% pacjentéw 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

tapki”; 20 jednostek

zmarszczki gltadzizny

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, zaréwno 30. w dniu jak
i we wszystkich punktach czasowych po kazdym cyklu leczenia w obu badaniach gtownych.

Zaobserwowano popraw¢ w samoocenie wieku i atrakcyjnos$ci pacjentéw po podaniu BOTOX
(24 jednostki 1 44 jednostki) w poréwnaniu z placebo stosujgc kwestionariusz wynikéw leczenia
zmarszczek twarzy (ang. Facial Line Outcomes - FLO-11) w 30. dniu pierwszorzedowego punktu
czasowego oraz we wszystkich kolejnych punktach czasowych w obu badaniach gtéwnych

(p < 0,001).

W badaniach gléwnych, 3,9% pacjentow (53/1362) bylo w wieku powyzej 65 lat. U pacjentow w tej
grupie wiekowej odsetek odpowiedzi, w ocenie badacza, wynosit 36% (30. w dniu) dla produktu
leczniczego BOTOX (24 jednostki i 44 jednostki). Analiza grup wiekowych pacjentéw < 50 lat

1 pacjentéw > 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% i 71,2%).

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

U 916 pacjentow (517 pacjentow otrzymujacych dawke 24 jednostki oraz 399 pacjentow

otrzymujacych 44 jednostki) leczonych za pomocg produktu leczniczego BOTOX oznaczono
przeciwciata. U zadnego z nich nie stwierdzono przeciwcial neutralizujacych.
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Zmarszczki poziome czola

Do badania wiaczono 822 pacjentdw ze zmarszczkami poziomymi czota i zmarszczkami gladzizny
czota o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim widocznymi przy maksymalnym napigciu, zaré6wno
wystepujacymi osobno (n=254, badanie 191622-142) lub jednoczesnie z umiarkowanymi lub ciezkimi
zmarszczkami typu ,.kurze tapki” widocznymi podczas maksymalnego u§miechu (n=568, badanie
191622-143). Pacjentow tych wlaczono do gtownych populacji badania w celu oceny wszystkich
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci. W badaniach klinicznych
zmarszczki poziome czota byty leczone jednoczesnie ze zmarszczkami gladzizny czota.

Zaréwno w ocenie badaczy, jak i pacjentow, odsetek pacjentow, u ktorych po wstrzyknigciu produktu
leczniczego BOTOX nie stwierdzono poziomych zmarszczek czota lub tagodne ich nasilenie podczas
maksymalnego uniesienia brwi, byt wigkszy niz odsetek pacjentow leczonych placebo w 30. dniu,
stanowigcym punkt czasowy pierwszorzedowego punktu koncowego oceny skutecznosci (patrz tabela
ponizej). Podano rowniez odsetek pacjentdow osiagajacych co najmniej 1. stopniowe ztagodzenie
nasilenia zmarszczek poziomych czota w poréwnaniu ze stanem wyjSciowym w spoczynku oraz
pacjentoéw, u ktorych nie stwierdzono zmarszczek poziomych czota lub o tagodnym nasileniu podczas
maksymalnego napigcia.

Dzien 30: Ocena zmarszczek poziomych czota oraz zmarszczek w gornej czesci twarzy przy
maksymalnym napigciu oraz przy rozluznionych mie$niach, dokonana przez badacza i pacjenta.

