Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2022/04620-TR, 2022/04621-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BOTOX 50 Allergan Units
BOTOX 100 Allergan Units

prasok na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
BOTOX 50 Allergan Units

1 injekéna liekovka obsahuje:

Lie¢ivo: Botulotoxin typu A — hemaglutinin komplex 50 Allergan Units.
BOTOX 100 Allergan Units

1 injekéna liekovka obsahuje:

Liecivo: Botulotoxin typu A — hemaglutinin komplex 100 Allergan Units.

Tieto jednotky (Units) su Specifické pre BOTOX a nie st pouZitel’'né pre iné lieky obsahujuce
botulotoxin.

Pomocné latky so znamym ucinkom: chlorid sodny.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ény roztok.

Biely lyofilizat.

Liek BOTOX vyzera ako tenkd biela usadenina, ktord moze byt’ sotva badatel'na na dne injek¢ne;j
liekovky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

BOTOX je indikovany na liecbu:

Neurologickych poruch:

. Fokalna spasticita spojena s dynamickou equinus deformaciou nohy v dosledku spasticity u
ambulantnych pacientov s detskou mozgovou obrnou od dvoch rokov;

. Fokalna spasticita zapéstia a ruky, ktora vznikla na podklade cievnej mozgovej prihody
u dospelych pacientov.

. Fokalna spasticita ¢lenku a chodidla, ktord vznikla na podklade cievnej mozgovej prihody
u dospelych pacientov (pozri cast’ 4.4).

. Blefarospazmus, hemifacidlny spasmus a pridruzena fokéalna dystonia.

. Idiopaticka cervikalna dysténia (spastické torticollis).

. Prevencia bolesti hlavy u dospelych s chronickou migrénou (bolesti hlavy najmenej 15 dni v

mesiaci, z toho je najmenej 8 dni s migrénou).
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Dysfunkcia moc¢ového mechira:

. Hyperaktivny moc¢ovy mechiir idiopatickej etiologie so symptomami mocovej inkontinencie,
nalichavého a Castého mocenia u dospelych pacientov, ktori maji neadekvatnu odpoved’ alebo
su intolerantni k anticholinergne;j liecbe.

. Mocova inkontinencia u dospelych pacientov sposobena neurogénnou hyperaktivitou
detruzoru vyvolanou neurogénnym moc¢ovym mechirom ako désledok poranenia miechy
(traumatickej alebo netraumatickej) alebo sclerosis multiplex.

Poruchy koze a koZznvch priveskov:

. Vytrvala zavazna primarna hyperhidréza axil, ktora rusivo zasahuje do kazdodennych aktivit a
je rezistentna voci topickej liecbe.
. Prechodné zlepSenie vzhl'adu:

e Stredne vyraznych az vyraznych zvislych vrasok medzi obo¢im, ktoré su viditelI'né pri
maximalnom mraceni sa (glabelarne vrasky) a/alebo

e Stredne vyraznych az vyraznych vejarikovitych vrasok o¢ného kutika, ktoré su viditel'né pri
maximalnom Gsmeve a/alebo

e Stredne vyraznych az vyraznych vrasok na Cele, ktoré st viditel'né pri maximalnom
zdvihnuti obocia,

ak ma zavaznost’ vrasok na tvari vazny psychologicky dopad na dospelych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Starsi pacienti
Davkovanie u star§ich pacientov je rovnaké ako u dospelych. Po¢iatocné davkovanie sa ma zacat’ s

najnizSou odporacanou davkou pre konkrétnu indikaciu. U starSich pacientov, ktori maju zavazné
zdravotné problémy v anamnéze a ktori subezne uzivaju iné lieky, je pri lieCbe potrebna zvysena
opatrnost’. Su k dispozicii len obmedzené klinické idaje o pouziti BOTOXu na liecbu spasticity
¢lenku a chodidla, ktora vznikla na podklade cievnej mozgovej prihody u pacientov starSich ako 65
rokov. Pozri ¢asti 4.4, 4.8 a 5.1.

O pouziti BOTOXU na liecbu glabelarnych vrasok u pacientov starsich ako 65 rokov su k dispozicii
len obmedzené udaje z klinickych $tadii fazy 3 (pozri Cast’ 5.1).

O pouziti BOTOXU na liecbu vejarikovitych vrasok u pacientov starSich ako 65 rokov st

k dispozicii len obmedzené udaje z klinickych stadii fdzy 3 (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t€¢innost’ BOTOXU na lie¢bu individudlnych indikacii u deti a dospievajicich
do veku uvedeného v tabul'ke nizsie nebola stanovena. Nie st dostupné ziadne udaje.

Mozgova obrna 2 roky

Spasticita hornej a dolnej koncatiny suvisiaca s 18 rokov

cievnou mozgovou prihodou

Cervikdlna dystonia 12 rokov

Detska mozgova obrna 2 roky

Blefarospazmus, hemifacialny spazmus 12 rokov

Prevencia chronickej migrény 18 rokov

Hyperaktivny moCovy mechur a neurogénna 18 rokov

hyperaktivita detruzoru

Primarna hyperhidroza axil 12 rokov
(existujil obmedzené skusenosti u
dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov, pozri
Cast 4.8a5.1)

Glabelarne vrasky viditel'né pri maximalnom 18 rokov
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mraceni sa a/alebo vejarikovité vrasky, ktoré su
viditeI'né pri maximalnom Gsmeve a/alebo vrasky
na Cele, ktoré su viditel'né pri maximalnom
zdvihnuti obocia

Jednotky botulotoxinu nie su zamenitel'né s inymi produktmi. Davky odporucené u Allergan jednotiek
sa liSia od inych liekov s obsahom botulotoxinu.

Nasledovné informacie su dolezité:

AK sa pri aplikacii injekcii pouzivaju rozne vel’kosti balenia BOTOXU, je nutné dbat’ na to, aby
sa pri rekonStitucii na prislu§ny pocet jednotiek na 0,1 ml pouzival spravny objem rozpust’adla.
Mnozstvo rozpust’adla sa u liekov BOTOX 50 Allergan Units a BOTOX 100 Allergan Units liSi.
KazZda injekéna striekacka musi byt adekvatne oznacena.

BOTOX musi byt rekonstituovany len sterilnym fyziologickym roztokom bez konzervacnych latok
(0,9 % roztok chloridu sodného na injekciu). Do injekénej strickacky je potrebné natiahnut’ primerané
mnozstvo rozpustadla (pozri tabul’ku riedenia dole.)

Tento liek je uréeny na jednorazové pouzitie a akykol'vek nepouzity roztok je potrebné
zlikvidovat'.

Pokyny na pouzitie, zaobchadzanie s liekom a likvidaciu liekoviek, pozri Cast’ 6.6.

Tabulka riedenia liecku BOTOX 50 a 100 Allergan Units pre vSetky indikacie,
s vvnimkou poruch moc¢ového mechura

lickovka 50 jednotick | lickovka 100 jednotiek

Vysledna davka Mnozstvo rozpustadla | Mnozstvo rozpustadla

(jednotky na 0,1 ml) (sterilny fyziologicky | (sterilny fyziologicky
roztok bez roztok bez konzervaénych
konzervacnych latok latok (0,9% roztok chloridu
(0,9% roztok chloridu | sodného na injekciu)
sodného na injekciu) pridaného do liekovky s
pridaného do liekovky | obsahom 100 jednotiek
s obsahom 50
jednotiek

20 jednotiek 0,25 ml 0,5 ml

10 jednotiek 0,5 ml 1 ml

5 jednotiek 1 ml 2 ml

4 jednotky 1,25 ml 2,5 ml

2,5 jednotky 2 ml 4 ml

1,25 jednotky 4 ml 8 ml

Navod na riedenie injekénych liekoviek BOTOX 50 a 100 Allergan Units pre indikaciu
hyperaktivnhy moc¢ovy mechur:
Pre zjednodusSenie rekonstitucie sa odporuca pouZit’ lickovky s obsahom 100 jednotiek.

1) BOTOX 50 Allergan Units (50 jednotiek v jednej injekcnej liekovke, pouZitie 2 injekcnych liekoviek)

. Naried'te dve injek¢né lieckovky BOTOXU 50 Allergan Units v 5 ml sterilného fyziologického
roztoku bez konzervacnych latok (0,9% roztok chloridu sodného na injekciu) a jemne
premiesajte.

. Odoberte 5 ml z kazdej injek¢nej liekovky do 10 ml injekénej striekacky.

Vysledkom bude 10 ml v injek¢énej striekacke, teda celkovo 100 jednotiek zriedeného roztoku

BOTOX 50 Allergan Units. Pouzite ihned po priprave v injek¢nej striekacke. Nepouzity nariedeny

roztok zlikvidujte.
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2) BOTOX 100 Allergan Units (100 jednotiek v jednej injekcnej liekovke, pouzitie 1 injekcnej liekovky)

. Naried’te injek¢ént lickovku BOTOXU s obsahom 100 U v 10 ml sterilného fyziologického
roztoku bez konzerva¢nych latok (0,9% roztok chloridu sodného na injekciu) a jemne
premiesajte.

. Odoberte 10 ml z injekénej liekovky do 10 ml injek¢nej striekacky.

Vysledkom bude 10 ml v injekénej striekacke, teda celkovo 100 jednotiek zriedeného roztoku

BOTOX. Pouzite ihned’ po priprave v injekénej strickacke. Nepouzity nariedeny roztok zlikvidujte.

Navod na riedenie injekénych liekoviek BOTOX 50 a 100 Allergan Units pre indikaciu urinarna
inkontinencia sposobena neurogénnou hyperaktivitou detruzora.
Pre zjednodusSenie rekonstitucie sa odporuca pouzit® 2 liekovky s obsahom 100 jednotiek.

1) BOTOX 50 Allergan Units (50 jednotiek v jednej injekcnej liekovke, pouZitie 4 injekénych liekoviek)

. Naried’te 4 injek¢né lickovky BOTOXU s obsahom 50 jednotiek, kazd v 3 ml sterilného
fyziologického roztoku bez konzervaénych latok (0,9% roztok chloridu sodného na injekciu)
a liekovky jemne premiesajte.

. Odoberte 3 ml z prvej injek¢nej liekovky a 1 ml z druhej injekénej lieckovky do jednej 10 ml
injekcéne;j striekacky.

. Odoberte 3 ml z tretej injekcnej liekovky a 1 ml zo §tvrtej injekénej liekovky do druhej 10 ml
injekéne;j striekacky.

° Odoberte zostavajuce 2 ml z druhej a Stvrtej injekénej lickovky do tretej 10 ml injekéne;j
striekacky.
. Roztok doplnte pridanim 6 ml sterilného fyziologického roztoku bez konzervacnych latok

(0,9% roztok chloridu sodného na injekciu) do kazdej z troch 10 ml injekénych striekaciek a
jemne premiesajte.
Vysledkom budu tri 10 ml injek¢éné striekacky, teda celkovo 200 jednotiek zriedeného BOTOXU
Pouzite ihned’ po priprave v injekénej striekacke. Nepouzity nariedeny roztok zlikvidujte.

2) BOTOX 100 Allergan Units (100 jednotiek v jednej injekcnej liekovke, pouzitie 2 injekcnych

liekoviek)

° Naried’te 2 injek¢éné lickovky BOTOXU s obsahom 100 jednotiek, kazdu v 6 ml sterilného
fyziologického roztoku bez konzervacnych latok (0,9% roztok chloridu sodného na injekciu)
a liekovky jemne premieSajte.

. Odoberte 4 ml z kazdej injekénej liekovky do kazdej z dvoch 10 ml injekénych striekaciek.
Odoberte zostavajuce 2 ml z kazdej injek¢nej liekovky do tretej 10 ml injek¢nej striekacky.

. Roztok dopliite pridanim 6 ml sterilného fyziologického roztoku bez konzerva¢nych latok
(0,9% roztok chloridu sodného na injekciu) do kazdej z troch 10 ml injek¢nych striekaciek a
jemne premiesajte.

Vysledkom budu tri 10 ml injek¢éné striekacky, teda celkovo 200 jednotiek zriedeného BOTOXU.

Pouzite ihned’ po priprave v injek¢nej striekacke. Nepouzity nariedeny roztok zlikvidujte.

Spbsob podavania

Konkrétne odporti¢ania pre kazdu indikaciu st popisané dole.

BOTOX ma podavat’ len lekar s prisluSnou kvalifikdciou, dolozenou odbornou znalost'ou liecby
a s pouzitim pozadovaného vybavenia.

Vseobecne platna optimalna davka a pocet injekénych miest vo svale nebola pevne stanovena pre
vsetky indikacie. V tychto pripadoch ma preto lekar zostavit’ individualny lieCebny program.
Optimalna velkost’ ddvky ma byt stanovena titraciou, ale maximalna odporii¢and davka nesmie byt
prekrocena.

NEUROLOGICKE PORUCHY:

Detska mozgova obrna
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Odporucana ihla:

Pokyny na podanie:

Odporucana davka:

Maximalna celkova davka:

Dopliiujuce informacie:

Sterilnd ihla velkosti 23-26 G/0,60-0,45 mm.

Aplikuje sa v rozdelenej davke do medialnej a lateralnej hlavy
postihnutého m. gastrocnemius.

Pri hemiplégii se odporica uvodna celkova davka 4 jednotky/kg
hmotnosti do postihnutej kon¢atiny. Pri diplégii sa odporuca tivodna
celkova davka 6 jednotiek/kg hmotnosti rozdelena medzi postihnuté
koncatiny.

200 jednotiek

Klinické zlepSenie vo v§eobecnosti nastava pocas prvych dvoch
tyzdnov po aplikacii. Pokial’ predchadzajici lieCebny G¢inok poklesne,
aplikaciu je potrebné zopakovat, ale nie CastejSie ako kazdé tri
mesiace. Davkovaci rezim je mozné prisposobit’ tak, aby medzi
jednotlivymi sedeniami bol interval minimalne 6 mesiacov.

Fokalna spasticita hornej konéatiny vyvolana cievnou mozgovou prihodou

Odporucana ihla:

Pokyny na podanie:

Odporucana davka:

Maximalna celkova davka:

Dopliiujuce informacie:

Sterilna ihla vel’kosti 25, 27 alebo 30 G.Dizka ihly sa ma uréit' na
zaklade umiestnenia a hlbky svalu.

K lokalizacii postihnutych svalov méze byt vhodné pouzit
elektromyograficka kontrolu alebo techniku nervovej stimulacie.
Aplikacia injekcii BOTOXU do viac miest umozni rovnomerny
kontakt s inerva¢nou oblast’ou svalu, ¢o je zvIast uzitocné u vel’kych
svalov.

Velkost’ davky a pocet vpichov je potrebné individualne upravit' na
zaklade vel'kosti, poctu a lokalizacie postihnutych svalov, miery
spasticity, pritomnosti lokalnej svalovej slabosti a pacientovej reakcie
na predchadzajucu liecbu.

V kontrolovanych klinickych stadidch boli pouzité nasledujuce davky:

Celkova davka;

Sval Pocet miest aplikacie

Flexor digitorum profundus
Flexor digitorum sublimis
Flexor carpi radialis

Flexor carpi ulnaris
Adductor pollicis

Flexor pollicis longus

15-50 jednotiek, 1-2 miesta
15-50 jednotiek, 1-2 miesta
15-60 jednotiek, 1-2 miesta
10-50 jednotiek, 1-2 miesta
20 jednotiek, 1-2 miesta
20 jednotiek, 1-2 miesta

V kontrolovanych i otvorenych nekontrolovanych klinickych stadiach
boli v priebehu jedného liecebného sedenia pouzité davky v rozmedzi
200 az 240 jednotiek, ktoré boli rozdelené medzi vybrané svaly.
Dalsia injekcia sa nema podat’ skor ako za 12 tyzdiov.

V kontrolovanych klinickych stadiach boli pacienti po jednorazovej
liecbe sledovani pocas 12 tyzdnov. ZlepSenie svalového napétia
nastalo pocas 2 tyzdiiov s tym, Ze maximalny ucinok byl obvykle
viditel'ny pocas 46 tyzditov. V otvorenych nekontrolovanych
pokracovacich studiach bola vicsine pacientov d’al$ia injekcia
aplikovana po 12—-16 tyzdnoch, teda vo chvili, kedy uc¢inok na svalovy
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tonus zoslabol. Tymto pacientom sa aplikovali az 4 injekcie s
maximalnou celkovou davkou az 960 jednotiek pocas 54 tyzdnov. Ak
uzna o$etrujuci lekar za vhodné, opakované davky sa mozu podat,
akonahle ucinok predchadzajticej injekcie klesa. Stupen a charakter
svalovej spasticity v dobe podania opakovanej injekcie moze viest’ k
zmene davky BOTOXU. Je potrebné pouzit’ najniz§iu G¢inni davku.

Fokalna spasticita dolnej konéatiny, ktora vznikla na podklade cievnej mozgovej prihody

Odporucana ihla:

Pokyny na podanie:

Odporucana davka:

Dopliiujuce informacie:

Sterilna ihla velkosti 25, 27 alebo 30 G. Dizka ihly sa ma uréit’ na
zaklade umiestnenia a hlbky svalu.

K lokalizacii postihnutych svalov méze byt vhodné pouzit’
elektromyograficku kontrolu alebo techniku nervovej stimulacie.
Aplikacia injekcii lieku BOTOX do viacerych miest umozni
rovnomerny kontakt s inervacnou oblast'ou svalu, ¢o je zvIast
uzito¢né u vel’kych svalov.

Nasledujuci obrazok ukazuje miesta vpichu injekcie u dospelych so
spasticitou dolnej koncatiny.

Odporucana davka na liecbu dospelych so spasticitou dolnej koncatiny
zahffiajucej ¢lenok a chodidlo je 300 jednotiek az 400 jednotiek
rozdelenych medzi az 6 svalov, ako je uvedené v nasledovnej tabul’ke.
Maximalna odporacand davka na jednu liecbu je 400 jednotiek.

