SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

BOTOX
100 Allergan jedinica
prasak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Botulinski toksin” tip A, 100 Allergan jedinica/bogica.
" iz Clostridium botulinum
Jedinice botulinskog toksina nisu medusobno zamjenjive s jedinicama botulinskog toksina drugih

proizvoda.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju.

Bijeli prasak.

BOTOX izgleda kao tanka bijela naslaga koja je mozda tesko uo€ljiva na dnu bocice.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

BOTOX je indiciran za lijecenje:

NeuroloSkih poremecaja:

BOTOX je indiciran za simptomatsko lijecenje:

e Fokalnog spasticiteta gleznja i stopala u ambulantnih pedijatrijskih bolesnika s
cerebralnom paralizom u dobi od 2 godine i starijih kao dodatak rehabilitacijskoj terapiji.

e Fokalnog spasticiteta ru¢nog zgloba i Sake U odraslih bolesnika nakon moZzdanog udara.

o Fokalnog spasticiteta gleznja i stopala u odraslih bolesnika nakon mozdanog udara
(vidjeti dio 4.4).

e Blefarospazma, hemifacijalnog spazma i povezanih fokalnih distonija.

e  Cervikalne distonije (spazmodi¢ni tortikolis).

e Olaksavanja simptoma u odraslih koji ispunjavaju kriterije za kroni¢nu migrenu (glavobolje
> 15 dana u mjesecu, od kojih je najmanje 8 dana s migrenom) u bolesnika kod kojih nema
adekvatnog odgovora na lijekove za profilaksu migrene ili koji ne podnose takve lijekove
(vidjeti dio 4.4).

Poremecaja mokra¢nog mjehura:

e Idiopatske prekomjerne aktivnosti mokraénog mjehura sa simptomima urinarne
inkontinencije, hitnosti i ucestalog mokrenja u odraslih bolesnika kod kojih nema adekvatnog
odgovora na lije¢enje antikolinergi¢kim lijekovima ili koji ne podnose takve lijekove.

e Urinarne inkontinencije u odraslin s prekomjernom neurogenom aktivno$¢u detruzora
nastalom kao posljedica neurogenog mokra¢nog mjehura uslijed stabilne supcervikalne
ozljede ledne mozdine ili multiple skleroze.
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Poremecaja koZe i koZnih privjesaka:

e Trajne i teske primarne hiperhidroze aksile, koja ometa svakodnevne aktivnosti, a rezistentna
je na topicko lijecenje.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Jedinice botulinskog toksina nisu medusobno zamjenjive s jedinicama botulinskog toksina drugih
proizvoda. Doze preporucene u Allergan jedinicama razli¢ite su u odnosu na druge pripravke koji
sadrze botulinski toksin.

Dijagnozu kroni¢ne migrene moraju postaviti neurolozi specijalizirani za lijeCenje kroni¢ne migrene i
BOTOX se smije primijeniti isklju¢ivo pod njihovim nadzorom.

Stariji bolesnici

Nije potrebno posebno prilagodavati dozu kod primjene u starijih osoba. Lijecenje treba zapoceti
najnizom preporu¢enom dozom za odredenu indikaciju. Za ponavljanje injekcija preporucuje se
najniza ucinkovita doza s najduzim klini¢ki indiciranim razmakom izmedu injekcija. Stariji bolesnici
sa znaCajnim bolestima u anamnezi i lijekovima u istodobnoj primjeni moraju se lijeciti uz oprez.
Postoje ograniceni klinicki podaci u bolesnika starijih od 65 godina lijeCenih lijekom BOTOX za
spasticitet gornjih i donjih udova nakon mozdanog udara. Za vise informacija vidjeti dijelove 4.4, 4.8 i
5.1.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka BOTOX za indikacije osim onih opisanih kod pedijatrijske populacije
u dijelu 4.1 nisu ustanovljene. Ne mogu se dati preporuke za doziranje kod drugih indikacija osim kod
pedijatrijskog fokalnog spasticiteta povezanog s cerebralnom paralizom. Za tu indikaciju BOTOX bi
trebali primijeniti samo lijecnici koji imaju iskustvo u procjeni i lije¢enju pedijatrijskog fokalnog
spasticiteta i kao dio strukturiranog programa rehabilitacije.

Trenutacno dostupni podatci za pedijatrijsku populaciju opisani su u dijelovima 4.2, 4.4, 4.8 i 5.1 kao
§to je prikazano u tablici ispod.

e Blefarospazam/hemifacijalni spazam 12 godina (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8)

e Cervikalna distonija 12 godina (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8)

o Fokalni spasticitet u pedijatrijskih bolesnika 2 godine (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 i 4.8)
e Primarna hiperhidroza aksile 12 godina

(ograniceno iskustvo u adolescenata izmedu
121 17 godina, vidjeti dijelove 4.4, 4.8 i

5.1)
e Prekomjerna neurogena aktivnost detruzora u 5 - 17 godina (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1)
pedijatrijskih bolesnika
e Prekomjerno aktivan mokraéni mjehur u 12 - 17 godina (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1)

pedijatrijskih bolesnika

Sljedece informacije su vazne:

Ako se tijekom jednog ciklusa lijeenja koriste boc€ice s razli¢itim brojem jedinica, treba paziti
da se Kkoristi tocna koli¢ina otapala kada se rekonstituira odreden broj jedinica po 0,1 ml.
Koli¢ina otapala razli¢ita je za BOTOX 50 Allergan jedinica, BOTOX 100 Allergan jedinica i
BOTOX 200 Allergan jedinica. Svaka Strcaljka mora biti odgovarajuée oznacena.

BOTOX se smije rekonstituirati samo sa sterilnom, normalnom fizioloskom otopinom bez
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konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije). Odgovarajucu koli¢inu otapala (vidjeti
tablicu razrjedivanja u nastavku) treba uvuéi u $trcaljku.

Ovaj lijek namijenjen je samo za jednokratnu uporabu i svu neupotrijebljenu otopinu potrebno je
odgovarajuce zbrinuti.

Za upute o0 uporabi, rukovanju i zbrinjavanju bocica vidjeti dio 6.6.

Tablica razriedivanja za bocice lijeka BOTOX koje sadrze 50, 100 i 200 Allergan jedinica za sve

indikacije osim poremecaja mokra¢nog mjehura:

Bocica od 50 jedinica Bocica od 100 jedinica Bocica od 200 jedinica
Kona¢na Koli¢ina otapala Koli¢ina otapala Koli¢ina otapala
doza (sterilna, normalna (sterilna, normalna (sterilna, normalna
(jedinice po | fizioloska otopina bez fizioloSka otopina bez fizioloska otopina bez
0,1 ml) konzervansa (0,9%-tna konzervansa (0,9%-tna | konzervansa (0,9%-tna
otopina natrijevog otopina natrijevog otopina natrijevog
klorida za injekcije)) klorida za injekcije)) klorida za injekcije))
koja se dodaje u bo¢icu | koja se dodaje u boc¢icu | koja se dodaje u
od 50 jedinica od 100 jedinica bocicu od 200 jedinica
20 jedinica | 0,25 ml 0,5 mi 1ml
10 jedinica | 0,5 ml 1ml 2mi
5 jedinica 1 ml 2ml 4 ml
2,5 jedinica | 2 ml 4 ml 8 ml
1,25 4 mil 8 mi N/P
jedinica

Prekomjerno aktivan mokraéni mjehur:
Preporucuje se primjena bocice od 100 jedinica ili 2 bocice od 50 jedinica radi jednostavnije
rekonstitucije.

Upute za razrjedivanje uz pomo¢ dviju bocica od S0 jedinica:

e  Rekonstituirajte dvije bocice od 50 jedinica lijeka BOTOX svaku s 5 ml sterilne, normalne
fizioloske otopine bez konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije) i
lagano promijeSajte bocice.

e  Uvucite tih 5 ml iz svake boc€ice u jednu $trcaljku od 10 ml.

Na kraju ¢ete imati Strcaljku od 10 ml koja ukupno sadrzi 100 jedinica rekonstituiranog lijeka

BOTOX. Upotrijebite odmah nakon rekonstitucije u $trcaljki. Uklonite svu neiskoriStenu fiziolosku

otopinu.

Upute za razrjedivanje uz pomo¢ bocice od 100 jedinica:

e Rekonstituirajte bo¢icu od 100 jedinica lijeka BOTOX s 10 ml sterilne, normalne
fizioloSke otopine bez konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za
injekcije) i lagano promijesajte.

e  Uvucite tih 10 ml iz bo¢ice u §trcaljku od 10 ml.

Na kraju éete imati Strcaljku od 10 ml koja ukupno sadrzi 100 jedinica rekonstituiranog lijeka

BOTOX. Upotrijebite odmah nakon rekonstitucije u Strcaljki. Uklonite svu neiskoriStenu

fiziolo$ku otopinu.

Upute za razrjedivanje uz pomo¢ bocice od 200 jedinica:

e  Rekonstituirajte bo¢icu od 200 jedinica lijeka BOTOX s 8 ml sterilne, normalne fizioloske
otopine bez konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije) i lagano
promijesajte.

e  Uvucite 4 ml iz bocice u $trcaljku od 10 ml.

e Dovrsite rekonstituciju dodavanjem 6 ml sterilne, normalne fizioloske otopine bez
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konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije) u strcaljku od 10 ml i lagano
promijesajte.
Na kraju ¢ete imati $trcaljku od 10 ml koja ukupno sadrzi 100 jedinica rekonstituiranog lijeka
BOTOX. Upotrijebite odmah nakon rekonstitucije u $trcaljki. Uklonite svu neiskoristenu fizioloSku
otopinu.

Ovaj lijek je za jednokratnu uporabu i sav neiskoriSteni rekonstituirani lijek mora se zbrinuti.
Urinarna inkontinencija zbog neurogene prekomjerne aktivnosti detruzora:

Preporucuje se primjena bocice od 200 jedinica ili dvije boclice od 100 jedinica radi
jednostavnije rekonstitucije.

Upute za razrjedivanje uz pomo¢ Cetiri bocice od 50 jedinica:

e Rekonstituirajte Cetiri boCice od 50 jedinica lijeka BOTOX svaku s 3 ml sterilne, normalne
fizioloske otopine bez konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije) i
lagano promijesajte bocice.

e  Uvucite 3 ml iz prve bocice i 1 ml iz druge bocice u jednu Strcaljku od 10 ml.

e  Uvucite 3 ml iz tre¢e bocCice i 1 ml iz Cetvrte bocice u drugu $trcaljku od 10 ml.

e  Uvucite preostalih 2 ml iz druge i Cetvrte bocice u trecu Strcaljku od 10 ml.

e Dovrsite rekonstituciju dodavanjem 6 ml sterilne, normalne fizioloSke otopine bez
konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije) u svaku od tri $trcaljke od
10 ml i lagano promijesajte.

