Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2024/06504-Z1B

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

Jedna injekéna liekovka obsahuje:

Liecivo: Botulotoxin typu A — hemaglutinin komplex 50 Allergan Units.
BOTOX 100 Allergan Units

Jedna injek¢na liekovka obsahuje:

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

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny roztok.

Biely lyofilizat.

BOTOX vyzera ako jemna biela usadenina, ktora mdze byt tazko vidite'na na dne injek¢nej lickovky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Neurologické poruchy:

BOTOX je indikovany na symptomaticku lie¢bu:

o fokalnej spasticity clenku a chodidla u ambulantnych pacientov s detskou mozgovou
obrnou od dvoch rokov, ako doplnkova liecba k rehabilitacnej terapii,

o fokalnej spasticity zapastia a ruky, ktora vznikla na podklade cievnej mozgovej prihody
u dospelych;

o fokalnej spasticity ¢lenku a chodidla, ktora vznikla na podklade cievnej mozgovej
prihody u dospelych (pozri Cast’ 4.4);

e blefarospazmu, hemifaciilneho spasmu a pridruzenej fokélnej dystonie;

e cervikalnej dystonie (spasmodic torticollis).

e  Prevencia bolesti hlavy u dospelych s chronickou migrénou (bolest’ hlavy najmenej 15 dni
v mesiaci, z toho je najmenej 8 dni s migrénou).

BOTOX je indikovany na lieCbu:
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Poruch mocového mechura:

o hyperaktivny mocovy mechur idiopatickej etiologie s priznakmi mocovej inkontinencie,
naliehavého a castého mocenia u dospelych, ktori nemaji adekvatnu odpoved’ alebo netoleruju
anticholinergnu lieCbu;

o mocova inkontinencia u dospelych s neurogénnou hyperaktivitou detruzora, ktora je
vyvolana neurogénnym moc¢ovym mechurom v désledku poranenia miechy (traumatickej alebo
netraumatickej) alebo sclerosis multiplex.

Poruch kozZe a podkoZného tkaniva:

o pretrvavajlica zavazna primarna hyperhidréza axil, ktora ruSivo zasahuje do kazdodennych
aktivit a je rezistentna na topicku liecbu.
. Prechodné zlepSenie vzhladu:

e miernych az hlbokych vertikdlnych vrasok medzi obo¢im, ktoré su vidite'né pri
maximalnom mraceni sa (glabelarne vrasky) a/alebo

e miernych az hlbokych vejarikovitych vrasok v oblasti ocného kutika, ktoré su viditeI'né pri
maximalnom Gsmeve a/alebo

e miernych az hlbokych vrasok na cele, ktoré su viditelné pri maximalnom zdvihnuti obocia;

ak ma zavaznost’ vrasok na tvari vazny psychologicky dopad na dospelych pacientov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Jednotky botulotoxinu nie st zamenitelné s inymi produktmi. Davky odporucené v Allergan
jednotkach sa lisia od inych liekov s obsahom botulotoxinu.

Chronicka migréna ma byt’ diagnostikovana a BOTOX sa ma podavat’ vylu¢ne pod dohl'adom
neurologov, ktori st odbornikmi na liecbu chronickej migrény.

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa nevyzaduje Gprava davkovania. Po¢iatocné davkovanie sa ma zacat’

s najnizSou odporucanou davkou pre konkrétnu indikéciu. U starSich pacientov, so zdvaznymi
zdravotnymi problémami v anamnéze a ktori stibezne uzivaju iné lieky, je pri lieCbe potrebna zvysena
opatrnost’. U pacientov star$ich ako 65 rokov, st k dispozicii len obmedzené klinické tdaje o pouziti
BOTOXU na liecbu spasticity hornej a dolnej koncatiny, ktora vznikla na podklade cievnej mozgovej
prihody. Pozri Casti 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 stadii fazy 3 (pozri Cast’ 5.1).

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

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t€¢innost BOTOXU v inych indikéciach, ako su tie, ktoré st uvedené pre pediatricka
populaciu v Casti 4.1, neboli stanovené. Pre indikécie iné ako fokalna spasticita u deti spojena

s mozgovou obrnou, nie je mozné poskytnat’ Ziadne odporacanie tykajice sa davkovania. V tejto
indikacii maji BOTOX podavat’ len lekari, ktori maju sktsenosti s hodnotenim a liecbou detskej
fokalnej spasticity a ako sucast’ Struktirovaného rehabilitaného programu.
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V sucasnosti dostupné udaje u pediatrickej populacie st opisané v Casti 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1, ako je
uvedené v tabul’ke nizSie.

Cervikalna dystonia 12 rokov (pozri Cast’ 4.4 a 4.8)
Fokalna spasticita u pediatrickych pacientov 2 roky (pozri Cast' 4.2,4.4 a 4.8)
Blefarospazmus/hemifacialny spazmus 12 rokov (pozri Cast’ 4.4 a 4.8)
Primarna hyperhidroza axil 12 rokov

(k dispozicii st len obmedzené sktisenosti u
dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov, pozri
Cast 4.4,4.8a5.1)

Neurogénna hyperaktivita detruzora u pediatrickych | 5 — 17 rokov (pozri ¢asti 4.8 a 5.1)
pacientov

Hyperaktivny moc¢ovy mechur u pediatrickych 12 — 17 rokov (pozri Casti 4.8 a 5.1)
pacientov
Glabelarne vrasky viditelné pri maximalnom 18 rokov

mraceni sa a/alebo vejarikovité vrasky, ktoré su
vidite'né pri maximalnom tismeve a/alebo vrasky
na Cele, ktoré su vidite'né pri maximalnom
zdvihnuti obocia

Nasledovné informacie st délezité:

Ak sa v ramci jedného oSetrenia pouZivaju rozne sily liecku BOTOX, je nutné dbat’ na to, aby sa
pri rekonstiticii na prislu$ny pocet jednotiek na 0,1 ml pouZival spravny objem rozpust'adla.
Mnozstvo rozpust’adla sa pri BOTOX 50 Allergan Units a BOTOX 100 Allergan Units liSi.
Kazda injekéna striekacka musi byt adekvatne oznacena.

BOTOX sa musi rekonstituovat’ len sterilnym 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného bez
konzervacnych latok. Do injekénej striekacky je potrebné preniest’ primerané mnozstvo rozpustadla.
Pozri tabul’ky riedenia v Casti 6.6.

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

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

Sp6sob podavania

Konkrétne odporucania pre kazdu indikéciu su popisané nizsie.
BOTOX ma podavat’ len lekar s prislusnou kvalifikaciou, odbornymi znalost’ami lieby a s pouzitim
pozadovaného vybavenia.

Vseobecne platna optimalna dévka a pocet injekénych miest vo svale neboli pevne stanovené pre
vSetky indikacie. V tychto pripadoch ma preto lekar zostavit’ individualny lie¢ebny program.
Optimalna velkost’ davky sa ma stanovit’ titrciou, pricom sa nesmie prekrocit’ maximalna odporacana
davka.

NEUROLOGICKE PORUCHY:
Fokdlna spasticita dolnej koncatiny u pediatrickych pacientov

Odporucana ihla: Steriln4 ihla vhodnej velkosti. Dizka ihly sa ma uréit na zaklade
umiestnenia a hlbky svalu.

Pokyny na podanie: Odporuca sa lokalizacia postihnutych svalov pomocou technik, ako je
elektromyografické (EMG) vedenie ihly, nervova stimulacia alebo

3
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Odporacana davka:

Maximalna celkova davka:

ultrazvuk. Pred injekénym podanim sa mdze pouzit’ lokalna anestézia
alebo lokalna anestézia v kombinacii s minimalnou alebo miernou
sedaciou podl'a skiisenosti v danom mieste. Bezpec¢nost’ a u¢innost’
BOTOXU pri liecbe spasticity u deti, sa pri celkovej anestézii alebo
hlbokej sedacii/analgézii nehodnotila.

Nasledujica schéma zobrazuje miesta vpichu pri spasticite dolnych

koncatin u deti:

Soleus

Tibialis posterior

Odporucana davka na liecbu spasticity dolnych koncatin u deti su 4
jednotky/kg az 8 jednotiek/kg telesnej hmotnosti rozdelenych medzi

postihnuté svaly.

Dévkovanie BOTOXU pri spasticite dolnych koncatin u deti

v zavislosti od typu svalu:

BOTOX 8
. 1(310"1;8)/(1(4 N jednotiek/kg** Pocet
Injektované svaly ( mj:xilllr?éllfy pgoée ¢ (maximalny injekénych
jednotiek na sval) pocet jednotiek miest
na sval)
Povinné ¢lenkové
svaly 1 jednotka/kg 2 jednotky/kg )
Gastrocnemius (37,5 jednotiek) (75 jednotiek)
stredna hlava
Gastrocnemius 1 jednotka/kg 2 jednotky/kg 5
,J jednotie jednotie
boc¢na hlava 37 5 iednotick 75 i ednotick
1 jednotka/kg 2 jednotky/kg
Soleus (37,5 jednotiek) (75 jednotiek) 2
e . 1 jednotka/kg 2 jednotky/kg
Tibialis posterior (37,5 jednotiek) (75 jednotiek) 2

* nepresiahla sa celkova davka 150 jednotiek
** nepresiahla sa celkova davka 300 jednotiek

Celkova davka BOTOXU podana pocas jedného oSetrenia dolnej
koncatiny nema presiahnut’ 8 jednotiek/kg telesnej hmotnosti alebo

4
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Dopliiujtice informacie:

300 jednotiek, podl'a toho, ktora hodnota je nizsia. Ak to oSetrujuci
lekar uzna za vhodné, ma sa u pacienta zvazit’ opakované podanie
injekcie, ked’ sa znizi klinicky uc¢inok predchadzajucej injekcie, nie
vSak skor ako 12 tyzdinov od predchadzajucej injekcie. Pri lieCbe
oboch dolnych konc¢atin nema celkova davka prekrocit’ 10
jednotiek/kg telesnej hmotnosti alebo 340 jednotiek, podl'a toho, ktora
hodnota je nizsia, v 12- tyzdennom intervale.

Liecba BOTOXOM nie je ur¢ena ako nahrada standardnych rezimov
rehabilitacnej starostlivosti. Klinické zlepSenie vo vSeobecnosti
nastava pocas prvych dvoch tyzdinov po oSetreni. Ak sa
predchadzajuci klinicky ucinok znizi, oSetrenie je potrebné zopakovat’,
ale nie CastejSie ako kazdé tri mesiace.

Fokalna spasticita hornej koncatiny vyvolana cievnou mozgovou prihodou u dospelych

Odporacana ihla:

Pokyny na podanie:

Odporacana davka:

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

Na lokalizaciu postihnutych svalov méze byt vhodné pouzit’
elektromyograficku kontrolu alebo techniku nervovej stimulacie alebo
ultrazvuk. Aplikacia injekcii BOTOXU do viacerych miest umozni
rovnomerny kontakt s inervacnou oblastou svalu, ¢o je zvlast’
uzitocné u vacsich svalov.

Nasledovna schéma znédzorniuje miesta vpichov injekcii v pripade
spasticity hornej koncatiny u dospelych:

Flexor carpi ulnaris

Flexor campi radialis

Flexor digitorum sublimis

Flexor digitorum

Opponens pollicis
profundus

(hidden)

Flexor pollicis Flexor pollicis

brevis longus
Adduqtqr Pronator
pollics Lumbricals/ quadratus

Interossei

Odporucana davka na liecbu spasticity hornej koncatiny u dospelych
je az do 240 jednotiek rozdelenych medzi postihnuté svaly, ako je
uvedené v nasledujucej tabul’ke. Maximalna davka pocas jednej lieCby
je 240 jednotiek.

Velkost davky a pocet miest vpichov je potrebné individualne upravit’
na zaklade velkosti, poctu a umiestnenia postihnutych svalov, miery
5
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Dopliiujtce informacie:

spasticity, pritomnosti lokalnej svalovej slabosti a odpovede pacienta

na predchadzajucu liecbu.

Sval

Odporucana davka; pocet
miest aplikacie

Predlaktie
Pronator quadratus

10 — 50 jednotiek; 1 miesto

Zapistie
Flexor carpi radialis
Flexor carpi ulnaris

15 — 60 jednotiek; 1 — 2 miesta
10 — 50 jednotiek; 1 — 2 miesta

Prsty/ruka
Flexor digitorum
profundus
Flexor digitorum
sublimis/superficialis
Musculi lumbricales *
Musculi interossei *

15 — 50 jednotiek; 1 — 2 miesta
15 — 50 jednotiek; 1 — 2 miesta

5 — 10 jednotiek;1 miesto
5 — 10 jednotiek;1 miesto

Palec
Adductor pollicis
Flexor pollicis longus
Flexor pollicis brevis
Opponens pollicis

20 jednotiek; 1 — 2 miesta
20 jednotiek; 1 — 2 miesta
5 — 25 jednotiek; 1 miesto
5 — 25 jednotiek; 1 miesto

*Pri aplikacii injekcii do musculi lumbricales a/alebo musculi
interossei je maximalna odporucana davka 50 jednotiek na ruku.

V kontrolovanych klinickych skti§aniach boli pacienti po jednorazovej
liecbe sledovani pocas 12 tyzdiiov. ZlepSenie svalového napétia sa
zaznamenalo pocas 2 tyzdiov s tym, ze maximalny ucinok bol
obvykle vidite'ny pocas 4 — 6 tyzdnov. V otvorenej pokratovacej
stadii bola vécsine pacientov aplikovana d’alSia davka po 12 — 16
tyzdiioch, teda v ¢ase, kedy sa ti¢inok na svalovy tonus znizil. Tymto
pacientom sa aplikovali aZ 4 injekcie s maximalnou celkovou davkou
az 960 jednotiek pocas 54 tyzdnov. Ak to oSetrujuci lekar uzna za
vhodné, opakované davky sa mézu podat’, hned’ ako sa ucinok
predchadzajuicej injekcie znizi, nie skor ako 12 tyzdnov po
predchadzajicej injekcii. Stupenl a charakter svalovej spasticity v dobe
podania opakovanej injekcie moze viest’ k zmene davky BOTOXU.

v

Fokalna spasticita dolnej koncatiny, ktord vznikla na podklade cievnej mozgovej prihody u dospelych

Odporacana ihla:

Pokyny na podanie:

Sterilna ihla vel’kosti 25, 27 alebo 30 G. Dizka ihly sa ma uréit na

zéklade umiestnenia a hibky svalu.

Na lokalizaciu postihnutych svalov mdze 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 zvlast

uzito¢né u vacsich svalov.

Nasledujica schéma znazoriuje miesta vpichov pri spasticite dolnej

koncatiny u dospelych:
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Odporacana davka:

Dopliiujuce informacie:

Odporucana davka na liecbu spasticity dolnej konc¢atiny u dospelych,
zahiajucej ¢lenok a chodidlo je 300 az 400 jednotiek rozdelenych az
medzi 6 svalov, ako je uvedené v tabulke niz§ie. Maximalna
odportcana davka na jednu liecbu je 400 jednotiek.

Davkovanie BOTOXU pri spasticite dolnej koncatiny u dospelych,
v zavislosti od typu svalu:

Sval Odporicéana 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

Ak to oSetrujuci lekar povazuje za vhodné, ma sa u pacienta zvazit
opakované podanie injekcie, ked’ sa klinicky uc¢inok predchadzajuce;j
injekcie znizi, nie vSak skor ako 12 tyzdnov po predchadzajicej
injekcii.

Blefarospazmus/hemifacialny spazmus

Odporucana ihla:
Pokyny na podanie:

Odporucana davka:

Maximalna celkova davka:

Dopliiujtice informacie:

Sterilna ihla velkosti 27 — 30 G/0,40 — 0,30 mm.
Aplikéaciu nie je nutné robit’ pod elektromyografickou kontrolou.

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

Uvodné déavka nema prekro¢it’ 25 jednotiek na kazdé oko. Injekcia
podana CastejSie ako raz za 3 mesiace obvykle nezvysuje ucinnost’
liecby. Celkova davka pri lieCbe blefarospazmu nema prekrocit
100 jednotiek kazdych 12 tyzdiov.

Aby sa predislo moznym komplikaciam spojenych s ptozou, sa

injekcia nema aplikovat’ do blizkosti m. levator palpebrae superioris.

Aby sa predislo komplikaciam spojenych s diplopiou, je potrebné sa
7
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Cervikalna dystonia

Odporacana ihla:

Pokyny na podanie:

Odporacana davka:

vyhnut aplikacii do medialnej casti doln¢ho viecka, ¢im sa znizi
difuzia do m. inferior obliquus. Nasledujuce schémy znazornuju
mozné miesta aplikacie:

Otvorené oko Zatvorené oko

Medialne Lateralne Medialne Lateralne

Pociatocny tc€inok byva viditel'ny v priebehu 3 dni, maximum
dosahuje za 1 — 2 tyzdne po aplikacii. Uginnost kazdej aplikacie trva
asi 3 mesiace, potom je mozné lieCbu opakovat’.

Pokial’ je odpoved na tivodnu lie¢bu nedostatocnd, méze byt pri
opakovanom sedeni zvySena davka az na dvojnasobok. Avsak,
zvySovanie davky nad 5 jednotiek do kazdého aplika¢ného miesta sa
javi ako malo prinosné.

Pacienti s hemifacidlnym spazmom alebo poruchami inervacie n. VII,
maju byt lie¢eni ako pri unilateralnom blefarospazme, podl'a potreby
sa injekcie aplikuji do postihnutych tvarovych svalov.

Ihla vhodnej velkosti (obvykle 25 — 30 G/0,50 — 0,30 mm).

Liecba cervikalnej dystonie v klinickych skusaniach vacsinou
predstavovala injek¢ént aplikaciu 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
mozu vyzadovat’ liecbu.

Pri vybere vhodnej davky je potrebné zohl'adnit’ objem svalovej
hmoty a stupen hypertrofie alebo atrofie. Vzorce svalovej aktivacie pri
cervikalnej dystonii sa mézu samovol'ne menit’ 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 pociato¢nej odpovede
pacienta.

V pociato¢nych kontrolovanych klinickych skusaniach, sa davky
rekonstituovaného BOTOXU, na stanovenie bezpecnosti a G¢innosti
pri cervikalnej dystonii 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). Po¢iatocné
davkovanie u novych pacientov, rovnako ako pri kazdej inej lieCbe, sa
ma zacat’ s najnizSou ucinnou davkou. Do jedného miesta sa nema

8
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Maximalna celkova davka:

Dopliiujtice informacie:

Prevencia chronickej migrény

Odporucana ihla:

Pokyny na podanie:

podat’ viac ako 50 jednotiek. Do m. sternocleidomastoideus sa nema
podat’ viac ako 100 jednotiek. Aby sa znizilo riziko dysfagie sa
injekcia nesmie aplikovat’ do m. sternocleidomastoideus obojstranne.

Pri jednom liecebnom cykle sa nema prekrocit’ celkova davka 300
jednotiek. Optimalny pocet miest vpichu zavisi od velkosti svalu.
Kratsi interval lieCby ako 10 tyzdilov sa neodporuca.