Déavky lieku BOTOX do svalu u dospelych so spasticitou dolne;j
koncatiny:

Sval Odporicana davka
Celkova davka; Pocet miest
Gastrocnemius
Medialna hlava 75 jednotiek; 3 miesta

Lateralna hlava 75 jednotiek; 3 miesta
Soleus 75 jednotiek; 3 miesta

Tibialis posterior 75 jednotiek; 3 miesta

Flexor hallucis longus

50 jednotiek; 2 miesta

Flexor digitorum longus

50 jednotiek; 2 miesta

Flexor digitorum brevis

25 jednotiek; 1 miesto

Pokial’ sa zmensi klinicky efekt injekcie a ak povazuje lekar za
vhodné, mdze sa u pacienta zvazit opakovana aplikacia injekcie, nie
skor ako za 12 tyzdnov po predchédzajticej injekcii.

6
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Blefarospazmus / hemifacialny spazmus

Odporucana ihla:
Pokyny na podanie:

Odporucana davka:

Maximalna celkova davka:

Dopliiujuce informacie:

Cervikalna dystonia

Odporicéana ihla:

Pokyny na podanie:

ETIAL ® LATEERL. | MEPIAL

Sterilna ihla vel'kosti 27-30 G/0,40-0,30 mm.
Aplikaciu nie je nutné robit’ pod elektromyografickou kontrolou.

Uvodna odporacana davka je 1,25-2,5 jednotiek aplikovanych do m.
orbicularis oculi, medialne a lateralne na hornom viecku a len
lateralne na dolnom vie¢ku. Méze sa aplikovat’ tiez do oblasti obocia,
do m. orbicularis lateralis alebo do hornej Casti tvare, pokial’ v tomto
mieste spazmy rusia videnie.

Zaciato¢na davka nema prekrocit’ 25 jednotiek na kazdé oko. Injekcia
podana CastejSie ako raz za 3 mesiace obvykle nezvySuje uc¢innost’
liecby. Celkova davka pri lie¢be blefarospazmu nema prekro¢it’

100 jednotiek kazdych 12 tyzdnov.

Komplikacie spojené s ptozou mozu byt’ znizené, pokial’ injekcia nie
je aplikovana do blizkosti m. levator palpebrae superioris. Diplopii
moézeme predist’, pokial’ sa vyhneme aplikacii do medialnej ¢asti
dolného viecka, ¢im sa znizi difiizia do m. inferior obliquus.
Nasledujuce obrazky znazornuji mozné miesta aplikacie:

LWIEEZAL

Efekt byva viditel'ny v priebehu 3 dni, maximum dosahuje za 1-2
tyzdne po aplikacii. Uinok kazdej aplikacie trva asi 3 mesiace, potom
je mozné liecbu opakovat’.

Pokial’ je odpoved’ na tivodnu lie€bu nedostatocnd, moze byt pri
opakovanom sedeni zvySena az na dvojnasobok. Avsak, zvySovanie
davky nad 5,0 jednotiek do kazdého aplikacného miesta sa javi ako
malo prinosné.

Pacienti s hemifacialnym spazmom alebo poruchami inervacie n. VII,
maju byt’ lieCeni ako pri unilateralnom blefarospazme, podl'a potreby
sa injekcie aplikuju do postihnutych tvarovych svalov.

Ihla priemernej velkosti (obvykle 25-30 G/0,50-0,30 mm).

Liecba cervikalnej dystonie v klinickych stadidch vacsinou
predstavovala aplikaciu injekcie BOTOXU do

m. sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenae, splenius
capitis, semispinalis, longissimus a/alebo trapezius. Tento zoznam nie
je uplny a nezahtna vsetky svaly zodpovedné za polohu hlavy, ktoré
moze byt’ potrebné lieCit’.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2022/04620-TR, 2022/04621-TR

Odporucana davka:

Maximalna celkova davka:

Dopliiujuce informacie:

Pri vybere vhodnej davky je potrebné zohl'adnit’ objem svalovej
hmoty a stupen hypertrofie alebo atrofie. Vzorce svalovej aktivity u
cervikalnej dystonie sa mozu samovol'ne zmenit’ bez zmien v
klinickych prejavoch dystonie.

V pripade problémov pri lokalizacii jednotlivych svalov je potrebné
injekcie aplikovat’ pod elektromyografickou kontrolou.

V prvom lie¢ebnom cykle sa nesmie aplikovat’ viac ako 200 jednotiek
a Uprava nasledujucich davok zavisi od prvotnej reakcie pacienta.

V tvodnych kontrolovanych klinickych stadiach k stanoveniu
bezpecnosti a Géinnosti u cervikalnej dystonie sa davky
rekonstituovaného BOTOXU pohybovali v rozmedzi od 140 do 280
jednotiek. V novsich stadiach sa davky pohybovali v rozmedzi od 95
do 360 jednotiek (s priemerom priblizne 240 jednotiek). Uvodna
davka u novych pacientov, rovnako ako u kazdej inej liecby, sa ma
zacat’ s najnizSou ucinnou davkou. Do Ziadneho miesta sa nema podat’
viac ako 50 jednotiek. Do m. sternocleidomastoideus sa nema podat’
viac ako 100 jednotiek. Pre zniZenie incidencie dysfagie sa injekcia
nesmie aplikovat’ do m. sternocleidomastoideus obojstranne.

Pri jednej aplikacii sa nikdy nema prekrocit’ celkova davka 300
jednotiek. Optimalny pocet miest vpichu zavisi od vel’kosti svalu.
Kratsi interval liecby ako 10 tyzdnov sa neodporuca.

Klinické zlepsenie vo vSeobecnosti nastava pocas prvych dvoch
tyzdnov po aplikacii. Maximalny efekt va¢Sinou nastane za 6 tyzdnov
po aplikacii. V klinickych $tadiach existovala zna¢na variabilita

v dizke uinku (od 2 do 33 tyzdiiov) s typickou dobou éinnosti
priblizne 12 tyzdnov.

Prevencia chronickej migrény

Odporucana ihla:

Pokyny na podanie:

Sterilna ihla vel’kosti 30 G, odporti¢ana dizka 12-15mm.

Injekcie sa maju rozdelit’ do 7 Specifickych svalovych oblasti na
hlave/krku tak, ako je uvedené v tabul'ke nizSie. U pacientov s
extrémne silnymi krénymi svalmi méze byt v oblasti krku pouzita
dlhsia ihla. S vynimkou m. procerus, ktory je aplikovany v jednom
bode (uprostred), sa vSetky ostatné svaly maju injikovat’ bilateralne —
polovica aplikacnych miest ma byt na l'avej a polovica na pravej
strane hlavy a krku. Pokial’ existuje/existuju prevazujuce lokalizacie
bolesti, potom sa mézu podavat’ d’alsie injekcie na jednu alebo obidve
strany az do 3 Specifickych svalov (M.occipitalis, M.temporalis a
M.trapezius), a to az do maximalnej davky na sval, ako je uvedené

v tabul’ke nizsie.

Nasledujuce schémy zndzornuju aplikacné miesta injekcie:
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1

3

A. M.corrugator: 5 U na kazdé
miesto

B. M.procerus: 5 U (jedno
miesto)

C. M.frontalis: 10 U na kazdé
miesto

D. M.temporalis: 20 U na kazdé
miesto

miesto

E. M.occipitalis: 15 U na kazdé F. Cervikalna paraspinalna skupina

svalov: 10 U na kazdé miesto

G. M.trapezius:
15 U na kazdé miesto

A
\
-
y !

Nasledujuce schémy znazornuji odporicané svalové skupiny pre
volitel'né d’alSie injekcie:

6

D. M.temporalis: 5
jednotek/misto (<2 dalsi mista)

Odporuacana davka:

E. M.occipitalis: 5

G. M.trapezius: 5
jednotek/misto (<2 dal3i mista) [l jednotek/misto (<4 dal3i mista)

155 — 195 jednotiek aplikovanych intramuskularne (i.m.), a to
v injekciach po 0,1 ml (5 U) do 31 az 39 injekénych bodov.

Déavkovanie BOTOXU pre jednotlivé svaly v indikacii prevencie

chronickej migrény

Odporucana davka

Oblast’ hlavy a krku

Celkovy pocet jednotiek (U) (pocet i.m.
injek¢énych miest”)

M. corrugator °

10 jednotiek (2 miesta)

M. procerus

5 jednotiek (1 miesto)

M. frontalis®

20 jednotiek (4 miesta)

M. temporalis®

40 jednotiek (8 miest) az 50 jednotiek (10
miest)

M. occipitalis®

30 jednotiek (6 miest) az 40 jednotiek (8 miest)

Cervikalna paraspinalna
skupina svalov °

20 jednotiek (4 miesta)




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2022/04620-TR, 2022/04621-TR

M. trapezius® 30 jednotiek (6 miest) az 50 jednotiek (10
miest)

Interval celkovej davky: | 155U az195 U
31 az 39 injekénych miest

*1 i.m. injekéné miesto = 0.1 ml =5 U BOTOXU (riedenie 2ml)
®Davka rozdelena bilateralne

Dopliiujuce informacie: Odporucana schéma naslednych aplikacii je kazdych 12 tyzdnov.

PORUCHY MOCOVEHO MECHURA
Pacienti v ¢ase liecby nesmu trpiet’ infekciou mocového traktu.

1 — 3 dni pred liecbou, v den liecby a 1 — 3 dni po lieCbe sa maju profylakticky podavat’ antibiotika.
Odporuca sa, aby pacienti najmenej 3 dni pred injekénym postupom prerusili antiagrega¢nu liecbu.

Pacienti s antikoagula¢nou lieCbou musia byt’ pripraveni vhodnym sposobom, aby sa znizilo riziko
krvacania.

Liecba dysfunkcie mocového mechtra s pouzitim BOTOXU ma byt vykonana lekarom, ktory ma
skasenosti s diagnostikou a lieCbou tohto ochorenia (t.j. uroloég, urogynekolog).

Hyperaktivnhy mocovy mechir:

Odporucana ihla: Moze sa pouzit flexibilny alebo rigidny cystoskop. Pred zaciatkom
aplikacie injekcie je potrebné do injekénej ihly natiahnut’ priblizne
1 ml rekonstituovaného BOTOXU (podra dizky ihly) kvéli
odstraneniu vSetkého vzduchu.

Pokyny na podanie: Pred injekciou mozno podl'a miestnych obvyklych postupov urobit’
intravezikalnu instilaciu zriedeného anestetika s obsahom sedativ
alebo bez nich. Pokial’ sa robi instilacia anestetik, mo¢ovy mechur sa
ma pred d’alSimi krokmi injek¢nej aplikacie odsat’ a vyplachnut’
sterilnym fyziologickym roztokom.

Rekonstituovany BOTOX (100 jednotiek/10 ml) sa aplikuje injekciou
do svalu detruzoru mimo oblast’ trigona a fundu pomocou flexibilného
alebo rigidneho cytoskopu. Mocovy mechur sa ma instilovat’
dostatocnym mnozstvom fyziologického roztoku, aby sa dosiahlo
zodpovedajucej vizualizacii pre aplikaciu injekcie, nemalo by vsak
dojst’ k nadmernému roztiahnutiu.

Ihla sa zavadza priblizne 2 mm do detruzoru a 20 injekcii, kazda s
objemom 0,5 ml (celkovy objem 10 ml) sa aplikuje priblizne vo
vzdialenosti 1 cm od seba (pozri nakres nizsie). V poslednej injekcii
sa aplikuje priblizne 1 ml sterilného fyziologického roztoku, aby bola
podana cela davka. Po podani injekcie by sa fyziologicky roztok
pouzity na vizualizaciu steny mocového mechura nemal odsavat’, tak
aby pacienti pred odchodom z kliniky mohli preukazat’ svoju
schopnost’ mocit’. Pacienta je nutné sledovat’ najmenej 30 minut po
aplikécii injekcie a d’alej pokial’ sa sam spontdnne nevymoci.
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Apex

Miesto vpichu
k injekcie

Ustie l'avého

Fundus mocovodu
trigonum
Odporacana davka: Odporucana davka je 100 jednotick BOTOXU vo forme injekcii s
objemom 0,5 ml (5 jednotiek) do 20 miest detruzoru.
Dopliiujuce informacie: Klinické zlepSenie nastava pocas 2 tyzdnov. Ak u pacientov vymizne

klinicky u¢inok predchadzajucej davky, ma sa uvazovat’ o podani
dal3ej injekcie (priemerna dizka posobenia lieku v 3. faze klinickej
Studie bola 166 dni, priblizne 24 tyzdnov na zaklade ziadosti pacienta
o opakovanie liecby), nie v§ak skor ako po uplynuti 3 mesiacov od
predchadzajucej injekcie do mocového mechura.

Mocova inkontinencia sposobena neurogénnou hyperaktivitou detruzoru

Odporucana ihla: Mobze sa pouzit’ flexibilny alebo rigidny cystoskop. Pred zaciatkom
aplikécie injekcie je potrebné do injekénej ihly natiahnut’ priblizne
1 ml roztoku (podla dlzky ihly) kvoli odstraneniu vSetkého vzduchu.

Pokyny na podanie: Pred injekciou mozno podl'a miestnych obvyklych postupov urobit’
bud’ intravezikalnu instilaciu zriedeného anestetika (s obsahom sedativ
alebo bez nich), alebo celkova anestéziu. Pokial’ sa robi instilacia
anestetik, moCovy mechtr sa ma pred d’al$imi krokmi injekEne;j
aplikécie odsat’ a vyplachnut’ sterilnym fyziologickym roztokom.

Rekonstituovany BOTOX (200 jednotiek/30 ml) sa aplikuje injekciou
do svalu detruzoru mimo oblast’ trigona a fundu pomocou flexibilného
alebo rigidneho cystoskopu. Mocovy mechir ma byt instilovany
dostatocnym mnozstvom fyziologického roztoku, aby sa dosiahlo
zodpovedajucej vizualizécii pre aplikaciu injekcie, nemalo by vSak
dojst’ k nadmernému roztiahnutiu.
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Odporucana davka:

Dopliiujuce informacie:

Ihla sa zavadza priblizne 2 mm do detruzoru a 30 injekcii, kazda s
objemom 1 ml (celkovy objem 30 ml) sa aplikuje priblizne vo
vzdialenosti 1 cm od seba (pozri nakres vyssie). V poslednej injekcii
sa aplikuje priblizne 1 ml sterilného fyziologického roztoku, aby bola
podana cela davka. Po podani injekcii sa odsaje fyziologicky roztok
pouzity na vizualizaciu steny mo¢ového mechura. Pacienta je nutné
sledovat’ najmenej 30 minut po aplikacii injekcie.

Odporucana davka je 200 jednotick BOTOXU vo forme injekcii s
objemom 1 ml (priblizne 6,7 jednotiek), ktoré sa aplikuji do 30 miest
detruzoru.

Klinické zlepSenie vo vS§eobecnosti nastava pocas 2 tyzdinov. Ak u
pacientov vymizne klinicky uc¢inok predchadzajtiicej davky, ma sa
uvazovat o podani d’aliej injekcie (priemerna dizka posobenia
BOTOXU 200 jednotiek v 3. faze klinickej stadie bola 256 — 295 dni
(priblizne 36-42 tyzdnov) na zaklade ziadosti pacienta o opakovanie
liecby, nie vSak skor ako po uplynuti 3 mesiacov od predchadzajuce;j
injekcie do mocového mechura.

PORUCHY KOZE A KOZNYCH PRIVESKOV

Primarna hyperhidroza axil

Odporucana ihla:

Pokyny na podanie:

Odporucana davka:

Maximalna celkova davka:

Dopliiujuce informacie:

Sterilna ihla vel’kosti 30 G.

Hyperhidroticka oblast’ sa moze stanovit’ pouzitim Standardnych
farbiacich technik, ako je napr. Minorov jodovo-skrobovy test.
Aplikuje sa 50 jednotick BOTOXU intradermalne, v rovnomerne
rozdelenych davkach do viacerych miest, ktoré sa nachadzaju 1-2 cm
od seba v hyperhidrotickej oblasti kazdej axily.

Dévky vyssie ako 50 jednotiek na axilu sa neodporucaju. Injekcie sa
nemaju opakovat CastejSie ako za 16 tyzdiov. (pozri Cast’ 5.1).

Klinické zlepSenie vo v§eobecnosti nastava pocas prvého tyzdiia po
aplikéacii. Pokial’ u€inok predchadzajucej injekcie klesa a ak to uzna
oSetrujuci lekar za vhodné, méze sa podat’ d’alsia ddvka BOTOXU.

Glabelarne vrasky vidite’né pri maximalnom mraceni sa

Odporuicéanai ihla:

Pokyny na podanie:

Sterilna ihla velkosti 30 G.

Pri injek¢nej aplikacii BOTOXU do zvislych vrasok medzi obo¢im,
znamych tiez ako glabelarne vrasky, je potrebné dbat’ na to, aby
nedoslo k aplikacii do krvnej cievy.

Pred aplikaciou injekcie je potrebné palec alebo ukazovak pevne
pritlacit’ pod okraj orbity, aby nedoslo k extravazacii pod okraj orbity.
Ihla pocas aplikidcie ma smerovat’ smerom nahor a do stredu. Z
dovodu zniZenia rizika ptdzy nie je mozné aplikovat’ injekcie do
oblasti levator palpebrae superioris, zvlast’ u pacientov s va¢Simi
komplexmi obocia a depresoru (depressor supercilii). Injekcie do
musculus corrugator je potrebné aplikovat’ do centralnej Casti tohto
svalu, aspofi 1 cm nad oblukom oboci.

12
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Odporucana davka:

Dopliiujuce informacie:

Glabelarne vrasky vznikaju zvySenou aktivitou musculus corrugator a
musculus orbicularis oculi. Tieto svaly pohybuju obo¢im medialne.
Musculus procerus a musculus depresor supercilii tahaju obocie
nadol. Tym sa vytvara zamraCeny alebo vraskavy vyraz.

Umiestenie, velkost’ a vyuzivanie svalov sa individualne znac¢ne lisi.
Vrasky navodené vyrazom tvare vznikaji kolmo k smeru ucinku
kontrahovanych tvarovych svalov. Potrebna davka pre odstranenie
vrasok je urcena celkovym pozorovanim schopnosti pacienta
aktivovat’ povrchové svaly, do ktorych sa ma injekcia aplikovat’.

Po rekonstitacii sa ma BOTOX pouzivat’ len na jednu aplikaciu
injekcie (injekcii) pre pacienta.