Na kraju ¢éete imati tri Strcaljke od 10 ml koje ukupno sadrze 200 jedinica rekonstituiranog lijeka

BOTOX. Upotrijebite odmah nakon rekonstitucije u Strcaljki. Uklonite svu neiskoristenu fizioloSku

otopinu.

Upute za razrjedivanje Uz pomo¢ dviju bocica od 100 jedinica:

e Rekonstituirajte dvije bocice od 100 jedinica lijeka BOTOX svaku sa 6 ml sterilne,
normalne fizioloSke otopine bez konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za
injekcije) ilagano promijesajte bocice.

e Uvucite po 4 ml iz svake boc¢ice u dvije $trcaljke od 10 ml.

e  Uvucite preostala 2 ml iz svake bo¢ice u treéu Strcaljku od 10 ml.

e Dovrsite rekonstituciju dodavanjem 6 ml sterilne, normalne fizioloSke otopine bez
konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije) u svaku od tri $trcaljke od
10 ml i lagano promijesajte.

Na kraju ¢ete imati tri Strcaljke od 10 ml koje ukupno sadrZe 200 jedinica rekonstituiranog

lijeka BOTOX. Upotrijebite odmah nakon rekonstitucije u $trcaljki. Uklonite sva neiskoriStenu

fiziolosku otopinu.

Upute za razrjedivanje uz pomo¢ bocice od 200 jedinica:

e  Rekonstituirajte boéicu od 200 jedinica lijeka BOTOX sa 6 ml sterilne, normalne fizioloSke
otopine bez konzervansa (0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije) i lagano promijesajte
bocicu.

e  Uvucite po 2 ml iz bocice u sve tri Strcaljke od 10 ml.

e  Dovrsite rekonstituciju dodavanjem 8 ml sterilne, normalne fizioloske otopine bez konzervansa
(0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije) u svaku S$trcaljku od 10 ml i lagano
promijesajte.

Na kraju ¢ete imati tri Strcaljke od 10 ml koje ukupno sadrze 200 jedinica rekonstituiranog lijeka

BOTOX. Upotrijebite odmah nakon rekonstitucije u $trcaljki. Uklonite svu neiskoristenu fiziolosku

otopinu.

Nacin primjene

Pogledajte posebne upute za svaku indikaciju opisanu u nastavku.
BOTOX smije primijeniti iskljucivo lije¢nik s odgovaraju¢im kvalifikacijama te iskustvom u lije¢enju
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i upotrebi potrebnog pribora.

Opcenito valjana optimalna doza i broj mjesta ubrizgavanja po misi¢u nisu utvrdeni za sve indikacije.
Stoga u tim slucajevima lije¢nik mora propisati individualni rezim lijecenja. Optimalnu dozu potrebno
je odrediti titracijom, no ne smije se prekoraciti preporuc¢ena maksimalna doza.

NEUROLOSKI POREMECAJI:

Fokalni spasticitet donjih udova u pedijatrijskih bolesnika

Preporucena igla:

Smjernice za primjenu:

Preporucena doza:

Sterilna igla prikladne veli¢ine. Duzina igle treba se odrediti na
temelju polozaja miSic¢a i dubine.

Za lokalizaciju zahvacenih miSi¢a preporucuju se tehnike poput
elektromiografskog navodenja iglom (EMG, engl. Electromyographic
guidance) , tehnike stimulacije zivaca ili ultrazvuk. Prije
ubrizgavanja, moze se primijeniti lokalna anestezija ili lokalna
anestezija u kombinaciji s minimalnom ili umjerenom sedacijom
prema uvrijezenoj praksi. Sigurnost i djelotvornost lijeka BOTOX u
lijeCenju pedijatrijskog spasticiteta nije procijenjena pod opcom
anestezijom ili dubokom sedacijom/analgezijom.

Sljede¢i dijagram ukazuje na mjesta ubrizgavanja za pedijatrijski
spasticitet donjih udova.

Medijalna glava Lateralna glava Soleus Tibialis posterior
misica misica
gastrocnemius gastrocnemius

Preporucena doza za lijeenje pedijatrijskog spasticiteta donjih udova
je 4 jedinice/kg do 8 jedinica/kg tjelesne tezine podijeljena izmedu
zahvacenih miSica.
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Doziranje lijeka BOTOX po miSi¢u za pedijatrijski spasticitet donjih

udova:
BOTOX 4 BOTOX 8 Broj
Ubrizeani migié jedinice/kg* jedinica/kg** mjesta
g Se (maksimalan broj | (maksimalan broj |ubrizgava
jedinica po miSicu) | jedinica po miSi¢u) nja
Obavezni misi¢
gleznja 1iedini .
7 jedinica/kg (37,5 | 2 jedinice/kg (75
Medijaina glava jedinica) jedinica)
Gastrocnemius 2
Lateralna gl N o
meil§ei£2 na glava 1 jedinica/kg (37,5 | 2 jedinice/kg (75
Gastrocnemius jedinica) jedinica) 2
1 jedinica/kg (37,5 | 2 jedinice/kg (75
Soleus jedinica) jedinica) 2
S . 1 jedinica/kg (37,5 | 2 jedinice/kg (75
Tibialis Posterior jedinica) jedinica) )

*nije prijedena ukupna doza od 150 jedinica
**nije prijedena ukupna doza od 300 jedinica

Maksimalna ukupna doza:  Ukupna doza lijeka BOTOX primijenjena po terminu lijeCenja u
donje udove ne smije prije¢i 8 jedinica/’kg tjelesne tezine ili 300
jedinica, ovisno o tome koja je vrijednost niza. Ako lije¢nik smatra da
je to prikladno, bolesnik moze biti uzet u obzir za ponovno
ubrizgavanje nakon smanjenja klinickog ucinka prethodnog
ubrizgavanja, ali ne prije 12 tjedana nakon prethodnog ubrizgavanja.
Kada se lijece oba donja uda, ukupna doza ne smije prije¢i nizu od
vrijednosti 10 jedinica/kg tjelesne tezine ili 340 jedinica, u intervalu
od 12 tjedana.

Dodatne informacije: LijeCenje lijekom BOTOX ne moze biti zamjena uobicCajenim
standardnim postupcima lijeCenja. Klini¢ki znakovi poboljSanja
opéenito se javljaju unutar prva dva tjedna od ubrizgavanja.
Ponovljeno lije¢enje smije se primijeniti nakon smanjenja klini¢kog
ucinka prethodnog ubrizgavanja, ali ne ¢e$¢e od svaka tri mjeseca.

Fokalni spasticitet gornjih udova povezan s mozdanim udarom u odraslih

Preporucena igla: Sterilna igla velicine 25, 27 ili 30 G. Duzina igle treba se odrediti na
temelju polozaja misic¢a i dubine.

Smjernice za primjenu: Za lokalizaciju zahvacenih miSiéa mogu biti korisne tehnike
elektromiografskog navodenja, tehnike stimulacije Zzivaca ili
ultrazvucéne tehnike. Vise mjesta ubrizgavanja lijeka BOTOX
omogucuje ravnomjerniji kontakt s inerviranim podru¢jima misSica,
Sto je osobito korisno kod vecih misica.
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Sljede¢i dijagram prikazuje mjesta ubrizgavanja za spasticitet gornjih
udova u odraslih:

Flexor carpi ulnaris

Flexor carpi radialis

Flexor digitorum sublimis f
(flexor digitorum superficialis) <

Opponens

O . Flexor digitorum
pollicis (skriven)

profundus

Flexor pollicis Flexor pollicis
brevis longus
A(}l)(gfﬁg’; Pronator
Lumbricals/ quadratus
Interossei
Preporucena doza: Preporucéena doza za lijeCenje spasticiteta gornjih udova u odraslih je

do 240 jedinica podijeljenih na zahvaé¢ene misice kako je navedeno u
sljedecoj tablici. Maksimalna doza u jednom tretmanu je 240 jedinica.

Toéna doza i broj mjesta ubrizgavanja prilagodavaju se individualno,
prema veliini, broju i lokaciji zahvacenih misica, teZini spasticiteta,
prisutnosti lokalne miSiéne slabosti i odgovoru bolesnika na
prethodno lijecenje.

Misié Preporucena doza;
Broj mjesta ubrizgavanja
Podlaktica
Pronator quadratus 10 - 50 jedinica; 1 mjesto
Ru¢ni zglob
Flexor carpi radialis 15— 60 jedinica; 1 — 2 mjesta
Flexor carpi ulnaris 10 — 50 jedinica; 1 — 2 mjesta
Prsti/Saka
Flexor digitorum profundus | 15— 50 jedinica; 1 — 2 mjesta
Flexor digitorum 15— 50 jedinica; 1 — 2 mjesta
sublimis/superficialis
Lumbrikalni* 510 jedinica; 1 mjesto
Interosealni* 5—10 jedinica; 1 mjesto
Palac
Adductor pollicis 20 jedinica; 1 — 2 mjesta
Flexor pollicis longus 20 jedinica; 1 — 2 mjesta
Flexor pollicis brevis 5 — 25 jedinica; 1 mjesto
Opponens pollicis 5 — 25 jedinica; 1 mjesto

*Kada ubrizgavate u lumbrikalne i/ili interosealne misice, preporucena najveca doza je
50 jedinica po Saci.

Dodatne informacije: U kontroliranim klinickim ispitivanjima bolesnici su nakon
jednokratnog lijeCenja praceni tijekom 12 tjedana. PoboljSanje
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misi¢nog tonusa javilo se unutar dva tjedna, uz vrhunac u¢inka unutar
Cetiri do Sest tjedana nakon injekcije. U otvorenom kontinuiranom
ispitivanju  vec¢ina bolesnika bila je podvrgnuta ponovnom
ubrizgavanju 12 do 16 tjedana nakon prethodne primjene, kada se
smanjio ucinak na miSi¢ni tonus. Ti bolesnici primili su do Cetiri
injekcije s maksimalnom kumulativnom dozom od 960 jedinica
tijekom 54 tjedna. Ako lije¢nik smatra da je to prikladno, ponovljena
doza moze se primijeniti kada se smanji u¢inak prethodne injekcije,
ne prije od 12 tjedana nakon prethodnog ubrizgavanja. Stupanj i
uzorak misi¢nog spasticiteta u vrijeme ponovnog ubrizgavanja mogu
zahtijevati promjenu doze lijeka BOTOX i miSi¢a u koje ga je
potrebno ubrizgati. Treba primijeniti najmanju u¢inkovitu dozu.

Fokalni spasticitet donjih udova povezan s mozdanim udarom u odraslih

Preporucena igla: Sterilna igla veli¢ine 25, 27 ili 30 G. Duzina igle treba se odrediti na
temelju poloZaja misic¢a i dubine.