Klinické zlepSenie vo vSeobecnosti nastava pocas prvych dvoch
tyzdnov po aplikacii. Maximalny klinicky prinos sa va¢sinou dosiahne
za 6 tyzdnov po podani. V klinickych skuaSaniach bola zna¢na
variabilita v dizke u¢inku (od 2 do 33 tyzdiiov) s typickou dobou
ucinnosti priblizne 12 tyzdnov.

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

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 moze byt’ v oblasti krku pouzita
dlhsia ihla. S vynimkou m. procerus, ktory je aplikovany v jednom
bode (uprostred), sa vSetky ostatné svaly majl injikovat’

bilateralne — polovica aplika¢nych miest ma byt na l'avej a polovica
na pravej strane hlavy a krku. Ak je prevladajica oblast’ bolesti,
potom je mozné podat’ 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.

Nasledujtce schémy znazoriiuju aplikané miesta injekcie:

3 4

A. M.corrugator: 5 U na kazde D. M.temporalis: 20 U na kazdé E. M.occipitalis: 15 U na kazde F. Cervikalna paraspinalna skupina
miesto miesto miesto svalov: 10 U na kazdé miesto

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

C. M.frontalis: 10 U na kaZde
miesto

G. M.trapezius:
15 U na kazdé miesto

Nasledujuce schémy znazornuju odporucané svalové skupiny pre
dalsie voliteI'né injekcie:
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5 6 7

D. M. temporalis: 5 E. M. occipitalis: 5 G. M. trapezius: 5
jednotiek/miesto (2 dalsie miesta) jednotiek/miesto (2 daldie miesta) jednotiek/miesto (4 dalsie miesta)

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

Davkovanie BOTOXU pri prevencii chronickej migrény v zavislosti
od typu svalu:

Odporicana davka

Oblast’ hlavy a krku Celkova davka (pocet. injekénych
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)

m. trapezius™* 30 jednotiek (6 miest) az
50 jednotiek (10 miest)

Interval celkovej davky: 155 az 195 jednotiek

31 az 39 injek¢nych miest

*1 i.m. injek&né miesto = 0,1 ml = 5 jednotieck BOTOXU
** Davka rozdelena bilateralne

Dopliiujuce informacie: Odporucany rezim opakovanej lieby je kazdych 12 tyzdnov.

PORUCHY MOCOVEHO MECHURA

Pacienti v Case lie¢by nesmu trpiet’ infekciou mocového traktu.
1 — 3 dni pred lie¢bou, v deii lieCby a 1 — 3 dni po lie¢be sa majt profylakticky podavat’ antibiotika.

Odporuca sa, aby pacienti najmenej 3 dni pred injekénym oSetrenim prerusili antiagrega¢nu liecbu.
U pacientov s antikoagulacnou liecbou sa musia zaviest’ potrebné opatrenia, aby sa znizilo riziko
krvacania.
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Liec¢bu poruch mocového mechura s pouzitim BOTOXU ma vykonat’ lekar, ktory ma skusenosti
s diagnostikou a lie¢bou tohto ochorenia (t.j. uroldg, urogynekolog).

Hyperaktivny mocovy mechur:

Odporacana ihla:

Pokyny na podanie:

Odporacana davka:

Moze sa pouzit’ flexibilny alebo rigidny cystoskop. Pred zacatim
podania je potrebné do injek¢nej ihly natiahnut’ priblizne 1 ml
rekongtituovaného BOTOXU (podla diZky ihly), aby sa odstranil
vSetok vzduch.

Pred injekénym podanim mozno podl'a skiisenosti v danom mieste
urobit’ intravezikalnu instilaciu zriedeného anestetika s obsahom
sedativ alebo bez nich. Pokial’ sa robi instilacia anestetik, mocovy
mechir sa ma pred d’al§imi krokmi injek¢nej aplikacie odsat’ a
vyplachnut’ sterilnym roztokom chloridu sodného.

Rekonstituovany BOTOX (100 jednotiek/10 ml) sa aplikuje injekciou
do svalu detruzoru mimo oblast’ trigona a fundu pomocou flexibilného
alebo rigidneho cytoskopu. Moc¢ovy mechur sa ma instilovat’
dostato¢nym mnozstvom roztoku chloridu sodného, aby sa dosiahla
zodpovedajica vizualizacia pre aplikéciu injekcie, nemalo by vSak
dojst’ k nadmernému roztiahnutiu.

Ihla sa ma zaviest priblizne 2 mm do detruzoru a 20 injekcii, kazda
s objemom 0,5 ml (celkovy objem 10 ml) sa aplikuju priblizne vo
vzdialenosti 1 cm od seba (pozri nékres nizsie). V poslednej injekceii
sa aplikuje priblizne 1 ml sterilného 0,9 % roztoku chloridu sodného
na injekciu, aby bola podana cela davka. Po podani injekcii by sa
roztok chloridu sodného pouzity na vizualizaciu steny mocového
mechira nemal odsavat, aby pacienti mohli preukazat’ svoju
schopnost’ mo¢it’, pred odchodom z nemocnice. Pacienta je nutné
sledovat’ najmenej 30 minut po injek¢nej aplikacii a kym sa sdm
spontanne nevymoci.

Apex

Miesto vpichu
injekcie

Ustie lavého

Fundus mocovodu

Odporucana davka je 100 jednotick BOTOXU, podana vo forme
injekcii s objemom 0,5 ml (5 jednotiek) do 20 miest detruzoru.
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Dopliiujtce informacie:

Klinické zlepSenie nastava pocas 2 tyzdiov. Opakované podanie
injekcii sa ma u pacientov zvazit, ked sa klinicky ucinok
predchéadzajicej liecby znizi (medidn trvania v klinickych Stadidch
fazy 3 bol 166 dni, priblizne 24 tyzdnov, na zaklade Ziadosti pacienta
o opakovanu liecbu), nie vSak skor ako po uplynuti 3 mesiacov od
predchadzajucej injekenej aplikacie do mocového mechura.

Mocova inkontinencia spésobena neurogénnou hyperaktivitou detruzoru

Odporacana ihla:

Pokyny na podanie:

Odporacana davka:

Dopliiujuice informacie:

Moéze sa pouzit flexibilny alebo rigidny cystoskop. Pred injekénym
podanim je potrebné do injekcnej ihly natiahnut’ priblizne 1 ml
roztoku (podl'a dlzky ihly), aby sa odstranil vSetok vzduch.

Pred injekénym podanim mozno podl'a skiisenosti v danom mieste
vykonat’ bud’ intravezikalnu instilaciu zriedeného anestetika

(s obsahom sedativ alebo bez nich), alebo celkovl anestéziu. Ak sa
vykona instilacia anestetik, mo¢ovy mechur sa ma pred d’alsim
postupom odsat’ a vyplachnut’ sterilnym roztokom chloridu sodného.

Rekonstituovany BOTOX (200 jednotiek/30 ml) sa aplikuje injekciou
do svalu detruzoru mimo oblast’ trigona a fundu pomocou flexibilné¢ho
alebo rigidneho cystoskopu. Mocovy mechtir mé byt instilovany
dostatocnym mnozstvom roztoku chloridu sodného, aby sa dosiahlo
zodpovedajlcej vizualizacii pre aplikaciu injekcii, nemalo by vsak
dojst’ k nadmernému roztiahnutiu.

Ihla sa zavadza priblizne 2 mm do detruzoru a 30 injekcii, kazda

s objemom 1 ml (celkovy objem 30 ml) sa aplikujt priblizne vo
vzdialenosti 1 cm od seba (pozri obrazok vyssie). V poslednej injekcii
sa aplikuje priblizne 1 ml sterilného 0.9% roztoku chloridu sodného,
aby bola podana cela davka. Po podani injekcii sa odsaje roztok
chloridu sodného pouzity na vizualizaciu steny mocového mechura.
Pacienta je nutné sledovat’ najmenej 30 mintt po aplikacii injekcie.

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

Klinické zlepSenie vo vSeobecnosti nastava pocas 2 tyzdiov.
Opakované podanie injekcii sa ma u pacientov zvazit', ked’ sa klinicky
ucinok predchadzajucej lieCby znizi (median trvania v klinickych
studiach fazy 3 bol 256- 295 dni (~36- 42 tyzdnov) pre BOTOX 200
jednotiek) na zaklade ziadosti pacienta o opakovanu liecbu, nie vSak
skor ako po uplynuti 3 mesiacov od predchadzajicej aplikacie injekceii
do mocového mechdura.

PORUCHY KOZE A PODKOZNEHO TKANIVA

Primarna hyperhidroza axil

Odporacana ihla:

Pokyny na podanie:

Sterilna ihla velkosti 30 G.

Hyperhidroticka oblast’ sa mdze stanovit’ pouzitim Standardnych
farbiacich technik, ako je napr. Minorov jodovo- skrobovy test.
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Odporacana davka:

Maximalna celkova davka:

Dopliiujtce informacie:

Glabelarne vrasky viditelné pri
Odporacana ihla:

Pokyny na podanie:

Aplikuje sa 50 jednotiek BOTOXU intraderméalne, v rovnomerne
rozdelenych davkach do viacerych miest, ktoré sa
nachddzaju 1 — 2 cm od seba v hyperhidrotickej oblasti kazdej axily.

Davky vyssie ako 50 jednotiek na axilu sa neodporti€aji. Injekcie sa
nemaju opakovat’ Castejsie ako za 16 tyzdnov (pozri Cast’ 5.1).

Klinické zlepSenie vo vSeobecnosti nastava pocas prvého tyzdna po
injek¢nom podani. Ak sa t¢inok predchadzajicej liecby znizi a ak to
uzna oSetrujuci lekar za vhodné, moze sa podat’ d’alSia davka
BOTOXU.

maximalnom mraceni sa
Sterilna ihla velkosti 30 G.

Pri injekénom podani BOTOXU v indikécii docasného zlepSenia
vzhladu zvislych vrasok medzi obo¢im, znamych tiez ako glabelarne
vrasky, je potrebnd zvySena opatrnost, aby nedoslo k aplikacii do
krvnej cievy.

Pred podanim injekcie sa ma palec alebo ukazovak pevne pritlacit’ pod
okraj o¢nice, aby nedoslo k extravazacii pod okrajom ocnice. Ihla
pocas podania ma smerovat’ nahor a do stredu. Aby sa znizilo riziko
ptozy nie je mozné aplikovat’ injekcie do oblasti levator palpebrae
superioris, zvlast u pacientov s vacsimi komplexmi obocia a
depresoru (depressor supercilii). Injekcie do m. corrugator je
potrebné aplikovat’ do centralnej oblasti tohto svalu, aspont 1 cm nad
oblukom obocia.

Glabelarne vrasky vznikaju zvysenou aktivitou m. corrugator

a m. orbicularis oculi. Tieto svaly pohybuju obo¢im medialne.

M. procerus a m. depresor supercilii tahaju obocie nadol. Tym sa
vytvara zamraceny alebo vraskavy vyraz.

Umiestenie, vel'kost’ a vyuzivanie svalov sa individualne znacne 1isi.
Vrasky navodené vyrazom tvare vznikaji kolmo k smeru t¢inku
kontrahovanych tvarovych svalov. Potrebna davka pre odstranenie
vrasok je urena celkovym pozorovanim schopnosti pacienta
aktivovat’ povrchové svaly, do ktorych sa ma injekcia podat’.

Po rekonstitucii sa ma BOTOX pouzit’ len na jednorazovu aplikaciu
injekcie (injekcii) a len pre jedného pacienta.

Obrazok ¢. 1:
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Odporacana davka:

Dopliiujice informacie:

Do kazdého z 5 injek¢énych rhiest sa aplikuje 0,1 ml (4 jednotky):
(pozri Obrazok €. 1) 2 injekcie do kazdého m. corrugator a 1 injekcia
do m. procerus, v celkovej davke 20 jednotiek.

K zlep$eniu vzhladu zvislych vrasok medzi oboc¢im (glabelarne
vrasky) dochadza vo vseobecnosti do jedného tyzdna po osetreni. Bola
dokazana ucinnost’ po dobu az 4 mesiacov.

Intervaly medzi jednotlivymi oSetreniami nemajt byt kratsie ako tri
mesiace. Pri liecbe glabelarnych vrasok vidite'nych pri maximalnom
mraceni sa je mozné v pripade nedostato¢nej davky a pri absencii
akychkol'vek neziaducich u¢inkov sekundarne k prvej aplikacii, zvazit
pri druhej aplikécii pouzitie davky az 40 alebo 50 jednotiek, pricom
treba brat’ do uvahy analyzu predchadzajticeho zlyhania liecby.

Vejarikovité vrasky v oblasti ocného kutika viditelné pri maximalnom tismeve

Odporacana ihla:

Pokyny na podanie:

Sterilna ihla velkosti 30 G

Aby sa znizilo riziko ptdzy ocného vieCka, nesmie sa prekrocit’ davka
4 jednotky na jedno injekéné miesto a rovnako sa nesmie prekro€it’
pocet injekénych miest. Okrem toho sa injekcia ma viest’ temporalne
od okraja o¢nice tak, aby bola zaistena bezpecna vzdialenost’ od
svalov, ktor¢ st zodpovedné za elevaciu viecka.

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 od
lateralneho o¢ného kutika a temporalne od okraja o¢nice. Nasledné
miesta aplikacie injekcie budua zavisiet’ od toho, ¢i st vejarikovité
vrasky v oblasti nad a pod lateralnym o¢nym kitikom (Obrazok ¢.2)
alebo primarne pod lateralnym o¢nym kutikom (Obrazok ¢.3).

Pri injekénej aplikécii u vejarikovitych vrasok vidite'nych pri Sirokom
usmeve, je potrebna zvysena opatrnost’, aby BOTOX nebol

aplikovany do krvnej cievy, pozri Cast’ 4.4.

Obrazok ¢. 2: Obrazok €. 3:
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Odporacana davka:

Dopliiujtce informacie:

Y

1520 cm/
A X—
X

Objem 0,1 ml (4 jednotky) sa injek¢éne poda do 3 miest na kazdej
strane (celkovo 6 miest podania injekcie) do lateralneho m. orbicularis
oculi s celkovou davkou 24 jednotiek v celkovom objeme 0,6 ml (12
jednotiek na kazdl stranu).

Pri stibeznej liecbe s glabelarnymi vraskami viditeI'nymi pri
maximalnom mraceni sa, je ddvka 24 jednotiek pre vejarikovité
vrasky v oblasti o¢ného kutika, ktoré st viditené pri maximalnom
usmeve a 20 jednotiek pre glabelarne vrasky (pozri instrukcie pre
podavanie u glabelarnych vrasok a Obrazok ¢.1) - celkova davka je
44 jednotiek v celkovom objeme 1,1 ml.

Pri hodnoteni skusajicim, k zlepSeniu zavaznosti vejarikovitych
vrasok okolo o¢i, viditenych pri maximalnom usmeve, doslo pocas
jedného tyzdia po lie¢be. Uginnost’ bola dokdzana v priemere po dobu
4 mesiacov od aplikacii injekcii.

Intervaly medzi jednotlivymi oSetreniami nemaju byt kratSie ako tri
mesiace.

Bezpecnost’ a t¢innost’ opakovaného podania BOTOXU, dlhSieho ako
12 mesiacov, nebola hodnotena.

Vrasky na cele, ktoré su viditelné pri maximalnom zdvihnuti obocia

Odporacana ihla:

Pokyny na podavanie:

Sterilna ihla s vel’kost'ou 30 G.

Na urcenie miest vhodnych na podanie injekcie do frontalneho svalu
sa ma vyhodnotit’ celkovy vztah medzi velkost'ou Cela pacienta
a rozlozenim aktivity frontalneho svalu.

Nasledovné horizontalne riadky, sa maji uréit’ pomocou miernej
palpéacie ¢ela v pokoji a pri maximalnom zdvihnuti obocia:

horny okraj aktivity frontalneho svalu: priblizne 1 cm nad
najvrchnejsSou ¢elovou vraskou;
spodny riadok, do ktorého sa podava liecba: v strede medzi hornym
okrajom aktivity frontalneho svalu a obo¢im, najmenej 2 cm nad
obocim;
vrchny riadok, do ktorého sa podava liecba: v strede medzi hornym
okrajom aktivity frontalneho svalu a spodnym riadkom, do ktorého sa
podava liecba.
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Odporacana davka:

Dopliiujtice informacie:

5 injekcii sa mé umiestnit’ do priesecnika horizontalnych riadkov, do
ktorych sa podéva liecba, s nasledovnymi vertikdlnymi orienta¢nymi
bodmi:

Na spodnom riadku, do ktorého sa podava liecba, v stredovej linii
tvare a 0,5 — 1,5 cm medidlne od palpovanej temporalnej spojovace;j
linie (temporalny hrebeil); zopakovat’ na druhej strane.

Na hornom riadku, do ktorého sa podava liecba, medzi lateralnym
a medidlnym miestom na spodnom riadku, do ktorého sa podéva
lie¢ba; zopakovat’ na druhej strane.

Obrazok ¢. 4:

stredova Glara

homy okraj aktivity &elového svalu
vrchny riadok, do ktorého sa podiva lisiba
spodny nadok, do ktorého sa podava lietba

oboéie

Je potrebna opatrnost’, aby sa zabezpecilo, Ze sa BOTOX nepoda do
krvnej cievy, ak sa podava pri vraskach na Cele, ktoré st 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.

Pri subeznej lieCbe s glabelarnymi 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
¢.2ac.3).

LieCebné intervaly nemaji byt kratSie ako 3 mesiace.

Bezpecnost’ a Gt¢innost’ opakovaného podavania injekcii BOTOXU na
lie¢bu vrasok na ¢ele dlhsieho ako 12 mesiacov nebola hodnotena.
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VSETKY INDIKACIE

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

oproti vychodiskovému stavu jeden mesiac po liecbe, je potrebné vykonat’ nasledujice opatrenia:

- klinické overenie u€inku toxinu na injikovany sval (mo6ze zahriiat’ elektromyografické
vySetrenie u Specialistov);

- analyza pricin zlyhania, napr. zly vyber injikovanych svalov, nedostatocna davka, z14 injekéna
technika, vyskyt fixnej kontraktury, prili§ oslabené antagonistické svaly, tvorba
toxin- neutralizujtcich protilatok;

- prehodnotenie vhodnosti liecby botulotoxinom typu A;

- v pripade nepritomnosti neziaducich uc¢inkov po prvej liecbe zahajte d’alsiu liecbu podla
nasledujtcich odporucani: 1) upravte davku, vezmite do uvahy zlyhanie predchadzajuce;j liecby,
2) pouzite EMG a 3) zachovajte trojmesacny interval medzi dvoma lieCebnymi cyklami.

V pripade zlyhania liecby alebo zniZenia uc¢inku po opakovanom podani injekcii sa maju pouzit’

alternativne lieCebné metddy.

Pri liec¢be dospelych pacientov, vratane liecby mnohopocetnych indikacii, nesmie maximalna
kumulativna davka prekrocit’ 400 jednotiek pocas 12 tyzdiového intervalu.