Obrazok 1:

Do kazdého z 5 injekénych mieét sa aplikuje 0,1 ml (4 jednotky):
(pozri Obrazok 1) 2 injekcie do kazdého musculus corrugator a
1 injekcie do musculus procerus do celkovej davky 20 jednotiek.

K zlepSeniu vzhl'adu zvislych vrasok medzi obo¢im (glabelarne
vrasky) dochddza vo v§eobecnosti do jedného tyzdia po oSetreni. Bola
dokézana ucinnost’ po dobu az 4 mesiacov.

Intervaly medzi jednotlivymi oSetreniami nemaja byt’ kratSie ako tri
mesiace. Pri liecbe glabelarnych vrasok viditelnych pri maximalnom
mraceni sa je mozné v pripade nedostatocnej davky a pri absencii
akychkol'vek neziaducich uc¢inkov sekundarne k prvej aplikacii, zvazit
pri druhej aplikacii pouzitie davky az 40 alebo 50 jednotiek, pricom
treba brat’ do uvahy analyzu predchadzajiceho zlyhania liecby.

Vejarikovité vrasky o¢ného kutika vidite’né pri maximalnom usmeve

Odporicana ihla:

Pokyny na podanie:

Sterilna 1hla vel’kosti 30G

Aby sa znizilo riziko ptoézy vieCka, nesmie sa prekrocit’ davka 4
jednotky do jedného injekéného miesta a rovnako sa nesmie prekrocit’
pocet injekcnych miest. Okrem toho sa injekcia ma viest’ temporalne k
okraju orbity tak, aby bola zaistena bezpecna vzdialenost’ od svalov,
ktoré si zodpovedné za elevaciu viecka.
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Odporucana davka:

Dopliiujice informacie:

Pri aplikacii injekcie drzte skoseny hrot ihly smerom nahor a od oka .
Prva injekcia (A) sa ma aplikovat’ asi 1,5 az 2,0 cm temporalne do
lateralneho ocného kutika a temporalne do orbitalnej hrany. Nasledné
miesta aplikacie injekcie budu zavisiet’ od toho, o vrasky v oblasti
okolo o¢i su nad a pod lateralnym ocnym kiitikom (obrézok ¢.2 )
alebo primarne pod lateralnym o¢nym kutikom (obrazok ¢.3).

Opatrnost’ je potrebné venovat zaisteniu toho, aby BOTOX nebol
aplikovany v injekcii do krvnej cievy pocas aplikacie injekcie u

vejarikovitych vrasok viditel'nych pri Sirokom usmeve, pozri Cast’ 4.4,

Obrazok 2: Obrazok 3:

1520 cm/
A X—
X

L~

Objem 0,1 ml (4 U) sa injekéne aplikuje do 3 miest na kazdej strane
(celkovo 6 miest aplikacie injekcie) do lateralneho m. orbicularis oculi
s celkovou davkou 24 U v celkovom objeme 0,6 ml (12 U na kazda
stranu).

Pre sticasmi liecbu s glabelarnymi vraskami viditelnymi pri
maximalnom mraceni sa je davka 24 U pre vejarikovité vrasky okolo
o€, ktoré su viditel'né pri Sirokom tismeve a 20 U pre glabelarne
vrasky (pozri inStrukcie pre poddvanie u glabelarnych vrasok a
obrazok ¢.1) - celkova davka je 44 U v celkovom objeme 1,1 ml.

K zlepSeniu zavaznosti vejarikovitych vrasok okolo o¢i, viditel'nych
pri maximalnom tismeve pri hodnoteni sktiSajuceho doslo pocas
jedného tyzdna po liecbe. Efekt bol dokdzany v priemere po dobu 4
mesiacov po aplikécii injekcie.

Intervaly medzi jednotlivymi oSetreniami nemaju byt kratSie ako tri
mesiace.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ opakovaného podania BOTOXU, dlhsieho ako
12 mesiacov, nebola hodnotena.

Vrasky na Cele, ktoré su viditel’né pri maximalnom zdvihnuti obo¢ia

Odporicéana ihla:

Pokyny na podavanie:

Sterilna ihla s velkost’ou 30 G.

Na urcenie polohy vhodnych miest na podavanie injekcie do
frontalneho svalu sa ma vyhodnotit’ celkovy vztah medzi vel'kostou
cela pacienta a rozlozenim aktivity frontalneho svalu.

Nasledovné horizontalne riadky, do ktorych sa podava liecba, sa maja
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Odporucana davka:

Dopliiujice informacie:

VSETKY INDIKACIE

lokalizovat’ pomocou miernej palpitacie cela v pokoji a pri
maximalnom zdvihnuti obocia:

horny okraj aktivity frontalneho svalu: priblizne 1 cm nad
najvrchnejSou celovou vraskou

spodny riadok, do ktorého sa podava liecba: v stredemedzi hornym
okrajom aktivity frontalneho svalu a obo¢im, najmenej 2 cm nad
obo¢im

vrchny riadok, do ktorého sa podava liec¢ba: v strede medzi hornym
okrajom aktivity frontalneho svalu a spodnym riadkom, do ktorého sa
podava liecba.

5 injekcii sa ma umiestnit’ do priesecnika horizontalnych riadkov, do
ktorych sa podava liecba, s nasledovnymi vertikalnymi orienta¢nymi
bodmi:

Na spodnom riadku, do ktorého sa podava liecba, v stredovej linii
tvare a 0,5 — 1,5 cm medialne k nahmatanej docasnej spojenej linii
(do¢asna vyvysenina); zopakovat’ na druhej strane.

Na hornom riadku, do ktorého sa podava liecba, v strede lateralnych a
medialnych miest na spodnom riadku, do ktorého sa podava liecba;
zopakovat na druhej strane.

Obrazok 4:

Je nutna opatrnost’, aby sa zabezpecilo, ze sa BOTOX nepoda do
krvnej cievy, ak sa podava pri vraskach na Cele, ktoré su viditel'né pri
maximalnom zdvihnuti obocia (pozri Cast’ 4.4).

Do kazdého z 5 miest podania injekcie do frontalneho svalu sa poda
objem 0,1 ml (4 jednotky) s celkovou davkou 20 jednotiek s celkovym
objemom 0,5 ml (pozri obrazok 4).

Celkova davka na liecbu vrasok na cele (20 jednotiek) v spojeni s
glabelarnymi vraskami (20 jednotiek) je 40 jednotiek/1,0 ml.

Na stubeznu liecbu s glabeldrnymi vraskami a vejarikovitymi vraskami
je celkova davka 64 jednotiek, a ta pozostava z 20 jednotiek pre
vrasky na cele, 20 jednotiek pre glabelarne vrasky (pozri Odporucana
davka pre glabelarne vrasky a obrazok 1) a 24 jednotiek pre
vejarikovité vrasky (pozri Odporucana davka pre vejarikovité vrasky
a obrazky 2 a 3).

Liecebné intervaly nemaju byt CastejSie ako kazdé 3 mesiace.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ opakovaného podavania injekcii BOTOXU na
liecbu vrasok na cele dlhsieho ako 12 mesiacov nebola hodnotena.

V pripade zlyhania liecCby po prvom sedeni, napr. nepritomnost’ signifikatného klinického zlepSenia

oproti vychodiskovému stavu za mesiac po lieCbe, je potreba dodrzat’ nasledujuci postup:

- klinické overenie u¢inku toxinu na injikovany sval (mé6ze zahinat’ elektromyografické
vySetrenie u Specialistov);

- analyza pricin zlyhania, napr. zly vyber injikovanych svalov, nedostatocna davka, zla injek¢na
technika, vyskyt fixnej kontraktury, prili§ oslabeny svalovy antagonista, tvorba toxin-
neutralizujicich protilatok;
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- prehodnotenie vhodnosti liecby botulotoxinom typu A;

- v pripade nepritomnosti neziaducich ti¢inkov zavislych na prvej liecebnej kure zahajte d’alsiu
liecbu podl'a nasledujucich odporicani: 1) upravte davku, berte do tivahy zlyhanie
predchadzajucej lie¢by, 2) pouzite EMG a 3) zachovajte trojmesacny interval medzi dvoma
liecebnymi karami.

V pripade zlyhania lie¢by alebo oslabenie Gi¢inku opakovane podavanych injekcii sa maja pouzit

alternativne lie¢ebné metody.

Pri liecbe dospelych pacientov, vratane liecby mnohopocetnych indikacii (liecby niekol’kych indikacii
sucasne), nesmie maximalna kumulativna davka prekrocit’ 400 jednotiek pocas 12 tyzdiiového
intervalu.

4.3 Kontraindikacie

BOTOX je kontraindikovany vo vSetkych indikaciach:

. u pacientov so znamou precitlivenost'ou na botulotoxin typu A — hemaglutinin komplex alebo
na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;
. v pritomnosti infekcie v navrhovanom mieste (miestach)aplikacie.

BOTOX je v lie¢be poruch mo¢ového mechira kontraindikovany aj:

. u pacientov s akttnou infekciou mocového traktu pocas lieCby
. u pacientov s akttnou retenciou mocu pocas liecby, ktori nie su rutinne katetrizovani.
. u pacientov, ktori nie st v pripade potreby ochotni a/alebo schopni po lieCbe zacat’ katetrizovat’.

BOTOX je v kozmetickej indikacii kontraindikovany v nasledovnom pripade:
° u pacientov s mysténiou gravis alebo Lambertovym-Eatonovym syndromom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nesmie sa prekracovat’ odporucené davkovanie ani skracovat’ odporu¢ené intervaly medzi aplikaciami
kvoli mozZnosti predavkovania, nadmernej svalovej slabosti, vzdialenému $ireniu toxinu a tvorbe
neutraliza¢nych protilatok. Pociatocné ddvkovanie u pacientov bez predchadzajicej lie€by ma byt’
zacaté s najnizSou odporucanou davkou pre Specificku indikaciu.

Lekari i pacienti si maju byt vedomi toho, ze sa mdzu objavit’ neziaduce t€inky, i ked’ boli
predchéadzajuce injekcie dobre tolerované. Opatrnost’ je potrebné v pripade kazdej aplikacie.

Boli hlasené neziaduce u€inky suvisiace so Sirenim toxinu do vzdialenych miest od miesta podania
(pozri Cast’ 4.8), ktoré mali niekedy za nasledok imrtie a ktoré boli v niektorych pripadoch spojené

s dysfagiou, pneumodniou a/alebo vyraznou telesnou slabostou. Tieto priznaky su v sulade s
mechanizmom ucinku botulotoxinu a boli hldsené po hodinach az tyzdnoch po injekcii. Riziko
priznakov je pravdepodobne vysSie u pacientov, ktori maju predispozicie k tymto priznakom a d’alSie
zdravotné problémy, vratane deti a dospelych lieCenych kvoli spasticite a lieCenych vysokymi
davkami.

U pacientov liecenych terapeutickymi davkami sa moze prejavit’ nadmerna svalova slabost’.
Star$i a oslabeni pacienti maju byt lieCeni s opatrnostou. Vo vSeobecnosti v klinickych Studiach
s BOTOXOM neboli pozorované rozdiely v odpovedi medzi star§imi a mlad$imi pacientmi.
Davka pre starSieho pacienta sa ma volit’ s opatrnost’ou, obvykle zacina na spodnom konci
davkovacieho intervalu.

Pred zaciatkom liecby ma byt u kazdého pacienta zvazeny pomer prinosu a rizika.

Dysfagia bola hlasena tiez po aplikacii do inych miest nez krénych svalov (pozri Cast’ 4.4 -cervikalna
dystonia).
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BOTOX sa ma pouzivat’ so zvySenou opatrnost'ou a pod zvySenym dohl'adom u pacientov

so subklinickym alebo klinickym vyskytom portich neuromuskularneho prenosu: napr. myasthenia
gravis alebo Lambertovym-Eatonovym syndromom, u pacientov s periférnym neuropatickym
ochorenim (napr. amyotrofickou lateralnou sklerdzou alebo motorickou neuropatiou) a u pacientov so
zakladnymi neurologickymi ochoreniami. Tito pacienti maji zvySenu citlivost’ na lieky ako BOTOX,
dokonca i v terapeutickych davkach ¢o mdze vyvolat’ nadmernt svalovu slabost’ a zvySené riziko
vyskytu klinicky vyznamnych neziaducich uc¢inkov, vratane vaznej dysfagie a respira¢nych poruch. U
takychto pacientov je potrebné botulotoxinové pripravky pouzivat’ len pod dohl'adom Specialistu, ak
ma prinos z liecby prevysit’ riziko. Pacientov s dysfagiou a aspiraciou v anamnéze je potrebné lie¢it
so extrémnou opatrnost’ou.

Pacienti alebo ich oSetrovatelia maju byt upozorneni, aby vyhl'adali okamzite lekarsku pomoc, ak sa
objavia poruchy prehltania, re¢i alebo dychania.

Podobne ako v inych pripadoch liecby, ktora umoznuje zvysenie aktivity po o$etreni, maju pacienti,
ktori pred lieCbou viedli sedavy spdsob zivota, zacat’ d’alSie aktivity postupne.

Je nevyhnutné poznat’ vSetky dolezité anatomické vztahy a zmeny sposobené predchadzajucimi
operaénymi vykonmi a potrebné je vyhnat sa aplikacii injekeii do citlivych anatomickych Struktar.

Po aplikacii BOTOXU do oblasti blizko hrudnika bol hlaseny s injekénou procedirou spojeny
pneumotorax. Opatrnost’ sa vyZaduje pri injekcii aplikovanej v blizkosti pl'ic (najméd pl'icnych
vrcholov) a do d’alSich citlivych anatomickych Struktur.

U pacientov, ktorym bol BOTOX v neschvalenej indikacii injekéne aplikovany priamo do slinnych
zliaz, do oblasti oro-lingualne-faryngealnej a do paZeraka a zalidka boli hlasené zavazné neziaduce
ucinky vratane fatalnych nasledkov. Niektori z tychto pacientov mali preexistujucu dysfagiu alebo
vyznamnu slabost’.

Zriedkavo boli hlasené vazne a/alebo okamzité hypersenzitivne reakcie vratane anafylaxie, sérového
ochorenia, zihl'avky, opuchu mikkych tkaniv a dyspnoe. Niektoré z tychto reakcii boli hlasené po
pouziti BOTOXU samotného alebo v kombindcii s pouzitim inych liekov, ktoré vyvolavaju neziaduce
ucinky. Pokial’ sa objavi takato reakcia, podavanie musi byt’ preruSené a je potrebné zahajit’ prislusni
liecbu, ako je okamzité podanie adrenalinu. Je zndmy jeden pripad anafylaktického Soku, kedy pacient
zomrel po aplikdcii lieku BOTOX nespravne nariedeného s 5 ml 1% lidokainu.

Ako pri kazdej injekcii, moze dojst’ k urazu. Injekéné podanie moéze spdsobit’ lokalnu infekciu
v mieste vpichu, bolest’, zapal, parestéziu, znizenu citlivost’, opuch, erytém a/alebo
krvacanie/podliatiny.

Bolest’ a/alebo strach mézu vyvolat’ vazovagalnu odpoved’, napr. synkopu, hypotenziu.

ZvySena opatrnost’ pri pouziti BOTOXU je nutnd, pokial’ je v mieste planovanej injekcie zapal alebo
je pritomna vyrazna slabost’ alebo atrofia v cielovom svale.

ZvySena opatrnost’ pri pouziti BOTOXU je tieZ nutnd u pacientov s periférnym neuropatickym
ochorenim (napr. amyotrofickou laterdlnou skler6zou alebo motorickou neuropatiou).

Boli tiez hlasené neziaduce ucinky po podani BOTOXU tykajtice sa kardiovaskularneho systému,
vratane arytmie a infarktu myokardu, niektoré z nich mali fatalny priebeh. Niektori z tychto pacientov
mali rizikové faktory, vratane kardiovaskuldrneho ochorenia.

Bol hlaseny novy alebo opakovany vyskyt zachvatov, obvykle u pacientov, ktori maju predispoziciu
k vyskytu tychto stavov. Presna stuvislost’ tychto udalosti s injekciami botulotoxinu nebola stanovena.
U deti boli tieto udalosti hlasené predovsetkym u pacientov lieCenych na spasticitu spojenu s detskou
mozgovou obrnou.

Tvorba protilatok proti botulotoxinu typu A moze znizit’ ucinnost’ liecby BOTOXOM, a to
inaktivaciou biologickej aktivity toxinu.
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Vysledky z niektorych stadii ukazuja, ze pouzitie BOTOXU v prili§ ¢astych alebo vysokych davkach
moze viest’ k zvySenej tvorbe protilatok. Ak je to vhodné, potencial tvorby protilatok moéze byt
minimalizovany aplikdciou najniz$ej davky pri najdlhSich klinicky indikovanych intervaloch medzi
injekciami.

Klinické fluktuacie pocas opakovaného podania BOTOXU (rovnako ako u vSetkych botulotoxinov)
mozu byt nasledkom odlisnych procesov rekonstitucie roztoku, intervalov medzi injekciami,
injikovanych svalov a I'ahko rozdielnych hodnét potencie dané pouzitymi metédami biologického
testovania.

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost’ a t¢innost’ BOTOXU v indikaciach inych ako st uvedené v Casti 4.1, neboli stanovené.
Po uvedeni lieku na trh bolo u detskych pacientov s d’al§imi zdravotnymi problémami, predovSetkym s
mozgovou obrnou, vel'mi vzacne hlasené mozné Sirenie toxinu do miest vzdialenych od miesta
podania. VSeobecne plati, Ze bola v tychto pripadoch pouzita vyssia ako odporacana davka (pozri ¢ast’
4.8).

Je znamych niekol’ko vel'mi zriedkavych pripadov, kedy po aplikacii BOTOXU u deti s detskou
mozgovou obrnou doslo k aspira¢nej pneumonii vedicej k tmrtiu, vratane toho kedy bol BOTOX
pouzity v neschvalenej indikacii (napr. oblast’ krku). ZvySena opatrnost’ pri pouziti BOTOXU je nutna
u deti s vyraznym neurologickym postihnutim, dysfagiou alebo nedavnou aspira¢nou pneumoéniou
alebo pl'icnym ochorenim v anamnéze.