Smjernice za primjenu: Za lokalizaciju zahvaCenih miSica mogu biti korisne tehnike
elektromiografskog navodenja ili tehnike stimulacije Zzivaca. Vise
mjesta ubrizgavanja lijeka BOTOX omogucuje ravnomjerniji kontakt
s inerviranim podru¢jima mi$i¢a, §to je osobito korisno kod vecih
misica.

Sljedeci dijagram prikazuje moguéa mjesta ubrizgavanja za lijeCenje
spasticiteta donjih udova u odraslih osoba:

[Plantarni pogled]

Medijalna glava Lateralna glava Soleus Tibialis posterior Flexor digitorum Flexor digitorum
misica misica longus i Flexor brevis
i it hallucis longus

Preporucena doza: Preporucena doza za lijeCenje spasticiteta donjih udova u odraslih
osoba koji zahvac¢a gleznjeve i stopala iznosi 300 do 400 jedinica
raspodijeljenih izmedu do 6 misica, kao $to je navedeno u sljedecoj
tablici. Maksimalna preporu¢ena doza za jedan tretman je 400
jedinica.

Doziranje lijeka BOTOX po misi¢u za spasticitet donjih udova u

odraslih osoba:

Misié¢ Preporucena doza

Ukupna doza; Broj mjesta
ubrizgavanja

Gastrocnemius

| Medijalna glava 75 jedinica; 3 mjesta
Lateralna glava 75 jedinica; 3 mjesta
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Dodatne informacije:

Soleus 75 jedinica; 3 mjesta
Tibialis posterior 75 jedinica; 3 mjesta
Flexor hallucis longus 50 jedinica; 2 mjesta
Flexor digitorum longus 50 jedinica; 2 mjesta
Flexor digitorum brevis 25 jedinica; 1 mjesto

Ako lije¢nik smatra da je to prikladno, moze se razmotriti ponovno
ubrizgavanje u bolesnika kada se smanji uinak prethodnog
ubrizgavanja, ne prije od 12 tjedana nakon prethodnog ubrizgavanja.

Blefarospazam/hemifacijalni spazam

Preporucena igla:
Smjernice za primjenu:

Preporucena doza:

Maksimalna ukupna doza:

Dodatne informacije:

[EVIAL

Sterilna igla veli¢ine 27-30 G/0,40-0,30 mm.
Elektromiografsko navodenje nije potrebno.

Pocetna preporucena doza je 1,25 do 2,5 jedinica, a ubrizgava se u
medijalni i lateralni dio misi¢a orbicularis oculi gornje vjede i
lateralni dio misi¢a orbicularis oculi donje vjede. Dodatna mjesta
gdje se moze ubrizgati su podruéje obrve, lateralni orbikularni misic i
gornji dio lica ako spazam u ovim podrucjima ometa vid.

Pocetna doza ne smije prije¢i 25 jedinica po oku. Ukupna doza
primijenjena kod blefarospazma ne smije biti veca od 100 jedinica
svakih 12 tjedana.

Treba izbjegavati ubrizgavanja blizu miSica podizaca gornje vjede
kako bi se smanjila komplikacija ptoze vjede. Izbjegavanjem
ubrizgavanja u medijalni dio donje vjede, ¢ime se smanjuje difuzija u
donji kosi misi¢, moguée je smanjiti komplikaciju diplopije. U
sljede¢im slikovnim prikazima naznaena su moguéa mjesta
ubrizgavanja:

- TERPYL. LAIEZAL

| METIAL

Pocetni ucinak nakon injekcije uglavnom je vidljiv unutar tri dana i
doseze vrhunac jedan do dva tjedna nakon pocetka lije¢enja. Ucinak
svakog lijeCenja traje priblizno tri mjeseca, nakon Cega se prema
potrebi moze ponoviti postupak. Kod ponavljanja lijeCenja doza se
moze dvostruko povecati ako se procijeni da je odgovor na prvobitno
lijeCenje nedostatan. Medutim, ¢ini se da se ne postize mnogo bolji
ucinak ubrizgavanjem doze veée od 5 jedinica po mjestu primjene.
LijeCenjem ucestalijim od svaka tri mjeseca obino se ne postize
nikakav dodatan ucinak.
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Cervikalna distonija

Preporucena igla:
mm).

Smjernice za primjenu:

Preporucena doza:

Maksimalna ukupna doza:

Dodatne informacije:

Kronicna migrena

Preporucena igla:

Bolesnici s hemifacijalnim spazmom ili poremecajima VII. zivca
moraju se lijeciti kao kod unilateralnog blefarospazma, a ubrizgavanje
u druge zahvacene misic¢e lica (npr. zygomaticus major, orbicularis
oris) provodi se prema potrebi.

Sterilna igla odgovarajuce veli¢ine (obi¢no 25-30 G/0,50 do 0,30

U klini¢kim ispitivanjima kod lijeCenja cervikalne distonije injekcija
lijeka BOTOX obi¢no se primjenjuje u sljedeci(e) misié(e):
sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenus, splenius capitis,
semispinalis, longissimus i/ili musculus trapezius. Taj popis miSica
nije konacan s obzirom na to da svaki miSi¢ potreban za kontrolu
polozaja glave moze biti zahvacen i moZe zahtijevati lijecenje.

Misi¢na masa i stupanj hipertrofije ili atrofije faktori su koje se mora
uzeti u obzir kada se odreduje odgovarajuca doza. Obrasci aktivacije
miSiéa mogu se spontano mijenjati kod cervikalne distonije bez
promjena u klinickoj slici distonije.

U slucaju bilo kakve poteskoée u izolaciji pojedinih miSica,
ubrizgavanje se mora provesti uz elektromiografsku pomoc¢.

Ne smije se ubrizgati vise od ukupno 200 jedinica tijekom prvog
ciklusa lijeCenja, a doza se u narednim ciklusima mora prilagoditi
ovisno o poc¢etnom odgovoru.

U pocetnim kontroliranim klinickim ispitivanjima radi utvrdivanja
sigurnosti i djelotvornosti  kod cervikalne distonije, doze
rekonstituiranog lijeka BOTOX kretale su se u rasponu od 140 do 280
jedinica. U novijim ispitivanjima raspon doza bio je od 95 do 360
jedinica (s pribliznom srednjom vrijedno$¢u od 240 jedinica). Kao i
kod drugih lijekova, pocetno doziranje u bolesnika koji njima jo$ nisu
lije¢eni mora zapoceti najnizom ucinkovitom dozom. Ne smije se
primijeniti viSe od 50 jedinica na jedno mjesto. Ne smije se
primijeniti visSe od 100 jedinica u sternokleidomastoidni misi¢. Kako
bi se Sto vise smanjila pojava disfagije, lijek se u
sternokleidomastoidni misi¢ ne smije ubrizgavati bilateralno.

Ukupna doza od 300 jedinica po jednom ciklusu lijeenja ne smije se
prekoraciti. Optimalan broj mjesta ubrizgavanja ovisi o veli¢ini
misi¢a. Ne preporucuju se lije€enja u razmacima manjima od
10 tjedana.

Klini¢ki znakovi pobolj§anja opéenito se javljaju unutar prva dva
tjedna od ubrizgavanja. Maksimalno klinicko poboljSanje obicno se
javlja priblizno Sest tjedana nakon ubrizgavanja. Prema prijavama iz
klinickih ispitivanja, trajanje poboljSanja znatno je variralo (od 2 do
33 tjedna), a prosjecno je trajalo priblizno 12 tjedana.

Sterilna igla veli¢ine 30 G, 0,5 inca
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Smjernice za primjenu: Injekcije se moraju podijeliti na 7 specificnih misiénih podruéja
glave/vrata, kao §to je precizirano u tablici u nastavku. Mozda ¢e
trebati upotrijebiti iglu od 1 in¢a na podrucju vrata u bolesnika s
iznimno debelim vratnim misi¢ima. S izuzetkom miSi¢a procerus, u
koji se lijek mora ubrizgati samo na jednom mjestu (sredi$nja linija),
u sve druge misice lijek se mora ubrizgati bilateralno tako da polovica
mijesta u koja se injekcije primjenjuju bude s lijeve strane, a druga
polovica s desne strane glave i vrata. Ako postoji predominantno
mjesto boli, dodatne injekcije mogu se primijeniti na jednu ili obje
strane u do 3 specifiéne skupine misica (okcipitalni, temporalni i
trapezius) do maksimalne doze po miSi¢u kao $to je navedeno u
donjoj tablici.

U sljedecim slikovnim prikazima naznacena su mjesta ubrizgavanja:
4

u

A. Corrugator: 5 jedinica sa D. Temporalis: 20 jedinica sa E. Occipitalis: 15 jedinica sa F. Vratna paraspinalna misiéna skupina:
svake strane svake strane svake strane 10 jedinica sa svake strane

B. Procerus: 5 jedinica (jedno G. Trapezius:

WSO 15 jedinica sa svake strane

C. Frontalis: 10 jedinica sa

svake strane

U sljede¢im slikovnim prikazima naznacene su preporucene misi¢ne
skupine u koje se mogu primijeniti dodatne injekcije:

D. Temporalis: 5 jedinica po E. Occipitalis: 5 jedinica po ‘ G. Trapezius: 5 jedinica po mjestu l
mjestu (s 2 dodatna mjesta) mjestu (£ 2 dodatna mjesta) | (< 4 dodatna mjesta)

Preporudena doza: 155 jedinica do 195 jedinica intramuskularno, kao injekcije od 0,1 ml
(5 jedinica) na 31 do 39 mjesta.

Doziranje lijeka BOTOX po misic¢u za kroni¢nu migrenu:

| Preporucena doza |
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Podrucje glave/vrata Ukupna doza (broj mjesta
ubrizgavanja’)
Corrugator 10 jedinica (2 mjesta)
Procerus 5 jedinica (1 mjesto)
Frontalis~ 20 jedinica (4 mjesta)
Temporalis 40 jedinica (8 mjesta) do 50 jedinica (do
10 mjesta)
Occipitalis™ 30 jedinica (6 mjesta) do 40 jedinica (do
8 mjesta)
Vratna paraspinalna misi¢na skupina 20 jedinica (4 mjesta)
Trapezius~ 30 jedinica (6 mjesta) do 50 jedinica (do
10 mjesta)
Raspon ukupne doze: 155 jedinica do 195 jedinica
31 do 39 mjesta

"1 intramuskularno mjesto ubrizgavanja = 0,1 ml = 5 jedinica lijeka BOTOX
Doza raspodijeljena bilateralno

Dodatne informacije: Preporucuje se ponavljati lijecenje svakih 12 tjedana.