4.3 Kontraindikacie

BOTOX je kontraindikovany:

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

BOTOX je v liecbe poruch mocového mechira kontraindikovany aj:

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

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nema sa prekrocit’ odporucené davkovanie ani skracovat’ odporu¢ené intervaly medzi aplikaciami
kvoli moznosti predavkovania, nadmernej svalovej slabosti, vzdialenému Sireniu toxinu a tvorbe
neutralizacnych protilatok. Pociato¢né davkovanie u pacientov bez predchadzajucej lieCby sa ma zacat’
s najnizSou odporucanou davkou pre Specifickt indikaciu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Lekari a pacienti by si mali byt vedomi mozného rizika neziaducich reakcii, aj v pripade, Ze boli
predchadzajuce injekcie dobre tolerované. Opatrnost’ je potrebna v pripade kazdého injekéného
podania.

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

s dysfagiou, pneumoéniou a/alebo vyraznou telesnou slabost'ou. Tieto priznaky su v sulade

s mechanizmom U¢inku botulotoxinu a boli hldsené hodiny az tyzdne po podani injekcii. Riziko
priznakov je pravdepodobne najvyssie u pacientov, ktori maju iné zakladné ochorenie alebo
sprievodné ochorenie, ktoré ma predispozicie k tymto priznakom a d’alSie zdravotné problémy, vratane
deti a dospelych liecenych kvoli spasticite a lieCenych vysokymi davkami.
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U pacientov lieCenych terapeutickymi ddvkami sa mdze prejavit’ nadmernd svalova slabost’.

Starsi a oslabeni pacienti maju byt lieCeni s opatrnostou. Vo vSeobecnosti v klinickych stidiach

s BOTOXOM neboli pozorované rozdiely v odpovedi medzi star$imi a mladSimi pacientmi.

Davka u starSieho pacienta sa ma volit’ s opatrnost’ou, obvykle zacina na spodnom konci davkovacieho
intervalu.

Pred zacatim liecby sa ma u kazdého pacienta zvazit’ pomer prinosu a rizika.

Dysfagia bola hldsena tiez po aplikacii do inych miest nez krénych svalov (pozri €ast’ 4.4 - cervikalna
dystonia).

BOTOX sa mé pouzivat’ so zvySenou opatrnostou a pod zvySenym dohl'adom u pacientov

so subklinickym alebo klinickym vyskytom portich neuromuskularneho prenosu: napr. myasténia
gravis alebo Lambertovym- Eatonovym syndromom, u pacientov s periférmym neuropatickym
ochorenim (napr. amyotrofickou lateralnou sklerézou alebo motorickou neuropatiou) a u pacientov so
zakladnymi neurologickymi ochoreniami. Tito pacienti maju zvysent citlivost’ na lieky ako BOTOX,
dokonca i pri terapeutickych davkach ¢o moze vyvolat’ nadmernu svalovu slabost’ a zvysené riziko
vyskytu klinicky vyznamnych neziaducich ti¢inkov, vratane vaznej dysfagie a respiracnych porach.
U tychto pacientov je potrebné lieky s obsahom botulotoxinu pouzivat’ len pod dohl'adom $pecialistu
a len vtedy ak prinos lieCby prevazi mozné riziko. Pacientov s dysfagiou a aspiraciou v anamnéze je
potrebné liecit’ s extrémnou opatrnost’ou.

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

Tak ako pri kazdej inej lieCbe, ktora umoziuje zvysenie aktivity po osSetreni, maju pacienti, ktori pred
liecbou viedli sedavy sposob zivota, zacat’ d’alSie aktivity postupne.

Pred podanim BOTOXU je nevyhnutné poznat’ vSetky dblezité anatomické vzt'ahy a zmeny sposobené
predchadzajiacimi operacnymi vykonmi a je potrebné vyhnut sa podaniu injekcii do citlivych
anatomickych Struktar.

Po podani BOTOXU v oblasti blizko hrudnika bol hlaseny s injekénou procedirou spojeny
pneumotorax. Opatrnost’ sa vyzaduje pri injekcii aplikovanej v blizkosti pI'ic (najma pl'acnych
vrcholov) a do d’alSich citlivych anatomickych Struktar.

U pacientov, ktorym bol BOTOX v neschvalenej indikacii injekéne podany priamo do slinnych Zliaz,
do oblasti oro- lingualne- faryngealnej a do pazeraka a Zaliidka boli hlasené zavazné neziaduce
udalosti vratane fatalnych nasledkov. Niektori z tychto pacientov mali preexistujucu dysfagiu alebo
vyraznu slabost’.

Zriedkavo boli hlasené vazne a/alebo okamzité hypersenzitivne reakcie vratane anafylaxie, sérovej
choroby, Zihl'avky, opuchu mékkych tkaniv a dyspnoe. Niektoré z tychto reakcii boli hlasené po
pouziti BOTOXU samotného alebo v kombindcii s inymi liekmi, ktoré vyvolavaju podobné neziaduce
reakcie. Ak sa objavi takato reakcia, podavanie musi byt’ prerusené a je potrebné zahajit’ vhodnu
liecbu, akou je okamzité podanie adrenalinu. Bol hlaseny jeden pripad anafylaktického Soku, kedy
pacient zomrel po aplikacii BOTOXU, nespravne nariedené¢ho s 5 ml 1 % lidokainu.

Ako pri kazdom injekénom podani, méze dojst’ k poraneniu stivisiacemu so spésobom podania.
Injekéné podanie moze sposobit’ lokalnu infekciu v mieste vpichu, bolest’, zapal, parestéziu, citlivost’,
opuch, erytém a/alebo krvacanie/podliatiny. Bolest’ a/alebo strach z injekcie mézu vyvolat
vazovagalnu odpoved’, napr. synkopu, hypotenziu.

Zvysend opatrnost’ je potrebna pri pouziti BOTOXU, ak je v mieste pldnovanej injekcie zapal alebo je
pritomna vyrazna slabost’ alebo atrofia v cielovom svale.
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Zvysena opatrnost’ pri pouziti BOTOXU je tiez potrebna u pacientov s periférnym neuropatickym
ochorenim (napr. amyotrofickou lateralnou skler6zou alebo motorickou neuropatiou).

Po podani BOTOXU, boli tiez hlasené neziaduce udalosti tykajuce sa kardiovaskularneho systému,
vratane arytmie a infarktu myokardu, niektoré z nich mali fatalny priebeh. Niektori z tychto pacientov
mali rizikové faktory, vratane kardiovaskularneho ochorenia.

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

Tvorba neutraliza¢nych protilatok proti botulotoxinu typu A mdze znizit’ u¢innost’ lieccby BOTOXOM,
a to inaktivaciou biologickej aktivity toxinu. Vysledky z niektorych studii ukazuju, Ze pouzitie
BOTOXU v prilis ¢astych alebo vysokych davkach mdze viest’ k zvySenej tvorbe protilatok. Ak je to
vhodné, riziko tvorby protilatok sa moze minimalizovat’ aplikdciou najnizsej davky podavanej v ¢o
najdlhsich klinicky indikovanych intervaloch medzi injekciami.

Klinické fluktuécie pocas opakovaného podania BOTOXU (rovnako ako u vsetkych botulotoxinov)
mozu byt nasledkom odlisnych procesov rekonstitticie roztoku, intervalov medzi injekciami,
injikovanych svalov a I'ahko rozdielnych hodnét t¢innosti, danych pouzitymi metodami biologického
testovania.

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost 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 zriedkavo hlasené mozné Sirenie toxinu do miest vzdialenych od miesta
podania. VSeobecne plati, Ze bola v tychto pripadoch pouzita vyssia ako odporti¢ana davka (pozri Cast’
4.8).

Spontanne boli hlasené zriedkavé pripady, kedy po aplikacii BOTOXU u deti s detskou mozgovou
obrnou doslo k aspira¢nej pneumonii vediicej k umrtiu, vratane pripadov, kedy bol BOTOX pouzity
v neschvalenej indikacii (napr. oblast’ krku). Je potrebna zvysena opatrnost’ pri pouziti BOTOXU

u deti s vyraznym neurologickym postihnutim, dysfagiou alebo nedavnou aspiracnou 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 clenku a chodidla spojena s detskou mozgovou obrnou a fokalna spasticita clenku,
chodidla, zapdstia a ruky u dospelych po cievnej mozgovej prihode

Pri lie¢be fokalnej spasticity bol BOTOX sledovany len v spojeni so Standardnou starostlivost’'ou a nie
Je ur€eny ako nahrada tychto lie¢ebnych metod. Nie je pravdepodobné, ze by BOTOX zlepsoval
rozsah pohybu u klbov poskodenych fixnymi kontraktirami.

BOTOX sa nema pouzit’ na liecbu fokélnej spasticity hornej koncatiny (ruky a zapéstia) a dolnej

koncatiny (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 symptomov (napr. zniZenie

bolesti) alebo ul'ahCenie starostlivosti. Pri spasticite dolnej koncatiny, zlepSenie aktivnej funkcie moze
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byt limitované, ak lieccba BOTOXOM zac¢ne neskor ako 2 roky po cievnej mozgovej prihode alebo
u pacientov s menej zavaznou 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 sa ma pouzivat’ s opatrnostou na liecbu fokalnej spasticity hornej koncatiny (zapéstia
a ruky) a dolnej koncatiny (¢lenku a chodidla) u star§ich pacientov po cievnej mozgove;j
prihode s vyznamnou komorbiditou a lieCba sa ma zacat’ len vtedy, ak prinos liecby prevazi
mozné riziko.

e BOTOX sa ma pouzit’ na liecbu spasticity hornej a/alebo dolnej koncatiny, ktora vznikla na
podklade cievnej mozgovej prihody len po zvazeni lekarom, ktory ma sksenosti
v rehabilitacii pacientov po cievnej mozgovej prihode.

Po uvedeni lieku na trh boli po liecbe botulotoxinom hlasené pripady umrtia (niekedy spojené
s aspiratnou pneumoniou) a vzdialené Sirenie toxinu u deti so sprievodnymi ochoreniami,
predovsetkym s detskou mozgovou obrnou. Pozri upozornenia v Casti 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 epitelialnemu defektu

a ulceraciam rohovky, najmi u pacientov s poruchou inervacie VII. hlavového nervu. Je potrebné
zamerat’ sa na dokladné vysetrenie rohovkovej citlivosti u predtym operovanych oci, vyhnut sa
aplikécii do spodného viecka, aby nedoslo k ektropii a okamzite a dokladne lieCit’ kazdy defekt
rohovkového epitelu. Tato liecba méze zahinat aplikaciu ochrannych kvapiek, ochrannych masti,
terapeutickych mékkych kontaktnych SoSoviek alebo uzatvorenie o¢nej Strbiny prelepenim alebo inym
spdsobom.

V mékkych tkanivach viecka sa mézu objavit’ ekchymozy. Tie mézu byt’ minimalizované posobenim
mierneho tlaku na miesto aplikacie bezprostredne po injekecii.

Vzhl'adom k anticholinergnej aktivite botulotoxinu je potrebna zvySena opatrnost’ pri lieCbe pacientov
s rizikom vyskytu glaukému s uzavretym uhlom.

Cervikdlna dystonia

Pacienti s cervikdlnou dystoniou majt byt informovani o moznom vzniku dysfagie, ktora méze byt
mierna, ale aj zavazna. Dysfagia mdze pretrvavat’ dva az tri tyZdne, ale bolo hlasené, Ze trvala aj pat’
mesiacov po injekcii. Désledkom dysfagie je moznost aspiracie, dyspnoe a prileZitostne potreba
vyzivy sondou. V zriedkavych pripadoch bola po dysfagii hlasend aspiracna pneumonia a tmrtie.

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

u pacientov, ktori dostavaju injekcie bilateralne do m. sternoceidomastoideus, je vacsie riziko
dysfagie. Dysfagia je spdsobena Sirenim toxinu do ezofagealnych svalov. Aplikacia BOTOXU do
levator scapulae mdze byt spojena so zvySenym rizikom vyskytu respiracnej infekcie horného traktu
a dysfagie.

Dysfagia moéze prispiet’ k zhorSenému prijmu potravy a vody, ¢o vedie k naslednému znizeniu
hmotnosti a dehydratécii. U pacientov so subklinickou dysfagiou mdze byt zvySené riziko vyskytu

vaznejsieho priebehu dysfagie po injekcii BOTOXU.

Prevencia chronickej migrény
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Bezpecnost’ a i¢innost’ nebola stanovena pri pouZiti v prevencii chronickej migrény u pacientov

s epizodickou migrénou (bolesti hlavy menej ako 15 dni v mesiaci) alebo chronickej tenznej bolesti
hlavy.

Bezpecnost a uc¢innost BOTOXU u pacientov s bolestou hlavy spdsobenou nadmernym uzivanim
liekov (sekundarna bolest” hlavy) nebola skimana.

PORUCHY MOCOVEHO MECHURA:

Pri vykonavani cystoskopie je nutné postupovat’ s nalezitou opatrnostou.

U pacientov bez katetrizacie sa ma stanovit’ do 2 tyzdiov po lie¢be objem postmikéného rezidua
a potom pravidelne podl'a potrieb lie¢by az po dobu 12 tyzdnov. Pacienti maju byt pouceni, aby
v pripade problémov pri moceni kontaktovali svojho lekdra. V pripade potreby moze byt nutné

vykonat’ katetrizaciu.

Hyperaktivny mocovy mechur

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

Mocova inkontinencia sposobend neurogénnou hyperaktivitou detruzoru

V suvislosti so zakrokom sa moze vyskytnit’ autondmna dysreflexia. Méze byt potrebna okamzita
lekarska pomoc.

PORUCHY KOZE A PODKOZNEHO TKANIVA

Primdrna hyperhidroza axil

Na vylucenie moznych pri¢in sekundarnej hyperhidrozy (napr. hypertyredza, feochromocytom) je
potrebné odobrat’ zdravotnii anamnézu a urobit’ fyzikalne vySetrenie a pripadne d’alSie Specifické
vySetrenia. To umozni vyhnut’ sa symptomatickej liecbe hyperhidrézy bez diagndzy alebo liecby
zakladného ochorenia.

Zvislé vrasky medzi obocim, ktoré su viditelné pri maximalnom mraceni sa a/alebo vejarikovité vrdsky
v oblasti ocného kutika viditelné pri maximalnom usmeve a/alebo vrasky na cele, ktoré su viditelné pri
maximalnom zdvihnuti obocia.

Po rekonstiticii je BOTOX mozné pouzit’ len na jednu aplikaciu injekcie (injekcii) u jedného pacienta.
Zvysok nepouzitého lieku sa musi zlikvidovat’ tak, ako je uvedené v Casti 6.6 Specidlne opatrenia na
likvidaciu a iné zaobchadzania s liekom (pozri Cast’ 6.6).

Pouzitie BOTOXU v kozmetickej indikécii sa neodportica u pacientov mladSich ako 18 rokov.
U pacientov starSich ako 65 rokov st k dispozicii len obmedzené udaje z klinickych studii fazy 3.

Je potrebné zaistit’, aby sa BOTOX nepodal do krvnej cievy, ak sa podava v indikéacii docasného
zlepsenia vzhl'adu zvislych vrasok medzi obo¢im, ktoré st vidite'né pri maximalnom mraceni sa,
vejarikovitych vrasok, ktoré su vidite'né pri maximalnom tsmeve alebo v indikacii do¢asného
zlepSenia vzhl'adu vrasok na Cele, ktoré st viditeI'né pri maximalnom zdvihnuti oboc¢ia, pozri ¢ast’ 4.2.
Po liecbe moze hrozit’ riziko vyskytu ptozy o¢ného viecka, pozri cast’ 4.2 kvoli navodu k aplikécii
injekcii a minimalizécie tohto rizika.

Zvysend opatrnost’ pri kozmetickom pouziti BOTOXU je nutna u pacientov s koznymi zapalovymi
prejavmi v mieste aplikacie, zrete'nou facidlnou asymetriou, ptézou, dermatochalaziou, hlbokymi
koznymi jazvami alebo koZou so zvysenou produkciou mazu, pretoze tito pacienti neboli zaradeni do
klinickych stadii fazy 3.
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Opatrnost’ je potrebna pri pouziti BOTOXU za pritomnosti zapalu v mieste (miestach) aplikacie alebo
ak svaly, do ktorych sa aplikuje, vykazuji zvySenu slabost’ alebo atrofiu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Teoreticky, mdze byt ucinok botulotoxinu zosilneny aminoglykozidovymi antibiotikami alebo
spektinomycinom, alebo inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji nervovosvalovy prenos (napr.
nervovosvalové blokatory)

Utinok podania rdznych sérotypov botulotoxinov v rovnakom &ase alebo v priebehu niekol’kych
mesiacov nie je zndmy. Podanie d’alSieho botulotoxinu pred odznenim ucinkov skoér podaného
botulotoxinu mdze vyvolat’ nadmerna nervovosvalovu slabost’.

Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Stidie. Neboli hlasené ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Pediatrickd populacia

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie u deti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti botulotoxinu typu A u gravidnych zien. Stiidie na
zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname mozné riziko pre l'udi.

BOTOX sa nema pouzivat' v gravidite a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu,
pokial’ to nie je bezpodmienecne nutné.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa BOTOX vylucuje do materského mlieka. Pocas laktacie sa neodpora¢a BOTOX
pouzivat’

Fertilita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o u¢inkoch pouzivania botulotoxinu typu A na plodnost’ u Zien vo
fertilnom veku. Studie na potkanich samcoch a samiciach vykazali znizent fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o vplyve na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. BOTOX v§ak
moze spdsobit’ asténiu, svalovu slabost, zavraty a poruchy videnia, ktoré mézu mat’ vplyv na vedenie

vozidiel a obsluhu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Celkové

V kontrolovanych klinickych skiSaniach boli neziaduce udalosti, povazované skiiajucim za suvisiace
s BOTOXOM, hlasené u 35 % pacientov s blefarospazmom, 28 % pacientov s cervikalnou dystoniou,

8 % s detskou spasticitou,, 16 % s fokalnou spasticitou hornej koncatiny v suvislosti 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 skasaniach tykajucich sa hyperaktivneho mocového mechura bola incidencia 26 % pri
prvej liecbe a 22 % pri druhej liecbe.
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V klinickych skusaniach tykajacich sa neurogénnej hyperaktivity detruzora u dospelych, bola
incidencia 32 % pri prvej liecbe a klesla na 18 % pri druhej lieCbe. Pri neurogénnej hyperaktivite
detruzora bola incidencia pri prvej liecbe u deti 6,2 %.

V klinickych skisaniach zameranych na chronickl migrénu bol vyskyt neziaducich reakcii u 26 %
pacientov pri prvej lieCbe s poklesom na 11 % pri druhej liecbe.

Vo vSeobecnosti sa neziaduce reakcie vyskytli pocas prvych dni po injekcii a boli prechodné, mézu
vSak trvat’ aj 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.

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

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

Na zaklade udajov z kontrolovanych klinickych $tudii, je mozné ocakavat’ vyskyt neziaducich reakcii
po liecbe glabelarnych vrasok viditeI'nych pri maximalnom mraceni sa BOTOXOM u 23,5 %
(placebo: 19,2 %) pacientov. V prvom lie¢ebnom cykle v pivotnych kontrolovanych klinickych
Studiach boli neziaduce Gcinky hlasené u 7,6 % (24 jednotiek) pacientov po liecbe vejarikovitych
vrasok v oblasti ocného kutika viditeInych pri maximalnom Gsmeve, u 6,2 % (44 jednotiek:24
jednotiek) pacientov po liecbe vejarikovitych vrasok v oblasti o¢ného kutika podanych subeznym s 20
jednotkami na lie¢bu glabelarnych vrasok a u 4,5 % pacientov v skupine s placebom.