Pri lie¢be pacientov so zlym zdravotnym stavom je potrebné individualne zvazit' pomer prinosu a
rizika.

NEUROLOGICKE PORUCHY:

Fokalna spasticita spojend s detskou mozgovou obrnou a fokalna spasticita ¢lenku a chodidla, ruky
a zapdstia u dospelych po cievne] mozgovej prihode

Pri lie¢be fokalnej spasticity bol BOTOX sledovany len v spojeni so Standardnou starostlivostou a nie
je urCeny ako nahrada tychto lieCebnych metod. Nie je pravdepodobné, ze by BOTOX zlepSoval
rozsah pohybu u klbov poskodenych fixnymi kontraktarami.

BOTOX sa nema pouzit’ na liecbu fokalnej spasticity clenku a chodidla, ktora vznikla na podklade
cievnej mozgovej prihody u dospelych pacientov, pokial’ sa neocakava, Ze liecba bude mat’ za
nasledok znizenie svalového tonusu, a tym zlepsenie svalovej funkcie (napr. zlepSenie chddze), alebo
zlepSenie symptémov (napr. znizenie bolesti) alebo ul'ahcenie starostlivosti. Okrem toho, zlepSenie
aktivnej funkcie moze byt’ limitované, ak liecba BOTOXOM za¢ne neskor ako 2 roky po cievnej
mozgovej prihode alebo u pacientov s menej zdvaznou spasticitou ¢lenku (Modified Ashworth Scale
(MAS) <3).

Opatrnost’ je potrebna pri lieCbe dospelych pacientov so spasticitou, ktora vznikla na podklade cievnej
mozgovej prihody u ktorych hrozi zvysené riziko padu.

e BOTOX je potrebné pouzit’ s opatrnost'ou na liecbu fokalnej spasticity ¢lenku a chodidla u
starSich pacientov po cievnej mozgovej prihode s vyznamnou komorbiditou a liecba sa ma
zacat’ len vtedy, ak prevazuje prinos lieCby nad potencialnymi rizikami.

e BOTOX sa ma pouzit’ na liecbu spasticity dolnej koncatiny, ktora vznikla na podklade cievnej

mozgovej prihody len po zvazeni zdravotnickym pracovnikom, ktory ma skusenosti v
rehabilitacii pacientov po cievnej mozgovej prihode.
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Po uvedeni lieku na trh boli po lie¢be botulotoxinom hlasené pripady umrtia (nickedy spojené
s aspiracnou pneumoniou) a vzdialené Sirenie toxinu u deti s pridruZzenymi chorobami, predovsetkym s
detskou mozgovou obrnou. Pozri upozornenia v ¢asti 4.4 Pediatrické pouZitie.

Blefarospazmus

Znizené zmurkanie, ktoré nasleduje po injekcii botulotoxinu do plochého kruhového svalu (m.
orbicularis oculi), méze viest’ k odhaleniu rohovky, perzistentnému epitelidlnemu defektu a
ulceraciam rohovky, najmé u pacientov s poruchou inervacie VII. hlavového nervu. Je potrebné
zamerat’ sa na dokladné vysetrenie rohovkovej citlivosti u predtym operovanych o¢i, vyhnuat sa
aplikacii do spodného viecka, aby nedoslo k ektropii a okamzite a dokladne liecit’ kazdy defekt
rohovkového epitelu. Tato lieCba mdze zahtnat aplikaciu ochrannych kvapiek, ochrannych masti,
terapeutickych mékkych kontaktnych Sosoviek alebo uzatvorenie ocnej Strbiny prelepenim alebo i
inym sposobom.

V miakkych tkanivach viecka 'ahko vznikaju ekchymdzy. Tie m6zu byt minimalizované pésobenim
mierneho tlaku na miesto aplikacie bezprostredne po injekcii.

Vzhl'adom k anticholinernej aktivite botulotoxinu je potrebné dbat’ na zvySenu opatrnost’ pri lieCbe
pacientov s rizikom glaukému s uzavretym uhlom.

Cervikalna dysténia

Pacienti s cervikalnou dystoniou maju byt informovani o0 moznom vzniku dysfagie, ktord moze byt
mierna, ale i zavazna. Dysfagia moze pretrvavat’ dva az tri tyZdne, ale bolo hlasené, ze trvala i pat
mesiacov po injekcii. Désledkom dysfagie je moznost’ aspiracie, dyspnoe a prilezitostne potreba
vyzivy sondou. Vo zriedkavych pripadoch bola po dysfagii hlasena aspiracna pneumonia a imrtie.

Obmedzenie davky injikovanej do m. sternoceidomastoideus na menej nez 100 jednotiek moze znizit
riziko vzniku dysfagie. Bolo hlasené, Ze u pacientov s malou svalovou hmotou na krku alebo

u pacientov, ktori dostavaju injekcie bilateralne, je vacsie riziko dysfagie. Dysfagii sa prisudzuje
Sireniu toxinu do ezofagealnych svalov. Aplikacia BOTOXU do levator scapulae moze byt spojend so
zvySenim rizika respiracnej infekcie horného traktu a dysfagie.

Dysfagia moze prispiet’ k zhorSenému prijmu potravy i vody a k naslednému znizeniu hmotnosti
a dehydratacii. U pacientov so subklinickou dysfagiou moze byt zvysené riziko vaznejSieho priebehu
dysfagie po injekcii BOTOXU.

Prevencia chronickej migrény
Bezpecnost’ a ti¢innost’ nebola stanovena pri pouZiti pri prevencii chronickej migrény u pacientov
s epizodickou migrénou (bolesti hlavy menej ako 15 dni v mesiaci).

PORUCHY MOCOVEHO MECHURA:

Pri vykonévani cystoskopie je nutné postupovat’ s nalezitou opatrnostou.

U pacientov bez katetrizacie sa ma stanovit’ do 2 tyzdiiov po liecbe objem postmikéného rezidua
a potom pravidelne podl'a potrieb liecby az po dobu 12 tyzdiiov. Pacienti maju byt pouceni, aby
v pripade problémov pri moceni kontaktovali svojho lekara. V pripade potreby moze byt nutné

vykonat’ katetrizaciu.

Hyperaktivny mocovy mechur

Muzi s diagnézou hyperaktivneho mocového mechiira a priznakmi obstrukcie mocovych ciest nemaju
byt’ lieceni BOTOXOM.

Mocova inkontinencia spésobend neurogénnou hyperaktivitou detruzoru
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V stvislosti so zakrokom sa moze vyskytnit’ autonémna dysreflexia. Moze vyzadovat’ okamzitu
lekarsku pomoc.

PORUCHY KOZE A KOZNYCH PRiVESKOV
Primarna hyperhidroza axil

K vylac¢eniu pripadov sekundarnej hyperhidrozy (napr. hypertyredza, feochromocytom) je potrebné
odobrat’ zdravotni anamnézu a urobit’ fyzikalne vySetrenie a pripadne d’alsie Specifické vysetrenia. To
umozni vyhnit’ sa symptomatickej lie¢be hyperhidrozy bez diagndzy alebo lie¢by zakladného
ochorenia.

Zvislé vrasky medzi oboc¢im, ktoré su viditelné pri maximdalnom mraceni sa a/alebo vejarikovité vrasky
ocného kutika viditelné pri maximalnom usmeve a/alebo vrasky na Cele, ktoré su viditelné pri
maximdalnom zdvihnuti obocia.

Po rekonstitacii je BOTOX mozné pouzit’ len k jednej aplikacii injekcie (injekcii) u jedného pacienta.
Zvys$ok nepouzitého lieku sa musi zlikvidovat’ tak, ako je uvedené v &asti 6.6 Specidlne opatrenia na
likvidaciu a iné zaobchadzania s liekom(pozri Cast’ 6.6).

Pouzitie BOTOXU v kozmetickej indikacii sa neodporuca u pacientov mladsich ako 18 rokov. U
pacientov starSich ako 65 rokov su k dispozicii len obmedzené tdaje z klinickych §tadii fazy 3.

Je potrebné zaistit’, aby BOTOX nebol aplikovany do krvného rie¢ist’a, a to ako v pripade aplikacie do
zvislych vrasok medzi obo¢im, ktoré su vidite'né pri maximalnom mraceni sa tak aj pri aplikacii do
vejarikovitych vrasok, ktoré s vidite'né pri maximalnom tismeve, alebo pri vraskach na Cele, ktoré st
viditeI'né pri maximalnom zdvihnuti obocia, pozri ¢ast’ 4.2. Po liecbe moze hrozit’ riziko ptézy o¢ného
viecka, pozri ¢ast’ 4.2 kvoli navodu k aplikacii injekeii a minimalizacie tohto rizika.

ZvySena opatrnost’ pri kozmetickom pouziti BOTOXU je nutna u pacientov s koznymi zapalovymi
prejavmi v mieste aplikacie, zretel'nou facialnou asymetriou, ptézou, dermatochalaziou, hibokymi
koznymi jazvami alebo kozou so zvy$enou produkciou mazu, pretoze tito pacienti neboli zaradeni do
3. faze klinickych stadii.

Opatrnost’ je potrebna pri pouziti BOTOXU za pritomnosti zapalu v mieste (miestach) aplikacie alebo
ak svaly, do ktorych sa aplikuje, vykazuja zvySenu slabost’ alebo atrofiu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v davke 20 jednotiek, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Utinky botulotoxinu mozu byt teoreticky potencované aminoglykozidovymi antibiotikami alebo
spektinomycinom, alebo inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji nevrosvalovy prenos (napr. nervosvalové
blokatory)

Utinok podania roznych sérotypov botulotoxinov v rovnakom &ase alebo behom niekol’kych mesiacov
nie je zndmy. Podanie d’alSieho botulotoxinu pred odoznenim uc¢inkov skér podaného botulotoxinu
mdze vyvolat’ nadmernu nervosvalovu slabost’.

Neboli vykonané studie tykajuce sa interakcii. Neboli hlasené Ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Pediatricka populécia
Ziadne $tadie interakcii u deti neboli vykonané.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostacujiice tidaje o pouziti botulotoxinu typu A u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri bod 5.3). Nie je zname mozné riziko pre l'udi.
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BOTOX sa nema pouzivat’ v gravidite a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu,
pokial’ to nie je bezpodmienecne nutné.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa BOTOX vylucuje do materského mlieka. Pocas laktacie sa neodporaca BOTOX
pouzivat.

Fertilita
Nie su k dispozicii adekvatne udaje o u¢inkoch pouzivania botulotoxinu typu A na plodnost’ u Zien vo
fertilnom veku. Stadie na potkanich samcoch a samiciach vykazali znizenu fertilitu (pozri bod. 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané ziadne Studie tykajice sa vplyvu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
BOTOX vsak moze sposobit’ asténiu, svalova slabost’, zavraty a poruchy videnia, ktoré mézu mat’
vplyv na vedenie vozidiel a obsluhu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Celkové

V kontrolovanych klinickych studiach boli zaznamenané neziaduce G¢inky, ktoré hodnotitelia
povaZzovali za suvisiace s BOTOXOM u 35 % pacientov s blefarospazmom, 28 % pacientov s
cervikalnou dystoniou, 17 % s detskou mozgovou obrnou, 16 % s fokalnou spasticitou hornej
koncatiny v stvislosti s nahlou cievnou mozgovou prihodou, 15 % pacientov s fokalnou spasticitou
dolnej koncatiny na podklade cievnej mozgovej prihody a 11 % s primarnou hyperhidrézou axil.

V klinickych stidiach tykajacich sa hyperaktivneho mocového mechura bola incidencia 26% pri prvej
liecbe a 22% pri druhej liecbe.

V klinickych §tudiach tykajicich sa urinarnej inkontinencie spdsobenej neurogénnou hyperaktivitou
detruzora bola incidencia 32 % pri prvej liecbe a klesla na 18 % pri druhej liecbe.

V klinickych stiidiach zameranych na chronicki migrénu bol vyskyt neziaducich uc¢inkov u 26 %
pacientov pri prvej liecbe s poklesom na 11 % pri druhe;j liecbe-

Na zéklade udajov z kontrolovanych klinickych §tadii, je mozné o¢akavat’ vyskyt neziaducich ti¢inkov
po liecbe glabelarnych vrasok viditel'nych pri maximalnom mrac¢eni sa BOTOXOM u 23,5% (placebo:
19,2%) pacientov. V prvom lie¢ebnom cykle v hlavnych kontrolovanych klinickych $tadiach boli
neziaduce U¢inky hlasené u 7,6 % (24 jednotiek) pacientov po liecbe vejarikovitych vrasok okolo o¢i
viditel'nych pri maximalnom usmeve, u 6,2 % (44 jednotiek:24 jednotiek) pacientov po liecbe
vejarikovitych vrasok okolo o€i so suc¢asnym podavanim 20 jednotiek na liecbu glabelarnych vrasok
au4,5 % pacientov v skupine s placebom.

Neziaduce udalosti, ktoré skasajuci povazovali za stvisiace s BOTOXOM, sa v 1. liecebnom cykle
klinickych skiisani pri vraskach na cele, ktoré su viditel'né pri maximalnom zdvihnuti obocia hlasili

u 20,6 % pacientov lieCenych 40 jednotkami (20 jednotiek do celového a 20 jednotiek do glabelarneho
komplexu) a u 14,3 % pacientov lieCenych 64 jednotkami (20 jednotiek do ¢elového, 20 jednotiek do
glabelarneho komplexu a 24 jednotiek do oblasti lateralnych linii o¢ného kutika) v porovnani s 8,9 %
pacientov, ktori dostavali placebo.

Tieto neziaduce reakcie mézu suvisiet’ s liecbou, injekénou technikou alebo s obidvoma tymito
faktormi.

Vseobecne neziaduce ucinky vznikli pocas niekol'kych prvych dni po injekcii a boli prechodné, mézu
vSak trvat’ niekol’ko mesiacov alebo dlhsie.

Lokalna svalova slabost’ predstavuje ocakavané farmakologické posobenie botulotoxinu v svalovom

tkanive. Bola vsak hlasena slabost’ v svaloch pril'ahlych a/alebo vzdialenejSich od miesta
vpichu injekcie.
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Blefaroptdza, ktora vznikla v désledku kozmetického pouzitia na glabelarne vrasky a ktora moéze
suvisiet’ s injek¢nou technikou, suvisi s farmakologickym u¢inkom BOTOXU.

Rovnako ako u inych injekénych postupov moze byt’ vykon spojeny s miestnou bolest'ou, zapalom,
parestézou, hypoastéziou, citlivost'ou, opuchom a edémom, erytémom, lokalizovanou infekciou,
krvacanim a/alebo modrinami v doésledku injekéného podania. Bolest’ a/alebo strach suvisiaci

s injekciou, mézu sposobit’ vazovagalne reakcie, vratane prechodného symptomatického znizenia
krvného tlaku alebo mdIob. Po injekciach botulotoxinu bola tiez hlasena hortucka a chripkovy
syndrom.

Neziaduce uc¢inky — frekvencia podl’a indikacie

Nizsie st uvedené frekvencie neziaducich ucinkov pre kazdd indikaciu, ktoré vychadzaju z klinickych
studii. Tieto frekvencie st definované takto: vel'mi casté (> 1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z
dostupnych udajov).

Zoznamy neziaducich u¢inkov uvedené nizsie sa liSia v zavislosti od Casti tela, kam sa vpichuje
injekcia BOTOXU.

NEUROLOGICKE PORUCHY:

Detskd mozgova obrna

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky

Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Virusové infekcie a infekcie ucha
Poruchy nervového systému Casté Ospalost, poruchy chddze a Parestézia
Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka

tkaniva

Poruchy svalovej a kostrovej Casté Myalgia, svalova slabost’ a bolest’
sustavy a spojivového tkaniva koncatin

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest | Casté Mocova inkontinencia

Urazy, otravy a komplikicie Casté Pad

liecebného postupu

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté Malatnost’, bolest’ v oblasti vpichu

podania

a asténia

Fokalna spasticita hornej koncatiny vyvolanad cievnou mozgovou prihodou

Triedy organovych systémov

Frekvencia

NeZiaduce ucinky

Psychické poruchy

Menej Casté

Depresia, nespavost’

Poruchy nervového systému

Casté

Hypertonia

Menej Casté

Hypestézia, bolest’ hlavy, parestézia,
porucha koordinicie a amnézia

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Vertigo

Poruchy ciev

Menej Casté

Ortostaticka hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej Casté

Nauzea, ordlna parestézia.

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Ekchymoza a purpura

Menej Casté

Dermatitida, svrbenie, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Bolest’ koncatin a svalova slabost’

Menej Casté

Artralgia, burzitida

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

Bolest’ v mieste vpichu, pyrexia, ochorenie
podobné chripke, hemoragia, podrazdenie
v mieste vpichu

Mene;j Casté

Asténia, bolest’, zvySena citlivost’ v mieste
vpichu, malatnost’, periférny opuch
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Niektoré z menej Castych neziaducich uc¢inkov moézu suvisiet’ s ochorenim.

Fokalna spasticita dolnej koncatiny na podklade cievnej mozgovej prihody

lieCebného postupu

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky

Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka

tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Artralgia, muskuloskeletalna stuhnutost’,
sustavy a spojivového tkaniva svalova slabost’

Celkové poruchy a reakcie Casté Periférny opuch

v mieste podania

Urazy, otravy a komplikacie Casté Pad

Nebola pozorovana ziadna zmena v celkovom bezpecnostnom profile po opakovanom podani.