POREMECAJI MOKRACNOG MJEHURA:

Bolesnici ne smiju imati infekciju mokraénog sustava u trenutku lijeCenja.
Treba uzimati profilakticke antibiotike 1 do 3 dana prije lijeCenja, na dan lijeenja i 1 do 3 dana nakon
lijecenja.

Preporucuje se da bolesnik prestane uzimati anitagregacijsku terapiju najmanje 3 dana prije
ubrizgavanja. Bolesnici na antikoagulacijskoj terapiji moraju se odgovaraju¢e zbrinuti kako bi se
smanjio rizik od krvarenja.

Kod zbrinjavanja urinarne inkontinencije, BOTOX moraju primijeniti lije¢nici koji imaju iskustva u
procjeni i lije¢enju disfunkcije mokraénog mjehura (npr. urolozi i uroginekolozi).

Prekomjerno aktivan mokracni mjehur

Preporucena igla: Moze se upotrijebiti fleksibilan ili rigidan cistoskop. Injekcijska igla
mora se hapuniti s priblizno 1 ml rekonstituiranog lijeka BOTOX prije
pocetka ubrizgavanja (ovisno o duzini igle) kako bi se iz igle istisnuo
sav zrak.

Smjernice za primjenu: Prije ubrizgavanja moze se primijeniti intravezikalna instilacija
razrijedenog lokalnog anestetika, sa sedacijom ili bez nje, prema
uvrijezenoj praksi. Ako se Kkoristi instilacija lokalnog anestetika,
mokraéni mjehur treba drenirati i isprati sterilnom fizioloskom
otopinom prije sljedec¢ih koraka u postupku.

Rekonstituirani BOTOX (100 jedinica/10 ml) ubrizgava se u misié
detruzor putem fleksibilnog ili rigidnog cistoskopa, izbjegavajuci
trigonum i bazu. Mokraéni mjehur treba instilirati dovoljnom
koli¢inom fizioloSke otopine da bi se postigla prikladna vizualizacija
za injekcije, ali se mora izbjeéi prekomjerna distenzija.
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Igla se mora uvesti oko 2 mm u detruzor, a 20 injekcija od 0,5 ml
(ukupan volumen 10 ml) mora se rasporediti u razmaku od otprilike
1 cm (vidjeti sliku u nastavku). Za zavr$nu injekciju treba ubrizgati
otprilike 1 ml sterilne fizioloSke otopine kako bi se primijenila puna
doza. Nakon ubrizgavanja, fizioloska otopina koja se koristila za
vizualizaciju zida mokra¢nog mjehura ne smije se drenirati, kako bi
bolesnici mogli pokazali sposobnost mokrenja prije napustanja
bolnice. Bolesnik mora biti na promatranju hajmanje 30 minuta nakon
ubrizgavanja i dok se spontano ne pomokri.

Vrh mokraénog mjehura

Mijesta
ubrizgavanja

Otvor lijevog mokrac¢ovoda

Baza
mokraénog

mijehura Trigonum

Preporucena doza: Preporucena doza je 100 jedinica lijeka BOTOX u injekcijama od
0,5 ml (5 jedinica) na 20 mjesta u detruzor.

Dodatne informacije: Klinicko poboljSanje moze se javiti unutar 2 tjedna. Ponovno
ubrizgavanje moze se razmotriti u bolesnika kada se klini¢ki u¢inak
prethodne injekcije smanji (medijan trajanja u klinickim ispitivanjima
faze 3 bio je 166 dana [~24 tjedna] na temelju zahtjeva bolesnika za
ponovnim lije¢enjem), ali ne ranije od 3 mjeseca nakon prethodnog
ubrizgavanja u mokra¢ni mjehur.

Urinarna inkontinencija zbog prekomjerne neurogene aktivnosti detruzora

Preporucena igla: Moze se upotrijebiti fleksibilni ili rigidni cistoskop. Injekcijska igla
mora se napuniti s priblizno 1 ml prije pocetka ubrizgavanja (ovisno o
duzini igle) kako bi se iz igle istisnuo sav zrak.

Smjernice za primjenu: Prije ubrizgavanja moze se primijeniti ili intravezikalna instilacija
razrijedenog lokalnog anestetika (sa sedacijom ili bez nje) ili opcéa
anestezija, prema uvrijezenoj praksi. Ako se koristi instilacija
lokalnog anestetika, mokraéni mjehur treba drenirati i isprati
sterilnom fizioloSkom otopinom prije sljedec¢ih koraka u postupku.

Rekonstituirani BOTOX (200 jedinica/30 ml) ubrizgava se u misié
detruzor putem fleksibilnog ili rigidnog cistoskopa, izbjegavajuci
trigonum i bazu. Mokra¢ni mjehur treba instilirati dovoljnom
koli¢inom fizioloSke otopine da bi se postigla prikladna vizualizacija
za injekcije, ali se mora izbjeci prekomjerna distenzija.

Igla se mora uvesti oko 2 mm u detruzor, a 30 injekcija od 1 ml
(ukupan volumen: 30 ml) mora se rasporediti u razmaku od otprilike
1cm (vidjeti sliku iznad). Za zavr$nu injekciju treba ubrizgati
otprilike 1 ml sterilne fizioloske otopine kako bi se primijenila puna
doza. Nakon ubrizgavanja, fizioloSka otopina koja se koristila za
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Preporucena doza:

Dodatne informacije:

vizualizaciju zida mokra¢nog mjehura treba se drenirati. Bolesnika
treba promatrati najmanje 30 minuta nakon ubrizgavanja.

Preporucena doza je 200 jedinica lijeka BOTOX u injekcijama od
1 ml (~6,7 jedinica) na 30 mjesta u detruzor.

Klinicko poboljsanje obicno se javlja unutar 2 tjedna. Ponovno
ubrizgavanje moze se razmotriti u bolesnika kada se klinicki uc¢inak
prethodnog ubrizgavanja smanji (medijan trajanja u klini¢kim
ispitivanjima faze 3 bio je 256-295 dana (~36-42 tjedna) za BOTOX
od 200 jedinica, na temelju zahtjeva bolesnika za ponovnim
lijeCenjem)), ali ne ranije od 3 mjeseca nakon prethodnog
ubrizgavanja u mokraéni mjehur.

POREMECAJI KOZE I KOZNIH PRIVJESAKA:

Primarna hiperhidroza aksile

Preporucena igla:

Smjernice za primjenu:

Preporucena doza:

Maksimalna ukupna doza:

Dodatne informacije:

SVE INDIKACIJE:

Sterilna igla veli¢ine 30 G.

Hiperhidrozno podrucje moze se definirati primjenom standardnih
tehnika bojanja, npr. Minorova testa s jodom i $krobom.

Intradermalno se ubrizgava 50 jedinica lijeka BOTOX, ravnomjerno
rasporedenih na viSe mjesta primjene u pribliznim razmacima od 1 do
2 cm unutar hiperhidroznog podrucja svake aksile.

Doze vece od 50 jedinica lijeka BOTOX po aksili ne mogu se
preporuciti. Ubrizgavanja se ne smiju ponavljati ¢eS¢e od svakih
16 tjedana (vidjeti dio 5.1).

Klini¢ki znakovi poboljSanja opcenito se javljaju unutar prvog tjedna
od ubrizgavanja. BOTOX se moze ponovno ubrizgati kada se klinicki
ucinak prethodne injekcije smanji i ako nadlezni lije¢nik smatra da je
to potrebno.

U slucaju neuspjeha nakon prvog ciklusa lijeCenja, npr. izostanka znacajnog klinickog pobolj$anja u

odnosu na pocetno stanje mjesec dana nakon injekcije, potrebno je poduzeti sljedec¢e korake:

- Izvrsiti klinicku provjeru, koja moze obuhvatiti elektromiografski pregled u specijalistickom
okruzenju, radi ispitivanja djelovanja toksina na misi¢(e) u koji se lijek ubrizgao;

- Analizirati uzroke neuspjeha, npr. lo§ odabir miSi¢a za ubrizgavanje, nedovoljna doza, losa

koja neutraliziraju toksin;

.....

- Preispitati prikladnost lijeenja botulinskim toksinom tipa A;

- Ako nema nuspojava nakon prvog ciklusa lijeCenja, zapoCeti drugi ciklus lijeCenja na sljedeci
nacin: 1) prilagoditi dozu uzevsi u obzir analizu neuspjeha prethodnog ciklusa; ii) primijeniti
EMG; 1 iii) odrzavati razmak od tri mjeseca izmedu dva ciklusa lije¢enja.

U slucaju neuspjeha lijecenja ili smanjenog uc¢inka nakon ponovljene primjene preporucuju se druge

metode lijecenja.

U lijeCenju odraslih bolesnika, ukljucujuéi lijeCenje za viSe indikacija, maksimalna ukupna doza u
intervalu od 12 tjedana ne bi trebala prijeci 400 jedinica.
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4.3 Kontraindikacije

BOTOX je kontraindiciran:

- uosoba s poznatom preosjetljivos¢u na botulinski toksin tip A ili na neku od pomoénih tvari
lijeka navedenih u dijelu 6.1;

- kod prisutne infekcije na mjestu ubrizgavanja.

BOTOX za zbrinjavanje poremecéaja mokra¢nog mjehura takoder je kontraindiciran u:

- bolesnika koji imaju infekciju mokra¢nog sustava u vrijeme lijeCenja;

- bolesnika koji imaju akutnu urinarnu retenciju u vrijeme lijeCenja, a ne koriste kateter redovito;
- bolesnika koji ne zele i/ili ne mogu zapoceti kateterizaciju nakon lijecenja ako je ona potrebna.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporucene doze i uCestalost primjene lijeka BOTOX ne smiju se prekoraciti zbog moguéeg rizika od
predoziranja, pretjerane misiéne slabosti, Sirenja toksina na udaljena mjesta i stvaranja
neutralizirajuéih antitijela. U bolesnika koji jo§ nisu bili lijeeni, lijeCenje treba zapoceti najnizom
preporu¢enom dozom za odredenu indikaciju.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo€ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Propisivaci i bolesnici moraju biti svjesni da nuspojave mogu nastupiti unato¢ dobrom podnosenju
prethodnih ubrizgavanja. Stoga treba biti na oprezu pri svakom davanju lijeka.

Prijavljene su nuspojave povezane sa Sirenjem botulinskog toksina tipa A dalje od mjesta ubrizgavanja
(vidjeti dio 4.8). One su ponekad za posljedicu imale smrtni ishod, koji je u nekim slu¢ajevima bio
povezan s disfagijom, pneumonijom i/ili zna¢ajnom slabos¢u. Ti simptomi su u skladu s mehanizmom
djelovanja botulinskog toksina i prijavljeni su nekoliko sati do nekoliko tjedana nakon injekcije. Rizik
od pojave tih simptoma vjerojatno je najveci u bolesnika koji u podlozi imaju stanja i popratne bolesti
koje ih Cine podloznijima za nastanak tih simptoma, ukljucujué¢i djecu i odrasle lije¢ene zbog
spasticiteta, a koji su lije¢eni visokim dozama.