Neziaduce udalosti, povazované skusajiicim za suvisiace s BOTOXOM, sa v 1. lieCebnom cykle
klinickych skuSani pri vraskach na Cele, ktoré s viditené pri maximalnom zdvihnuti obocia hlasili

u 20,6 % pacientov lieCenych 40 jednotkami (20 jednotiek do ¢elového 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 mozu suvisiet’ s liecbou, injekénou technikou alebo s obidvoma tymito
faktormi.

Blefaroptdza, ktora vznikla v dosledku kozmetického pouzitia u glabelarnych vrasok a ktora moze
suvisiet’ s injekénou technikou, suvisi s farmakologickym u¢inkom BOTOXU.

Neziaduce reakcie st klasifikované do nasledujucich kategorii podla frekvencie ich vyskytu: vel'mi
Casté (>1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>1/10 000
az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé ( < 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Zoznamy neziaducich reakcii uvedenych nizsie sa liSia v zavislosti od Casti tela, kam sa injekcia
BOTOXU aplikuje.

NEUROLOGICKE PORUCHY:

Fokalna spasticita dolnej koncatiny u pediatrickych pacientov

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce ulinky
Poruchy kozZe a podkozného Casté Vyrazka
tkaniva
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Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Svalova slabost’

podania

Urazy, otravy a komplikacie Casté Podvrtnutie vdzov, oder koze
lie¢ebného postupu
Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté Porucha chddze, bolest’ v mieste vpichu

Fokalna spasticita hornej koncatiny vyvoland cievnou mozgovou prihodou u dospelych

podania

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce ucinky

Poruchy gastrointestinalneho traktu | Casté Nauzea

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Bolest’ koncatiny, svalova slabost’
sustavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté Unava, periférny edém

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

Fokalna spasticita dolnej koncatiny na podklade cievnej mozgovej prihody u dospelych

lieCebného postupu

Trieda organovych systémov Frekvencia NezZiaduce tuclinky

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 a pridruzenad dystonia

Triedy organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce tucdinky

Poruchy nervového systému

Menej Casté

Zavraty, facialna parézia, facidlna obrna

Poruchy oka

Vel'mi Casté

Pt6za oéného viecka

Casté

Keratitis punctata, lagoftalmus, suché
oko, fotofobia, podrazdenie oka a zvysena
tvorba slz

Menej Casté

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

podania

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

Poruchy koze a podkozného Casté Ekchymoza.

tkaniva Mene;j Casté Vyrazka/dermatitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté Podrazdenie, opuch tvare

Menej Casté

Unava

Cervikalna dystonia

Triedy organovych systémov

Frekvencia

NeZiaduce tucinky

Infekcie a nakazy

Casté

Nadcha, infekcie hornych dychacich ciest
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Poruchy nervového systému

Casté

Zavraty, hypertonia, hypestézia, ospalost’ a
bolest’ hlavy

Poruchy oka

Menej Casté

Diplopia, ptéza ocného vieCka

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

Dusnost’ a dysfonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

Dystagia

Casté

Sucho v ustach, nauzea

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

Svalova slabost’

Casté

Svalova stuhnutost’, bolestivost’

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi ¢asté

Bolest’

Casté

Asténia, ochorenie podobné chripke,
malatnost’

Menej Casté

Horucka

Prevencia chronickej migrény

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce tucdinky

Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy, migréna, vratane zhorSenia
migrény, facialna paréza

Poruchy oka Casté Ptdza ocného viecka

Menej 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, myalgia, svalova stuhnutost’,
svalova slabost’, bolest’ svalov,
muskuloskeletalna bolest’, svalové krce,
svalové napitie

Menej Casté

Bolest’ ¢el'uste

podania

Nezname Mefisto efekt (pozdizne zdvihnutie
obocia)
Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté Bolest’ v mieste podania injekcie

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Menej Casté

Dystagia

Ukoncenie liecby z dovodu neziaducich ucinkov v klinickom skuSani fdzy 3 bolo u 3,8 % pacientov,
ktori dostavali BOTOX oproti 1,2 % pacientov, ktori dostavali placebo.

PORUCHY MOCOVEHO MECHURA:

Hyperaktivny mocovy mechur u dospelych

Triedy organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce ucinky

Infekcie a nakazy Velmi Casté Infekcia mocovych ciest
Casté Bakteritria
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest | Vel'mi Casté Dyziria

Casté

Retencia mocu, polakizuria, leukocytaria

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté

Rezidudlny objem modu”

*zvySeny postmikény rezidualny objem moc¢u nevyzadujici katetrizaciu

Neziaduce reakcie suvisiace s postupom, ktoré sa vyskytovali s Castou frekvenciou boli dystria

a hematuria.

Zriedkava katetrizacia sa robila u 6,5 % pacientov po liecbe BOTOXOM oproti 0,4 % v skupine

s placebom.
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V placebom kontrolovanych klinickych stadiach bolo z 1 242 pacientov 41,4 % (N = 514) pacientov
vo veku > 65 rokov a 14,7 % (N = 182) vo veku > 75 rokov. V tychto $tadidch sa nepozoroval ziadny
vyznamny rozdiel v bezpe¢nostnom profile medzi pacientmi star§imi a mladSimi ako 65 rokov,

s vynimkou infekcii mocového traktu, kde bol vyskyt vyssi u starSich pacientov oproti mladsim, a to
v obidvoch skupinach — v skupine s BOTOXOM i v skupine s placebom.

Pri opakovanom podani sa nepozorovala Ziadna zmena v celkovom bezpecnostnom profile.

Hyperaktivny mocovy mechur u pediatrickych pacientov

Triedy organovych systémov Frekvencia | NeZiaduce ucinky

Infekcie a ndkazy Casté Infekcia mocovych ciest

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest Casté Dysuria®, bolest’ uretry”

Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Bolest’ brucha, bolest’ dolnej ¢asti brucha

* neziaduca reakcia suvisiaca s postupom

V jednej dvojito zaslepenej, randomizovanej, multicentrickej klinickej $tudii s paralelnymi skupinami
u 55 pacientov vo veku 12 az 17 rokov boli neziaduce reakcie vo vSeobecnosti porovnatel'né so znamym
bezpecnostnym profilom u hyperaktivneho mocového mechtra u dospelych, avSak v tejto malej
pediatrickej stadii tykajucej sa hyperaktivneho mocového mechura, boli pozorované aj udalosti ako
bolest’ uretry a bolest’ brucha.

Pozri casti4.2 a 5.1.

Mocova inkontinencia spésobena neurogénnou hyperaktivitou detruzoru u dospelych

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce tucdinky
Infekcie a nakazy Velmi Casté Infekcia moovych ciest®®, bakteritria®
Laboratorne a funkéné vySetrenia Vel'mi Casté Rezidudlny objem modu**®>
Psychické poruchy Casté Nespavost™
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Casté Zapcha*
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Svalova slabost’?, svalovy spazmus?®
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest | Vel'mi casté Retencia moc¢u *°

Casté Hematuria *°, dyzhria "*°, divertikul

mocového mechura?

Celkové poruchy a reakcie Casté Unava®, poruchy chodze*
v mieste podania
Urazy, otravy a komplikacie Casté Autonémna dysreflexia *, pad?®
lieCebného postupu

* neziaduca reakcia suvisiaca s postupom

** zvySeny postmikény rezidudlny objem mocu (PVR), ktory nevyZzaduje katetrizaciu

a) neziaduce reakcie, ktoré sa objavili vo faze 2 a v pivotnych klinickych skusSaniach fazy 3

b) neziaduce reakcie, ktoré sa objavili v postregistra¢nej stadii BOTOXU 100 jednotiek u pacientov
s roztrasenou sklerdzou, ktori v ¢ase zaradenia do $tadie neboli katetrizovani

V klinickych skisaniach boli hlasené infekcie mocového traktu, a to u 49,2 % pacientov liecenych
200 jednotkami BOTOXU a u 35,7 % pacientov dostavajucich placebo (v skupine pacientov

so skler6zou multiplex u 53 % pacientov liecenych 200 jednotkami BOTOXU, oproti 29,3 %
dostéavajucich placebo, v skupine s poranenim miechy u 45,4 % pacientov liecenych 200 jednotkami
BOTOXU oproti 41,7 % dostavajacich placebo). Retencia mocu bola hlasena u 17,2 % pacientov
lieCenych 200 jednotkami BOTOXU a u 2,9 % pacientov dostavajicich placebo (v skupine pacientov
so skler6zou multiplex u 28,8 % pacientov liecenych 200 jednotkami BOTOXU oproti 4,5 %
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dostavajucich placebo, v skupine s poranenim miechy u 5,4 % pacientov lie¢enych 200 jednotkami
BOTOXU oproti 1,4 % dostavajucich placebo).

Pri opakovanom podani sa nepozorovala Ziadna zmena v type neziaducich reakcii.

Nepozorovala sa zmena v ro¢nom pocte relapsov u pacientov s roztrusenou sklerézou, ktori boli
zaradeni do pivotnych §tadii (BOTOX = 0,23; placebo = 0,20) ani v postregistra¢nej stadii BOTOX
100 jednotiek u pacientov so skler6zou multiplex bez katetrizacie na zaciatku liecby (BOTOX = 0;
placebo = 0,07).

V pivotnych studiach u pacientov, u ktorych sa vo vychodiskovom stave pred liecbou nerobila
katetrizacia, sa katetrizacia zacala robit’ u 39,8 % pacientov po liecbe BOTOXOM 200 jednotick
v porovnani so 17,3 % pacientov dostavajucich placebo.

V postregistracnej stadii BOTOXU 100 jednotiek u pacientov s roztrasenou sklerézou, ktori v ¢ase
zaradenia do Studie neboli katetrizovani, sa katetrizacia zacala robit’ u 15,2 % pacientov po liecbe

BOTOXOM 100 jednotiek v porovnani s 2,6 % pacientov dostavajtcich placebo (pozri Cast’ 5.1).

Neurogénna hyperaktivita detruzora u deti

Triedy organovych systémov Frekvencia NezZiaduce uclinky
Infekcie a nakazy Velmi Casté Bakteritiria

Casté Infekcia mocovych ciest, leukocyttria
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Casté Hematuria, bolest mo¢ového mechara*

* neziaduca reakcia suvisiaca s postupom
Pri opakovanom podani sa nepozorovala ziadna zmena v type neziaducich reakecii.
Pozri Casti4.2 a 5.1.

PORUCHY KOZE A PODKOZNEHO TKANIVA:

Primarna hyperhidroza axily

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce tucdinky

Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy a parestézia

Poruchy ciev Casté Navaly 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 koncatinach

sustavy a spojivového tkaniva Mene;j Casté Svalova slabost, myalgia a artropatia

Celkové poruchy a reakcie v Velmi Casté Bolest’ v mieste vpichu

mieste podania Casté Bolest, opuch v mieste vpichu, hemoragia
v mieste vpichu, hypersenzitivita a
podrazdenie v mieste vpichu, asténia, reakcie
v mieste vpichu

Pri liecbe primarnej hyperhidrozy axil bolo do jedného mesiaca po podani 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 usttpili do
Styroch mesiacov.

Zriedkavo bola tiez hlasena slabost’ ruky (0,7 %), bola mierna, prechodna, nevyzadovala lie¢bu
a odznela bez nasledkov. Tento neZiaduci u¢inok moze suvisiet’ s lie¢bou, injekénou technikou alebo
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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 $tadii bezpecnosti BOTOXU (50 jednotiek na axilu) u deti a dospievajicich
vo veku 12 az 17 rokov (N = 144) sa u viac ako jedného pacienta (v oboch pripadoch u 2 pacientov)
objavili bolest’ v mieste vpichu a hyperhidroza (potenie mimo axily).

Kozmetické pouzitie — glabeldrne vrasky

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stidiach sa po podani BOTOXU
20 jednotiek u glabelarnych vrasok samostatne 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

Ptoza oéného viecka

Menej Casté

Blefaritida, bolest’ oka, poruchy videnia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Nauzea

Menej Casté

Suchost’ v tstach

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Erytém, napitie koze

Menej Casté

Opuch (tvare, ocného viecka, periorbitalne
opuchy), fotosenzitivita, svrbenie, sucha
koza

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy svalové a spojivového
tkaniva

Casté

Lokalizovana svalova slabost’

Menej Casté

Zasklby svalov, Mefisto efekt (pozdizne
zdvihnutie obocia)

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

Bolest’ tvare, opuch v mieste vpichu,
ekchymoza, bolest’ v mieste vpichu,
podrazdenie v mieste vpichu

Menej Casté

Priznaky podobné chripke , asténia, horucka

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

Kozmetické pouzitie — vejarikovité vrasky v oblasti ocného kutika spolu s glabelarnymi vraskami alebo

bez nich

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §tadiach sa po podani injekcie BOTOXU
u vrasok v oblasti o¢ného kutika s glabelarnymi vraskami alebo bez nich hlasili nasledovné neziaduce

reakcie:

Triedy organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce Gcinky

Poruchy oka

Menej Casté

Opuch o¢ného viecka

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

Hematém v mieste vpichu*

Mene;j Casté

Krvécanie v mieste vpichu*

Mene;j Casté

Bolest’ v mieste vpichu*

Mene;j Casté

Parestézia v mieste vpichu*

*neziaduce reakcie suvisiace s postupom

Kozmetické pouzitie — vrasky na Cele a glabeldrne vrasky s vejarikovitymi vraskami alebo bez nich
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V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach sa po podani injekcie BOTOXU
pri subeznej liecbe vrasok na cCele a glabelarnych vrasok s vraskami v oblasti oéného kutika 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 tkaniva Casté Napitie koze, ptoza obocia’
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového | Casté Mefisto efekt (pozdizne
tkaniva zdvihnutie obocia)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Casté Podliatiny v mieste vpichu*

Casté Hematom v mieste vpichu*

Menej ¢asté | Bolest’ v mieste vpichu*

'median ¢asu do vyskytu ptozy viecka bol 9 dni po lie¢be
2median ¢asu do vyskytu ptozy obocia bol 5 dni po liecbe
*neziaduce reakcie suvisiace s postupom

Kozmetické pouZitie — vejarikovité vrasky v oblasti ocného kutika a glabeldarne vrasky
Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych

klinickych stadiach po injekcii pripravku BOTOX 44 jednotiek (stibezné liecba vejarikovitych vrasok
o¢ného kutika a glabelarnych vrasok):

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté Hematém v mieste vpichu*

podania Menej Casté Krvacanie v mieste vpichu*, bolest’
v mieste vpichu*

*neziaduce reakcie suvisiace s postupom

Pri opakovanom podani nebola pozorovana ziadna zmena v celkovom bezpecnostnom profile.

DalSie informacie

Nasledujtci zoznam obsahuje neziaduce ucinky. ktoré boli hlasené po uvedeni lieku na trh bez ohl'adu

na indikaciu a st uvedené ako doplnenie k neziaducim uc¢inkom uvedenym v ¢asti 4.4 (Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani) a v Casti 4.8.(Neziaduce ucinky).

Triedy organovych systémov Neziaduce ucinky

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’, myasténia
gravis, periférna neuropatia, parestézia, radikulopatia,
ktce, synkopa, tvarové obrna

Poruchy oka Glaukom s uzavretym uhlom (pri liecbe
blefarospasmu), ptoza ocného viecka, lagoftalmus,
strabizmus, rozmazané videnie, poruchy zraku, suché
oko (spojené s periokularnymi injekciami), edém
o¢ného viecka

Poruchy ucha a labyrintu

Hypokuzia, tinitus, zavraty

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Arytmia, infarkt myokardu

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a
mediastina

Aspiracné pneumonia (niekedy s fatdlnym koncom),
dusnost,, respiracna depresia a respiracné zlyhanie,
bronchospazmus
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Poruchy gastrointestinalneho traktu Bolest’ brucha, hnacka, zapcha, sucho v tstach,
dysfagia, nauzea, vracanie
Poruchy koze a podkozného tkaniva Alopécia, ptdza obocia, psoriatiformna dermatitida,

multiformny erytém, hyperhidréza, madaréza,
svrbenie, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a Svalova atrofia, myalgia, lokalizované svalové
spojivového tkaniva zaSklby/mimovol'né kontrakcie svalov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Denervacéna atrofia, malatnost’, horucka

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Predavkovanie BOTOXOM je relativny pojem a zavisi od davky, mieste vpichu a vlastnostiach
zakladného tkaniva. Nebol hlaseny ziadny pripad systémovej toxicity, ktory by bol vyvolany
injekénym podanim BOTOXU. Zvysené davky moézu spdsobit’ lokalnu alebo vzdialent celkovil
a silni neuromuskularnu paralyzu.

Nebol hlaseny ziadny pripad pozitia BOTOXU.

Bezprostredne po injekcii nie st viditeI'né znamky predavkovania. Pokial’ d6jde k nahodnej injekcii
alebo pozitiu lieku alebo podozreniu na preddvkovanie, je nutné u pacienta niekol’ko tyzdnov sledovat’
prejavy a priznaky systémovej slabosti v miestach vzdialenych od miesta vpichu, ¢o moze zahtiat
ptozu, diplopiu, dysfagiu, dysartriu celkov slabost’ alebo respira¢né zlyhanie. U tychto pacientov je
potrebné zvazit’ d’alsie lekarske vysetrenie a okamzite zacat’ vhodni medikamentéznu liecbu, ktora
moze zahrnat aj hospitalizaciu.

Pri postihnuti svaloviny orofaryngu a pazeraka méze dojst’ k aspiracii, ktora méze viest' k vzniku
aspiracnej pneumonie. Ak vznikne paralyza dychacich svalov alebo vyrazné oslabenie, je potrebna,
pokial’ neddjde k uprave, intubécia a riadené dychanie a mozno vznikne potreba tracheotomie

a dlhotrvajucej mechanickej ventilacie, ako dodatok vseobecnej podpornej liecby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Fakmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Myorelaxancid, Iné periférne posobiace myorelaxancia
ATC kod: MO3AXO01

Mechanizmus ucéinku

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 vezikual v nervovych zakonceniach.

Farmakodynamické uéinky

Po injekcii sa toxin rychlo a s vysokou afinitou viaze na Specifické receptory bunkového povrchu.
Potom nasleduje prenos toxinu cez plazmatickii membranu receptormi sprostredkovanou endocytozu.
Nakoniec sa toxin uvolfiuje do cytozolu. Tento neskorsi proces je uskutocneny postupnou inhibiciou
uvolnovania acetylcholinu, klinické priznaky sa prejavuji v priebehu 2 — 3 tyzdiov, s maximalnym
ucinkom 5 — 6 tyzdiov po injekeii.
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Klinické dokazy naznacuju, ze BOTOX znizuje bolest’ a neurogénny zapal a zvysuje kozny prah
bolesti v kapsaicinom indukovanom trojklannom senzitivnom modeli u I'udi.