Blefarospazmus/hemifacialny spazmus

Triedy organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce ucinky

Poruchy nervového systému

Menej Casté

Zavraty, facialna parézia, facialna obrna

Poruchy oka

Vel'mi ¢asté

Pt6za oéného viecka

Casté

Keratitis punctata, lagoftalmus, suché
oko, fotofobia, podrazdenie a zvySena
tvorba slz

Menej Casté

Keratitis, ektropium, diplopia, entropium,
poruchy videnia, rozmazané videnie

Zriedkavé Opuch o¢ného viecka
Velmi Ulcerédzna keratitida, defekt rohovkového
zriedkavé epitelu, perforacia rohovky

Poruchy koze a podkozného Casté Ekchymoza.

tkaniva Menej Casté Vyrazka/dermatitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Casté

Podrazdenie v mieste podania injekcie,
opuch tvare

Menej Casté

Unava

Cervikalna dystonia

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky
Infekcie a ndkazy Casté Néadcha, infekcie hornych dychacich ciest
Poruchy nervového systému Casté Zavraty, hypertonia, hypestézia, ospalost’ a

bolest’ hlavy

Poruchy oka

Menej Casté

Diplopia, pt6za ocného viecka

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

Dusnost’ a dysfonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Dysfagia

Casté

Sucho v tstach, nauzea

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Svalova slabost’

Casté

Svalova stuhnutost’, bolestivost’

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté

Bolest’

Casté

Asténia, ochorenie podobné chripke,
malatnost’

Menej Casté

Hortcka

Prevencia chronickej migrény
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Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky
Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy, migréna, facialna paréza
Poruchy oka Casté Ptoza ocného viecka

Mene;j Casté:

Opuch o¢ného viecka

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Svrbenie, vyrazka

Menej Casté

Bolest’ koze

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Bolesti $ije, svalova stuhnutost’, svalova
slabost’,bolest’ svalov, muskuloskeletalna
bolest, svalové kiCe, svalové napatie

Menej Casté

Bolest’ ¢el'uste

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Casté

Bolest’ v mieste podania injekcie

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Menej Casté

Dysfagia

V placebom kontrolovanych studiadch boli bolesti hlavy a migréna hlasené ¢astejSie u pacientov,
ktorym bol aplikovany BOTOX (9 %), oproti placebo skupine (6 %). Tieto reakcie sa objavuju
charakteristicky pocas prvého mesiaca po injekcii a ich incidencia klesa s opakovanou liecbou.

Ukoncenie lie¢by z dovodu neziaducich G¢inkov v 3. faze klinického skusania bolo 3,8% u pacientov,
ktori dostavali BOTOX vs. 1,2% u pacientov, ktori dostavali placebo.

PORUCHY MOCOVEHO MECHURA:

Hyperaktivny mocovy mechur

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky
Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Infekcie mocovych ciest
Casté Bakteritria
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest | Vel'mi Casté Dyzuria
Casté Retencia mocu, polakizuaria, leukocyturia
Laboratorne a funkéné vySetrenia Casté Rezidualny objem mocu’

* 7w 7 1w I3 . 7 . v v .y, . 7
zvySeny postmikény rezidudlny objem mocu nevyzadujuci katetrizaciu

Ako neziaduce reakcie spojené s aplikacnou procedurou sa s ¢astou frekvenciou objavila dysuria a
hematuria.

Zriedkava katetrizacia sa robila u 6,5 % pacientov po liec(be BOTOXOM oproti 0,4 % v skupine
s placebom.

V placebom kontrolovanych klinickych §tidiach bolo z 1242 pacientov 41,4 % ( n=514) pacientov
starSich ako 65 rokov a 14,7 % (n=182) pacientov bolo starSich ako 75 rokov. Nebol zisteny ziadny
vyznamny rozdiel v bezpe¢nostnom profile medzi pacientmi star§imi a mlad$imi ako 65 rokov,

s vynimkou infekcii mocového traktu, kde bol vyskyt vyssi u star§ich pacientov oproti mladSim, a to
v obidvoch skupinach - v skupine s BOTOXOM i v skupine s placebom.

Pri opakovanom podani nebola zistena zmena typu neziaducich uc¢inkov.

Mocova inkontinencia sposobena neurogénnou hyperaktivitou detruzoru

Triedy organovych systémov Frekvencia NeZiaduce ucinky

Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Infekcie mocovych ciest™®,bakteritiria”

Laboratorne a funk¢né vysSetrenia Vel'mi Casté Rezidualny objem moéu™ ¢

Psychické poruchy Casté Nespavost™

Casté

Poruchy gastrointestindlneho traktu Zapcha®
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Poruchy kostrovej a svalovej Casté Svalova slabost’?, spazmy svalov *
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest | Vel'mi Casté Retencia mocu *
Casté Hematuria **, dyziria “**,divertikul
mocového mechura®
Celkové poruchy a reakcie v Casté Unava ®, poruchy chodze ®
mieste podania
Urazy, otravy a komplikacie Casté Autonomna dysreflexia *°,Padanie”
liecebného postupu

a) Neziaduce ucinky, ktoré sa objavili vo faze 2 a v pivotnych klinickych $tadiach fazy 3.

b) Neziaduce ucinky, ktoré sa objavili v postregistrac¢nej stadii licku BOTOX 100 jednotiek u
pacientov s roztrisenou skler6zou, ktori v ¢ase zaradenia do Studie neboli katetrizovani.

¢) Neziaduce ucinky suvisiace so zakrokom.

d) Zvyseny postmikény rezidualny objem mocu (PVR), ktory nevyzaduje katetrizaciu.

V klinickych §tudiach boli hlasené infekcie mocového traktu, a to u 49,2 % pacientov lieCenych

200 jednotkami BOTOXU a u 35,7 % pacientov lie¢enych placebom (v skupine pacientov s sclerosis
multiplex to bolo u 53 % pacientov lieCenych 200 jednotkami BOTOX, oproti 29,3 % s placebom, v
skupine s poranenim miechy to bolo u 45,4 % pacientov lie¢enych 200 jednotkami BOTOXU oproti
41,7 % s placebom) Retencia moc¢u bola hlasena u 17,2 % pacientov liecenych 200 jednotkami
BOTOXU a u 2,9 % pacientov lie¢enych placebom (v skupine pacientov so sklerozou multiplex to
bolo u 28,8 % pacientov lieCenych 200 jednotkami BOTOXU oproti 4,5 % s placebom, v skupine

s poranenim miechy to bolo u 5,4 % pacientov lie¢enych 200 jednotkami BOTOXU oproti 1,4 %

s placebom).

Pri opakovanom podani nebola zistena zmena typu neziaducich u¢inkov.

Do pivotnych $tudii boli zaradeni pacienti s roztrisenou sklerézou. Nebola zistena zmena v roénom
pocte relapsov u pacientov s roztrisenou sklerdzou, ktori boli zaradeni do pivotnych $tadii v skupine
(BOTOX = 0,23; placebo = 0,20) ani v skupine postregistracne schvalenej stadie BOTOX 100
jednotiek u pacientov so skler6zou multiplex bez katetrizacie na zaciatku liecby (BOTOX = 0, placebo
=0,07).

V pivotnych stadiach u pacientov, u ktorych sa v pévodnom stave pred liecbou nerobila katetrizicia,
sa katetrizacia zacala robit’ u 39,8 % pacientov po liecbe BOTOXOM 200 jednotiek v porovnani so
17,3 % pacientov dostavajucich placebo.

V postregistracnej $tadii lieku BOTOX 100 jednotiek u pacientov s roztrusenou sklerézou, ktori v ¢ase
zaradenia do Stidie neboli katetrizovani, sa katetrizacia zacala robit’ u 15,2 % pacientov po liecbe

lieckom BOTOX 100 jednotiek v porovnani s 2,6 % pacientov, ktori dostavali placebo (pozri Cast’ 5.1).

PORUCHY KOZE A KOZNYCH PRIVESKOV:

Primarna hyperhidroza axily

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky

Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy a parestézia

Poruchy ciev Casté Névaly tepla

Poruchy gastrointestinalneho traktu | Menej Casté Nauzea

Poruchy koze a podkozného Casté Hyperhidréza (potenie mimo axily),

tkaniva abnormalny zapach koze, svrbenie,

podkozné uzliny, alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Bolest’ v konc¢atinach

sustavy a spojivového tkaniva Menej Casté Svalova slabost’, myalgia a artropatia
Vel'mi Casté Bolest’ v mieste aplikacie injekcie
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Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

Bolest’, opuch v mieste vpichu, hemoragia
v mieste vpichu, citlivost’ a podrazdenie

v mieste vpichu, asténia, reakcie v mieste
vpichu

Pri liecbe primarnej hyperhidrozy axil bolo do jedného mesiaca od aplikacie injekcie u 4,5% pacientov
hlasené zvysené potenie mimo axily, pricom nebol zisteny ziadny Specificky vzorec s ohl'adom na to,
ktoré¢ anatomické oblasti boli takto postihnuté. U priblizne 30% pacientov problémy ustupili do

Styroch mesiacov.

Menegj Casto bola tiez hlasena slabost’ ruky (0,7%), bola mierna, prechodna, nevyzadovala liecbu

a odznela bez nasledkov. Tento neziaduci u¢inok méze suvisiet' s lieCbou, injekcnou technikou alebo
s oboma faktormi. Pri hlaseni menej Castej svalovej slabosti, je nutné zvazit’ neurologické vySetrenie.
Navyse je pred d’alSou aplikaciou injekcie Ziaduce prehodnotit’ injekénu techniku, aby bola zaistena

intradermalna aplikacia injekcie.

V nekontrolovanej bezpecnostnej $tudii s BOTOXOM (50 jednotiek na axilu) u deti a dospievajiacich
vo veku 12 az 17 rokov (N=144) sa u viac ako jedného pacienta (v oboch pripadoch u 2 pacientov)
objavili bolest’ v mieste injekcie a hyperhidréza (potenie mimo axily).

Kozmetické pouzitie — glabelarne vrasky

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych $tadiach sa po podani BOTOXU
20 jednotiek na samotné glabelarne vrasky hlasili nasledovné neziaduce reakcie:

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky

Infekcie a ndkazy Menej Casté Infekcia

Psychické poruchy Menej Casté Uzkost’

Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy, parestézia
Menej Casté Zavraty

Poruchy oka

Casté

Pt6za oéného viecka

Menej Casté

Blefaritida, bolest’ oka, poruchy videnia

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

Casté

Nauzea

Menej Casté

Sucho v ustach

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Erytém, napitie koze

Menej Casté

Opuchy (tvare, o¢ného viecka,
periorbitalne opuchy), fotosenzitivita,
svrbenie, sucha pokozka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy svalové a spojivového
tkaniva

Casté

Lokalizovana svalova slabost’

Menej Casté

Z43klby svalov

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

Bolest’ v tvari, opuch v mieste aplikacie
injekcie, ekchymoza, bolest’ v mieste
aplikacie injekcie, podrazdenie v mieste
aplikacie injekcie

Menej Casté

Chripkové priznaky, asténia, horticka

Zavaznost’ dysfagie koliSe od miernej az po zavaznu, s moznost’ou aspiracie, a prilezitostne moze
vyzadovat lekarsku intervenciu , pozri Cast’ 4.4.

Kozmetické pouzitie — vejarikovité vrasky o¢ného kitika

Kozmetické pouZitie — vejarikovité vrasky o¢ného kiitika spolu s glabeldrnymi vraskami alebo

bez nich
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V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych $tudiach sa po podani injekcie BOTOXU
pri vraskach v tvare stopy vrany s glabelarnymi vraskami alebo bez nich hlasili nasledovné neziaduce

reakcie:

Triedy organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce u¢inky

Poruchy oka

Menej Casté

Opuch o¢ného viecka

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

Hematom v mieste podania injekcie*

Menej Casté

Krvacanie v mieste podania injekcie*

Menegj Casté

Bolest’ v mieste podania injekcie*

Menegj Casté

Parestézia v mieste podania injekcie*

*neZiaduce ucinky suvisiace s procedirou

Kozmetické pouzitie — vrasky na Cele a glabelarne vrasky s vejarikovitymi vraskami alebo bez

nich

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych $tadiach sa po podani injekcie BOTOXU
pri stibeznej lieCbe vrasok na Cele a glabelarnych vrasok s vraskami v tvare stopy vrany alebo bez nich
hlasili nasledovné neziaduce reakcie:

Triedy organovych systémov | Frekvencia Neziaduce ucinky

Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy

Poruchy oka Casté Ptoza oéného viecka'

Poruchy koze a podkozného Casté Napitie koze

tkaniva Casté Ptoza obocia®

Celkové poruchy a reakcie v Casté Podliatiny v mieste podania injekcie*
mieste podania Casté Hemat6m v mieste podania injekcie*

Menej Casté

Bolest’ v mieste podania injekcie*

'Medidan ¢asu do vyskytu ptézy viecka bol 9 dni po liecbe
’Medidn casu do vyskytu ptozy obocia bol 5 dni po lieche
*neZiaduce ucinky suvisiace s procedurou

Kozmetické pouzitie — vejarikovité vrasky o¢ného kiitika a glabeldrne vrasky

Nasledujuce neziaduce u€inky boli hlasené v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
klinickych stadiach po injekcii pripravku BOTOX 44 jednotiek (sucasna liecba vejarikovitych vrasok
ocného kutika a glabelarnych vrasok):

Triedy organovych systémov

Frekvencia

NeZiaduce ucinky

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

hematom v mieste aplikacie injekcie*

Menej Casté

Krvécanie v mieste aplikacie injekcie®,
bolest’ v mieste aplikacie injekcie*

*neziaduce ucinky suvisiace s aplikaciou

Po opakovanom davkovani nebola pozorovana Ziadna zmena v celkovom bezpecnostnom profile.

DalSie informacie
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Nasledujuci zoznam obsahuje neziaduce Gc¢inky. ktoré boli oznamené po uvedeni lieku na trh bez
ohl'adu na indikaciu a st uvedené ako doplnenie k neziaducim u¢inkom uvedenym v Casti 4.4
(Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani) a v Casti 4.8.(Neziaduce ucinky).

Triedy organovych systémov

Neziaduce ufinky

Poruchy imunitného systému

Anafylaxia, angioedém, sérova choroba,zihl'avka

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia

Poruchy nervového systému

Brachialna plexopatia, dysfonia, dyzartria, tvarova
paréza, hypestézia, svalova slabost’, myastenia
gravis, periférna neuropatia,parestézia,
radikulopatia, kiCe, synkopa, tvarova obrna

Poruchy oka

Glaukom s uzavretym uhlom (pri liebe
blefarospasmu), ptéza oéného viecka,lagoftalmus,
strabizmus, rozmazané videnie,poruchy zraku,
suché oko, edém o¢ného vieCka

Poruchy ucha a labyrintu

Hypokuzia, tinitus, zavraty

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Arytmia, infarkt myokardu

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a
mediastina

Aspira¢na pneumonia (niekedy s fatalnym
koncom), dusnost’, respira¢na depresia a respiraéné
zlyhanie, bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Bolest’ brucha, hnacka, zapcha, sucho v tstach,
dysfagia, nauzea, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Alopécia, ptoza obocia,psoriatiformna
dermatitida,multiformny erytém, hyperhidréza,
madaroéza, svrbenie, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Svalova atrofia, myalgia, lokalizované svalové
zaSklby/mimovol'né kontrakcie svalov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Denervacna atrofia, malatnost’, horucka

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Preddvkovanie BOTOXOM Allergan Units je relativny pojem a zavisi na davke, oblasti vpichu

a vlastnostiach tkaniva pod miestom vpichu. Nebol hlaseny Ziadny pripad systémovej toxicity, ktory
by bol vyvolany injekénym podanim BOTOXU Allergan Units. ZvySené davky mozu spdsobit’
lokalnu alebo vzdialenu celkovu a silnl neuromuskularnu paralyzu. Nebol hldseny ziadny pripad
pozitia BOTOXU Allergan Units. Bezprostredne po injekcii nie st viditel'né zndmky predavkovania.
Pokial’ d6jde k ndhodnej injekcii alebo pozitiu lieku alebo podozreniu na predavkovanie, je nutné

u pacienta niekol’ko dni sledovat’ prejavy a priznaky systémovej slabosti v miestach vzdialenych od
miesta vpichu, ¢o méze zahtiat’ ptozu, diplopiu, dysfagiu, dysartriu celkovu slabost” alebo respira¢né
zlyhanie. Tito pacienti majui podstipit’ d’alSie lekarske posudenie a ma byt okamzite zavedena
prislusna liecba, ktorda moze zahriiovat’ i hospitalizaciu.

Pri postihnuti svaloviny orofaryngu a pazeraka méze dojst’ k aspiracii, ktord moze viest’ k vzniku
aspiracnej pneumonie. Ak vznikne paralyza dychacich svalov alebo vyrazné oslabenie, je potrebna,
pokial’ ned6jde k tprave, intubacia a riadené dychanie a mozno vznikne potreba tracheotémie

a dlhotrvajiicej mechanickej ventilacie, ako dodatok v§eobecnej podporne;j liecby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Fakmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Myorelaxancia, Iné periférne pdsobiace myorelaxancia
ATC kod: MO3AXO01

Mechanizmus ucinku

Komplex neurotoxinu Clostridium botulinum typ A blokuje periférne uvolnenie acetylcholinu na
presynaptickych zakon¢eniach cholinergnych nervov stiepenim SNAP-25, proteinov nevyhnutnych
k uspesnému spojeniu a uvolneniu acetylcholinu z vezikul v nervovych zakon¢eniach.

Farmakodynamické uéinky

Po injekcii sa toxin rychlo a s vysokou afinitou viaze na Specifické receptory bunkového povrchu.
Potom nasleduje prenos toxinu cez plazmatickli membranu receptormi sprostredkovanou endocytdzu.
Nakoniec sa toxin uvol'fiuje do cytozolu. Tento neskorsi proces je uskutoéneny postupnou inhibiciou
uvolnovania acetylcholinu, klinické priznaky sa prejavuji behom 2-3 tyzdiov, s maximalnym
ucinkom 5-6 tyzdnov po injekcii.

Klinické dokazy naznacuji, ze BOTOX znizuje bolest’ a neurogénny zapal a zvySuje kozny prah
bolesti v kapsaicinom indukovanom trojklannom senzitivnom modeli u l'udi.

Zotavenie po intramuskularnej injekcii nastava obvykle v priebehu 12 tyzdnov, ked” nervové
zakoncenia vyrastu a znovu sa spoja s koncovou platnickou. U pacientov, ktorym bolo do podpazusia
intradermalne podanych 50 Units (cielom su ekkrinné potné zl'azy), trval Gi¢inok priemerne 7,5
mesiaca po podani prvej injekcie. Najviac u 27,5% pacientov trval uc¢inok 1 rok a viac. Zotavenie
nervovych zakon¢eni sympatika, ktory inervuje potné zl'azy, nebolo po intradermalnom podani
BOTOXU studované.