Bolesnici lijeceni terapijskim dozama takoder mogu osjetiti izrazitu misi¢nu slabost.

Prije odluke o lijeCenju lijekom BOTOX mora se uzeti u obzir odnos koristi i rizika za svakog
pojedinog bolesnika.

Disfagija je bila prijavljena i nakon injekcije u druga mjesta osim cervikalne muskulature (vidjeti
odlomak ,,cervikalna distonija“ u dijelu 4.4).

BOTOX se smije primijeniti samo uz izuzetan oprez i pod strogim nadzorom u bolesnika sa
subklinicki ili klini¢ki dokazanim poremecajima neuromuskularne transmisije, npr. miastenijom gravis
ili Eaton-Lambertovim sindromom, u bolesnika s perifernim motori¢kim neuropatijama (npr.
amiotrofiénom lateralnom sklerozom ili motorickom neuropatijom) i u bolesnika koji u podlozi imaju
neuroloske poremecaje. Takvi bolesnici mogu imati povecanu osjetljivost na tvari kao §to je BOTOX,
¢ak i u terapijskim dozama, §to moze rezultirati izrazitom miSi¢énom slabo$¢u i pove¢anim rizikom od
klini¢ki znacajnih sistemskih uc¢inaka, ukljuujuci jaku disfagiju i kompromitirano disanje. Lijek koji
sadrzi botulinski toksin u tih se bolesnika mora primjenjivati pod nadzorom lije¢nika specijalista, a
smije se primijeniti samo ako se smatra da korist lije¢enja nadmasuje rizik. Bolesnici s disfagijom i
aspiracijom u anamnezi moraju se lije¢iti uz izniman oprez.

Bolesnicima i njegovateljima treba napomenuti da hitno zatraze medicinsku pomo¢ u slucaju pojave
smetnji gutanja, govora ili disanja.

Kao i kod svakog lijeCenja kojemu je cilj da se prethodno tesko pokretnim bolesnicima omoguci
nastavak fiziCke aktivnosti, tesko pokretne bolesnike mora se upozoriti da s fizickom aktivnoscu

nastave postupno.
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Prije primjene lijeka BOTOX potrebno je dobro razumjeti odgovaraju¢u anatomiju i sve postojece
anatomske promjene nastale zbog prethodnih operativnih zahvata te se mora izbjegavati ubrizgavanje
u osjetljiva anatomska podrugja.

Nakon primjene lijeka BOTOX blizu toraksa prijavljen je pneumotoraks povezan s postupkom
ubrizgavanja. Potreban je oprez u slu¢aju ubrizgavanja lijeka BOTOX u blizini plu¢a (osobito apeksa)
ili u blizini drugih osjetljivih anatomskih struktura.

Ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi smrtne ishode, prijavljene su u bolesnika koji su primili injekcije
lijeka BOTOX za neodobrene indikacije izravno u Zlijezde slinovnice, oro-lingvalno-faringealno
podrugje te u jednjak i zeludac. Neki od tih bolesnika ve¢ su i prije imali disfagiju i znacajnu slabost.

Rijetko su prijavljene ozbiljne i/ili trenutacne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju,
serumsku bolest, urtikariju, edem mekih tkiva i dispneju. Neke od tih reakcija prijavljene su nakon
primjene lijeka BOTOX u monoterapiji ili u kombinaciji s drugim lijekovima povezanima sa slicnim
reakcijama. U slu¢aju pojave navedenih reakcija, daljnje ubrizgavanje lijeka BOTOX mora se
prekinuti i moraju se odmah primijeniti odgovaraju¢e mjere lijeGenja, npr. adrenalin. Prijavljen je
jedan slucaj anafilaksije, u kojem je bolesnik preminuo nakon ubrizgavanja lijeka BOTOX
neprikladno razrijedenog s 5 ml lidokaina od 1%.

Kao i kod svake injekcije, moguce su ozljede povezane s postupkom primjene. Nakon injekcije na
mjestu primjene moze doc¢i do lokalne infekcije, boli, upale, parestezije, hipoestezije, osjetljivosti na
dodir, oticanja, eritema i/ili krvarenja/stvaranja modrica. Bol i/ili anksioznost povezane s uporabom
igle mogu uzrokovati vazovagalne odgovore npr. sinkopu, hipotenziju i dr.

Potrebno je primijeniti oprez kad se BOTOX primjenjuje u prisutnosti upalnog procesa na
predloZenom mjestu ubrizgavanja ili izrazite slabosti ili atrofije ciljnog miSi¢a. Oprez je potreban i kod
primjene lijeka BOTOX za lijeCenje bolesnika s perifernim motori¢kim neuropatskim bolestima (npr.
amiotrofiénom lateralnom sklerozom ili motorickom neuropatijom).

Postoje i prijave nuspojava nakon primjene lijeka BOTOX vezane uz kardiovaskularni sustav,
ukljucujudi aritmiju i infarkt miokarda, od kojih neke sa smrtnim ishodom. Neki od tih bolesnika imali
su faktore rizika, ukljucujuéi kardiovaskularnu bolest.

Prijavljeni su i novonastali ili ponovljeni napadaji, osobito u odraslih i pedijatrijskih bolesnika koji
imaju predispoziciju za razvoj takvih dogadaja. Tofan odnos tih nuspojava i injekcije botulinskog
toksina nije ustanovljen. Prijave kod djece uglavnom su bile iz skupine djece s cerebralnom paralizom
lijeCenom zbog spasticiteta.

Stvaranje neutraliziraju¢ih antitijela na botulinski toksin tip A mozZe smanjiti u¢inkovitost lijeCenja
lijekom BOTOX inaktivacijom njegove bioloske aktivnosti. Rezultati nekih ispitivanja ukazuju na to
da injekcije lijeka BOTOX primijenjene u ucestalijim intervalima ili u vi$im dozama mogu dovesti do
veée incidencije stvaranja antitijela. Kada je to moguce, potencijal za stvaranje antitijela mozZe se
minimizirati ubrizgavanjem najnize ucinkovite doze koja se primjenjuje u najduzim klinicki
indiciranim intervalima izmedu injekcija.

Klini¢ke fluktuacije tijekom ponovljene primjene lijeka BOTOX (kao i svih botulinskih toksina) mogu
biti posljedica razlicitih postupaka rekonstitucije, vremenskih razmaka izmedu ubrizgavanja, misi¢a u
koje se lijek ubrizgava i malih razlika u parametrima potentnosti dobivenih koristenom metodom
bioloskog ispitivanja.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Pedijatrijska primjena

Sigurnost i djelotvornost lijeka BOTOX u indikacijama razli¢itima od onih opisanih za pedijatrijsku
populaciju u dijelu 4.1 nisu ustanovljene. Nakon stavljanja lijeka u promet, moguée Sirenje toksina na
udaljena mjesta vrlo je rijetko prijavljeno u pedijatrijskih bolesnika s popratnim bolestima, pretezno
cerebralnom paralizom. Doze koje su se primjenjivale u tim sluéajevima uglavnom su bile veée od
preporucenih (vidjeti dio 4.8).

Postoje rijetke spontane prijave smrtnog ishoda, ponekad povezanog s aspiracijskom pneumonijom, u
djece s teSkom cerebralnom paralizom nakon lijeCenja botulinskim toksinom, ukljucuju¢i nakon
primjene za neodobrene indikacije (npr. u podrucje vrata). Izuzetan oprez potreban je pri lijecenju
pedijatrijskih bolesnika sa znacajnom neuroloskom slaboscu, disfagijom ili nedavnom aspiracijskom
pneumonijom ili boles¢u pluca. Na lijecenje bolesnika slabog osnovnog zdravstvenog stanja treba se
odluciti samo ako se smatra da potencijalna korist u odredenog bolesnika nadmasuje rizik.

NEUROLOSKI POREMECAJI:

Fokalni spasticitet gleZnja i stopala povezan s pedijatrijskom cerebralnom paralizom te fokalnim
spasticitetom gleznja, stopala, rucnog zgloba i Sake u odraslih bolesnika nakon mozdanog udara

BOTOX je u lije¢enju fokalnog spasticiteta ispitivan samo u kombinaciji s uobic¢ajenim standardnim
postupcima lijeCenja i ne moZe biti zamjena uobicajenim nacinima lije¢enja. BOTOX vjerojatno nece
biti u¢inkovit u poboljSanju raspona pokretljivosti zglobova zahvaéenih fiksnim kontrakturama.

BOTOX se ne smije koristiti za lijeCenje fokalnog spasticiteta gornjih udova (Sake i ru¢nog zgloba) i
donjih udova (gleznja i stopala) nakon mozdanog udara u odraslih bolesnika ako se ne o¢ekuje da ¢e
smanjenje miSi¢nog tonusa dovesti do pobolj$anja funkcioniranja (npr. pobolj$anja hodanja) ili do
ublazavanja simptoma (npr. smanjenja boli), niti zato da se olaksa skrb za bolesnike. Kod spasticiteta
donjih udova, poboljsanje aktivne funkcije moze biti ograni¢eno ako se lijecenje lijekom BOTOX
zapocne vise od 2 godine nakon mozdanog udara ili u bolesnika s manje teSkim spasticitetom gleznja
(rezultat prema modificiranoj Ashworthovoj ljestvici (engl. Modified Ashworth Scale, MAS) < 3).

Potreban je oprez prilikom lije¢enja odraslih bolesnika sa spasticitetom nakon mozdanog udara koji
mogu imati povecan rizik od pada.

e BOTOX treba primjenjivati s oprezom u lijecenju fokalnog spasticiteta gornjih udova (ru¢nog
zgloba i sake) i donjih udova (gleznja i stopala) nakon mozdanog udara u starijih bolesnika sa
znacajnom popratnom bolesc¢u, a lijeCenje se smije zapoceti samo ako se smatra da korist
lijecenja nadmasuje potencijalni rizik.

e BOTOX se moze primjenjivati u lijeenju spasticiteta gornjih i/ili donjih udova poslije
mozdanog udara samo nakon ocjene zdravstvenih djelatnika koji imaju iskustva s
rehabilitacijom bolesnika nakon mozdanog udara.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su smrtni slucajevi (ponekad povezani s aspiracijskom
pneumonijom) te moguce Sirenje toksina na udaljena mjesta u djece s popratnim bolestima, pretezno
cerebralnom paralizom, nakon lijeCenja botulinskim toksinom. Vidjeti upozorenja u odlomku
“Pedijatrijska primjena” u dijelu 4.4.