Zotavenie po intramuskuldrnej injekcii nastava obvykle v priebehu 12 tyzdiov, ked’ nervové
zakoncenia vyrastu a znovu sa spoja s koncovou platnickou. U pacientov, ktorym bolo do podpazusia
intradermalne podanych 50 jednotiek (cielom st ekrinné potné zlazy), trval G€inok priemerne 7,5
mesiaca po podani prvej injekcie. U 27,5 % pacientov vSak trval G¢inok 1 rok a viac. Zotavenie
nervovych zakonceni 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
BOTOX Allergan Units preukazal u dospelych v klinickych stadidch podobnu ucinnost’ v davkach,
ako predchadzajiici BOTOX Allergan Units. U deti neboli vykonané ziadne klinické stidie s novym
liekom.

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

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

NEUROLOGICKE PORUCHY

Fokdlna spasticita hornej koncatiny u pediatrickych pacientov

Uginnost a bezpeénost BOTOXU pri liebe spasticity hornych konéatin u pediatrickych pacientov vo
veku od 2 rokov sa hodnotila v randomizovanej multicentrickej dvojito zaslepenej placebom
kontrolovane;j §tadii. V studii bolo randomizovanych 235 pediatrickych pacientov (77 BOTOX 6
jednotiek/kg, 78 BOTOX 3 jednotky/kg a 80 placebo) so spasticitou hornych koné¢atin z dévodu
detskej mozgovej obrny (87 %) alebo mozgovej prihody (13 %) a vychodiskovym skére MAS lakt'a
alebo zapdstia najmene;j 2. Celkova davka 3 jednotky/kg (maximalne 100 jednotiek) alebo 6
jednotiek/kg (maximalne 200 jednotiek) alebo placebo sa injikovali intramuskularne a rozdelili sa
medzi svaly lakt’a alebo zapéstia a prstov. VSetci pacienti podstupovali Standardizovani pracovnu
terapiu. K spravnej lokalizacii svalov pre podanie injekcie bolo potrebné pouzitie
elektromyografického vedenia, nervovej stimulacie alebo ultrazvukovych technik. Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol priemer zmeny od zakladnej hodnoty skore MAS hlavnej svalovej
skupiny (lakte alebo zapistia) v 4. a 6. tyzdni a kl'uCovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol
priemer klinického celkového dojmu z celkovej zmeny lekarom (CGI) v 4. a 6. tyzdni. Skala
dosiahnutia ciel'a (GAS) od lekara pre aktivne a pasivne ciele bola vyhodnotena ako sekundarny ciel’ v
8. a 12. tyzdni. Pacienti boli sledovani 12 tyzdiov.

Vhodni pacienti mohli vstiipit’ do otvorenej predizenej studie, v ktorej podstupili az pit osetreni
v davkach do 10 jednotiek/kg (maximalne 340 jednotiek), ked’ sa subezne liecila aj dolna koncatinu
v kombinécii s hornou koncatinou.

Statisticky vyznamné zlep$enia v porovnani s placebom sa preukazali u pacientov lie¢enych
BOTOXOM 3 a 6 jednotiek/kg pre primarny koncovy ukazovatel’ a vo vSetkych ¢asovych bodoch do
12. tyzdna. Zlepsenie skore MAS bolo podobné v obidvoch skupinach liecenych BOTOXOM.

V Ziadnom bode v§ak nebol rozdiel oproti placebu > 1 bod na MAS. Pozri tabulku nizsie. Uginok
lie¢by analyzou respondenta sa pohyboval od priblizne 10- 20 %.

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti (mITT populacia)

BOTOX BOTOX Placebo
3 jednotky/kg 6 jednotiek/kg (IN=179)
(N=178) N=77)
Priemerna zmena oproti vychodiskovej
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hodnote v skupine hlavnych svalov
(laket’ alebo zapistie) na MAS *?
Priemer v 4. a 6. tyzdni -1,92% -1,87* -1,21
Priemerné skore CGI®
Priemer v 4. a 6. tyzdni 1,88 1,87 1,66
Priemerné GAS skore ¢
Pasivne ciele v tyzdni 8 0,23 0,30 0,06
Pasivne ciele v tyzdni 12 0,31 0,71%* 0,11
Aktivne ciele v tyzdni 8 0,12 0,11 0,21
Aktivne ciele v tyzdni 12 0,26 0,49 0,52
Priemerna zmena oproti zakladnej N=11 N=11 N=18
hodnote skére FPSY
Tyzden 4 -491 -3,17 -3,55
Tyzden 6 -3,12 -2,53 -3,27

* Statisticky vyznamne odli§né od placeba (p < 0,05)

*MAS je 6- bodova stupnica (0 [ziadne zvysSenie svalového tonusu], 1, 1 +, 2, 3 a 4 [koncatina rigidna
vo flexii alebo extenzii]), ktora meria silu potrebnii na pohyb konéatiny okolo kibu, pric¢om zniZenie
skore predstavuje zlepSenie spasticity.

® CGI hodnotila odpoved’ na lie¢bu z hl'adiska toho, ako sa pacientovi darilo v jeho Zivote, pomocou
9- bodovej stupnice (- 4 = vel'mi vyrazné zhorSenie az + 4 = vel'mi vyrazné zlepSenie).

¢ GAS je 6- bodova stupnica (- 3 [horsi ako zaciatok], - 2 [rovny zaciatku], - 1 [menej ako sa
ocakavalo], 0 [o¢akavany ciel’], + 1 [trochu viac ako sa oCakavalo], + 2 [ovel'a viac, ako sa
ocakavalo]).

4 Bolest sa hodnotila u t¢astnikov vo veku 4 rokov a starsich, ktori mali na za&iatku liecby skore
bolesti > 0 pomocou FPS (Faces Pain Scale: 0 = ziadna bolest’ do 10 = vel'mi velka bolest)).

mITT = modifikovana populacia so zamerom lie¢it’; zahfnal v§etkych randomizovanych jedincov s
platnym vychodiskovym skore na stupnici MAS pre hlavnu svalovu skupinu a najmenej jedno
nasledné meranie v 2., 4. alebo 6. tyZdni na stupnici MAS pre hlavné svalové skupiny a CGI
hodnotené lekarom. Modifikovana populacia so zamerom lie¢it’ bola analyzovana na zaklade
randomizacie bez ohl'adu na skuto¢ne absolvovanu liecbu.

Fokdlna spasticita dolnej koncatiny u pediatrickych pacientoy

Uctinnost’ a bezpetnost BOTOXU pri lie¢be spasticity dolnych konéatin u pediatrickych pacientov vo
veku od 2 rokov sa hodnotila v randomizovanej multicentrickej dvojito zaslepenej placebom
kontrolovanej $tudii. V §tidii bolo randomizovanych 384 pediatrickych pacientov (128 BOTOX 8
jednotiek/kg, 126 BOTOX 4 jednotky/kg a 130 placebo) so spasticitou dolnych koncatin na podklade
detskej mozgovej obrny a skore ¢lenku najmenej 2. Celkova davka 4 jednotky/kg (maximalne 150
jednotiek) alebo 8 jednotiek/kg (maximalne 300 jednotiek) alebo placebo boli podané intramuskularne
a rozdelené medzi gastrocnemius, soleus a tibialis posterior. VSetci pacienti dostavali Standardizovant
fyzioterapiu. Na pomoc pri spravnej lokalizacii svalov pre podanie injekcie bolo potrebné pouzitie
elektromyografického vedenia, nervovej stimulacie alebo ultrazvukovych technik. Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol priemer zmeny oproti vychodiskovej hodnote skore MAS ¢lenku v 4.
tyzdni a 6. tyzdni a kI'uCovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol priemer CGI v 4. a 6.
tyzdni. GAS hodnotené lekdrom pre aktivne a pasivne funkéné ciele bol sekundarnym koncovym
ukazovatelom v 8. a 12. tyZdni. Chddza sa hodnotila pomocou Edinburgh Visual Gait (EVG) skoére v
8. a 12. tyzdni u podskupiny pacientov. Pacienti boli sledovani pocas 12 tyzdiov.

Vhodni pacienti mohli vstipit’ do otvorenej rozsirenej Stiidie, v ktorej dostavali az pét’ lieCebnych
postupov v davkach do 10 jednotiek/kg (maximalne 340 jednotiek), ak sa liecila viac ako jedna
koncatina.

Statisticky vyznamné zlep$enia v porovnani s placebom sa preukazali u pacientov lie¢enych
BOTOXOM 4 a 8§ jednotiek/kg pre primarny koncovy ukazovatel’ a najviac v ¢asovych bodoch do 12.
tyzdna. ZlepSenie skore MAS bolo podobné v obidvoch skupinach liecenych BOTOX. V Ziadnom
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bode viak nebol rozdiel oproti placebu > 1 bod na MAS. Pozri tabulku nizsie. U¢inok lie¢by analyzou
respondenta bol menej ako 15 % vo vSetkych ¢asovych bodoch.

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele uéinnosti (mITT populacia)

BOTOX BOTOX Placebo
4 jednotky/kg 8 jednotiek/kg (N=129)
(N =125) (N=127)
Priemerna zmena oproti vychodiskovej
hodnote v plantarnych flexoroch na
MAS®
Priemer v 4. a 6. tyzdni -1,01* - 1,06* -0,80
Priemerné skére CGIP
Priemer v 4. a 6. tyzdni 1,49 1,65* 1,36
Priemerné GAS skore ¢
Pasivne ciele v tyzdni 8 0,18* 0,19* -0,26
Pasivne ciele v tyzdni 12 0,27 0,40* 0,00
Aktivne ciele v tyzdni 8 -0,03* 0,10* -0,31
Aktivne ciele v tyzdni 12 0,09 0,37* -0,12
Priemerna zmena oproti vychodiskovej
hodnote skére EVG
Tyzden 8 -2,11 -3,12%* - 0,86
Tyzden 12 -2,07 -2,57 -1,68

* Statisticky vyznamne odligné od placeba (p < 0,05)

* MAS je 6- bodova stupnica (0 [ziadne zvysenie svalového tonusu], 1, 1 +, 2, 3 a 4 [koncatina rigidna
vo flexii alebo extenzii]), ktora meria silu potrebnii na pohyb konéatiny okolo kibu, pri¢om znizenie
skore predstavujucim zlepSenie spasticity.

® CGI hodnotila odpoved’ na lie¢bu z hl'adiska toho, ako sa pacientovi darilo v jeho Zivote, pomocou
9- bodove;j skaly (- 4 = vel'mi vyrazné zhorSenie az +4 = vel'mi vyrazné zlepsenie).

¢ GAS je 6- bodova stupnica (- 3 [horsi ako zaciatok], - 2 [rovny zaciatku], - 1 [menej ako sa
ocakavalo], 0 [oCakavany ciel'], + 1 [trochu viac ako sa ocakavalo], + 2 [ ovela viac, ako sa
ocakavalo]).

4EVG je 11- bodova stupnica, ktora hodnoti chddzu na zéklade postoja noh (5 poloziek), postoja
kolien (2 polozky), Svihu chodidiel (2 polozky) a Svihu kolien (2 polozky) pomocou trojbodove;j
ordinalnej stupnice ( 0 [normalna], 1 [flexia 1 alebo extenzia 1] a 2 [flexia 2 alebo extenzia 2] pre
kazdu polozku).

mITT = modifikovana populacia so zamerom liecit,, zahtia vSetkych randomizovanych jedincov, ktori
mali platné vychodiskové skore hodnotenia ¢lenka pri extenzii kolena na stupnici MAS a > 1 nasledné
meranie v 2, 4 alebo 6 tyzdni na stupnici MAS a GCI hodnotené lekarom. Modifikovana populacia so
zamerom liecit’ bola analyzovana na zéklade randomizacie bez ohl'adu na skuto¢ne absolvovant
liecbu.

U pediatrickych pacientov so spasticitou dolnych koncatin s analyzovanymi vzorkami z jednej Studie
fazy 3 a z otvorenej prediZenej studie sa vytvorili neutralizujuce protilatky u 2 z 264 pacientov (0,8 %)
liecenych BOTOXOM az 5 lieCebnych cyklov. U oboch pacientov sa po naslednej lieccbe BOTOXOM
nad’alej prejavoval klinicky prinos.

Fokalna spasticita hornej koncatiny vyvolana cievhou mozgovou prihodou u dospelych

Utinnost a bezpe¢nost BOTOXU na lie¢bu spasticity hornej konéatiny u dospelych sa hodnotila
v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii.

V tejto stadii bolo randomizovanych 126 dospelych pacientov (64 dostavalo BOTOX a 62 placebo) so
spasticitou hornej koncatiny (skore na Ashworthovej stupnici najmenej 3 pre tonus flexora zépéstia

a najmenej 2 pre tonus flexora prstov), ktori boli najmenej 6 mesiacov po cievnej mozgovej prihode.
BOTOX (celkova davka 200 jednotiek az 240 jednotiek) alebo placebo boli aplikované
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intramuskularnou injekciou do flexor digitorum profundus, flexor digitorum sublimis, flexor carpi
radialis, flexor carpi ulnaris a v pripade potreby do adductor pollicis a flexor pollicis longus. Na
spravnu lokalizéciu svalu na aplik4ciu injekcie bolo odporti¢ané pouzitie EMG/nervového stimulatora.
Pacienti boli sledovani poc¢as 12 tyzdnov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bol svalovy tonus flexora zapédstia v 6. tyzdni, merany
podl’a skore Ashworthovej stupnice. KIaicové sekundarne koncové ukazovatele zahrnali celkové
hodnotenie lekarom (PGA, physician global assesment), svalovy tonus flexora prstov a tonus flexora
palca v 6. tyzdni. Vysledky stadie tykajice sa primarneho koncového ukazovatel'a a kl'acovych
sekundarnych koncovych ukazovatel'ov st uvedené v tabul’ke nizsie.

Vysledky primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel’ov ucinnosti v 6. tyZdni

BOTOX 200 az Placebo

240 jednotiek (N = 64) (N =62)
Priemerna zmena svalového tonusu flexora zapéstia -1,7* -0,5
oproti vychodiskovej hodnote na Ashworthovej
stupnici ®
Priemerné celkové hodnotenie odpovede lekarom 1,8* 0,6
na lie¢bu®
Priemerna zmena svalového tonusu flexora prstov -1,3% -0,5
oproti vychodiskovej hodnote na Ashworthovej
stupnici®
Priemerna zmena svalového tonusu flexora palca -1,66* -0,48
oproti vychodiskovej hodnote na Ashworthovej
stupnici®

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

* Ashworthocva stupnica je 5- bodova stupnica (0 [ziadny narast svalového tonusu], 1, 2,3 a 4
[stuhnuta koncatina pri flexii alebo extenzii]), pomocou ktorej sa meria sila potrebna na pohyb
kongatiny v kibe, pri¢om zniZené skore predstavuje zlepsenie spasticity.

b Celkové hodnotenie lekdrom hodnotilo reakciu na lie¢bu v zmysle toho, ako sa pacient pocas lieby
citil, a to na stupnici od - 4 = vyrazné zhorSenie do + 4 = vyrazné zlepsSenie.

Fokdlna spasticita dolnej koncatiny, ktord vznikla na podklade cievnej mozgovej prihody u dospelych

Ucinnost’ a bezpetnost BOTOXU pri lietbe spasticity dolnych konéatin sa hodnotila

v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii, v ktorej bolo
randomizovanych 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 §tadii sa podalo 300 az 400 jednotiek BOTOXU
alebo placeba intramuskularnou injekciou do svalov, ktoré boli povinné musculus gastrocnemius,
soleus a tibialis posterior a do volite'nych svalov zahtiajucich musculus flexor hallucis longus, flexor
digitorum longus, flexor digitorum brevis, extensor hallucis a rectus femoris. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bola priemerna zmena MAS skore pre clenok v 4. a 6. tyzdni v porovnani s
vychodiskovou hodnotou a kI'i¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo priemerné CGI
(celkové hodnotenie odpovede lekdrom) v 4 a 6. tyzdni. Statisticky a klinicky vyznamné rozdiely
medzi skupinou s BOTOXOM oproti placebu sa preukazali pri primarnom merani uc¢innosti MAS a
kl'icovom sekundarnom merani CGI a st uvedené v tabul’ke nizsie . V pripade primarneho koncového
ukazovatel'a priemerného 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 kPic¢ové sekundarne koncové ukazovatele u¢innosti (ITT populacia)
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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 skusajicim
Priemer v 4. a 6. tyzdni 0,9* 0,7
Priemerna zmena flexorov prstov v skére 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 =65 rokov =65 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)
ITT-populécia so zimerom lieCit’

Dalsia dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, randomizovana, multicentrické klinicka $tadia fazy
3 sa uskutocnila u dospelych pacientov po cievnej mozgovej prihode so spasticitou dolnej koncatiny
postihujtcej clenok. Celkovo 120 pacientov bolo ndhodne rozdelenych tak, ze dostali bud BOTOX (N
= 58) (celkova davka 300 jednotiek), alebo placebo (N = 62). Tato Stidia sa uskutocnila len

u japonskych pacientov s Modified Ashworth Scale (MAS) > 3, ktori boli v priemere 6,5 roku od
prekonania cievnej mozgovej prihody.

Vyznamné zlepSenie v porovnani s placebom sa pozorovalo v primarnom koncovom ukazovateli
celkovej zmeny od vychodiskovej hodnoty skore MAS pre ¢lenok do12. tyzdiia , ktoré sa vypocitalo
pomocou plochy pod krivkou (AUC). Vyznamné zlepSenie v porovnani s placebom sa pozorovalo aj
pri priemernej zmene oproti vychodiskovej hodnote v skore MAS pre Clenok pri individualnych
navstevach po ukonceni lieCby v tyzdiloch 4, 6 a 8. Podiel respondérov (pacienti so zlepSenim aspon
o 1 stupen) bol pri tychto navstevach tiez vyznamne vyssi ako u pacientov v skupine s placebom.

Liecba BOTOXOM bola tiez spojend s vyznamnym zlep$enim funkéného postihnutia na stupnici
celkového klinického dojmu (Clinic Global Impression, CGI) skti§ajuceho (sekundarny koncovy
ukazovatel’, bez ipravy 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 chddze.

Vysledky stadie fazy 3 st uvedené niZsie.

Primarne a kPucové sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti

BOTOX Placebo | Hodnota p
(N=58) (N=62)
Priemerna AUC na §kale MAS
AUC (den 0 az tyzdeini 12) - 8,5 -5,1 0,006
Priemerna zmena z vychodiskového stavu
na Skile 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; PLN=61) -0,91 -0,47 < 0,001
Tyzden 8 (BTX N =54; PL N =61) -0,82 -0,43 < 0,001
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Tyzden 12 (BTX N =54; PL N =61) - 0,56 - 0,40 0.240
Percento respondentov*

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; PLN=61) 68,4 % 36,1 % < 0,001
Tyzden 8 (BTX N =54; PLN=161) 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 uvol'iovanie neurotransmiterov, ktoré suvisia so vznikom bolesti. Predpokladany
mechanizmus prevencie bolesti hlavy je blokovanie prenosu periférnych signalov do centralne;j
nervovej sustavy, ¢o inhibuje centralnu senzibilizaciu, ako bolo dokdzané v predklinickych

a klinickych stadiach.