Badanie Punkt koncowy BOTOX | Placebo BOTOX | Placebo
kliniczne

ocena badacza ocena pacjenta
Badanie Zmarszczki poziome 94,8% 1,7% 87,6% 0,0%
191622-142 | czota przy (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)
40 jednostek | maksymalnym p < 0,0005 p < 0,0005
(20 jednostek | napieciu®
na Zmarszczki poziome 86,2% 22,4% 89,7% 10,2%
zmarszczki czota przy (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)
poziome rozluznionych p < 0,0001 p <0,0001
czota + 20 mig$niach®
jednostek na
zmarszczki
gladzizny
czota)
Badanie Zmarszczki poziome 90,5% 2,7% 81,5% 3,6%
191622-143 | czota przy (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)
40 jednostek | maksymalnym p < 0,0005 p < 0,0005
(20 jednostek | napieciu®
na Zmarszczki poziome 84,1% 15,9% 83,6% 17,4%
zmarszczki czota przy (185/220)  (17/107) | (184/220) (19/109)
poziome rozluznionych p <0,0001 p <0,0001
czota + 20 mie$niach®
jednostek na
zmarszczki
gladzizny
czola)
Badanie Zmarszczki poziome 93,6% 2,7% 88,9% 3,6%
191622-143 | czota przy (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)
64 jednostki | maksymalnym p < 0,0005 p < 0,0005
(20 jednostek | napieciu®
na Zmarszczki gornej 56,6% 0,9%
zmarszczki czeSci twarzy przy (133/235) (1/111) n/d
poziome maksymalnym p < 0,0001
czota + 20 napigciu®
jednostek na
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zmarszczki
gladzizny
czota + 24
jednostki na
zmarszczki
typu ,,kurze
tapki”

& Odsetek pacjentow bez zmarszczek lub o tagodnym nasileniu zmarszczek poziomych czota
widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi.

b Odsetek pacjentéw z co najmniej 1. stopniowym zmniejszeniem nasilenia zmarszczek poziomych
czota w spoczynku w stosunku do stanu wyjsciowego.

¢ Odsetek pacjentow definiowanych jako ten sam pacjent bez zmarszczek lub o tagodnym nasileniu
zmarszczek poziomych czotla, zmarszczek gladzizny czota oraz zmarszczek typu ,, kurze tapki” w kazdej
czesci twarzy przy maksymalnym napieciu.

W porownaniu z placebo, wstrzykniecia produktu leczniczego BOTOX znaczaco zmniejszyly
nasilenie zmarszczek poziomych czota widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi w okresie do
6 miesiecy (p < 0,05). Okreslono to za pomoca odsetka pacjentow, u ktorych w obu badaniach
glownych dotyczacych stopnia nasilenia zmarszczek poziomych czota przy maksymalnym uniesieniu
brwi nie stwierdzono zmarszczek lub oceniano je jako tagodne do 150. dnia w badaniu 191622-142
(21,6% pacjentow leczonych produktem leczniczym BOTOX w poréwnaniu z 0% pacjentow
leczonych placebo) oraz do 180. dnia w badaniu 191622-143 (6,8% pacjentow leczonych produktem
leczniczym BOTOX w poréwnaniu z 0% pacjentdéw leczonych placebo).

W przypadku jednoczesnego leczenia zmarszczek we wszystkich trzech czesciach twarzy (badanie
191622-143) 64 jednostki produktu leczniczego BOTOX znacznie zmniejszyty nasilenie zmarszczek
gltadzizny czota w okresie do 6 miesiecy (5,5% pacjentéw leczonych produktem leczniczym BOTOX
w porownaniu z 0% pacjentéw leczonych placebo), zmarszczek typu ,,kurze tapki” w okresie do 6
miesiecy (3,4% pacjentdow leczonych produktem leczniczym BOTOX w poréwnaniu z 0% pacjentow
leczonych placebo) oraz zmarszczek poziomych czota w okresie do 6 miesiecy (9,4% pacjentow
leczonych produktem leczniczym BOTOX w poréwnaniu z 0% pacjentéw leczonych placebo).

W ciagu roku, tacznie 116 i 150 pacjentdw otrzymato 3 cykle leczenia produktem leczniczym
BOTOX sktadajace si¢ z odpowiednio 40 jednostek (20 jednostek na zmarszczki poziome czota

120 jednostek na zmarszczki gltadzizny czota) oraz 64 jednostek (20 jednostek na zmarszczki
poziome czola, 20 jednostek na zmarszczki gladzizny czota i 24 jednostki na zmarszczki typu ,,kurze
fapki”). Odsetek pacjentéw uzyskujacych mniejsze nasilenie zmarszczek poziomych czota byt
podobny we wszystkich cyklach leczenia.