Neurotoxinovy komplex BOTOXU je odvodeny z novej bunkovej banky (Master Cell Bank). Novy
lick BOTOX Allergan Units preukazal u dospelych v klinickych $tadiach podobnu G¢innost

v davkach, ako predchadzajici BOTOX Allergan Units. U deti neboli vykonané Ziadne klinické Studie
s novym liekom.

Po injekeii do detruzora BOTOX ovplyviiuje ¢innost’ eferentnych drah detruzora inhibiciou
uvolnovania acetylcholinu. Okrem toho BOTOX inhibuje aferentné neurotransmitery a senzorické

drahy.

Klinicka ucinnost’ a bezpeénost’

NEUROLOGICKE PORUCHY

Fokalna spasticita dolnej koncatiny, ktora vznikla na podklade cievnej mozgovej prihody

Ukinnost’ a bezpetnost BOTOXU pri liedbe spasticity dolnych kongatin sa hodnotila v
randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii, ktord zahfnala
468 pacientov po cievnej mozgovej prihode (233 s BOTOXOM a 235 s placebom) so spasticitou
¢lenka (Modified Ashworth Scale [MAS] skore pre ¢lenok najmenej 3), ktori boli najmenej 3 mesiace
po cievnej mozgovej prihode. V stadii sa 300 az 400 jednotieck BOTOXU alebo placeba
intramuskularnou injekciou podalo do svalov, ktoré boli povinné musculus gastrocnemius, soleus a
tibialis posterior a do volitel'nych svalov zahfnajucich musculus flexor hallucis longus, flexor
digitorum longus, flexor digitorum brevis, extensor hallucis a rectus femoris. Primarny koncovy
ukazovatel’ bola priemernd zmena MAS skore pre ¢lenok v 4. a 6. tyzdni v porovnani s vychodiskovou
hodnotou a kI'i¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo priemerné CGI (globalne
hodnotenie odpovede lekarom) v 4 a 6. tyzdni. Statisticky a klinicky vyznamné rozdiely medzi
skupinou s BOTOXOM oproti placebu sa preukazali pre primarny koncovy ukazovatel’ u¢innost MAS
a kl'uCovy sekundarny parameter CGI a su uvedené v tabul’ke nizSie. Pre primarny koncovy
ukazovatel’ priemernt zmenu MAS skore pre ¢lenok v 4. a 6. tyzdni nebolo pozorované Ziadne
zlepSenie u pacientov vo veku 65 rokov a starsich v skupine s BOTOXOM oproti placebu,
pravdepodobne kvoli malému poctu pacientov.

Primarne a kPucové sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti
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BOTOX Placebo
300 az
400 jednotiek (N=235)
(ITT) (N=233)
Priemerna zmena plantarnych flexorov ¢lenka v skore
MAS oproti vychodiskovej hodnote
Priemer v 4. a 6. tyzdni -0,8% -0,6
Priemerné skore celkového klinického pocitu
hodnoteného skusajticim
Priemer v 4. a 6. tyzdni 0,9* 0,7
Priemerna zmena flexorov prstov v skore MAS
FHaL priemer v 4. a 6. tyZdni -1,02% -0,6
FDL priemer v 4. a 6. tyzdni -0,88 -0,77
Priemerna zmena plantarnych flexorov ¢lenka v skore 265 rokov 265 rokov
MAS oproti vychodiskovej hodnote n=60 n=64
Priemer v 4. a 6. tyzdni -0,7 -0,7

*Signifikantny rozdiel oproti placebu (p<0,05)

Bola robena d’alsia dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, randomizovana, multicentricka klinicka
Studia fazy 3 u dospelych pacientov po cievnej mozgovej prihode so spasticitou dolnej koncatiny
postihujucej ¢lenok. Celkovo 120 pacientov bolo ndhodne rozdelenych tak, Ze dostali bud BOTOX
(n=58) (celkova davka 300 jednotiek), alebo placebo (n=62). Tato Stadie bola robena len u japonskych
pacientov s Modified Ashworth Scale (MAS) > 3, ktori boli priemerne 6,5 roku po prekonanej cievnej
mozgovej prihode.

Vyznamné zlepSenie v porovnani s placebom sa pozorovalo u primarneho cielového parametru
celkovej zmeny z vychodzieho stavu ¢lenku po 12 tyzdiioch na MAS $kale, ktora bola vypocitana
pomocou plochy pod krivkou (AUC). Vyznamné zlepSenie v porovnani s placebom sa tiez pozorovalo
pre priemerni zmenu z vychodzieho stavu ¢lenku na MAS $kale na individualnych navstevach po
liecbe v tyzdnoch 4, 6 a 8. Podiel respondérov (pacienti so zlepSenim asponi o 1 stupeit) bol pri tychto
navstevach tiez vyznamne vyS$$i ako u pacientov v placebo skupine.

Liecba BOTOXOM bola tiez spojend s vyznamnym zlepSenim funkéného postihnutia na stupnici
globalneho klinického dojmu (Clinic Global Impression, CGI) sktisajiceho (sekundarny ciel'ovy
parameter, bez Upravy multiplicity) v porovnani s placebom. Nezistilo sa ziadne klinicky vyznamné
zlepSenie funkcie merané na lekarskej hodnotiacej stupnici (Physician’s Rating Scale, PRS) a

v rychlosti chodze.

Vysledky studie faze 3 st uvedené nizsie.

Primarny a kI'i¢ovy sekundarny ciePovy parameter t¢innosti

BOTOX Placebo | Hodnota
(N=58) (N=62) |p
Priemerna AUC na S§kale MAS
AUC (den 0 az tyzden 12) -8,5 -5,1 0,006
Priemerna zmena z vychodiskového
stavu na §kale MAS
Vychodiskovy stav 3,28 3,24
Tyzden 1 (BTX N=57; PL N=62) -0,61 -0,52 0,222
Tyzden 4 (BTX N=56; PL N=62) -0,88 -0,43 < 0,001
Tyzden 6 (BTX N=57; PL N=61) -0,91 -0,47 < 0,001
Tyzden 8 (BTX N=54; PL N=61) -0,82 -0,43 < 0,001
Tyzden 12 (BTX N=54; PL N=61) -0,56 -0,40 0.240
Percento respondentov®
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Tyzden 1 (BTX N=57; PL N=62) 52,6% 38,7% 0,128
Tyzden 4 (BTX N=56; PL N=62) 67,9% 30,6% < 0,001
Tyzden 6 (BTX N=57; PL N=61) 68,4% 36,1% < 0,001
Tyzden 8 (BTX N=54; PL N=61) 66,7% 32,8% < 0,001
Tyzden 12 (BTX N=54; PL N=61) 44,4% 34,4% 0,272

* Pacienti so zlepSenim aspon o 1 stupen z vychodiskového stavu na skale MAS
BTX N = pocet pacientov v skupine s BOTOX, PL N = pocet pacientov v skupine s placebom

Bola pozorovana konzistentna odpoved’ pri opakovanej liecbe.

Prevencia chronickej migrény

BOTOX blokuje uvoliiovanie neurotransmiterov, ktoré stvisia so vznikom bolesti. Predpokladany
mechanizmus prevencie bolesti hlavy je blokovanie prenosu periférnych signalov do centralnej
nervovej sustavy, ¢o inhibuje centralnu senzibilizaciu, ako bolo dokazané v predklinickych a
klinickych studiach.

Pacienti s chronickou migrénou bez akejkol'vek sticasne uzivanej profylaxie bolesti hlavy, ktori mali
pocas 28 dni trvajiceho vzostupného obdobia 15 a viac dni s bolesti hlavy, z ktorych aspon 50% bola
migréna/pravdepodobna migréna, a mali 4 a viac atakov za den, boli Studovani v dvoch klinickych
Stadiach fazy 3. Pacienti mohli uzivat’ akitnu medikaciu (65,5% z nich uzivalo akutnu medikaciu
pocas vzostupného obdobia). Aplikacia BOTOXU mala za nasledok $tatisticky signifikantné
(p<0,001) a klinicky vyznamné zlepSenie ich stavu oproti po¢iatocnému stavu v porovnani s
placebem, a to 50 percentnu redukciu poctu dni s migrénou, priemernej frekvencie dni so stredne
silnou /silnou bolest’ou hlavy a celkového kumulovaného poc¢tu hodin bolesti hlavy v tychto dnoch.
Schopnost’ vykonavat’ kazdodenné ¢innosti pacientov, ich vitalita, psychologicka ulava a celkova
kvalita zivota, sledovana pomocou testu vplyvu bolesti hlavy (Headache Impact Test - HIT6), bola v
porovnani s placebom rovnako signifikantne zlepsena.

PORUCHY MOCOVEHO MECHURA

Hyperaktivny moc¢ovy mechur

Dve dvojito zaslepené, randomizované, multicentrické ndhodné klinické Studie 3. fazy s kontrolou
placeba boli uskutocnené u pacientov s hyperaktivnym moc¢ovym mechtirom s priznakmi urindrnej
inkontinencie, urgencie a frekvencie. Celkovo 1105 pacientov, ktorych priznaky neboli adekvatne
liecené anticholinergickou liecbou (neadekvatna odpoved’ alebo neznesitel'né neziaduce ucinky), boli
randomizovani tak, ze dostavali bud’ 100 jednotiek BOTOXU (n=557) alebo placebo (n=548).

V oboch stidiach boli zaznamenané podstatné zlepSenia v porovnani s placebom v zmene od
zakladnej trovne v dennej frekvencii urinarnych epizdéd inkontinencie v prospech BOTOXU (100
jednotiek) v ¢asovom primarnom bode v 12. tyzdni vratane pomeru kontinentnych pacientov. Pouzitim
Stupnice Liecebného Prinosu bol podiel pacientov, ktori pozitivne reagovali na liecbu (ich stav sa
'vyrazne zlepsil' alebo 'zlepsil’) podstatne vys$si v BOTOX skupine v porovnani v placebo skupinou

v oboch studiach. Boli zaznamenané vyrazné zlepSenia v porovnani s placebom u dennej frekvencie
mocenia, urgencie a epizdd nokturia. Objem mocenia bol tiez podstatne vyssi. Od 2. tyzdiia bolo
zaznamenané podstatné zlepSenie u vsetkych priznakov hyperaktivneho moc¢ového mechura..

V porovnani s placebom boli zaznamenané podstatné zlepSenia aj vo vykazovanom skore pacientov
tykajucom sa kvality Zivota suvisiacej s inkontinenciou podla merani Dotaznikom Kvality Zivota
pri Inkontinencii (I-QOL) (vratane vyhybavého obmedzujuceho spravania, psychosocidlneho vplyvu
a socidlneho strapnenia) a Kralovskym Zdravotnym Dotaznikom (KHQ) (vratane vplyvu
inkontinencie, obmedzenia loh, socialne obmedzenia, fyzické obmedzenia, osobné vztahy, emocie,
meranie spanku/energie a zat'azenia/zvladania).

Neboli zistené ziadne celkové rozdiely v u€innosti liecbou BOTOXOM u pacientov > 65 rokov

v porovnani s pacientmi < 65 rokov.

Vysledky zhrnujucich pivotnych §tadii su uvedené nizsie:

31



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2022/04620-TR, 2022/04621-TR

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele na zaciatku a zmena od zaciatku v zhriiujuacich
pivotnych $tudiach:

BOTOX Placebo hodnoty p
100 jednotiek | (N=548)
(N=557)
TyZdenna frekvencia epizod urinarnej
inkontinencie®
Priemerny zaklad 5,49 5,39
Priemerny zaklad v tyzdni 2 -2,85 -1,21 <0,001
Priemerny zaklad v tyzdni 6 -3,11 -1,22 < 0,001
Priemerny zaklad v tyZzdni 12° -2,80 -0,95 < 0,001
Pomer s pozitivhou odpoved’ou na liecbu
pouZitim Stupnice lie¢éebného prinosu
(%)
Tyzden 2 64,4 34,7 < 0,001
Tyzden 6 68,1 32,8 < 0,001
Tyzden 12° 61,8 28,0 < 0,001
Denna frekvencia epizod mocenia
Priemerny zaklad 11,99 11,48
Priemerny zaklad v tyzdni 2 -1,53 -0,78 < 0,001
Priemerny zaklad v tyzdni 6 -2,18 -0,97 < 0,001
Priemerny zaklad v tyZdni 12" -2,35 -0,87 < 0,001
Denna frekvencia naliehavych epizéd
Priemerny zaklad 8,82 8,31
Priemerny zaklad v tyzdni 2 -2,89 -1,35 < 0,001
Priemerny zaklad v tyzdni 6 -3,56 -1,40 < 0,001
Priemerny zaklad v tyZdni 12° -3,30 -1,23 <0,001
Celkové skore inkontinencia kvality
Zivota
Priemerny zaklad 34,1 34,7
Priemerny zaklad v tyZdni 12"* +22,5 +6,6 < 0,001
KraPovsky zdravotny dotaznik:
obmedzenia uloh
Priemerny zaklad 65,4 61,2
Priemerny zaklad v tyZdni 12"* 25,4 3,7 < 0,001
KralPovsky zdravotny dotaznik: socialne
obmedzenia
Priemerny zaklad 44,8 42.4
Priemerny zaklad v tyZdni 12" -16,8 -2,5 <0,001

a)Druhé primarne koncové ukazovatele.

b)Sekundarne koncové ukazovatele.

c)Vopred definované minimalne dolezité zmeny od zakladu bolo +10 bodov pre I-QOL a -5 bodov pre
KHQ.

d) Percentualny podiel pacientov bez inkontinencie v 12. tyzdni bol 27,1 % v skupine licku BOTOX a
8,4 % v skupine placebo. Pomery dosahujuce 75 % a 50% znizenie epizdd inkontinencie v porovnani
so zaciatkom boli 46,0 % a 60,5 % v skupine liecku BOTOX v porovnani so 17,7% a 31,0% v placebo
skupine.

Median trvania reakcie po liecbe BOTOXOM na zéklade poziadania pacienta o opétovnu lie¢bu,bol
166 dni (priblizne 24 tyzdnov). Median trvania reakcie na zaklade poziadania o opitovnu liecbu u
pacientov, ktori pokraCovali v otvorenej rozsirenej $tidii a dostavali iba liecbu lickom BOTOX 100
jednotiek (N=438), bol 212 dni (priblizne 30 tyzdnov).

Len limitovany pocet pacientov mladsich ako 40 rokov (n=88, 8.0%), muzov (n= 135, 12.2%) a

pacientov nekaukazského povodu (n=101, 9.1%) bolo zaradenych do Studie 3. fazy. Data z tychto
podskupin slizila len ako podporné pre potvrdenie priaznivého terapeutického efektu.
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Vyssia incidencia neziaducich prihod - retencia mocu, rezidualny objem mocu a polakizuria boli
pozorované u muzov v porovnani so zenami. Vysledky ko-primarnych parametrov pre muzov su
uvedené v nasledujicej tabulke:

Ko-priméarne ciel’ové parametre tu¢innosti vo vychodiskovom stave a zmena oproti
vychodiskovému stavu podl’a sihrnu pivotnych Studii u muzskych pacientov:

BOTOX 100 Placebo Hodnota p
jednotiek (N=74)
(N=61)
Denna frekvencia pripadov inkontinencie
Priemerny vychodiskovy stav 5,61 4,33
Priemerna zmena v 12. tyzdni -1,86 -1,23 0,612
Podiel pozitivnej lie¢ebnej odpovede
s pouzitim stupnice lie¢ebného prinosu(%)
12. tyzden 40,7 25,4 0,060

Celkovo 839 pacientov bolo hodnotenych v dlhodobej rozsirenej $tadii (n= 758 zien, n=81 muzov).
Pre vSetky ciel’'ové parametre ucinnosti doslo u pacientov ku konzistentnej odpovedi na opakovani
liecbu.

V podskupine 345 pacientov ( n= 316 zien, n= 29 muzov), ktori dosiahli 12. tyzden liecby (3. cyklus
liecby), priemerné denné znizenie vyskytu moc¢ovej inkontinencie bolo postupne

-3,07, -3,49 a -3,49 epizdd v 12. tyzdni po prvej, druhej a tretej aplikacii 100 jednotieck BOTOXU.
Zodpovedajuci podiel pacientov s pozitivnou odpoved’'ou na liecbu pri pouZiti stupnice lieCebného
prinosu bol 63,6%, 76,9%, a 77,3%.

V pivotnych stadiach nedos§lo u ziadneho zo 615 pacientov s analyzovanymi vzorkami k tvorbe
neutraliza¢nych protilatok. U pacientov s analyzovanymi vzorkami z pivotnej $tadie fazy 3 a
otvorenych rozsirenych §tudii sa neutraliza¢né protilatky vyvinuli u 0 z 954 pacientov (0,0 %), ktori
dostavali BOTOX 100 jednotiek a u 3 z 260 pacientov (1,2 %) po nasledovnom podani najmene;j
jednej davky 150 jednotiek. U jedného z tychto troch pacientov bol aj nad’alej pozorovany klinicky
prinos. V porovnani s celkovou populaciou pacientov liecenych BOTOXOM mali pacienti, u ktorych
sa vyvinuli neutraliza¢né protilatky vo vSeobecnosti krat§iu dobu odpovede a nasledkom toho boli
pacienti lieCeni CastejSie (pozri Cast’ 4.4).

Urinarna inkontinencia sposobena neurogénnou hyperaktivitou detruzora

Pivotné klinické Studie 3. fazy

Dve dvojito zaslepené multicentrické ndhodné klinické $tadie 3. fazy s kontrolou placeba boli
uskutocnené u pacientov s urinarnou inkontinenciou spésobenou neurogénnou hyperaktivitou
detruzora, ktori sa bud’ spontanne vyprazdnovali alebo pouzivali katetrizaciu. Celkovo bolo
zaradenych 691 pacientov s poranenim miechy a skler6zou, ktori neboli adekvatne lieCeni najmene;j
jednym anticholinergickym cinitelom. Tito pacienti boli randomizovani tak, ze dostavali bud’ 200
jednotiek BOTOXU(n=227), 300 jednotick BOTOXU (n=223) alebo placebo (n=241).