Pacienti s chronickou migrénou bez akejkol'vek stiCasne uzivanej profylaxie bolesti hlavy, ktori mali
pocas 28 dni trvajuceho vzostupného obdobia 15 a viac dni s bolestou hlavy, z ktorych asponi 50 %
bola migréna/pravdepodobna migréna a mali 4 a viac atakov za dei, boli hodnoteni v dvoch
klinickych stadiach fazy 3. Pacienti mohli uzivat’ akatnu medikaciu (65,5 % z nich uZzivalo akutnu
medikaciu pocas vzostupného obdobia). Aplikacia BOTOXU mala za nasledok $tatisticky (p < 0,001)
a klinicky vyznamné zlepSenie ich stavu oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom, a to
50 percentnu redukciu poctu dni s migrénou, priemernej frekvencie dni so stredne silnou/silnou
bolest'ou hlavy a celkového kumulovaného poctu hodin bolesti hlavy v tychto diloch. Schopnost’
vykonavat’ kazdodenné Cinnosti pacientov, ich vitalita, psychologicka ul'ava a celkova kvalita zivota,
sledovana pomocou testu vplyvu bolesti hlavy (Headache Impact Test — HIT- 6), bola v porovnani s
placebom rovnako signifikantne zlepsena.

PORUCHY MOCOVEHO MECHURA

Hyperaktivny mocovy mechur u dospelych

Dve dvojito zaslepené, placebom kontrolované, randomizované, multicentrické, 24- tyzdinové klinické
studie fazy 3 sa uskuto¢nili u pacientov s hyperaktivnym moc¢ovym mechiirom s priznakmi urinrnej
inkontinencie, urgencie a frekvencie. Celkovo 1105 pacientov, ktorych priznaky neboli adekvétne
lieCené anticholinergnou lieCbou (neadekvatna odpoved’ alebo netolerovatelné neziaduce reakcie), boli
randomizovani tak, ze dostavali bud’ 100 jednotick BOTOXU (N = 557) alebo placebo (N = 548).

V oboch stadidch sa v porovnani s placebom pozorovalo vyznamné zlepSenie zmeny oproti
vychodiskovej hodnote v dennej frekvencii urinarnych epizod inkontinencie pre BOTOX (100
jednotiek) v casovom 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 vyssi v skupine s BOTOXOM v porovnani so skupinou

s placebom v oboch stadiach. Vyznamné zlep$enia v porovnani s placebom sa tiez pozorovali aj

v pripade dennej frekvencie mocenia, urgencie a epizdd nokturia. Objem vyprazdneného mocu na
jednu mikciu bol tieZ vyznamne vyssi. Od 2. tyzdia sa pozorovalo vyznamné zlepSenie u vsetkych
priznakov hyperaktivneho mocového mechiira.

Liecba BOTOXOM bola spojena s vyznamnym zlepSenim oproti skupine s placebom, a to

v kvalite zivota meranej dotaznikom I- QOL (Incontinence Quality of Life) (vratane vyhybavého
obmedzujuceho spravania, psychosocialneho vplyvu a socialneho strapnenia) a dotaznikom KHQ
(King’s Health Questionnaire) (vratane vplyvu inkontinencie, obmedzenia uloh, socialneho
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obmedzenia, fyzického obmedzenia, osobnych vztahov, emocii, pomeru spanku/energie

a zavaznosti/zvladnutia opatreni).

Neboli zistené Ziadne celkové rozdiely v uc€innosti lie€bou BOTOXOM u pacientov > 65 rokov
v porovnani s pacientmi < 65 rokov.

Vysledky zhriiujucich pivotnych stadii st uvedené nizsie:

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti vo vychodiskovom stave a zmena oproti
vychodiskovému stavu v zhriiujicich pivotnych stadiach:

BOTOX Placebo Hodnota p
100 jednotiek (N =548)

(N =557)
TyZdenna frekvencia epizod urinarnej
inkontinencie*
Priemerna vychodiskova hodnota 5,49 5,39
Priemerna vychodiskova hodnota v 2. tyzdni -2,85 -1,21 < 0,001
Priemerna vychodiskova hodnota v 6. tyzdni -3,11 -1,22 < 0,001
Priemerna vychodiskova hodnota v 12. tyZdni* -2,80 -0,95 <0,001
Pomer s pozitivnou odpoved’ou na liecbu
pouZitim Stupnice lie¢ebného prinosu ( %)
2. tyzden 64,4 34,7 < 0,001
6. tyzden 68,1 32,8 < 0,001
12. tyZden * 61,8 28,0 < 0,001
Denna frekvencia epizo6d mocenia
Priemerna vychodiskova hodnota 11,99 11,48
Priemerna vychodiskova hodnota v 2. tyzdni -1,53 -0,78 < 0,001
Priemerna vychodiskova hodnota v 6. tyzdni -2,18 -0,97 < 0,001
Priemerna vychodiskova hodnota v 12. tyZzdni® | - 2,35 - 0,87 < 0,001
Denna frekvencia naliehavych epizod
Priemerna vychodiskova hodnota 8,82 8,31
Priemerna vychodiskova hodnota v 2. tyzdni -2,89 - 1,35 < 0,001
Priemerna vychodiskova hodnota v 6. tyzdni -3,56 -1,40 < 0,001
Priemerna vychodiskova hodnota v 12. tyZdni® | - 3,30 -1,23 <0,001
Celkové skore kvality Zivota pri inkontinencii
Priemerna vychodiskova hodnota 34,1 34,7
Priemerna vychodiskova hodnota v 12. +22,5 + 6,6 <0,001
tyzdni™*
King’s Health Questionnaire: obmedzenia
uloh
Priemerna vychodiskova hodnota 65,4 61,2
Priemerna vychodiskova hodnota v 12 -25.4 -3,7 <0,001
tyZzdni®*
King’s Health Questionnaire: socialne
obmedzenia
Priemerna vychodiskova hodnota 448 42 4
Priemerna vychodiskova hodnota v 12 -16,8 -25 <0,001
tyZzdni™*

*Percentualny podiel pacientov bez inkontinencie v 12. tyzdni bol 27,1 % v skupine s BOTOXOM
a 8,4 % v skupine s placebom. Podiely pacientov, u ktorych sa dosiahlo 75 % a 50 % zniZenie poctu
epizdd inkontinencie v porovnani s vychodiskovym stavom boli 46,0 % a 60,5 % v skupine

s BOTOXOM v porovnani so 17,7 % a 31,0 % v skupine s placebom.

*Koprimarne koncové ukazovatele.

°Sekundéarne koncové ukazovatele.

“Vopred definovana minimalne vyznamna zmena od vychodiskového stavu bola + 10 bodov pre

I- QOL a - 5 bodov pre KHQ.
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Median trvania odpovede po liecbe BOTOXOM na zéklade ziadosti pacienta o opakovant liecbu, bol
166 dni (priblizne 24 tyzdnov). Median trvania odpovede na zaklade Ziadosti o opakovant liecbu

u pacientov, ktori pokracovali v otvorenej rozsirenej Stiidii a dostavali iba liecbu BOTOXOM 100
jednotiek (N =438), bol 212 dni (priblizne 30 tyzdiiov).

Len limitovany pocet pacientov mladsich ako 40 rokov (N = 88; 8,0 %), muzov (N = 135; 12,2 %)

a pacientov nekaukazského podvodu (N = 101 9,1 %) bolo zaradenych do Stadie fazy 3. Data z tychto
podskupin sluzili len ako podporné pre potvrdenie priaznivého terapeutického efektu.

Vys$ia incidencia neziaducich prihod - retencia mocu, rezidudlny objem mocu a polakizuria boli
pozorované u muzov v porovnani so zenami. Vysledky koprimarnych koncovych ukazovatel'ov

pre muzov su uvedené v nasledujicej tabul’ke:

Koprimarne koncové ukazovatele u¢innosti vo vychodiskovom stave a zmena oproti
vychodiskovému stavu podl’a sihrnu pivotnych $tudii u muzskych pacientov:

BOTOX 100 Placebo Hodnota p
jednotiek IN=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 lieCebnej odpovede
s pouZitim stupnice lie¢ebného
prinosu(%)
12. tyzden 40,7 254 0,060

Celkovo 839 pacientov bolo hodnotenych v dlhodobej rozsirenej stadii (N = 758 Zien, N = 81 muzov).
Pri vsetkych koncovych ukazovatel'och ucinnosti doslo u pacientov ku konzistentnej odpovedi na
opakovant lieCbu.

V podskupine 345 pacientov (N =316 zien, N = 29 muzov), ktori dosiahli 12. tyzden liecby (3. cyklus
lieCby), bolo priemerné znizenie vyskytu dennej inkontinencie mocu - 3,07; - 3,49 a - 3,49 epizod

v 12. tyzdni po prvej, druhej a tretej aplikacii 100 jednotieck BOTOXU. Zodpovedajuci podiel
pacientov s pozitivnou odpoved’ou na lie¢bu pri pouziti stupnice lie¢ebného prinosu bol 63,6 %;

76,9 % a 77,3 %.

V pivotnych studiach nedoslo u Ziadneho zo 615 pacientov s analyzovanymi vzorkami k tvorbe
neutraliza¢nych protilatok. U pacientov s analyzovanymi vzorkami z pivotnej Studie fazy 3

a otvorenych rozsirenych $tiidii sa neutralizacné 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 populédciou pacientov liecenych BOTOXOM mali pacienti, u ktorych
sa vyvinuli neutraliza¢né protilatky vo vSeobecnosti kratsiu dobu odpovede a nasledkom toho boli
pacienti lieCeni CastejSie (pozri Cast’ 4.4).

Hyperaktivny mocovy mechur u pediatrickych pacientov

K dispozicii st obmedzené tidaje o G¢innosti z jednej dvojito zaslepenej, randomizovanej,
multicentrickej klinickej $tadie s paralelnymi skupinami (191622-137) u pacientov vo veku 12 az

17 rokov s hyperaktivnym mocovym mechtrom s priznakmi urinarnej inkontinencie. Do $tudie bolo
celkovo zaradenych 55 (z planovanych 108) pacientov, ktori mali nedostatocnu odpoved’ na aspon
jeden anticholinergny liek alebo ho netolerovali, ¢o viedlo k nedostato¢nej vel'kosti vzorky na
zhodnotenie zaveru tykajuceho sa G¢innosti v tejto populécii. Pacienti boli randomizovani do skupin s
25 jednotkami, 50 jednotkami alebo 100 jednotkami tak, aby sa nepresiahlo 6 jednotiek/kg telesnej
hmotnosti: N = 18 pre BOTOX 25 jednotiek, N = 17 pre BOTOX 50 jednotiek a N =20 pre BOTOX
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100 jednotiek. Pred podanim lieCby dostali pacienti anestéziu podl'a miestnej praxe. VSetci pacienti
dostali celkovu anestéziu alebo sedaciu pri vedomi.

Vysledky pre primarne a sekundarne koncové ukazovatele vo vychodiskovom stave a zmena
oproti vychodiskovému stavu v dvojito zaslepenej klinickej Stidii s paralelnymi skupinami

BOTOX
100 jednotiek
N=20

BOTOX
50 jednotiek
N=17

BOTOX
25 jednotiek
N=18

Hodnota p
BOTOX
100 oproti
25 jednotiek

Hodnota p
BOTOX
50 oproti

25 jednotiek

Denna
frekvencia
epizéd mocovej
inkontinencie
pocas dina?
Priemerna vych.
hodnota
Priemerna
zmena*

v 12. tyzdni**
(95 % CI)

3,6
-2,3(-3,8;-0,9)

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

53
-1,4 (-3,0; 0,2)

0,3802

0,7330

Podiel
pacientov

s aspoi 50 %
ZniZenim
dennej
frekvencie
epizod mocovej
inkontinencie
pocas dia® (%)
12. tyzdeni® (95 %
Cl

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

47,1
(23,0; 72.2)

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

0,0472

0,9924

Pozitivna
odpoved’ na
liecbu

(,,vyrazné
zlepSenie

alebo
»zlepSenie«)®
(%0)

12. tyzden® (95 %
Cl

68,4
(43,5; 87,4)

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

52,9
(27.8; 77,0)

0,6092

0,4824

Denna
frekvencia
epizod mocenia
podas dia®
Priemerna
vychodiskova
hodnota
Priemerna
zmena*

v 12. tyzdni**
(95 % CI)

8,1
-1,0 (-3,0; 1,0)

8,5
0,3 (-1,7; 2,4)

11,2
-1,8 (-3,9; 0,2)

0,5743

0,1451

Denna
frekvencia
epizdéd urgencie
podas dia®
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BOTOX BOTOX BOTOX Hodnota p Hodnota p
100 jednotiek 50 jednotiek 25 jednotiek BOTOX BOTOX
N=20 N=17 N=18 100 oproti 50 oproti
25 jednotiek | 25 jednotiek
Priemerna
vychodiskova
hodnota 4.4 5,4 7.5
Priemerna -2,2(-4,1;-0,3) | -1,8 (-3,8; 0,2) | -1,9 (-3,9; 0,2) 0,8206 0,9604
zmena*
v 12. tyzdni**
(95 % CI)

CI = interval spol’ahlivosti

* Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty, vypocitana metodou najmensich Stvorcov (LS), rozdiel
v lie€be, 95 % CI a p-hodnota su zaloZené na modeli ANCOVA s vychodiskovou hodnotou ako
kovariatom a liecebnou skupinou ako faktorom. Na analyzu premennej primarnej ti¢innosti sa
pouzilo posledné pozorovanie s napredujiicimi hodnotami.

** Primarny ¢asovy bod

* Primarna premenna

b Sekundérna premenna

¢ P-hodnoty st ziskané¢ z Cochran—Mantel-Haenszelovho testu, stratifikované podl'a vychodiskove;j
hodnoty epizdd inkontinencie a urgencie pocas diia (< 6 alebo > 6). Presny (Clopper-Pearsonov) 95 %
CI je vytvoreny pomocou binomického rozdelenia.

U ziadneho z 55 pediatrickych pacientov s negativnym vysledkom vychodiskovej hodnoty pre
viazbové alebo neutralizacné protilatky a aspon s jednou hodnotiteI'nou hodnotou po vychodiskove;j
hodnote z jednej randomizovanej, dvojito zaslepenej Stiidie sa po podani 25 jednotiek az 100 jednotiek
BOTOXU nevytvorili neutraliza¢né protilatky.

Urinarna inkontinencia sposobend neurogéennou hyperaktivitou detruzora u dospelych

Pivotné klinické Stadie fazy 3

Dve dvojito zaslepené, placebom kontrolované, randomizované, multicentrické klinické $tadie fazy 3
sa uskutocnili 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 sklerézou, ktori neboli dostatocne lieCeni najmene;j
jednym anticholinergnym lieckom. Tito pacienti boli randomizovani tak, Ze dostavali bud’ 200
jednotick BOTOXU (N = 227), 300 jednotick BOTOXU (N = 223) alebo placebo (N = 241).

V oboch stadidch fazy 3 boli zaznamenané vyznamné zlepSenia v porovnani s placebom vo variabilite
zmeny primarnej ucinnosti od zaciatku v tyzdiovej frekvencii epizdd inkontinencie v prospech
BOTOXU (200 jednotiek a 300 jednotiek) v casovom bode primarnej u¢innosti v 6. tyzdni vratane
percentudlneho podielu kontinentnych pacientov. Boli zaznamenané podstatné zlepSenia
urodynamickych parametrov vratane zvysSenia maximalnej cystometrickej kapacity a zniZenia
maximalneho tlaku detruzora pocas prvej mimovolnej kontrakcie detruzora. V porovnani s placebom
boli zaznamenané podstatné zlepsenia aj vo vykazovanom skore pacientov tykajuceho sa kvality
Zivota suvisiacej s inkontinenciou podl’'a merani dotaznikom kvality Zivota pri inkontinencii (I- QOL)
(vratane vyhybavého obmedzujticeho spravania, psychosocialneho vplyvu a socidlneho strapnenia).
Nebol preukdzany ziaden prinos pri podani 300 jednotick BOTOXU v porovnani s 200 jednotkami.

Sthrnné vysledky pivotnych stadii st uvedené nizsie:

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele vo vychodiskovom stave a zmena vychodiskového
stavu v zhriiujucich pivotnych $tadiach:
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BOTOX 200 Placebo hodnoty

jednotiek (N =241) p

(N =227)
TyZdenna frekvencia urinarnej inkontinencie®
Priemerna vychodiskova hodnota 32,4 31,5
Priemerna zmena v 2. tyzdni -17,7 -9,0 p < 0,001
Priemerna zmena v 6°. tyZdni -21.3 -10,5 p <0,001
Priemerna zmena v 12. tyzdni -20,6 -9,9 p <0,001
Maximalna cystometricka kapacita (v ml)
Priemerna vychodiskova hodnota 250,2 253,5
Priemerna zmena v 6°. tyZdni +153,6 +11,9 p < 0,001
Maximalny tlak detruzora pocas 1. mimovolnej
kontrakcie detruzora (v cmH,0)
Priemerna vychodiskova hodnota 51,5 473
Priemerna zmena v 6°. tyZdni -32,4 +1,1 p < 0,001
Celkové skore kvality Zivota pri inkontinencii®?
Priemerna vychodiskova hodnota 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

*Percentualny podiel suchych pacientov (kontinentnych) v 6. tyzdni bol 37 % v skupine 200 jednotiek
BOTOXU a 9 % v skupine s placebom. Pomery dosahujuce asponi 75 % zniZenie epizod inkontinencie
v porovnani so za¢iatkom boli 63 % v skupine s BOTOXOM 200 jednotiek a 24 s placebom%.
Pomery dosahujuce asponi 50 % znizenie v porovnani so zaciatkom boli 76 % a 39 %.

*Primarny koncovy ukazovatel’
bSekundarne koncové ukazovatele

‘I- QOL skala celkového skore je od 0 (maximalny problém) do 100 (vobec ziadny problém).
4V pivotnych $tadidch bol vopred uréeny minimalny vyznamny rozdiel (MID) v celkovom skore

I- QOL 8 bodov na zaklade odhadov MID v skale 4 — 11 bodov vykazovanych pacientmi

s neurogénnou hyperaktivitou detruzora.

Median trvania odpovede v dvoch pivotnych studiach na zaklade ziadosti pacienta o opakovanu liecbu
bol 256 — 295 dni (36 — 42 tyzdnov) v skupine s davkou 200 jednotiek v porovnani s 92 diiami
(13 tyzdiami) v skupine s placebom. Median trvania odpovede na zaklade ziadosti pacienta

o opakovanu lie¢bu u pacientov, ktori pokracovali do otvorenej fazy stadie a dostavali iba liecbu

BOTOXOM 200 jednotiek (N = 174), bol 253 dni (priblizne 36 tyzdnov).

V pripade vsetkych koncovych ukazovatel'ov G¢innosti sa u pacientov pri opakovanej liecbe

zaznamenala konzistentna odpoved’.