W badaniach 191622-142 1 191622-143, w pierwszorzedowym punkcie czasowym tj. 30. dnia,
wykazano na podstawie kwestionariusza FLO-11, mniejsze nasilenia postrzeganych zmarszczek
poziomych czota, lepszg samoocen¢ wieku pacjentéw i stopnia atrakcyjnosci u znacznie (p < 0,001)
wiekszego niz w przypadku placebo odsetka pacjentéw otrzymujacych 40 jednostek produktu
leczniczego BOTOX (20 jednostek na zmarszczki poziome czota i 20 jednostek na zmarszczki
gladzizny czota) oraz 64 jednostki (20 jednostek na zmarszczki poziome czota i 20 jednostek na
zmarszczki gltadzizny czota oraz 24 jednostki na zmarszczki typu ,,kurze tapki”).

Na podstawie kwestionariusza (ang. Facial Lines Satisfaction Questionnaire - FLSQ) ustalono,

ze 78,1% (150/192) pacjentow w badaniu 191622-142 oraz 62,7% (138/220) pacjentow w badaniu
191622-143 otrzymujacych produkt leczniczy BOTOX w dawce 40 jednostek (20 jednostek na
zmarszczki poziome czota i 20 jednostek na zmarszczki gladzizny czota) zglosito poprawe stanu
emocjonalnego (definiowanych jako poczucia bycia starszym, niz si¢ jest w rzeczywistosci,
negatywnej samooceny wyrazu twarzy swiadczacej o zmeczeniu, znuzeniu, zmartwieniu i ztosci)
W poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo — 19,0% (11/58) w badaniu 191622-142 oraz 18,9%
(21/111) w badaniu 191622-143 w 30. dniu (p < 0,0001 w obydwu badaniach).
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W tym samym kwestionariuszu FLSQ, w pierwszorzedowym punkcie czasowym tj. 60 dni, 90,2%
(174/193) pacjentow w badaniu 191622-142 oraz 79,2% (175/221, 40 jednostek) pacjentow lub 86,4%
(203/235, 64 jednostki) w badaniu 191622-143 zglosilo, ze byli ,,bardzo zadowoleni” / ,,przewaznie
zadowoleni” ze stosowania 40 jednostek lub 64 jednostek produktu leczniczego BOTOX

w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo (1,7% [1/58] i 3,6% [4/110] odpowiednio w badaniu
191622-142 oraz 191622-143) (p < 0,0001).

W badaniach gléwnych, 3,7% (22/587) pacjentéw stanowity osoby powyzej 65. roku zycia. Wedlug
oceny badacza pacjenci w tej grupie wiekowej osiggali odpowiedz na leczenie produktem leczniczym
BOTOX na poziomie 86,7% (13/15) (w 30. dniu) w poréwnaniu z odpowiedzia na leczenie placebo na
poziomie 28,6% (2/7). Odsetek pacjentow w tej podgrupie leczonej produktem leczniczym BOTOX
byt podobny do odsetka w populacji catkowitej, znaczenie statystyczne nie zostato jednak osiggnicte

z uwagi na niewielka liczbe pacjentow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogo6lna charakterystyka substancji czynnej:

Badania dystrybucji prowadzone na szczurach wskazuja na stabe rozproszenie mig$niowe
znakowanego radioaktywnie J'?° kompleksu neurotoksyny botulinowej typu A - w mig$niu
brzuchatym tydki, a nastepnie szybkie metabolizowanie uktadowe i wydalanie z moczem. Okres
pottrwania znakowanego radiologicznie materialu w mig$niu wynosit okoto 10 godzin. W miejscu
wstrzyknigcia radioaktywno$¢ byta zwigzana z duzymi czasteczkami biatka, podczas gdy w osoczu
byta zwigzana z matymi czasteczkami, co wskazuje na szybki metabolizm uktadowy substratu.

W ciagu 24 godzin od podania dawki, substancja radioaktywna byla usunieta wraz z moczem u 60%
zwierzat. Toksyna jest prawdopodobnie metabolizowana przez proteazy, a jej molekularne sktadniki
wlaczane s3 w normalne $ciezki przemian metabolicznych.