V oboch stadiach 3. fazy boli zaznamenané podstatné zlepSenia v porovnani s placebom vo variabilite
zmeny primarnej ucinnosti od zaciatku v tyzdinovej frekvencii epizod inkontinencie v prospech lieku
BOTOX (200 jednotiek a 300 jednotiek) v ¢asovom bode primarnej ucinnosti v 6. tyzdni vratane
percentudlneho podielu kontinentnych pacientov. Boli zaznamenané podstatné zlepSenia
urodynamickych parametrov vratane zvysenia maximalnej cystometrickej kapacity a znizenia
najvyssieho tlaku detruzora pocas prvej mimovol'nej kontrakcie detruzora. V porovnani s placebom
boli zaznamenané podstatné zlepSenia aj vo vykazovanom skore pacientov tykajucom sa kvality Zivota
suvisiacej s inkontinenciou podl'a merani dotaznikom kvality Zivota pri inkontinencii (I-QOL) (vratane
vyhybavého obmedzujiceho spravania, psychosocialneho vplyvu a socialneho strapnenia). Nebola
preukazana ziadna vyhoda pri podani 300 jednotiek BOTOXU v porovnani s 200 jednotkami.

Sthrnny vysledky pivotnych stadii st uvedené nizsie:
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Primarne a sekundarne koncové ukazovatele na zaciatku a zmena od zaciatku v zhriiujuacich
pivotnych Studiach:

BOTOX Placebo hodnoty p
200 (N=241)
jednotiek
(N=227)
TyZdenna frekvencia urinarnej inkontinencie®
Priemerny zaklad 32,4 315
Priemernd zmena v 2. tyzdni -17,7 -9,0 p<0,001
Priemerna zmena v 6. tyZdni _5(1)’2 -;09’5 p<0,001
. . o Y =7 <0,001
Priemerna zmena v 12. tyzdni p=Y,
Maximalna cystometricka kapacita (v ml)
Priemerny zaklad 250,2 253,5
Priemerna zmena v 6". tyZdni +153,6 +11,9 p<0,001
Maximalny tlak detruzora pocas 1. mimovol’nej
kontrakcie detruzora (v cmH:0)
Priemerny zaklad 51,5 47,3
Priemerna zmena v 6". tyZdni -32.4 +1,1 p<0,001
Celkové skére kvality Zivota pri inkontinencii®
Priemerny zaklad 35,37 35,32
Priemerna zmena v 6". tyZdni +25,89 +11,15 p<0,001
Priemerna zmena v 12. tyzdni +28,89 8,86 p<0,001

a Primarny koncovy ukazovatel’

b Sekundadrne koncové ukazovatele

¢ I-QOL Skala celkového skore je od 0 (maximdlny problém) do 100 (vobec Ziadny problém).

d V pivotnych studiach bol vopred urceny minimalny vyznamny rozdiel (MID) v celkovom skore I-QOL
8 bodov na zdklade odhadov MID v Skdle 4 — 11 bodov vykazovanych pacientmi s neurogénnou
hyperaktivitou detruzora.

e Percentuadlny podiel suchych pacientov (kontinentnych) v 6. tyzdni bol 37 % v skupine 200 jednotiek
lieku BOTOX a 9 % v skupine placebo. Pomery dosahujuce aspor 75 % zniZenie epizod inkontinencie
v porovnani so zaciatkom boli 63 % a 24 %. Pomery dosahujuce aspon 50 % zniZenie v porovnani so
zaciatkom boli 76 % a 39 %.

Median trvania reakcie v dvoch pivotnych studiadch na zéklade poziadania pacienta o opatovni liecbu
bol 256 — 295 dni (36 — 42 tyzdiov) v skupine s davkou 200 jednotiek v porovnani s 92 ditami (13
tyzdnami) v skupine placeba. Median trvania reakcie na zaklade poziadania pacienta o opdtovnu
liecbu u pacientov, ktori pokracovali do otvorenej fazy Studie a dostavali iba liecbu liekom BOTOX
200 jednotiek (n=174), bol 253 dni (priblizne 36 tyzdnov).

V pripade vSetkych koncovych ukazovatel'ov u€innosti mali pacienti konzistentna reakciu pri
opitovnej liecbe.

V pivotnych stidiach sa u ziadneho zo 475 pacientov s neurogénnou hyperaktivitou detruzora

v analyzovanych vzorkach nevyvinuli neutralizujuce protilatky. U pacientov s analyzovanymi
vzorkami pocas programu vyvoja lieku (vratane otvorenej pokracovacej $tadie) sa neutralizacné
protilatky vytvorili u 3 z 300 pacientov (1,0 %) iba po podani davok BOTOX 200 jednotick au 5 z
258 pacientov (1,9 %) po podani najmenej jednej davky BOTOX 300 jednotiek. Styria z tychto
Osmich pacientov pokracovali v liecbe, nakol’ko bol pozorovany klinicky prinos. V porovnani s
celkovou populéaciou lie¢enou liekom BOTOX, pacienti, u ktorych sa vyvinuli neutralizacné
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protilatky, mali vSeobecne kratSie trvanie reakcie na lieCbu a nasledovne dostavali liecbu CastejSie
(pozri Cast’ 4.4).

Postregistracna studia

Placebom kontrolovana, dvojito zaslepena postregistracna studia bola vykonana u pacientov s
roztrisenou sklerézou a urinarnou inkontinenciou spoésobenou neurogénnou hyperaktivitou detruzora,
u ktorych nebola dostato¢ne uspokojiva lie¢ba s pomocou najmenej jedného anticholinergického lieku
a ktori neboli katetrizovani pri zaradeni do Stadie. Tito pacienti boli randomizovani a dostavali bud’
100 jednotiek liecku BOTOX (N=66), alebo placebo (N=78).

Pri primarnom koncovom ukazovatel'ovi - zmena v dennej pocetnostipripadov inkontinencie oproti
povodnému stavu - bolo zistené vyrazné zlepSenie v porovnani s placebom u licku BOTOX v
primarnom ¢asovom bode v 6. tyZdni, vratane percentualneho podielu pacientov bez inkontinencie.
Bolo zistené vyrazné zlepsenie urodynamickych parametrov, vysledkov z dotaznika kvality Zivota v
suvislosti s inkontinenciou (I-QOL), vratane vyhybania sa limitujucim aktivitam, psychosocialneho
dopadu a socialnych rozpakov.

Vysledky postregistra¢nej Stadie si uvedené nizsie:
Primarne a sekundarne koncové ukazovatele v pociatoénom stave a zmena oproti poc¢iatonému

stavu v postregistra¢nej Studii s lieckom BOTOX 100 jednotiek u pacientov s roztrisenou
skler6zou, ktori neboli katetrizovani pri zaradeni do Studie:

BOTOX Placebo Hodnota p
100 jednotiek (N=78)
(N=66)
Denna pocetnost’ frekvencia pripadov
inkontinencie®
Priemernypo¢iatoénystav 4,2 43
Priemerna zmenav 2. tyzdni -2,9 -1,2 ng’ggi
Priemerna zmena v 6".tyZdni -3,3 -1,1 p<0,0 01
Priemerna zmena v 12. tyzdni -2,8 -1,1 p=Y
Maximalna cystometricka kapacita (ml)
Priemerny pociatoény stav +246,4 2457
Priemerna zmena v 6".tyZdni +127,2 -1.8 p<0,001
b
Maximalny tlak detruzoru pocasl.
mimovolnej kontrakcie detruzoru
(cmH20)
Priemerny pociato¢ny stav 35,9 36,1
Priemerna zmena v 6".tyZdni -19,6 +3,7 p=0,007
Celkové skére kvality Zivota v
stvislosti s inkontinenciou®* 14 340
Priemernypociato¢nystav > )
Priemerna zmena v 6".tyZdni +40,4 +9,9 ng’((;g}
Priemerna zmenavo 12. tyzdni +38.8 +7,6 P=Y;

¢ Primarny cielové ukazovatele
b Sekundarny cielové ukazovatele
¢ Meradlo celkového skorel-QOL lezi v rozmedzi( (najvicsie obtiaze)az100 (vobec Ziadne obtiaze).
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4 Vopred Specifikovany minimdlne vyznamny rozdiel(MID)pre celkové skérel- QOL11bodovna
zaklade hodnotenia vo vyske 4 — 11 bodov uvadzanych u pacientov trpiacich neurogénnou
hyperaktivitou detruzora

¢Percentualny podiel pacientov bez inkontinencie v priebehu 6. tyzdna bol 53,0 % v skupine
liecenej liekom BOTOX 100jednotiek al0,3%v skupine placebo

Median reakcie na liecbu v tejto $tudii na zaklade poziadania pacienta o opéatovnu lie¢bu bol 362 dni
(priblizne 52 tyzdinov) v skupine liecenych BOTOXOM 100 jednotiek v porovnani s 88 diami
(priblizne 13 tyzdnov) v skupine placebo.

PORUCHY KOZE A KOZNYCH PRIVESKOV

Primarna hyperhidréza axil

Dvojito zaslepena multicentricka klinicka $tadie bola robena u pacientov s perzistujiucou bilateralnou
primarnou hyperhidrézou, ktora bola definovana na zaklade gravimetrického merania za tychto
podmienok: najmenej 50 mg spontannej produkcie potu v kazdej axile za 5 minut pri izbovej teplote v
pokoji. 320 pacientov bolo randomizovanych tak, ze 242 z nich dostalo 50 jednotieck BOTOXU a 78
placebo. Respondenti na liecbu boli ti, u ktorych doslo minimalne k 50% zniZeniu axilarneho potenia
oproti vychodziemu stavu. Pri prvom hodnoteni 4 tyzdne po aplikacii bol podiel respondentov v
skupine s BOTOXOM 93,8 % proti 35,9 % v skupine s placebom (p<0,001). Incidencia respondentov
medzi pacientmi v skupine s BOTOXOM bola d’alej signifikantne vyssia (p<0,001), ako u pacientov
lie¢enych placebom po celou dobu az do 16. tyzdna.

Nasledujuca otvorena Studia zahtiiala 207 vhodnych pacientov, ktori dostali az 3 lie¢ebné cykly
BOTOXU. Dve stadie trvajuce 16 mesiacov (dvojito zaslepena 4 mesiace, pokracujlica otvorena 12
mesiacov) dokoncilo celkovo 174 pacientov. Incidencia klinickych odpovedi v 16. tyZdni nasledujtica
po 1. liecebnom cykle (n=287), 2. cykle (n=123) a 3. cykle (n=30) bola 85,0 %, 86,2 % a 80 %.
Priemerna doba trvania u¢inku vo vSetkych sttdiach bola 7,5 mesiaca po prvom lie¢ebnom cykle,
avSak u 27,5 % pacientov trval G¢inok 1 rok i viac.

K dispozicii st obmedzené skusenosti z klinickych studii o pouziti BOTOXU v lie¢be primarne;j
hyperhidrézy axil u deti vo veku 12 az 18 rokov. Jedna jednoro¢na nekontrolovana studia bezpe¢nosti
po opakovanej davke bola robend v USA u deti vo veku 12 az 17 rokov (n=144) s tazkou primarnou
hyperhidrézou axil. Pacienti boli prevazne Zeny (86,1 %) a belosi (82,6%). Ugastnici boli lie¢eni
davkou 50 jednotiek na axilu v celkovej davke 100 jednotiek na pacienta na liecbu. Avsak ziadne
Stadie u dospievajucich neboli vykonané v tejto davke, takze Ziadne odporti€ania pre davkovanie
nemozno ur¢it’. Uginnost’ a bezpe¢nost BOTOXU v tejto skupine nebola presvedéivo preukazana.

Glabelarne vrasky
V klinickych studiach bolo zahrnutych 537 pacientov s miernymi az hlbokymi vertikdlnymi vraskami
medzi obocim (glabelarne vrasky) viditelnymi po¢as maximalneho mracenia sa.

Injekcie BOTOXU vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok pozorovanych pri maximalnom
mraceni sa aZ do 4 mesiacov podl'a hodnoteni skiisajticich lekarov, ktori stanovovali hibku
glabelarnych vrasok pri maximalnom mraceni sa, a podl'a vSeobecného pacientovho hodnotenia zmeny
vzhl'adu jeho/jej vertikalnych vrasok medzi oboCiami (glabelarne vrasky) pozorovanych pri
maximalnom mradeni sa. Ziadne klinické ciel'ové ukazovatele nezahriiovali objektivne hodnotenie
psychologického vplyvu. Tridsat’ dni po podani injekcie bolo 80 % (325/405) pacientov lieCenych
BOTOXOM povazovanych skusajiicimi lekdrmi za odpovedajtcich na liecbu (Ziadna alebo mierna
hibka pri maximalnom mra&eni sa), v porovnani s 3 % (4/132) pacientov lie¢enych placebom. V tom
istom ¢asovom bode hlasilo 89 % (362/405) pacientov liecenych BOTOXOM mierne alebo
vyraznejSie zlepSenie v porovnani so 7 % (9/132) pacientov lieCenych placebom.

Injekcie BOTOXU tiez vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok v pokoji, ked’ sa pacienti
nemracili. Z 537 pacientov zucastnujucich sa stadie malo v pokoji 39 % (210/537) stredné az hlboké
glabelarne vrasky (15 % nemalo v pokoji Ziadne linie). V tejto skupine bolo 74 % (119/161)
BOTOXOM liecenych pacientov povazovanych za odpovedajucich na liecbu tridsat’ dni po podani
injekcie (ziadna alebo mierna hibka vrasok) v porovnani s 20 % (10/49) placebom lie¢enymi
pacientmi.
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K dispozicii s obmedzené udaje z klinickych studii fazy 3 s BOTOXOM u pacientov starSich ako 65
rokov. Len 6,0 % (32/537) 0s6b boli vo veku >65 rokov a vysledky t¢innosti boli v tejto populacii
nizsie.

Vejarikovité vrasky o¢ného kutika

Do studie bolo zaradenych bolo 1 362 pacientov s miernymi az hlbokymi vejarikovitymi vraskami
okolo o¢i pri maximalnom usmeve bud’ samostatnymi ((n=445, stadia 191622-098) alebo s miernymi
az hlbokymi glabelarnymi vraskami pri maximalnom mraceni sa (n=917, stadia 191622-099).

Injekcie BOTOXU vyznamne znizili zavaznost’ vejarikovitych vrasok okolo o¢i pozorovanych pri
maximalnom Gsmeve v porovnani s placebom vo vsetkych casovych bodoch (p<0.001) po dobu az 5
mesiacov. To bolo merané podl'a podielu pacientov, ktori dosiahli hodnotenie zdvaznosti vrasok okolo
o¢i bud’ ziadne, alebo mierne pri maximalnom usmeve v oboch pivotnych stadiach; do dna 150
(ukonéenie $tudie) v §tadii 191622-098 a do dia 120 (ukonéenie prvého liecebného cyklu) v

stadii 191622-099). Pri hodnoteni skusajiicim aj samotnym pacientom bol podiel pacientov
dosahujucich ziadnu alebo miernu zavaznost’ vejarikovitych vrasok ocného kutika pozorovanych pri
maximalnom usmeve, vyssi u pacientov s miernymi vejarikovitymi vraskami pri maximalnom usmeve
na zaciatku lieCby neZ u pacientov s hlbokymi vejarikovitymi vraskami pri maximalnom usmeve na
zacCiatku lieCby.

Tabulka 1 zahfia vysledky na defi 30, ¢o bol Casovy bod primarneho cielového ukazovatel'a
ucinnosti.

V stadii 191622-104 (predizenie $tadie 191622-099) bolo zaradenych 101 pacientov, v predoslej $tudii
randomizovanych do skupiny s placebom, ktori ako prvu lie¢bu dostali davku 44 U. U pacientov
lieCenych pripravkom BOTOX bol zaznamenany na deii 30 po ich prvej aktivnej liecbe Statisticky
vyznamny prinos v primarnom cielovom ukazovateli u¢innosti v porovnani s placebom. Miera
odpovede bola podobna ako v skupine 44 jednotiek v defi 30 po prvej liecbe v Studii 191622-099.
Styri cykly liecku BOTOX v davke 44 jednotiek na lie¢bu vejarikovitych vrasok oéného kutika

a glabelarnych vrasok boli podané celkovo 123 pacientom.

Den 30: Hodnotenie vejarikovitych vrasok pri maximalnom usmeve uskutoénené skuSajucim a
pacientom - percento odozvy (% pacientov, ktori dosiahli hodnotenie zavaznosti vejarikovitych vrasok
Ziadne alebo mierne).

Klinicka Davka BOTOX Placebo BOTOX Placebo
Studia
Hodnotenie skusajucim Hodnotenie pacientom
191622-098 | 24U 66,7%* 6,7% 58,1%* 5,4%
(vejarikovité vrasky) (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
191622-099 | 24U 54,9%* 3,3% 45,8%* 3,3%
(vejarikovité vrasky) (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
44 U 59,0%%* 3,3% 48,5%* 3,3%
(24 U vejarikovité (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
vrasky;
20 U glabelarne vrasky)

*p<0,001 (BOTOX vs placebo)

Zlepsenie vzhl'adu vejarikovitych vrasok pri maximalnom usmeve od vychodzieho stavu, hodnotené
subjektom, bolo Statisticky vyznamné (p<0,001) pre BOTOX (24 jednotiek a 44 jednotiek) v
porovnani s placebom v deii 30 a vo vSetkych casovych bodoch po kazdom lie¢ebnom cykle v oboch
pivotnych stadiach.

Liecba 24 U BOTOXU tiez vyrazne znizila zavaznost’ vejarikovitych vrasok ocného kutika v
pokojnom stave. Z 528 lieCenych pacientov 63 % (330/528) malo mierne az hlboké vejarikovité
vrasky ocného kutika pri vychodiskovom stave. 58 % (192/330) z nich, ktori boli lieceni BOTOXOM,
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boli povazovani za pacientov s odpoved’ou na liecbu (ziadna alebo mierna zavaznost'vrasok) tridsat’
dni po podani injekcie v porovnani s 11 % (39/352) pacientov liecCenych placebom.