Blefarospazam
Smanjeno treptanje oka nakon ubrizgavanja botulinskog toksina u orbikularni misi¢ moze dovesti do

izloZenosti roznice, trajnog oSteCenja epitela i ulceracija roznice, posebno u bolesnika s poremecajima
VII Zivca. Potrebno je pazljivo ispitati osjet u roznici oka koje je prethodno operirano, izbjegavati
ubrizgavanje u podrucje donje vjede zbog moguceg izvrnuca vjede te primijeniti opsezno lijecenje U
slucaju bilo kakvog ostecenja epitela. To moze zahtijevati uporabu zastitnih kapi, masti, terapijskih
mekih kontaktnih leca ili zatvaranje oka okluzijama ili drugim sredstvima.
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U mekom tkivu o¢nih vjeda lako moZe do¢i do pojave ekhimoza. To se mozZe izbjeéi primjenom
laganog pritiska na mjesto ubrizgavanja odmah nakon primjene.

Zbog antikolinergi¢ke aktivnosti botulinskog toksina, oprez je potreban pri lijecenju bolesnika u kojih
postoji rizik od pojave glaukoma uskog kuta, uklju¢ujuci bolesnike s anatomski uskim kutovima.

Cervikalna distonija

Bolesnike s cervikalnom distonijom mora se upozoriti ha mogucnost pojave disfagije, koja moze biti
vrlo blaga, ali i ozbiljna. Disfagija moze trajati dva do tri tjedna nakon ubrizgavanja, ali prijavljeno je
da moze trajati i do pet mjeseci nakon injekcije. Uslijed disfagije postoji rizik od aspiracije, dispneje i
moguce potrebe za enteralnom prehranom preko sonde. U rijetkim je slucajevima nakon disfagije
zabiljezena aspiracijska pneumonija sa smrtnim ishodom.

Ogranicavanje doze koja se ubrizgava u sternokleidomastoidni miSi¢ na manje od 100 jedinica moze
smanjiti pojavu disfagije. U bolesnika s manjom miSi¢cnom masom vrata ili bolesnika koji su primili
obostranu injekciju u sternokleidomastoidni misi¢ prijavljen je veci rizik od pojave disfagije.

Disfagija nastaje kao posljedica Sirenja toksina u ezofagusnu muskulaturu. Injekcije u misi¢ levator
scapulae mogu biti povezane s pove¢anim rizikom od infekcije gornjih di$nih putova i disfagije.

Disfagija moze doprinijeti smanjenom unosu hrane i vode, §to rezultira gubitkom tjelesne tezine i
dehidracijom. Bolesnici sa subklinickom disfagijom mogu nakon injekcije lijeka BOTOX imati
povecan rizik od pojave teske disfagije.

Kronicna migrena

Sigurnost i djelotvornost u prevenciji glavobolje u bolesnika s epizodnom migrenom (glavobolje < 15
dana u mjesecu) ili kroniénom tenzijskom glavoboljom nisu ustanovljene. Sigurnost i djelotvornost
lijeka BOTOX u bolesnika s glavoboljom uzrokovanom prekomjernim uzimanjem lijekova
(sekundarna glavobolja) nisu ispitivane.

POREMECAJI MOKRACNOG MJEHURA

Potreban je odgovarajuéi oprez tijekom izvodenja cistoskopije.

U bolesnika koji nisu kateterizirani, volumen rezidualnog urina nakon praznjenja mjehura mora se
procijeniti unutar 2 tjedna nakon lijeCenja i zatim u vremenskim intervalima sukladno medicinskoj
indikaciji sve do 12 tjedana. Bolesnike se mora uputiti da se obrate svom lijeéniku ako osjete
poteskoce u praznjenju mjehura jer je mozda potrebna kateterizacija.

Prekomjerno aktivan mokracni mjehur
Muskarci s prekomjernom aktivno$¢u mokra¢nog mjehura i znakovima ili simptomima urinarne
opstrukcije ne smiju se lijeéiti lijekom BOTOX.

Urinarna inkontinencija zbog prekomjerne neurogene aktivnosti detruzora
Moze se javiti autonomna disrefleksija povezana s postupkom lijecenja. MoZe biti potrebna hitna
medicinska skrb.

POREMECAJI KOZE I KOZNIH PRIVJESAKA:

Primarna hiperhidroza aksile

Kako bi se iskljucili potencijalni uzroci sekundarne hiperhidroze (npr. hipertireoza, feokromocitom),
potrebno je uzeti anamnezu i provesti fizikalni pregled, uz dodatne specificne pretrage prema potrebi.
Na taj ¢e se nacin izbjeci simptomatsko lijeCenje hiperhidroze bez dijagnoze i/ili lijeCenja bolesti u
podlozi.

18 HALMED
29 - 04 - 2024
ODOBRENO




4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Teoretski, ucinak botulinskog toksina mogu pojacati aminoglikozidni antibiotici ili spektinomicin i
drugi lijekovi koji utjecu na neuromuskularnu transmisiju (npr. neuromuskularni blokatori).

Ucinak primjene razli¢itih serotipova botulinskog neurotoksina istodobno ili s razmakom od nekoliko
mjeseci nije poznat. Izrazita neuromuskularna slabost moze se pogorSati primjenom drugog
botulinskog toksina prije isteka u¢inka prethodno primijenjenog botulinskog toksina.

Nisu provedena ispitivanja interakcija s drugim lijekovima. Nisu prijavljene klinicki znacajne
interakcije.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja interakcija u djece.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Nema odgovarajuc¢ih podataka 0 sigurnosti primjene botulinskog toksina tipa A u trudnica. Ispitivanja
na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije
poznat. BOTOX se ne smije primjenjivati u trudnoéi niti u zena reproduktivne dobi koje ne Kkoriste
kontracepciju, osim ako to nije nuzno.

Dojenje
Nema podataka o tome izlucuje li se BOTOX u maj¢ino mlijeko. Ne preporucuje se primjena lijeka
BOTOX tijekom dojenja.

Plodnost

Nema odgovaraju¢ih podataka o uinku primjene botulinskog toksina tipa A na plodnost Zena
reproduktivne dobi. Ispitivanja na muzjacima i Zenkama $takora pokazala su smanjenje plodnosti
(vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provodena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, BOTOX moze uzrokovati asteniju, slabost misi¢a, omaglicu i poremecaj vida, koji mogu
utjecati na sposobnost voznje i rukovanja strojevima.

4.8 Nuspojave

Opéenito

U kontroliranim klinickim ispitivanjima, nuspojave koje su prema ispitivaima bile povezane s
lijekom BOTOX prijavljene su u 35% bolesnika s blefarospazmom, 28% s cervikalnom distonijom,
8% s pedijatrijskim spasticitetom, 11% s primarnom hiperhidrozom aksile, 16% s fokalnim
spasticitetom gornjih udova povezanim s mozdanim udarom i 15% s fokalnim spasticitetom donjih
udova povezanim s mozdanim udarom. U klinickim ispitivanjima kod prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mijehura, incidencija je bila 26% pri prvom lijeCenju i 22% pri drugom lije¢enju. U
klini¢kim ispitivanjima kod prekomjerne neurogene aktivnosti detruzora u odraslih, incidencija je bila
32% kod prvog lijecenja i smanjila se na 18% kod drugog lije¢enja. Kod prekomjerne neurogene
aktivnosti detruzora u pedijatrijskih bolesnika incidencija je bila 6,2% kod prvog lijeenja. U
klini¢kim ispitivanjima kod kroni¢ne migrene, incidencija je bila 26% kod prvog lijeGenja i smanjila
se na 11% kod drugog lijeCenja.

Opcenito se nuspojave javljaju u prvih nekoliko dana nakon injekcije, uglavnom su prolazne prirode,
ali mogu potrajati nekoliko mjeseci, a u rijetkim sluc¢ajevima i duze.

Lokalna miSi¢na slabost ocekivan je farmakoloski ucinak botulinskog toksina u misi¢nem—thkivu:
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Medutim, prijavljena je slabost okolnih mi$i¢a i/ili miSi¢a udaljenih od mjesta ubrizgavanja.

Kao $to je i ocekivano za postupak primjene bilo koje injekcije, mogu se javiti lokalizirana bol, upala,
parestezija, hipoestezija, osjetljivost na dodir, oticanje/edem, eritem, lokalizirana infekcija, krvarenje
i/ili stvaranje modrica koji su povezani s injekcijom. Bol i/ili anksioznost povezane s uporabom igle u
nekim su slu¢ajevima rezultirale vazovagalnim odgovorom, ukljucujuéi prolaznu simptomatsku
hipotenziju i sinkopu. Nakon injekcija botulinskog toksina takoder je prijavljena pojava vruéice i

sindroma gripe.

Nuspojave su podijeljene u sljedece kategorije, ovisno o tome koliko se Cesto javljaju:

Vrlo Cesto javljaju se u vise od 1 od 10 korisnika

Cesto javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika
Manje Cesto javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika
Rijetko javljaju se u 1 do 10 na 10 000 Kkorisnika
Vrlo rijetko javljaju se u manje od 1 od 10 000 korisnika
Nepoznato ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Slijede popisi nuspojava, koji se razlikuju ovisno o dijelu tijela u koji se BOTOX ubrizgava.

NEUROLOSKI POREMECAJI:

Fokalni spasticitet donjih udova u pedijatrijskih bolesnika

sustava i vezivnog tkiva

Klasa organskog sustava Preporudeni naziv Ucestalost
Poremecaji koze i potkoznog osip cesto

tkiva

Poremecaji miSi¢no-kostanog misic¢na slabost manje cesto

Ozljede, trovanja i proceduralne | istegnuce ligamenta, abrazija koze Cesto
komplikacije
Op¢i poremecaji i reakcije na poremecaj hoda, bol na mjestu injekcije Cesto
mjestu primjene
Fokalni spasticitet gornjih udova povezan s mozdanim udarom u odraslih
Klasa organskog sustava Preporuceni naziv Ucestalost
Poremecaji probavnog sustava mucnina Cesto
Poremecaji misi¢no-kosStanog bol u ekstremitetima, slabost misic¢a cesto
sustava i vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije na umor, periferni edem Cesto
mjestu primjene

Nisu primije¢ene promjene u sveukupnom sigurnosnom profilu kod ponovljenog doziranja.

Fokalni spasticitet donjih udova povezan s mozdanim udarom u odraslih

Klasa organskog sustava Preporuceni naziv Ucestalost
Poremecaji koze i potkoznog osip cesto

tkiva

Poremecaji miSi¢no-kostanog Avrtralgija, miSi¢no-kostana ukocenost, cesto
sustava i vezivnog tkiva slabost miSica

Op¢i poremecaji i reakcije na periferni edem cesto
mjestu primjene

Ozljede, trovanja i proceduralne pad Cesto
komplikacije

20

HALMED
29 - 04 - 2024
ODOBRENO




Nisu primije¢ene promjene U sveukupnom sigurnosnom profilu kod ponovljenog doziranja.