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

Dystrybucja w organizmie pacjenta:

Uwaza sig, ze po zastosowaniu dawek leczniczych produktu BOTOX, nast¢puje niewielka dystrybucja
systemowa. Badania kliniczne z uzyciem techniki elektromiografii z pojedynczym widknem,
wykazaty zwiekszong elektrofizjologiczng aktywno$¢ nerwowo-mig$niowa w mie$niach odlegtych od
miejsca wstrzykniecia, ktoremu nie towarzyszyly zadne objawy kliniczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania nad reprodukcjq

Po podaniu domig$niowo produktu BOTOX ci¢zarnym myszom, szczurom i krélikom podczas okresu
organogenezy, najwyzsza dawka niewywotujaca skutkow szkodliwych (NOAEL), wynosita
odpowiednio 4, 1 1 0,125 jednostek/kg. Wigksze dawki byty zwigzane z obnizeniem masy ciata ptodu
1 (lub) op6znionym kostnieniem, a u krélikow obserwowano poronienia.

Inne badania

Oproécz badan nad toksycznos$cia w okresie ptodowym, zostaty przeprowadzone nast¢pujace badania
nad bezpieczenstwem stosowania produktu BOTOX: ostrej toksycznosci, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, miejscowej tolerancji, mutagennos$ci, antygenowosci, zgodnosci z ludzka krwia.
Badania te nie wykazaty istotnego ryzyka dla ludzi po podaniu odpowiednich dawek klinicznych.

W leczeniu konczyny dolnej pacjentow pediatrycznych maksymalna skumulowana dawka w okresie
3 miesigcy nie powinna zasadniczo przekraczac 6,0 jednostek / kg masy ciata lub 200 jednostek,

w zaleznosci od tego, ktora warto$¢ jest mniejsza.
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Wedtug opublikowanych danych, dawka LDsy podana domigsniowo mtodocianym matpom, wynosi
39 jednostek/kg.

W badaniu, w ktéorym mtode szczury otrzymywaty domigsniowe iniekcje produktu leczniczego
BOTOX co dwa tygodnie od 21 dnia po urodzeniu przez 3 miesigce w dawkach 8, 16 lub 24
jednostek/kg, obserwowano zmiany wielko$ci/geometrii kosci zwigzane ze zmniejszong gestoscia
kos$ci i masg kostng wtornymi do nieuzywania konczyny, brak skurczo6w migsni i zmniejszenie
przyrostu masy ciata. Zmiany byly mniej powazne przy najnizszej badanej dawce, z oznakami
odwracalnos$ci przy wszystkich poziomach dawek. Dawka, przy ktorej nie obserwowano dziatan
niepozadanych u mtodych zwierzat (8 jednostek/kg), jest podobna do maksymalnej dawki dla
dorostych (400 jednostek) i nizsza niz maksymalna dawka u dzieci (340 jednostek) przy przeliczeniu
na kg masy ciata (kg).

Po pojedynczym wstrzyknigciu szczurom mniej niz 50 jednostek produktu leczniczego BOTOX na
1kg masy ciata do mig$nia wypieracza nie zaobserwowano zadnej toksyczno$ci ukladowej. W celu
zasymulowania niezamierzonego wstrzykniecia, pojedyncza dawka produktu leczniczego BOTOX
(ok. 7 jednostek/kg) zostata podana do sterczowej czgsci cewki moczowej i proksymalnej czesci
odbytnicy, pecherzyka nasiennego i $ciany pgcherza moczowego lub do macicy u matp (ok.