V pivotnych studiach 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 pokra¢ovacej Stidie) sa neutralizaéné
protilatky vytvorili u 3 z 300 pacientov (1,0 %) iba po podani davok BOTOX 200 jednotiek au 5

z 258 pacientov (1,9 %) po podani najmene;j jednej davky BOTOX 300 jednotiek. Styria z tychto
Osmich pacientov pokracovali v liecbe, nakol’ko bol pozorovany klinicky prinos. V porovnani

s celkovou populéaciou lieCenou BOTOXOM, pacienti, u ktorych sa vyvinuli neutralizacné protilatky,
mali vSeobecne kratSie trvanie reakcie na lieCbu a nasledovne dostavali lieCbu CastejSie (pozri Cast’

4.4).

Postregistra¢na Stadia

Placebom kontrolovana, dvojito zaslepena postregistracna Studia bola vykonana u pacientov
s roztrusenou skler6zou a urinarnou inkontinenciou spdsobenou neurogénnou hyperaktivitou

detruzora, u ktorych nebola dostato¢ne uspokojiva liecba s pomocou najmenej jedného
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anticholinergnéhoho lieku a ktori neboli katetrizovani pri zaradeni do Studie. Tito pacienti boli
randomizovani a dostavali bud’ 100 jednotick BOTOXU (N = 66), alebo placebo (N = 78).

Pre primarnu premennt ucinnosti - zmena v dennej pocetnosti pripadov inkontinencie oproti
vychodiskovému stavu - bolo pozorované vyznamné zlepSenie v porovnani s placebom u BOTOXU v
primdrnom ¢asovom bode v 6. tyzdni, vratane percentudlneho podielu pacientov bez inkontinencie.
Pozorovalo sa vyznamné zlepsSenie urodynamickych parametrov, vysledkov z dotaznika kvality Zivota
v suvislosti s inkontinenciou (I- QOL), vratane vyhybania sa limitujucim aktivitdm, psychosocialneho
dopadu a socialnych rozpakov.

Vysledky postregistracnej Stiidie st uvedené nizsie:
Primarne a sekundarne koncové ukazovatele vo vychodiskovom stave a zmena oproti

vychodiskovému stavu v postregistracnej studii s BOTOXOM 100 jednotiek u pacientov
s roztrusenou skler6zou, ktori neboli katetrizovani pri zaradeni do Stidie:

BOTOX Placebo Hodnota p
100 (N=178)
jednotiek
(N =66)
Denna pocetnost’ frekvencii pripadov
inkontinencie”
Priemerna vychodiskova hodnota 4,2 4,3
Priemerna zmena v 2. tyzdni -2,9 -1,2 p <0,001
Priemerna zmena v 6.*tyZdni -33 -1,1 p <0,001
Priemerna zmena v 12. tyzdni -2.8 -1,1 p <0,001
Maximalna cystometricka kapacita (ml)
Priemerna vychodiskova hodnota +246,4 245.7
Priemerna zmena v 6."tyZdni +127,2 -1,8 p <0,001
Maximalny tlak detruzoru pocasl.
mimovolnej kontrakcie detruzoru
(cmH20)
Priemerna vychodiskova hodnota 35,9 36,1
Priemerna zmena v 6."tyZdni -19,6 +3,7 p = 0,007
Celkové skore kvality Zivota v
stvislosti s inkontinenciou®!
Priemerna vychodiskova hodnota 32,4 34,2
Priemerna zmena v 6.*tyZdni + 40,4 +9,9 p <0,001
Priemerna zmena vo 12. tyZdni +38.8 + 7.6 p <0,001

"Percentuélny podiel pacientov bez inkontinencie v priebehu 6. tyzdiia bol 53,0 % v skupine
liecenej BOTOXOM 100 jednotiek a 10,3 % v skupine s placebom

*Primarny ciel'ovy ukazovatel’

°Sekundéarny cielovy ukazovatel

¢ Meradlo celkového skore I- QOL v rozmedzi 0 (najvacsie tazkosti) az 100 (vObec Ziadne t'azkosti).
dVopred Specifikovany minimélne vyznamny rozdiel (MID) pre celkové skore I- QOL11

bodov na zaklade hodnotenia vo vyske 4 — 11 bodov uvadzanych u pacientov trpiacich
neurogénnou hyperaktivitou detruzora

Median trvania odpovede na liecbu v tejto Studii na zaklade Ziadosti pacienta o opakovant lie¢bu bol
362 dni (priblizne 52 tyzdnov) v skupine s BOTOXOM 100 jednotiek v porovnani s 88 diami

(priblizne 13 tyzdnov) v skupine s placebom.

Neurogénna hyperaktivita detruzora u deti

U pacientov vo veku 5 az 17 rokov s urinarnou inkontinenciou spdsobenou hyperaktivitou detruzora
spojenou s neurologickym stavom a pouzitim Cistej intermitentnej katetrizacie sa uskutocnila jedna
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dvojito zaslependa, randomizovana, multicentricka klinicka studia (191622- 120). Celkovo 113
pacientov (vratane 99 pacientov so spinalnym dysrafizmus, ako napriklad spina bifida, 13 pacientov s

poranenim miechy a 1 pacienta s transverzalnou myelitidou), ktori mali nedostato¢nt odpoved’ na
aspon jeden anticholinergny liek alebo ho netolerovali. Tito pacienti boli randomizovani na 50, 100
alebo 200 jednotiek, ktoré¢ nemali prekrocit’ davku 6 jednotiek/kg telesnej hmotnosti. Pacienti, ktori
dostavali mensiu ako randomizovanu davku z dévodu maximalnej ddvky 6 jednotiek/kg a boli pri
analyze zaradeni do skupiny s najblizSou davkou; N =38 pre BOTOX 50 jednotiek, N = 45 pre
BOTOX 100 jednotiek a N =30 pre BOTOX 200 jednotiek. Pred podanim liecby pacienti dostali
anestéziu na zaklade veku a podl'a skisenosti v danom mieste. Sto devét pacientov (97,3 %) dostalo
celkovu anestéziu alebo sedaciu pri vedomi (vyzadovanu u pacientov < 12 rokov) a 3 pacienti (2,7 %)
dostali lokalnu anestéziu (povolent len u pacientov > 12 rokov).

Vychodiskovy stav a zmena oproti vychodiskovému stavu dennej frekvencie epizéd
inkontinencie mocu, objemu mocu pri prvej rannej katetrizacii a maximalneho tlaku detruzora
pocas fazy plnenia (cmH:O) v dvojito zaslepenej klinickej $tudii s paralelnymi skupinami

BOTOX
200 Units
(N =30)

BOTOX
100 Units
(N =45)

BOTOX
50 Units
(N =38)

p- value*

BOTOX
200 vs.
50 Units

p- value*

BOTOX
100 vs.
50 Units

Denna frekvencia
epizdd
inkontinencie
mocu?

Priemerna
vychodiskova
hodnota (SD)

3,7 (5,06)

3,0 (1,07)

2,8 (1,04)

Priemerna zmena*
v 2. tyzdni

-1,1

-1,0p

-1,2

Priemerna zmena*
v 6. tyzdni**(95 %
SI)

-1,3
(_ 1789 - 059)

-1,3
(- 1979 - 079)

-1,3
(- 1;7a - 079)

0,9123

0,9949

Priemerna zmena *
v 12. tyzdni

-0,9

-14

-1,2

Objem mo¢u pri
prvej rannej
Kkatetrizacii (ml)®

Priemerna
vychodiskova
hodnota (SD)

187,7 (135,70)

164,2 (114,48)

203,5 (167,48)

Priemerna zmena* v
2. tyzdni

63,2

29,4

31,6

Priemerna zmena*
v 6. tyzdni**(95 %
SD)

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

34,9
(7.9; 61,9)

21,9
(- 7.2;51.1)

0,0055

0,5117

Priemerna zmena *
v 12. tyzdni

45,2

55,8

12,9

Maximalny tlak
detruzora pocas
fazy plnenia
(cmH20)®
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p- value* | p- value*
BOTOX BOTOX BOTOX
200 Units 100 Units 50 Units BOTOX | BOTOX
(N=30) (N =45) (N=38) 200 vs. 100 vs.
50 Units | 50 Units
Priemerna
vychodiskova 56,7 (33,89) 56,5 (26,86) 58,2 (29,45)
hodnota (SD)
. - *
5 réert‘;‘;?;f?(gga% 273 - 20,1 12,9 0,0157 | 0,1737
SI). (-36,4,-18,2) (-27,3,-12,8) (-20,4;-5,3)

CI = Interval spolahlivosti

*Priemernd zmena metodou najmensich Stvorcov (LS, Least Squares) a 95 % IS a p- hodnoty su
zalozené na modeli ANCOVA s vychodiskovou hodnotou ako kovaridatou a lieCebnou skupinou, vekom
( < 12 rokov alebo > 12 rokov), vychodiskovymi epizodami dennej inkontinencie mocu (< 6 alebo > 6)
a anticholinergnou liecbou (ano/nie) na zaciatku liecby ako faktormi.

** Primarny casovy ukazovatel

“ Primarny koncovy ukazovatel

b Sekunddrny koncovy ukazovatel’

Median trvania odpovede v tejto Studii, na zdklade ziadosti pacienta o opakovant liecbu, bol 214,0 dni
(31 tyzdnov), 169,0 dni (24 tyzdiiov) a 207 dni (30 tyzdiiov) pre BOTOX 50 jednotiek, BOTOX 100
jednotiek a BOTOX 200 jednotiek, v uvedenom poradi.

U 99 pediatrickych pacientov, ktori mali negativnu vychodiskovi hodnotu na vazobné alebo
neutraliza¢né protilatky a mali aspon jednu hodnotitent hodnotu po vychodiskovej hodnote z jedne;j
randomizovanej dvojito zaslepenej Stidie a jednej dvojito zaslepenej rozsirenej stidie, sa po podani 50
jednotiek az 200 jednotieck BOTOXU u ziadneho pacienta nevyskytli neutralizacné protilatky.

PORUCHY KOZE A PODKOZNEHO TKANIVA

Primdrna hyperhidroza axil

Dvojito zaslepena multicentricka klinicka stidia sa uskutocnila u pacientov s perzistujicou
bilateralnou primarnou hyperhidrozou axil, ktora bola definovana na zaklade gravimetrického merania
za tychto podmienok: najmenej 50 mg spontannej produkcie potu v kazdej axile za 5 mint pri izbovej
teplote v pokoji. 320 pacientov bolo randomizovanych tak, ze 242 z nich dostalo 50 jednotiek
BOTOXU a 78 placebo. Respondenti na liecbu boli ti, u ktorych doSlo miniméalne k 50 % zniZeniu
axilarneho potenia oproti vychodiskovému stavu. V primarnom koncovom ukazovateli, 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 dostavajucich placebo po celu dobu az do 16. tyzdna.

Nasledujuca otvorena §tudia zahrnala 207 vhodnych pacientov, ktori dostali az 3 lieCebné cykly
BOTOXU. Dve stadie trvajuce 16 mesiacov (dvojito zaslepena 4 mesiace, pokracujuca otvorena 12
mesiacov) dokoncilo celkovo 174 pacientov. Vyskyt klinickej odpovede v 16. tyZdni po prvej (N =
287), druhej (N = 123) a tretej (N = 30) liecbe bol 85,0 % , 86,2 % a 80 % v uvedenom poradi.
Priemerna doba trvania Gc¢inku vo vsetkych studiach bola 7,5 mesiaca po prvom lieCebnom cykle,
avsak u 27,5 % pacientov trval G¢inok 1 rok alebo dlhsie.

K dispozicii stt obmedzené skusenosti z klinickych $tadii o pouziti BOTOXU v liecbe primarne;j
hyperhidrozy axil u deti vo veku 12 az 18 rokov. Jedna jednoro¢néa nekontrolovana Stiidia bezpecnosti
po opakovanej davke bola uskuto¢nena v USA u deti vo veku 12 az 17 rokov (N = 144) s tazkou
primarnou hyperhidrézou axil. Pacientmi boli prevazne Zeny (86,1 %) a belosi (82,6 %). Ucastnici boli
lieceni davkou 50 jednotiek na axilu v celkovej davke 100 jednotiek na pacienta na liecbu. AvSak
ziadne $tudie u dospievajucich neboli vykonané v tejto davke, takze Ziadne odportcania pre
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davkovanie nemozno uréit’. U¢innost’ a bezpe¢nost BOTOXU v tejto skupine nebola jednoznaéne
preukazana.

Glabelarne vrasky

V klinickych $tadiach bolo zahrnutych 537 pacientov s miernymi az hlbokymi vertikalnymi vraskami
medzi obo¢im (glabelarne vrasky) viditeI'nymi po¢as maximalneho mracenia sa.

Injekcie BOTOXU vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok, pozorovanych pri maximalnom
mradeni sa, aZ na 4 mesiace podl'a hodnotenia skiigajicim, ktori stanovoval 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 mraceni sa.
Ziadny z klinickych koncovych ukazovatelov nezahffial objektivne hodnotenie psychologického
vplyvu. Tridsat’ dni po podani injekcie bolo 80 % (325/405) pacientov liecenych BOTOXOM
povazovanych skusajicim za odpovedajucich na lie¢bu (Ziadna alebo mierna hibka pri maximéalnom
mraceni sa), v porovnani s 3 % (4/132) pacientov dostavajucich placebo. V tom istom ¢asovom bode
malo 89 % (362/405) pacientov lieCenych BOTOXOM mierne alebo vyraznejsie zlepSenie v
porovnani so 7 % (9/132) pacientov dostavajucich placebo.

Injekcie BOTOXU tieZ vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok v pokoji, ked’ sa pacienti
nemracili. Z 537 pacientov zaradenych do $tadie malo v pokoji 39 % (210/537) mierne aZ hlboké
glabelarne vrasky (15 % nemalo v pokoji Ziadne vrasky). V tejto skupine bolo 74 % (119/161)
pacientov liecenych BOTOXOM povazovanych za odpovedajtcich na lie¢bu tridsat’ dni po podani
injekcie (Ziadna alebo mierna hibka vrasok) v porovnani s 20 % (10/49) pacientov, ktori dostavali
placebo. K dispozicii su obmedzené udaje z klinickych stadii fazy 3 s BOTOXOM u pacientov
starSich ako 65 rokov. Len 6,0 % (32/537) pacientov boli vo veku >65 rokov a vysledky uc¢innosti boli
v tejto populdcii nizsie.

Vejarikovité vrasky v oblasti ocného kutika

Do stiadie bolo zaradenych 1 362 pacientov s miernymi az hlbokymi vejarikovitymi vraskami v oblasti
o¢ného kutika, pozorované pri maximalnom usmeve bud’ samostatne (N = 445, stidia 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 v oblasti o¢ného kutika,
pozorovanych pri maximalnom usmeve, v porovnani s placebom vo vsetkych ¢asovych bodoch

(p <0.001) po dobu az 5 mesiacov. Meranie vychadzalo z podielu pacientov, ktori dosiahli hodnotenie
zavaznosti vrasok v oblasti o¢ného kutika, bud’ ziadne, alebo mierne pri maximalnom ismeve v oboch
pivotnych stadiach; az po 150. deni (ukoncenie studie) v studii 191622- 098 a do diia 120 (ukoncenie
prvého liecebného cyklu) v studii 191622- 099). Pri hodnoteni skusajucim aj samotnym pacientom bol
podiel pacientov dosahujucich ziadnu alebo miernu zavaznost’ vejarikovitych vrasok o¢ného kutika,
pozorovanych pri maximalnom usmeve, vyss§i u pacientov s miernymi vejarikovitymi vraskami pri
maximalnom usmeve na zaciatku lieCby nez u pacientov s hlbokymi vejarikovitymi vraskami, pri
maximalnom usmeve na zaciatku liecby.

Tabulka nizSie zahfna vysledky v 30. den, €o bol ¢asovy bod primarneho cielového ukazovatel'a
ucinnosti.

Do stadie 191622- 104 (rozsirenie $tudie 191622- 099) bolo zaradenych 101 pacientov, v predoslej
Studii randomizovanych do skupiny s placebom, ktori ako prvi liecbu dostali davku 44 jednotiek.

U pacientov lie¢enych BOTOXOM bol zaznamenany v 30. deni po ich prvej aktivnej liecbe Statisticky
vyznamny prinos v primarnom koncovom ukazovateli G¢innosti v porovnani s placebom. Miera
odpovede bola podobna ako v skupine 44 jednotiek v 30. deni po prvej liecbe v studii 191622- 099.
Celkovo 123 pacientov dostalo 4 cykly po 44 jednotick BOTOXU na kombinovant liecbu vrasok

v oblasti o¢ného kutika a glabelarnych vrasok
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Den 30: Hodnotenie vejarikovitych vrasok pri maximalnom usmeve skuSajicim a pacientom
- percento odozvy ( % pacientov, ktori dosiahli hodnotenie zavaznosti vejarikovitych vrasok ziadne
alebo mierne).

Klinicka Davka BOTOX Placebo BOTOX Placebo
Studia
Hodnotenie skusajicim Hodnotenie pacientom
191622- 098 | 24 jednotiek 66,7 % * 6,7 % 58,1 % * 5,4 %
(vejarikovité vrasky) (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
191622- 099 | 24 jednotiek 54,9 % * 3,3% 45,8 % * 3,3%
(vejarikovité vrasky) (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
44 jednotiek 59,0 % * 3,3% 48,5 % * 3.3%
(24 jednotiek (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
vejarikovité vrasky;
20 jednotiek glabelarne
vrasky)

*p < 0,001 (BOTOX vs placebo)

Zlepsenie vzhl'adu vejarikovitych vrasok pri maximalnom ismeve oproti vychodiskovému stavu,
hodnotené subjektom, bolo Statisticky vyznamné (p < 0,001) pre BOTOX (24 jednotiek a

44 jednotiek) v porovnani s placebom v 30. deii a vo vSetkych ¢asovych bodoch, po kazdom
liecebnom cykle v oboch pivotnych stadidch.

Liecba BOTOXOM v davke 24 jednotiek tiez vyznamne znizila zavaznost’ vejarikovitych vrasok

v oblasti o¢ného kutika v pokoji. Z 528 lie€enych pacientov malo 63 % (330/528) na zaciatku liecby
mierne az hlboké vejarikovité vrasky v oblasti o¢ného kutika. Z nich 58 % (192/330) pacientov
liecenych BOTOXOM, bolo hodnotenych za pacientov s odpoved’ou na lie¢bu (Ziadna alebo mierna
hibka vrasok) tridsat’ dni po podani injekcie v porovnani s 11 % (39/352) pacientov dostavajicich
placebo.

V pripade BOTOXU (24 jednotiek a 44 jednotiek) sa v porovnani s placebom pozorovalo aj zlepsenie
sebahodnotenia veku a atraktivnosti pri pouziti dotaznika na zistenie vysledkov tvarovych vrasok
(FLO- 11) v 30. den, ¢o bol casovy bod primarneho koncového ukazovatela, (p < 0,001) a vo vsetkych
naslednych ¢asovych bodoch v obdivoch kl'iCovych stadiach.

V pivotnych §tidiach bolo 3,9 % (53/1 362) pacientov starSich ako 65 rokov. Pacienti v tejto vekovej
skupine mali odpoved’ na lieccbu BOTOXOM (24 jednotiek a 44 jednotiek) podl'a hodnotenia
skasajucim 36 % (v 30. den). Pri analyze podl'a vekovych skupin < 50 rokov a > 50 rokov preukazali
obidve populacie Statisticky vyznamné zlepSenie v porovnanim s placebom. Odpoved’ na liecbu
BOTOXOM v davke 24 jednotiek, hodnotena skusajucim, 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 v oblasti o¢ného kutika
vidite'nych pri maximalnom usmeve nizsia (60 %) ako odpoved’ na lie¢bu pozorovana pri lieCbe
glabelarnych vrasok viditeI'nych pri maximalnom mracéeni sa (80 %).