Blefarospazam, hemifacijalni spazam i povezane distonije

Klasa organskog sustava

Preporuceni naziv

Ucestalost

Poremecaji ziv€anog sustava

omaglica, facijalna pareza, facijalna paraliza

manje cesto

Poremecaji oka

ptoza vjeda

vrlo Cesto

tockasti keratitis, lagoftalmos, suhe o¢i,
fotofobija, iritacija oka, pojac¢ano suzenje
ociju

cesto

keratitis, ektropija, diplopija, entropija,
smetnje i zamucenje vida

manje cesto

mjestu primjene

edem vjeda rijetko
ulcerozni keratitis, oStecenje rozni¢nog vrlo rijetko
epitela, perforacija roznice

Poremecaji koZe i potkoznog ekhimoza Cesto

tkiva osip/dermatitis manje ¢esto

Op¢i poremecaji i reakcije na iritacija, edem lica Cesto

umor

manje cesto

Cervikalna distonija

Klasa organskog sustava Preporudeni naziv Ucestalost
Infekcije i infestacije rinitis, infekcija gornjih di$nih putova Cesto
Poremecaji zivEanog sustava omaglica, hipertonija, hipoestezija, Cesto

somnolencija, glavobolja

Poremecaji oka

diplopija, ptoza vjeda

manje Cesto

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja

dispneja, disfonija

manje cesto

Poremecaji probavnog sustava disfagija vrlo Cesto
suha usta, mu¢nina Cesto
Poremecaji miSi¢no-kosStanog miSi¢na slabost vrlo Cesto
sustava i vezivnog tkiva mis§i¢no-kostana ukocenost, bolnost Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na bol vrlo ¢esto
mjestu primjene astenija, bolest sli¢na gripi, malaksalost Cesto

vrucica

manje Cesto
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Kronicna migrena

sustava i vezivnog tkiva

Klasa organskog sustava Preporudeni naziv Ucdestalost

Poremecaji zivéanog sustava glavobolja, migrena ukljuéujuci pogorsanje Cesto
migrene, pareza lica

Poremecaji oka ptoza vjeda cesto

Poremecaji koze i potkoznog svrbez, osip cesto

tkiva bol koze manje cesto

Poremecaji misi¢no-kostanog bol u vratu, mialgija, bol u kostima i cesto

.....

misi¢ni gréevi, ukocenost misica, slabost
misica

bol u Celjusti

manje Cesto

znak Mefista (lateralno podizanje obrva)

nepoznato

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

bol na mjestu ubrizgavanja

cesto

Poremecaji probavnog sustava

disfagija

manje cesto

Stopa prekida lije¢enja zbog nuspojava u klini¢kim ispitivanjima faze 3 bila je 3,8% u bolesnika
lijecenih lijekom BOTOX i 1,2% u onih koji su primali placebo.

POREMECAJI MOKRACNOG MJEHURA:

Prekomjerno aktivan mokracni mjehur u odraslih

Klasa organskog sustava Preporudeni naziv Ucestalost
Infekcije i infestacije infekcija mokra¢nog sustava vrlo ¢esto
bakteriurija Cesto
Poremecaji bubrega i mokra¢nog | dizurija vrlo Cesto
sustava urinarna retencija, polakisurija, leukociturija | Gesto
Pretrage volumen rezidualnog urina* Cesto

*povecan volumen rezidualnog urina nakon mokrenja koji ne zahtijeva kateterizaciju

Nuspojave povezane s postupkom koje su se ¢esto javljale bile su dizurija i hematurija.

Cista intermitentna kateterizacija zapoceta je u 6,5% bolesnika nakon lije¢enja dozom od 100 jedinica
lijeka BOTOX, za razliku od 0,4% u placebo skupini.

Od 1242 bolesnika u placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima, 41,4% bolesnika (n = 514) bili
su u dobi od > 65 godina, a njih 14,7% (n = 182) u dobi od > 75 godina. U tim ispitivanjima
sveukupno nije primijecena razlika u sigurnosnom profilu nakon lijeenja lijekom BOTOX u
bolesnika u dobi od > 65 godina u usporedbi s bolesnicima u dobi od <65 godina, s izuzetkom
infekcije mokra¢nih putova, ¢ija je incidencija bila visa u starijih bolesnika u odnosu na mlade
bolesnike i u skupini koja je primala placebo i u onoj lije¢enoj lijekom BOTOX.

Nisu primije¢ene promjene u sveukupnom sigurnosnom profilu kod ponovljenog doziranja.

Prekomjerno aktivan mokracni mjehur u pedijatrijskih bolesnika

Klasifikacija organskih sustava Preporudeni naziv Ucestalost
Infekcije i infestacije infekcija mokraénog sustava cesto
Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava dizurija’, bol u mokra¢noj cijevi’ Cesto
Poremecaji probavnog sustava bol u abdomenu, bol u donjem dijelu Cesto
abdomena
*nuspojave vezane uz postupak provodenja terapije
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U jednom dvostruko slijepom, randomiziranom, multicentriénom klini¢kom ispitivanju s paralelnim
skupinama provedenom na 55 bolesnika u dobi od 12 do 17 godina, nuspojave su opéenito bile
usporedive s poznatim sigurnosnim profilom u odraslih osoba s prekomjerno aktivnim mokra¢nim
mjehurom, ali slucajevi boli u mokraénoj cijevi i abdomenu bili su takoder zabiljeZeni u ovom
malom ispitivanju pedijatrijske populacije s prekomjerno aktivnim mokra¢nim mjehurom.

Vidjeti dijelove 4.2 15.1.

Urinarna inkontinencija zbog prekomjerne neurogene aktivnosti detruzora u odraslih

Klasa organskog sustava Preporudeni naziv Ucdestalost
Infekcije i infestacije infekcija mokraénog sustava,*” bakteriurija® | vrlo &esto
Pretrage volumen rezidualnog urina**" vrlo Cesto
Psihijatrijski poremecaji nesanica® cesto
Poremecaji probavnog sustava konstipacija® Cesto
Poremecaji miSiéno-kostanog misiéna slabost®, misiéni gréevi® Cesto
sustava i vezivnog tkiva
Poremeéaji bubrega i mokra¢nog | retencija urina®® vrlo Cesto
sustava hematurija* ®°, dizurija* *°, divertikul Gesto
mokra¢nog mjehura®
Op¢i poremecaji i reakcije na umor?, poremecaj hoda® cesto
mjestu primjene
Ozljede, trovanja i proceduralne autonomna disrefleksija*?, pad® Cesto
komplikacije

*nuspojave vezane uz postupak provodenja terapije

**poviseni PVR koji ne zahtijeva kateterizaciju

a Nuspojave koje se pojavljuju u fazi 2 i kljucnim ispitivanjima faze 3

b Nuspojave koje se pojavljuju u ispitivanju lijeka BOTOX 100 jedinica nakon stavljanja u promet u
MS bolesnika koji nisu bili kateterizirani prije lijecenja.

U klini¢kim je ispitivanjima infekcija mokra¢nog sustava prijavljena u 49,2% bolesnika lijeenih
dozom od 200 jedinica lijeka BOTOX i u 35,7% bolesnika koji su primali placebo (53,0% bolesnika s
multiplom sklerozom lijecenih dozom od 200 jedinica naspram 29,3% bolesnika koji su primali
placebo; 45,4% bolesnika s ozljedom kraljezni¢ne mozdine lije¢enih dozom od 200 jedinica naspram
41,7% bolesnika koji su primali placebo). Retencija urina prijavljena je u 17,2% bolesnika lije¢enih
dozom od 200 jedinica lijeka BOTOX i 2,9% bolesnika koji su primali placebo (28,8% bolesnika s
multiplom sklerozom lijecenih dozom od 200 jedinica naspram 4,5% bolesnika koji su primali
placebo; 5,4% bolesnika s ozljedom kraljezni¢ne mozdine lijecenih dozom od 200 jedinica naspram
1,4% bolesnika koji su primali placebo).

Nisu primije¢ene promjene vezane uz Vrstu nuspojava kod ponovljenog doziranja.

Nije bilo razlike u godi$njoj stopi egzacerbacije multiple skleroze (MS) (tj. broju slucajeva
egzacerbacije MS-a po bolesnik-godini) — (BOTOX=0,23; placebo=0,20) u bolesnika s dijagnozom
multiple skleroze koji su bili ukljuc¢eni u kljucna ispitivanja, niti u ispitivanju nakon stavljanja u
promet lijeka Botox 100 jedinica u MS bolesnika koji nisu bili kateterizirani prije lijeCenja
(BOTOX=0, placebo=0,07).

U kljucnim ispitivanjima, medu bolesnicima koji nisu bili kateterizirani prije lijeCenja, kateterizacija je
obavljena u 38,9% bolesnika nakon lije¢enja dozom od 200 jedinica lijeka BOTOX, u usporedbi sa
17,3% bolesnika u skupini koja je primala placebo.

U ispitivanju nakon stavljanja u promet lijeka BOTOX 100 jedinica, u MS bolesnika koji nisu bili
kateterizirani prije lijeCenja, kateterizacija je uvedena u 15,2% bolesnika nakon lijeCenja lijekom
BOTOX 100 jedinica naspram 2,6% bolesnika koji su primili placebo (vidjeti dio 5.1).
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Prekomjerne neurogene aktivnosti detruzora u pedijatrijskih bolesnika

Klasa organskog sustava Preporudeni naziv Ucdestalost
Infekcije i infestacije bakteriurija vrlo ¢esto
infekcija mokraénog sustava, leukociturija cesto
Poremecaji bubrega i mokraénog | hematurija, bol u mjehuru* Cesto
sustava
*nuspojava vezana uz postupak
Nisu primijecene promjene vezane uz vrstu nuspojava kod ponovljenog doziranja.
Vidjeti dijelove 4.2 15.1.
POREMECAJI KOZE I KOZNIH PRIVJESAKA:
Primarna hiperhidroza aksile
Klasa organskog sustava Preporudeni naziv Ucdestalost
Poremecaji zivéanog sustava glavobolja, parestezija Cesto
Krvozilni poremecaji navale vrucine Cesto
Poremecaji probavnog sustava mucnina manje Cesto
Poremecaji koZe i potkoznog hiperhidroza (znojenje izvan aksile), Cesto
tkiva neugodan miris koze, svrbez, supkutani
¢vorovi, alopecija
Poremecaji misi¢no-kostanog bol u ekstremitetu Cesto
sustava i vezivnog tkiva misi¢na slabost, mialgija, artropatija manje cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na bol na mjestu ubrizgavanja vrlo Gesto
mjestu primjene bol, edem na mjestu ubrizgavanja, krvarenje | ¢esto
na mjestu ubrizgavanja, preosjetljivost na
mjestu ubrizgavanja, iritacija na mjestu
ubrizgavanja, astenija, reakcije na mjestu
ubrizgavanja

U lije€enju primarne aksilarne hiperhidroze, u 4,5% bolesnika prijavljeno je poja¢ano znojenje izvan
aksile unutar 1 mjeseca nakon primanja injekcije, koje nije pokazalo nikakav obrazac s obzirom na
zahvacéena anatomska mjesta. Ovo stanje se povuklo u priblizno 30% bolesnika unutar ¢etiri mjeseca.