3 jednostki/kg) bez niepozadanych skutkéw klinicznych. W trwajacym 9 miesiecy badaniu
powtarzanych dawek podawanych do mig$nia wypieracza (4 wstrzyknigcia) opadanie powieki
zaobserwowano po dawce 24 jednostki/kg a umieralnos¢ po dawkach > 24 jednostki/kg.
Degeneracje/regeneracje wiokien migsniowych obserwowano w mi¢sniu szkieletowym u zwierzat,
ktorym podawano dawki co najmniej 24 jednostki/kg. Te zmiany miopatyczne uznawano za wtorne
skutki narazenia ogdlnoustrojowego. Ponadto zaobserwowano degeneracj¢ widkien migsniowych

u jednego zwierzecia, ktoremu podano 12 jednostek/kg. W przypadku tego zwierzgcia zmiana
chorobowa miata minimalne nasilenie i nie zostata uznana za powigzana z jakimikolwiek objawami
klinicznymi. Nie mozna bylo z catg pewnoscig okreslic, 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 nadczynnos$ci mi¢snia wypieracza (na podstawie masy ciata cztowieka
wynoszacej 50 kg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

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

Wykazano chemiczng i fizyczng 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, ktore nie powinny przekracza¢ 24 godzin

w temperaturze 2°C - 8°C.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C - 8°C) lub w zamrazarce (-5°C do -20°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Dobra praktyka jest wykonywanie rekonstytucji fiolki i przygotowywanie strzykawek nad
papierowymi r¢cznikami wytozonymi plastikiem, aby zapobiec ewentualnemu rozlaniu.

Produkt leczniczy BOTOX przygotowuje si¢ przez dodanie jatowego roztworu 0,9% chlorku sodu
do wstrzykiwan niezawierajacego srodkow konserwujacych. Zaleca si¢ przygotowanie roztworu

i napetnianie strzykawek na papierowych, laminowanych plastikiem serwetach w celu uniknigcia
przypadkowych zanieczyszczen otoczenia. Instrukcje dotyczace rozcieficzania znajduja si¢ ponize;.

Instrukcija rozcienczania produktu leczniczego BOTOX dla fiolek 100 i 200 jednostek we wszystkich
wskazaniach. z wyjatkiem leczenia zaburzen pecherza moczowego:

Fiolka 100 jednostek Fiolka 200 jednostek
Uzyskana dawka Ilo$¢ dodana TIlo$¢ dodana
(w jednostkach na | (jalowy roztwér 0,9% (jatowy roztwoér 0,9% chlorku
0,1 ml) chlorku sodu sodu niezawierajacy srodkow
niezawierajacy Srodkow konserwujacych) do fiolki 200
konserwujacych) do fiolki | jednostek
100 jednostek
20 jednostek 0,5 ml 1ml
10 jednostek 1ml 2mi
5 jednostek 2ml 4ml
4 jednostki 2,5ml 5ml
2,5 jednostek 4 ml 8 ml
1,25 jednostek 8 ml N/A

Idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego

W przypadku tego wskazania zaleca si¢ stosowanie fiolek zawierajacych 100 jednostek produktu
leczniczego BOTOX ze wzgledu na latwiejsza rekonstytucje.

Instrukcja rozcienczania dla | ¢  Fiolke produktu leczniczego BOTOX zawierajaca 100

fiolek zawierajacych 100 jednostek poddaé rekonstytucji, stosujac 10 ml jalowego

jednostek roztworu 0,9% chlorku sodu do wstrzykiwan
niezawierajacego Srodkow konserwujacych i delikatnie
wymieszac.
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e Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac 10 ml roztworu
z fiolki do strzykawki o pojemnosci 10 ml.

Instrukcja rozcienczania dla e Fiolke produktu leczniczego BOTOX zawierajgca 200
fiolek zawierajacych 200 jednostek podda¢ rekonstytucji, stosujac 8 ml jatowego
jednostek roztworu 0,9% chlorku sodu do wstrzykiwan
niezawierajacego srodkow konserwujacych i delikatnie
wymieszac.
e Do strzykawki o pojemnosci 10 ml pobra¢ 4 ml roztworu
z fiolki.

e Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac do strzykawki
o pojemnosci 10 ml, 6 ml jatowego 0,9% chlorku sodu do
wstrzykiwan niezawierajacego srodkow konserwujacych
i delikatnie wymieszac.

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

Produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu nalezy usunac.

Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynnosci mieSnia wypieracza

W przypadku tego wskazania zaleca si¢ stosowanie fiolek zawierajacych 100 lub 200 jednostek
produktu leczniczego BOTOX ze wzgledu na latwiejsza rekonstytucje.