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

Vrasky na cele

822 pacientov s miernymi az hlbokymi vraskami na Cele a glabelarnymi vraskami, ktoré su viditeI'né
pri maximalnej kontrakcii, bud’ samostatne (N = 254, studia 191622- 142) alebo stibezne s miernymi
az hlbokymi vraskami v oblasti o¢ného kutika, ktoré su viditelné pri maximalnom tsmeve (N = 568,
stadia 191622- 143), bolo zaradenych do $tadie a zahrnutych do primarnych populacii na analyzu
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vSetkych primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel'ov ti¢innosti. Vrasky na Cele sa liecili
spolu s glabeldrnymi vraskami, aby sa minimalizovala moZnost’ vzniku ptodzy obocia.

Pri hodnoteni skusajucim ako aj pacientom bol v 30. den, ¢o bol ¢asovy bod primarneho koncového
ukazovatel'a i¢innosti, podiel pacientov dosahujucich ziadne alebo mierne vrasky na Cele, ktoré boli
vidite'né pri maximalnom zdvihnuti oboc¢ia, po podani injekcii BOTOXU vyssi ako podiel pacientov
dostavajucich placebo (pozri tabul’ku nizsie). Stanovil sa aj podiel pacientov dosahujucich zlepsenie
zavaznosti vrasok na ¢ele oproti vychodiskového stavu v pokoji najmenej o 1 stupeii a podiel
pacientov dosahujucich Ziadnu alebo miernu zdvaznost’ vradsok na cele pri maximalnej kontrakcii.

Dent 30: Vrasky na cele a vrasky v hornej Casti tvare pri maximalnej kontrakcii a v pokoji hodnotené
skt§ajucim a pacientom

Klinicka Studia Koncovy BOTOX Placebo BOTOX Placebo
ukazovatel’

Hodnotenie skasajicim Hodnotenie pacienta
Stadia 191622- 142 | Vrasky na ele 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 VI’éSky) 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 vrasky p < 0,0005 p < 0,0005
na Cele + Vrasky na cele 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 jed | max. kontrakeii® (220/235) 3/111) (209/235) 4/111)
notiek vrasky na p <0,0005 p <0,0005
cele + 20 jednotiek | Vrasky v hornej 56,6 % 0,9 %
glabelarne vrasky + | gasti tvare pri max. | (133/235) (1/111) w/a
24 jednotick vrasky | kontrakeii® p < 0,0001
v oblasti o¢ného
katika)

2 Podiel pacientov dosahujucich ziadnu alebo miernu zavaznost’ vrasok na ¢ele pri maximalnom
zdvihnuti obocia

® Podiel pacientov so zlepSenim zavaznosti vrasok na ¢ele najmenej o 1 stupen oproti vychodiskového
stavu v pokoji

¢ Podiel pacientov odpovedajucich na liecbu definovanych ako rovnaky pacient dosahujuci Ziadne
alebo mierne vrasky na Cele, glabelarne vrasky a vejarikovité vrasky v kazdej oblasti tvare pri
maximalnej kontrakcii

Injekcie BOTOXU vyznamne znizili zavaznost’ vrasok na tvari, ktoré su viditeI'né pri maximalnom
zdvihnuti obocia v porovnani s placebom az na 6 mesiacov (p < 0,05): v oboch pivotnych studiach sa
to meralo podielom pacientov dosahujicim zavaznost’ vrasok na ¢ele stanovenu ako Ziadnu alebo
miernu pri maximalnom zdvihnuti obocia; do 150. dna v studii 191622- 142 (21,6 % s liecbou
BOTOXOM v porovnani s 0 % dostavajiucim placebo) a 180. diia v studii 191622- 143 (6,8 % s
liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % dostavajucim placebo).

Ak sa v studii 191622- 143 subezne liecili vSetky 3 oblasti (skupina so 64 jednotkami BOTOXU),
injekcie BOTOXU vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok az na 6 mesiacov (5,5 %

s liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % dostavajicim placebo), lateralnych vrasok v oblasti oéného
kutika az na 6 mesiacov (3,4 % s liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % dostavajiicim placebo) a
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vrasok na cele az na 6 mesiacov (9,4 % s liecbou BOTOXOM v porovnani s 0 % dostavajicim
placebo).

Celkovo pocas 1 roka dostalo 116 pacientov 3 cykly liecby 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 vejarikovité vrasky). Miera
odpovede zlepSenia vrasok na ¢ele bola podobna vo vsetkych lieCebnych cykloch.

Zlepsenie pacientmi hlasen¢ho vnimania toho, ako ich znepokojovali vrasky na Cele, ze vyzerali
starSie ako je ich skuto¢ny vek, a vnimania pritazlivosti zistované pomocou dotaznika FLO- 11 sa
pozorovali vo vyznamne (p < 0,001) va¢Som 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 jednotick glabelarne vrasky a 24 jednotiek vejarikovité vrasky) v
porovnani s placebom v 30. defi, ¢o bol primrny ¢asovy bod v $tadiach 191622- 142 a 191622- 143.

Pri pouziti dotaznika spokojnosti tykajiiceho sa vrasok na tvari (the Facial Lines Satisfaction
Questionnaire, FLSQ) hlasilo 78,1 % (150/192) pacientov v §tudii 191622- 142 a 62,7 % (138/220)

v §tadii 191622- 143 zlepSenia suvisiace so vzh'adom a emocionalnym dopadom (ako je definované
bodmi prislichajicimi pocitu citit’ sa starSie, negativnej sebaticte, unavenému vyrazu, pocitu nest’astia,
vyrazu hnevu) pri liecbe 40 jednotkami BOTOXU (20 jednotiek celové vrasky a 20 jednotiek
glabelarne vrasky) v porovnani s 19,0 % (11/58) pacientov dostavajucich placebo v §tadii 191622- 142
a 18,9 % (21/111) v stadii 191622- 143 30. deii (p < 0,0001 v oboch stadiach).

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 §tadii 191622- 143, ze st ,,velmi
spokojni‘“/,,prevazne spokojni* so 40 jednotkami, resp. 64 jednotkami BOTOXU v porovnani

s pacientmi dostavajucimi placebo (1,7 % [1/58] v §tadii 191622- 142 a 3,6 % [4/110] v Stadii
191622- 143) v 60. deii, ¢o bol priméarny ¢asovy bod pri pouziti dotaznika FLSQ (p < 0,0001 v oboch
stadiach).

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecnd charakteristika lieciva

Distribu¢né $tidie na potkanoch naznauju pomalu difaziu I'*- komplexu botulotoxinu typu A po
injekcii do m. gastrocnemius, po ktorej nasledoval rychly systémovy metabolizmus a vylac¢enie
mocom. Mnozstvo radioaktivne znacené¢ho 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 naznacéuje rychly systémovy metabolizmus substratu. V priebehu 24
hodin od podania davky bolo 60 % radioaktivity vylu¢enej mocom. Toxin sa pravdepodobne
metabolizuje proteazami a molekularne zlozky sa opakovane vyuziji v normalnej metabolickej ceste.

Klasické stadie absorpcie, distribucie, biotransformacie a eliminacie ucinnej latky neboli vzhl'adom
k povahe lieku vykonané.

Charakteristika po podani pacientom

Predpoklada sa, ze dochadza len k malej systémovej distribucii terapeutickych davok BOTOXU.
Klinické studie s pouzitim jednovlaknovych elektromyografickych technik preukazali zvySent
elektrofyziologicku neuromuskularnu aktivitu vo svaloch, vzdialenych od miesta vpichu, ktora nebola
sprevadzana klinickymi prejavmi alebo priznakmi.
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53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Reprodukcna studia

Ked’ sa gravidnym mySiam, potkanom a kralikom podavali intramuskularne injekcie BOTOXU pocas
obdobia organogenézy, ddvka bez pozorovanych neziaducich u¢inkov (NOAEL, No Observed
Adverse Effect Level) na vyvoj bola 4, 1 a 0,125 jednotiek/kg. VysSie davky boli spojené s redukciou
fetalnej hmotnosti alebo s oneskorenou osifikaciou a u kralikov boli zaznamenané potraty.

Fertilita a reprodukcia

Reprodukéné NOAEL po i.m. injekcii BOTOXU bolo 4 jednotky/kg u samcov potkanov a 8
jednotiek/kg u samic potkanov. Vyssie davky boli spojené so znizenim fertility v zavislosti od davky.
Za predpokladu, ze doslo k impregnécii, neboli preukazané Ziadne neziaduce u¢inky na mnozstvo
alebo zivotaschopnost’ embryi, ktoré splodili alebo pocali lieCeni samci alebo samice potkanov.

Dalsie studie

Okrem reproduk¢nej toxikologie boli uskutocnené nasledujuce predklinické stadie bezpecnosti
BOTOXU: akutna toxicita, toxicita po opakovanej aplikacii, lokalna tolerancia, mutagenicita,
antigenicita, kompatibilita s l'udskou krvou. Tieto studie neodhalili Ziadne osobitné nebezpecenstvo
pre l'udi pri klinicky relevantnych davkach.

V studii, v ktorej dostavali juvenilné potkany intramuskularnu injekciu BOTOXU kazdy druhy tyzden
od 21. dia po narodeni pocas 3 mesiacov v davkach 8, 16 alebo 24 jednotiek/kg, sa pozorovali zmeny
vo velkosti/geometrii kosti, spojené so zniZzenou hustotou kosti a kostnou hmotou sekunddrne v
doésledku nepouzivania koncatin, nedostatocnej svalovej kontrakcie a poklesu prirastku telesnej
hmotnosti. Tieto zmeny boli menej zavazné pri najnizsej testovanej davke a so znamkami reverzibility
pri vSetkych tirovniach davky. Davka bez pozorovanych neziaducich u€¢inkov u mlad’at (8
jednotiek/kg) je podobna maximalnej davke u dospelych (400 jednotiek) a nizSia ako maximalna
pediatricka davka (340 jednotiek) na zaklade telesnej hmotnosti (kg).

Nebola zaznamenana systémova toxicita u potkanov pri podani jednorazovej injekcie do

detruzora < 50 jednotiek/kg BOTOXU. Neboli zaznamenané neziaduce klinické t€inky pri simulacii
neumyselnej injekcie, ked’ bola podana jedna davka BOTOXU (priblizne 7 jednotiek/kg) do
prostatickej ¢asti mocovej rary a proximalneho rekta, semennych vackov a steny moc¢ového mechura
alebo maternice opic (~3 jednotky/kg).

V 9- mesacnej §tadii s opakovanymi injekciami do detruzora (4 injekcie) bola zaznamenana ptoza pri
davkach 24 jednotiek/kg a imrtnost’ pri davkach >24 jednotiek/kg. U opic neboli zaznamenané ziadne
neziaduce ucinky pri davkach 12 jednotiek/kg, ¢o zodpoveda 3- nasobne vyssej expozicii BOTOXU
ako pri odporucanej klinickej davke 200 jednotiek na lieCbu urinarnej inkontinencie sposobene;j
neurogénnou hyperaktivitou detruzora (pre 50 kg osobu).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

P'udsky albumin
chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitePnosti
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Neotvorend injekéna liekovka BOTOXU 50 Allergan Units, a BOTOXU 100 Allergan Units ma cas
pouzitel'nosti 3 roky.

Po rekonstitucii v liekovke bola preukazana stabilita po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.
6.4 Specialne podmienky na uchovavanie

Neotvorené injek¢éné 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 rekonstitacii: pozri Cast’ 6.3.

Mikrobiologické Studie a Stidie Gcinnosti dokazujua, ze rekonstituovany roztok lieku méze byt
skladovany az do 5 dni pri teplote 2 °C az 8 °C.

Pretoze liek neobsahuje konzervacné latky, doba skladovania a podmienky, za ktorych sa liek pouziva
st na zodpovednosti pouzivatela 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
Injek¢nd liekovka z bezfarebného skla uzatvorena gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom
s transparentnym povrchom a s popisom Allergan 50 Units.

Velkost balenia: 2, 3 alebo 6 injekénych liekoviek (5 ml)
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

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

Velkost balenia: 1 a 4 injek¢né liekovky (10 ml)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzania s liekom

Odporuca sa pripravovat’ roztok a plnit’ injek¢nu strickacku na podlozke z buniditej vaty, ktora zachyti
roztok pri pripadnom vystreknuti.

BOTOX sa rekonstituuje sterilnym 0,9 % injekénym roztok chloridu sodného bez konzervaénych
latok. Pripravte si prislusné mnozstvo rozpustadla do striekacky. Pozri nizsie pokyny na riedenie.

Tabul’ka riedenia liecku BOTOX 50 a 100 Allergan Units pre vSetky indikacie, okrem poruch
moc¢ového mechura:

liekovka 50 jednotiek liekovka 100 jednotiek
Vysledna davka Mnozstvo rozpustadla* MnoZstvo rozpustadla*
(jednotky na 0,1 ml) pridaného do liekovky s | pridaného do liekovky s

obsahom 50 jednotiek obsahom 100 jednotiek
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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

* sterilny 0,9 % injekény roztoku chloridu sodného bez konzervac¢nych latok

Hyperaktivny moc¢ovy mechiur:

Pre zjednodusenie rekonstitiicie sa odporica pouZit’ liekovky s obsahom 100 jednotiek alebo 2
liekovky s obsahom 50 jednotiek.

Pokyny na riedenie pri pouziti 2
injekénych liekoviek BOTOXU
50 Allergan Units

Rekonstitujte dve injekéné liekovky BOTOXU 50
Allergan Units, kazda v 5 ml sterilného 0,9 %
injek¢éného roztoku chloridu sodného bez konzervacnych
latok a jemne premiesajte.

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

Pokyny na riedenie pri pouziti 1
injekénej liekovky BOTOXU
100 Allergan Units

Rekonstitujte injekéni liekovku BOTOX 100
Allergan Units v 10 ml sterilného 0,9 % injekéného
roztoku chloridu sodného bez konzervaé¢nych latok a

jemne premieSajte.
. Odoberte 10 ml z injek¢nej liekovky do 10 ml
injek¢nej striekacky.

Vysledkom bude 10 ml v injek¢nej striekacke, teda celkovo 100 jednotiek rekonstituovaného
BOTOXU 50 Allergan Units. Pouzite ihned’ po rekonstiticii. NepouZity roztok chloridu sodného
zlikvidujte.

Tento liek je uréeny len na jednorazové pouzitie a akykol'vek nepouzity rekonstituovany liek sa ma
zlikvidovat'.

Urinarna inkontinencia sposobena neurogénnou hyperaktivitou detruzora:

Pre zjednoduSenie rekonStiticie sa odporica pouzit’ 2 liekovky s obsahom 100 jednotiek.

Pokyny na riedenie pri pouziti 2
injek¢énych liekoviek BOTOX 50
Allergan Units

Rekonstitujte 4 injekéné liekovky BOTOXU 50
Allergan Units, kazda v 3 ml sterilného 0,9 %
injek¢ného roztoku chloridu sodného bez
konzervaénych latok a lickovky jemne premiesajte.
Odoberte 3 ml z prvej injekenej liekovky a 1 ml z druhe;j
injek¢nej liekovky do jednej 10 ml injekénej striekacky.
Odoberte 3 ml z tretej injekénej liekovky a 1 ml zo
Stvrtej injekeénej liekovky do druhej 10 ml injekénej
striekacky.

Odoberte zvysné 2 ml z druhej a Stvrtej injekCnej
liekovky do tretej 10 ml injekénej striekacky.
Rekonstituciu dokonéite pridanim 6 ml sterilného 0,9 %
injek¢éného roztoku chloridu sodného bez konzervacnych
latok do kazdej z troch 10 ml injek¢énych striekaciek

a jemne premiesajte.

Pokyny na riedenie pri pouziti 1
injekénej liekovky BOTOX 100
Allergan Units

Rekonstitujte 2 injekéné liekovky BOTOXU 100
Allergan Units, kaZzdi v 6 ml sterilného 0,9 %
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injek¢éného roztoku chloridu sodného bez
konzervacnych litok a liekovky jemne premiesajte.

. Odoberte 4 ml z kaZdej injekénej lieckovky do kazdej
z dvoch 10 ml injek¢énych striekaciek.

. Odoberte zvy$né 2 ml z kazdej injek¢énej liekovky do
tretej 10 ml injek¢nej striekacky.
° Rekonstiticiu dokoncite pridanim 6 ml sterilného

0,9 % injek¢ného roztoku chloridu sodného bez
konzervacnych latok do kazdej z troch 10 ml
injekénych striekaciek a jemne premieSajte.

Vysledkom budu tri 10 ml injek¢éné striekacky, teda celkovo 200 jednotiek rekonstituovaného
BOTOXU. Pouzite ihned’ po rekonstiticii. NepouZity nariedeny roztok zlikvidujte.

Ak sa v ramci jedného oSetrenia pouzivaju rozne sily licku BOTOX, je nutné dbat’ na to, aby sa pri
rekonstitticii na prislusny pocet jednotiek na 0,1 ml pouzival spravny objem rozpustadla. MnozZstvo
rozpustadla sa pri BOTOX 50 Allergan Units a BOTOX 100 Allergan Units lisi. Kazd4 injekcna
strickaCka musi byt adekvatne oznacena.

Rozpustadlo sa smie do injekcnej liekovky aplikovat’ len vel'mi opatrne, pretoze bublinkami alebo
prudkym miesanim straca BOTOX ucinnost’. Nepouzivajte a znehodnot'te injekénu liekovku, ak
rozpustadlo nie je vtiahnuté vakuom do injekénej lieckovky. Rekonstituovany roztok BOTOXU je Ciry,
bezfarebny az svetlo Zlty roztok bez drobnych castic alebo zrazenin. Rekonstituovany roztok
BOTOXU sa ma pred podanim vizualne skontrolovany (Ciry a bez Castic). Rekonstituovany roztok
BOTOXU sa pred podanim méze uchovavat’ v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C) najdlhsie 24
hodin. Ak je BOTOX v injek¢nej striekacke d’alej nariedeny k aplikacii do detruzora, mé sa aplikovat’
okamzite. Liek je ur€eny na jednorazové pouzitie, nespotrebovany roztok je potrebné znehodnotit’.

Pre bezpec¢nu likvidaciu musia byt nepouzité injek¢éné liekovky po rekonstituovani malym mnozstvom
vody autoklavované. Pouzité injekéné liekovky, striekacky, rozliaty roztok atd’. maju byt’
autoklavované alebo zvySok BOTOXU inaktivovany 0,5 % roztokom chlérnanu po dobu 5 minut.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie s.r.o0.

Karadzic¢ova 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

Datum prvej registracie: 21. oktobra 2009
Datum posledného predlZenia registracie: 29. septembra 2014
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BOTOX 100 Allergan Units
Datum prvej registracie: 08. juna 1993
Détum posledného predlzenia registracie: 30.jtina 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026
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