Zlepsenia v pacientskych hodnoteniach veku a prit'azlivosti boli takisto pozorované pri BOTOXE (24
U a 44 U) v porovnani s placebom pri pouziti dotaznika na zistenie vysledkov tvarovych vrasok (FLO-
11) v 30. den, ¢o je ¢asovy bod primarneho cielového ukazovatela, (p<0,001) a vo vSetkych
naslednych ¢asovych bodoch v obdivoch kI'i¢ovych studiach.

V pivotnych stadiach bolo 3,9 % (53/1 362) pacientov starSich ako 65 rokov. Pacienti v tejto vekovej
skupine mali odpoved’ na liecbu BOTOXOM (24 jednotiek a 44 jednotiek) podl'a hodnoteni
skasajucim 36 % (v den 30). Pri analyze podl'a vekovych skupin < 50 rokov a > 50 rokov vykazali
obidve populacie Statisticky vyznamné zlepSenie v porovnanim s placebom. Odpoved’ na liecbu
BOTOXOM v davke 24 jednotiek, hodnotena skusajiicim, bola nizsia v skupine subjektov vo veku >
50 rokov ako u subjektov vo veku < 50 rokov (42,0% a 71,2% v uvedenom poradi).

Celkova odpoved’ na liecbu BOTOXOM je pri vejarikovitych vraskach ocného kutika viditeI'nych pri
maximalnom tsmeve nizsia (60%) ako odpoved’ na lieCbu pozorovana pri lieCbe glabelarnych vrasok
viditel'nych pri maximalnom mracéeni sa (80%).

U 916 pacientov (517 pacientov s davkou 24 jednotiek a 399 pacientov s davkou 44 jednotiek)
liecenych BOTOXOM bola vo vzorkach analyzovana tvorba protilatok. U Ziadneho pacienta sa
nevytvorili neutralizujiice protilatky.

Vrasky na Cele

822 pacientov so stredne vyraznymi aZ vyraznymi vraskami na Cele a glabelarnymi vraskami, ktoré su
vidite'né pri maximalnej kontrakcii, bud’ so samotnymi (N = 254, stadia 191622-142) alebo tiez so
stredne vyraznymi az vyraznymi vraskami v tvare stopy vrany, ktoré su vidite'né pri maximalnom
usmeve (N = 568, stadia 191622-143), bolo zaradenych do §tudie a zahrnutych do primarnych
populacii na analyzu vSetkych primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel'ov uc¢innosti. Vrasky
na Cele sa liecili spolu s glabelarnymi vraskami, aby sa minimalizovala moznost’ vzniku ptdzy obocia.

Pri hodnoteniach skusajicim ako aj pacientom bol na 30. den, ¢o je ¢asovy bod primarneho
koncového ukazovatel'a ti€innosti, podiel pacientov dosahujucich ziadne alebo mierne vrasky na cele,
ktoré boli viditené pri maximalnom zdvihnuti obocia po podani injekcii BOTOXU vyssi ako podiel
pacientov liecenych placebom (pozri tabul’ku nizsie). Stanovil sa aj podiel pacientov dosahujucich
zlepSenie zavaznosti vrasok na Cele oproti vychodiskového stavu v pokoji najmenej o 1 stupeii a
podiel pacientov dosahujicich ziadnu alebo miernu zdvaznost’ vrasok na Cele pri maximalne;j
kontrakcii.

30. den: Vrasky na Cele a vrasky v hornej Casti tvare pri maximalnej kontrakcii a v pokoji hodnotené
skasajucim a pacientom
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Klinicka Studia Koncovy BOTOX Placebo BOTOX Placebo
ukazovatel

Hodnotenie skisajiceho Hodnotenie pacienta
Stadia 191622-142 Vrasky na Cele pri 94,8 % 1,7 % 87,6 % 0,0 %
40 jednotiek max. kontrakcii® (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)
(20 jednotiek vrasky p < 0,0005 p <0,0005
na Cele + Vrasky na Cele v 86,2 % 22,4 % 89,7 % 10,2 %
20 jednotiek pokoji® (162/188) (13/58) 174/194 6/59
glabelérne Vrésky) p< 0,0001 p< 0’0001
Stadia 191622-143 | Vrasky na &ele pri 90,5 % 2,7 % 81,5 % 3,6 %
40 jednotiek max. kontrakcii® (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)
(20 jednotiek p < 0,0005 p < 0,0005
vraskyna Cele + Vrasky na ele v 84,1 % 15,9 % 83,6 % 17,4 %
20 jednotiek pokoji® (185/220) (17/107) 184/220 19/109
glabelarne vrasky) p <0,0001 p <0,0001
Stadia 191622-143 | Vrasky na &ele pri 93,6 % 2,7% 88,9 % 3,6 %
64 jednotiek(20 jedn | max. kontrakcii® (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)
otiek vrasky na Cele p < 0,0005 p < 0,0005
+ 20 jednotiek Vrchné vrasky na 56,6 % 0,9 %
glabelarne vrasky + | tvari pri max. (133/235) (1/111) n/a
24 jednotiek vrasky | kontrakcii® p < 0,0001
v tvare stopy vrany)

¢ Podiel pacientov dosahujucich Ziadnu alebo miernu zavaznost vrasok na cele pri maximdalnom

zdvihnuti obocia

b Podiel pacientov so zlepSenim zavaznosti vrdsok na cele najmenej o 1 stuperi oproti vychodiskového

stavu v pokoji

¢ Podiel pacientov odpovedajucich na liecbu definovanych ako rovnaky pacient dosahujuci Ziadne
alebo mierne vrasky na cCele, glabelarne vrasky a vrdsky v tvare stopy vrany v kazdej oblasti tvare pri

maximalnej kontrakcii

Injekcie BOTOXU vyznamne redukovali zdvaznost’ vrasok na tvari, ktoré su viditel'né pri
maximalnom zdvihnuti oboc¢ia v porovnani s placebom az do 6 mesiacov (p < 0,05): v oboch
pivotnych Studiach sa to meralo podielom pacientov dosahujucim zdvaznost’ vrasok na cele stanovenu
ako ziadnu alebo miernu pri maximalnom zdvihnuti obocia; do 150. diia v studii 191622-142 (21,6 %
s liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % lieCenymi placebom) a 180. dna v $tadii 191622-143 (6,8 %
s liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % lieCenymi placebom).

Ak sa v §tadii 191622-143 subezne liecili vSetky 3 oblasti (skupina so 64 jednotkami BOTOXU),
injekcie BOTOXU vyznamne redukovali zavaznost’ glabelarnych vrasok az do 6 mesiacov (5,5 % s
liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % lieCenymi placebom), lateralnych vrasok o¢ného kutika az do
6 mesiacov (3,4 % s liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % lie€enymi placebom) a vrasok na cele az
do 6 mesiacov (9,4 % s liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % lieCenymi placebom).

Celkovo pocas 1 roka dostalo 116 pacientov 3 cykly lie¢by 40 jednotkami BOTOXU (20 jednotiek
vrasky na Cele a 20 jednotiek glabelarne vrasky) a 150 pacientov 64 jednotkami BOTOXU

(20 jednotiek vrasky na Cele, 20 jednotiek glabelarne vrasky a 24 jednotiek vrasky v tvare stopy
vrany). Miera odpovede zlepSenia vrasok na ¢ele bola podobna vo vsetkych lieCebnych cykloch.

Zlepsenia pacientmi hlaseného vnimania toho, ako ich znepokojovali vrasky na cele, zZe vyzerali
starSie ako je ich skuto¢ny vek, a vnimania prit'azlivosti zist ované pomocou dotaznika FLO-11 sa
pozorovali vo vyznamne (p < 0,001) vacSom podiele pacientov lieCenych 40 jednotkami BOTOXU
(20 jednotiek vrasky na Cele a 20 jednotiek glabelarne vrasky) a 64 jednotkami BOTOXU

(20 jednotiek vrasky na Cele, 20 jednotiek glabelarne vrasky a 24 jednotiek vrasky v tvare stopy vrany)
v porovnani s placebom 30. deii, €o je primarny casovy bod v §tadii 191622-142 a 191622-143.

Pri pouziti dotaznika spokojnosti tykajuceho sa vrasok tvare (the Facial Lines Satisfaction
Questionnaire, FLSQ) hlasilo 78,1 % (150/192) pacientov v $tadii 191622-142 a 62,7 % (138/220) v
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Studii 191622-143 zlepSenia stvisiace so vzh'adom a emocionalnym dopadom (ako je definované
bodmi prislichajucimi pocitu citit’ sa starSie, negativnej sebaticte, unavenému vyrazu, pocitu nestastia,
vyrazu hnevu) pri liecbe 40 jednotkami BOTOXU (20 jednotiek celové vrasky a 20 jednotiek
glabelarne vrasky) v porovnani s 19,0 % (11/58) pacientov lieCenymi placebom v §tadii 191622-142 a
18,9 % (21/111) v stadii 191622-143 30. den (p < 0,0001 v oboch studiach).

V rovnakom dotazniku hlasilo 90,2 % (174/193) pacientov v $tadii 191622-142 a 79,2 % (175/221,
40 jednotiek), resp. 86,4 % (203/235, 64 jednotiek) v stadii 191622-143, ze st ,,vel'mi
spokojni““/,,prevazne spokojni“ so 40 jednotkami, resp. 64 jednotkami BOTOXU v porovnani s
pacientmi lieCenymi placebom (1,7 % [1/58] v stadii 191622-142 a 3,6 % [4/110] v $tadii 191622-
143) 60. den, ¢o je primarny casovy bod pri pouziti dotaznika FLSQ (p < 0,0001 v oboch stadiach).

3,7 % (22/587) pacientov bolo v pivotnych stadiach starSich ako 65 rokov. V tejto vekovej skupine
86,7 % (13/15) pacientov v skupine s BOTOXOM odpovedalo na liecbu, podl'a hodnotenia
skasajuceho, v porovnani s 28,6 % (2/7) v skupine s placebom (30. den). Miera odpovede pacientov
reagujucich na lie¢bu v tejto podskupine lieCenej BOTOXOM bola podobna miere odpovede v
celkovej populacii, ale Statistickd vyznamnost’ sa z dévodu malého poctu pacientov nedosiahla.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) Vseobecnd charakteristika lieciva

Stadie distribtcie u potkanov naznaéuju pomala difiiziu botulotoxinu typu A ozna¢eného I'* po

injekcii do m. gastrocnemius, po ktorom nasledoval rychly systémovy metabolizmus a vylicenie
moc¢om. Mnozstvo radioaktivne zneéisteného materialu vo svale sa znizilo na polovicu za priblizne 10
hodin. V mieste vpichu sa radioaktivita viazala na vel’ké molekuly proteinov, zatial’ ¢o v plazme sa
viazala na malé molekuly, ¢o naznacuje rychly systémovy metabolizmus substratu. V priebehu 24
hodin od podania davky je 60% radioaktivity vyli¢eného moc¢om. Toxin sa pravdepodobne
metabolizuje proteazami a molekularne zlozky sa opatovne vyuziji v normalnej metabolickej ceste.

Klasické stadie absorpcie, distriblcie, biotransformacie a eliminacie ¢innej latky neboli vzhl'adom
k povahe lieku vykonané.

b) Charakteristika po podani u pacientov

Je pravdepodobné, Ze mdze nastat’ mala systémova distribtcia terapeutickych divok BOTOXU.
Klinické stadie pouzivajuce elektromyograficka techniku ukézali zvySenie elektrofyziologicke;j
neuromuskularnej aktivity vo svaloch vzdialenych od miesta injekcie, ktora nebola sprevadzana
klinickymi priznakmi.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Reprodukéna Studia

Pokial je gravidnym myS$iam, potkanom a kralikom podany intramuskularne BOTOX behom obdobia
organogenézie, vyvoj bez neziaducich u€¢inkov (NOAEL) bol pri 4,1 resp. 0,125 jednotiek/kg. Vyssie

davky boli spojené s redukciou fetalnej hmotnosti alebo s oneskorenou osifikaciou a u kralikov boli
zaznamenaneé potraty.

Fertilita a reprodukcia
Reprodukéné NOAEL nésledkom i.m. injekcie BOTOXU bolo 4 jednotky/kg u samcov potkanov a 8
Units/ kg u samic potkanov. Vyssie davky boli spojené v zavislosti na davke so znizenim fertility. Za

predpokladu, Ze doslo k impregnacii, neboli preukazané ziadne neziaduce G¢inky na mnozstvo alebo
zivotaschopnost’ embryi splodenych alebo urcenych na lieCenie samcov a samic potkanov.
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Dalsie $tadie

Okrem reprodukénej toxikologie boli uskutocnené nasledujice Studie vo vzt'ahu k bezpecnosti
BOTOXU: akutna toxicita, toxicita po opakovanej aplikacii, lokalna tolerancia, mutagenicita,
antigenicita, kompatibilita s 'udskou krvou. Behom §tdii pouzitia klinicky relevantnej davky sa
neobjavilo ziadne zvlastne riziko pre I'udi. U pediatrickych pacientov lie¢enych na dolnej koncatine
nema maximalna kumulativna davka v 3-mesaénych intervaloch presiahnut’ 6,0 jednotiek/kg telesne;j
hmotnosti alebo 200 jednotiek, podl'a toho ¢o je nizsie. Publikovana intramuskularna LDso

u juvenilnych opic je 39 jednotiek/kg.

Nebola zaznamenana systémova toxicita u potkanov pri podani jednej injekcie do detruzora <50
jednotiek/kg BOTOXU. Neboli zistené neziaduce klinické G¢inky pri simulacii neimyselnej injekcie,
ked’ bola podana jedna davka BOTOXU (priblizne 7 jednotiek/kg) do prostatickej ¢asti mocovej rary
a proximalneho rekta, semennych vackov a steny mo¢ového mechura alebo maternice opic (~3
jednotky/kg). V 9-mesacéne;j $tadii opakovanymi injekciami do detruzora (4 injekcie) bola
zaznamenana ptdza pri davkach 24 jednotiek/kg a umrtnost’ pri davkach >24 jednotiek/kg. U opic
neboli zaznamenané ziadne neziaduce ucinky pri davkach 12 jednotiek/kg, ¢o zodpoveda 3-nasobne
vys$sej expozicii BOTOXU ako pri odporucanej klinickej ddvke 200 jednotiek na liecbu urinarnej
inkontinencie sposobenej neurogénnou hyperaktivitou detruzora (pre 50 kg osobu).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

I'udsky albumin
chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Pretoze neboli vykonané §tiidie inkompatibility, nesmie byt’ tento liek mieSany so Ziadnymi d’al$imi
liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorena injekéna lieckovka BOTOXU 50 Allergan Units, a BOTOXU 100 Allergan Units ma ¢as
pouzitel'nosti 3 roky.

Po rekonstitacii v liekovke bola preukazana stabilita po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C az 8°C.

6.4 Specialne podmienky na uchovavanie

Neotvorené injek¢né liekovky musia byt’ skladované v mraziacich boxoch pri teplotach—5°C az -20°C
alebo v chladnicke pri teplote 2°C az 8°C.

Uchovavanie lieku po rekonstitticii: pozri Cast’ 6.3.

Mikrobiologické studie a Studie u¢innosti dokazuju, Ze rekonstituovany roztok lieku méze byt
skladovany az do 5 dni pri teplote 2°C az 8°C.

Pretoze liek neobsahuje konzerva¢né latky, doba skladovania a podmienky, za ktorych sa liek pouziva
su na zodpovednosti pouZzivatel’a a rekonstituovany roztok nema byt’ skladovany dlhsie ako 24 hodin
pri teplote 2°C az 8°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

BOTOX 50 Allergan Units
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Injekéna liekovka z bezfarebného skla uzatvorena gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom
s transparentnym povrchom a s popisom Allergan 50 Units.

Vel'kost balenia: 2, 3 alebo 6 injekénych lickoviek (5 ml)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

BOTOX 100 Allergan Units
Injekéna liekovka z bezfarebného skla uzatvorena gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom
s transparentnym povrchom a s popisom Allergan 100 Units.

Velkost balenia: 1 a 4 injekcné liekovky (10 ml)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzania s lieckom

Odporuca sa pripravovat’ roztok a plnit’ injek¢ént striekacku na podlozke z bunicitej vaty, ktora zachyti
pripadné vystreknutie roztoku. BOTOX sa rekonstituuje sterilnym fyziologickym roztokom bez
konzervaénych latok (0,9% roztok chloridu sodného na injekciu). Pripravte si prislu§né mnozstvo
rozpustadla do striekacky (pozri Cast’ 4.2).

Rozpustadlo sa smie do injekénej lickovky aplikovat’ len vel'mi opatrne, pretoze bublinkami alebo
prudkym mieSanim straca BOTOX téinnost’. Nepouzivajte a znehodnot'te injek¢nt lieckovku, ak
rozpustadlo nie je vtiahnuté vakuom do injekénej liekovky. Rekonstituovany roztok BOTOXU je ¢iry,
bezfarebny az svetlo ZIty roztok bez drobnych Castic alebo zrazenin. Rekonstituovany roztok
BOTOXU ma byt’ pred podanim vizualne skontrolovany (¢iry a bez Castic). Rekonstituovany roztok
BOTOXU sa pred podanim mdze uchovavat’ v chladnicke (pri teplote 2-8°C) najdlhsie 24 hodin.
Datum a Cas rekonstitiicie ma byt zaznamenany na obale. Po rekonstitticii BOTOXU na
intradetruzorovu injekciu v injekénej striekacke ho ihned’ spotrebujte. Liek je uréeny na jednorazové
pouZitie, nespotrebovany roztok je potrebné znehodnotit’.

Pre bezpeé¢nu likvidaciu musia byt nepouzité injekéné lieckovky po rekonstituovani malym mnozstvom
vody autoklavované.

Pouzité injekeéné liekovky, striekacky, rozliaty roztok atd’. majui byt autoklavované alebo zvySok
BOTOXU inaktivovany 0,5% roztokom chlérnanu po dobu 5 mint.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVies.t.0.

Karadzicova 10

821 08 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

BOTOX 50 Allergan Units: 63/0604/09-S

BOTOX 100 Allergan Units: 63/0021/93-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

BOTOX 50 Allergan Units
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Datum prvej registracie: 21. oktobra 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 29. septembra 2014

BOTOX 100 Allergan Units
Datum prvej registracie: 08. juna 1993
Datum posledného predlzenia registracie: 30.juna 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022
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