Instrukcja rozcienczania dla e Kazda z 2 fiolek produktu leczniczego BOTOX
fiolek zawierajacych 100 zawierajacych po 100 jednostek podda¢ rekonstytucji,
Jednostek stosujgc 6 ml jalowego roztworu 0,9% chlorku sodu do

wstrzykiwan niezawierajacego Srodkéow
konserwujacych na kazda fiolke i delikatnie wymiesza¢

fiolki.
. Do kazdej z dwoch strzykawek o pojemnosci 10 ml
pobraé 4 ml z kazdej fiolki.
. Do trzeciej strzykawki o pojemnosci 10 ml pobraé
pozostale 2 ml z obu fiolek.
. Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac do kazdej

strzykawki po 6 ml jalowego 0,9% roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan niezawierajacego
Srodkéw konserwujacych i delikatnie wymiesza¢é.

Instrukcja rozcienczania dla e Fiolke leku BOTOX zawierajaca 200 jednostek poddac
fiolek zawierajgcych 200 rekonstytucji, stosujac 6 ml jatowego 0,9% roztworu
jednostek chlorku sodu do wstrzykiwan niezawierajgcego srodkow

konserwujacych i delikatnie wymieszac.

e Do kazdej z trzech strzykawek o pojemnosci 10 ml pobraé
po 2 ml z fiolki.

e Zakonczy¢ rekonstytucje, pobierajac do kazdej z trzech
strzykawek po 8 ml jatowego 0,9% roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan niezawierajacego srodkow konserwujacych
i delikatnie wymieszac.

56



W ten sposob uzyskuje sie ogotem 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX po rekonstytucji
w 3 strzykawkach po 10 ml. Wykorzystaé¢ natychmiast po rekonstytucji. Resztki
niewykorzystanego roztworu chlorku sodu nalezy usuna¢.

Jesli w ramach jednej procedury wstrzyknigcia stosuje si¢ rozne rozmiary fiolek BOTOX, nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, aby uzy¢ wlasciwej ilosci rozcienczalnika podczas rekonstytucji okreslone;j
liczby jednostek na 0,1 ml. [lo$¢ rozcienczalnika waha si¢ miedzy BOTOX 100 jednostek Allergan
1 BOTOX 200 jednostek Allergan. Kazda strzykawka powinna by¢ odpowiednio oznakowana.

Produkt leczniczy BOTOX moze ulec denaturacji w wyniku tworzenia pgcherzykow lub gwattownych
ruchow podczas rozpuszczania proszku, dlatego rozpuszczalnik nalezy powoli wstrzykiwac do fiolki.
Jezeli po przektuciu korka rozpuszczalnik nie jest zasysany przez podcisnienie fiolki, nalezy fiolke
zniszczy¢. Odtworzony roztwor produktu leczniczego BOTOX jest przejrzysty lub lekko zottawy bez
czastek stalych. Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ czy roztwor po rekonstytucji jest przezroczysty
1 czy nie zawiera czastek stalych. Po rekonstytucji w fiolce produkt leczniczy BOTOX moze by¢
przechowywany do 24 godzin w loddwce (2°C - 8°C). W przypadku dalszego rozcienczania produktu
leczniczego BOTOX do wstrzykniecia do mig$nia wypieracza nalezy go zuzy¢ natychmiast. Produkt
jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzycia i nalezy wyrzuci¢ niewykorzystane pozostatosci
roztworu.

W celu bezpiecznej utylizacji niezuzyte fiolki nalezy podda¢ rekonstytucji poprzez dodanie

niewielkiej ilosci wody, a nastepnie wtozy¢ do autoklawu. Wszystkie zuzyte fiolki, strzykawki itp.

powinny by¢ rowniez autoklawowane lub pozostatosci produktu leczniczego BOTOX nalezy

inaktywowac przy uzyciu rozciefnczonego roztworu podchlorynu (0,5%) przez 5 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Sp. z 0.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6748

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lipca 1996

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2025
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