Slabost ruke prijavljena je manje Eesto (0,7%), a bila je blage i prolazne prirode, nije zahtijevala
lijeCenje 1 oporavak je bio bez posljedica. Ta nuspojava moze biti povezana s lijeCenjem, tehnikom
ubrizgavanja ili oba ta uzroka. U slu¢aju prijavljivanja manje Ceste slabosti misi¢a, moze se razmotriti
neuroloski pregled. Osim toga, prije sljedeceg ubrizgavanja preporucuje se ponovna procjena tehnike
ubrizgavanja kako bi se osiguralo intradermalno davanje injekcije.

U jednom nekontroliranom ispitivanju sigurnosti lijeka BOTOX (50 jedinica po aksili) u pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 12 do 17 godina (n=144), nuspojave koje su se javile u viSe od jednog bolesnika
(svaka u 2 bolesnika) ukljucivale su bol na mjestu ubrizgavanja i hiperhidrozu (znojenje izvan aksile).

Dodatne informacije
Sljedeci popis sadrzi nuspojave ili druge medicinski znacajne Stetne dogadaje koji su prijavljeni otkad

je lijek stavljen u promet, neovisno o indikaciji, i koji se mogu javiti uz one navedene u dijelu 4.4
(Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi) i dijelu 4.8 (Nuspojave);
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Klasa organskog sustava Preporuceni naziv

Poremecaji imunoloskog sustava anafilaksija, angioedem, serumska bolest, urtikarija
Poremecaji metabolizma i prehrane anoreksija
Poremecaji zivéanog sustava brahijalna pleksopatija, disfonija, dizartrija, pareza lica,

hipoestezija, miSi¢na slabost, miastenija gravis, periferna
neuropatija, parestezija, radikulopatija, napadaji, sinkopa,
paraliza lica

Poremecaji oka glaukom zatvorenog kuta (u lije¢enju blefarospazma),
strabizam, zamucen vid, poremecaj vida, suhoca oka
(povezana s periokularnim ubrizgavanjem), edem vjede

Poremecaji uha i labirinta hipoakuzija, tinitus, vrtoglavica

Srcani poremecaji aritmija, infarkt miokarda

Poremecaji diSnog sustava, prsista i aspiracijska pneumonija (ponekad sa smrtnim ishodom),

sredoprsja dispneja, depresija disanja, zatajenje disanja

Poremecaji probavnog sustava bol u abdomenu, proljev, konstipacija, suha usta, disfagija,
mucnina, povrac¢anje

Poremecaji koze i potkoznog tkiva alopecija, psorijati¢ni dermatitis, multiformni eritem,

hiperhidroza, madaroza, svrbez, osip
Poremecaji misi¢no-koStanog sustava | misi¢na atrofija, mialgija, lokalizirano trzanje

i vezivnog tkiva miSic¢a/nevoljne misi¢ne kontrakcije
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu | denervacijska atrofija, malaksalost, vrucica
primjene

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje lijekom BOTOX relativan je pojam i ovisi o dozi, mjestu ubrizgavanja i inherentnim
svojstvima tkiva. Nisu primijeceni slucajevi sustavne toksi¢nosti kod slu¢ajnog ubrizgavanja lijeka
BOTOX. Vrlo visoke doze mogu uzrokovati lokalnu ili udaljenu generaliziranu i duboku
neuromuskularnu paralizu.

Nisu prijavljeni slu¢ajevi gutanja lijeka BOTOX.

Znakovi i simptomi predoziranja nisu vidljivi neposredno nakon ubrizgavanja. Ako dode do slucajnog
ubrizgavanja ili gutanja ili se sumnja na predoziranje, bolesnik mora biti pod lijecni¢kim nadzorom i
do nekoliko tjedana kako bi se uo€ili moguéi progresivni znakovi i simptomi miSi¢ne slabosti, koji
mogu biti lokalni ili udaljeni od mjesta ubrizgavanja, a mogu ukljucivati ptozu, diplopiju, disfagiju,
dizartriju, op¢u slabost ili zatajenje disanja. Takvi bolesnici moraju se razmotriti za daljnju medicinsku
obradu i mora im se odmah pruziti odgovarajuce lijeCenje, $to moZe ukljucivati i hospitalizaciju.

Ako je zahvacena muskulatura orofarinksa i ezofagusa, moze do¢i do aspiracije, Sto moze dovesti do
razvoja aspiracijske pneumonije. Ako dode do paralize respiratornih miSica ili njihova znacajna
slabljenja, morat ¢e se provesti intubacija i potpomognuta respiracija do oporavka, a mozda ¢e biti
potrebna i traheostoma te produzena mehanicka ventilacija uz opéu suportivnu skrb.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali mi$i¢ni relaksansi, pripravci koji djeluju periferno, ATK oznaka:
MO3A X01

Mehanizam djelovanja

Botulinski toksin tip A blokira oslobadanje perifernog acetilkolina na presinaptickim kolinergi¢nim
zivéanim zavrSecima cijepanjem proteina SNAP-25, koji je neophodan za uspje$no prihvacanje i
otpustanje acetilkolina iz vezikula smjestenih unutar zivéanih zavrSetaka.

Farmakodinamic¢ki u¢inak

Nakon injekcije dolazi do inicijalnog brzog i visokoafinitetnog vezivanja toksina za specifi¢ne
receptore na povrsini stanica. Zatim slijedi prijenos toksina preko plazmatske membrane endocitozom
posredovanom receptorima. Na kraju se toksin oslobada u citosol. Posljednje je popraceno
progresivnom inhibicijom otpustanja acetilkolina, §to se klini¢ki manifestira unutar 2-3 dana, a vr$ni
uéinak postize se unutar 5-6 tjedana nakon ubrizgavanja. Klini¢ki dokazi upucuju da BOTOX
smanjuje bol i neurogenu upalu i povisuje prag boli koze na toplinu u modelu kapsaicinom inducirane
trigeminalne senzitizacije.

Oporavak obi¢no nastupa unutar 12 tjedana nakon intramuskularnog ubrizgavanja, kada se ziv¢ani
zavr$eci oporave i ponovno spoje sa zavr$nim plo¢ama. Nakon intradermalne injekcije usmjerene na
ekrine znojne Zlijezde, ucinak je u prosjeku trajao 7,5 mjeseci nakon prve injekcije u bolesnika
lije¢enih dozom od 50 jedinica po aksili. Medutim, u 27,5% bolesnika ucinak je trajao godinu dana ili
viSe. Oporavak krajeva simpatickih zivaca koji inerviraju znojne zlijezde nakon intradermalne
injekcije lijeka BOTOX nije ispitivan.

Nakon ubrizgavanja u detruzor, BOTOX utje¢e na eferentne putove aktivnosti detruzora inhibicijom
oslobadanja acetilokolina. Uz to, BOTOX mozZze inhibirati aferentne neurotransmitere i osjetilne

putove.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

NEUROLOSKI POREMECAJI

Fokalni spasticitet gornjih udova u pedijatrijskih bolesnika

Djelotvornost 1 sigurnost lijeka BOTOX za lijeCenje spasticiteta gornjih udova u pedijatrijskih
bolesnika u dobi od dvije godine i starijih ocjenjivana je u randomiziranom, multicentri¢nom,
dvostruko-slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je ukljucivalo 234 pedijatrijska
boelsnika (77 BOTOX 6 jedinica/kg, 78 BOTOX 3 jedinice/kg i 79 placeba) sa spasticitetom gornjih
udova zbog cerebralne paralize (87%) ili mozdanog udara (13%) i pocetnim rezultatom lakta ili
zapeS¢a od najmanje 2 prema modificiranoj Ashworthovoj ljestvici (MAS). Ukupna doza od 3
jedinice/kg (maksimalno 100 jedinica) ili 6 jedinica/kg (maksimalno 200 jedinica) ili placebo je
ubrizgana intramuskularno i podijeljena izmedu lakta ili zapes§¢a i misica prsta. Svi bolesnici su primili
standardiziranu profesionalnu terapiju. Upotreba elektromiografskog navodenja, tehnike stimulacije
zivaca ili ultrazvuéne tehnike je bila potrebna kako bi se ispravno lokalizirao mi$i¢ za ubrizgavanje.
Primarna mjera ishoda bila je prosjecna promjena u odnosu na osnovnu vrijednost MAS rezultata
glavne misi¢ne skupine (lakat ili zapesc¢e) u 4. i 6. Tjednu, a kljuéna sekundarna mjera ishoda bila je
prosje¢na sveukupna promjena klini¢kog opéeg dojma (engl. clinical global impression, CGI) od
strane lijecnika u 4. i 6. tjednu. Ljestvica ciljnog postignuc¢a (engl. goal attainment scale, GAS) za
aktivne i pasivne ciljeve je procijenjena kao sekundarna mjera ishoda u 8. i 12. tjednu od strane
lije¢nika. Bolesnici su praceni 12 tjedana.
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Prikladni bolesnici mogli su pristupiti otvorenom produZetku ispitivanja u kojem su primili do pet
lijeCenja u dozama do 10 jedinica/kg (maksimalno 340 jedinica) ako se lijece i donji udovi u
kombinaciji s gornjim udovima.

Statisticki znacajna pobolj$anja u odnosu na placebo pokazala su se u bolesnika lije¢enih s BOTOX 3 i
6 jedinica/kg za primarnu mjeru ishoda i pri svim vremenskim to¢kama 12. tjedna. Poboljsanje MAS
rezultata je bilo slicno u obje grupe lijecene lijekom BOTOX. Medutim, niti u jednom trenutku nije
bila razlika u odnosu na placebo > 1 bodu MAS ljestvice. Vidjeti tablicu ispod. U¢inak analize
lijeenja bolesnika s odgovorom bio je u rasponu od otprilike 10-20%.

Primarni i sekundarni rezultati djelotvornosti mjera ishoda

BOTOX3 BOTOX6 Placebo
jedinice/kg jedinica/kg (N=79)
(N=78) (N=77)
Srednja promjena od pocetne vrijednosti
glavne miSi¢ne skupine (lakat ili zapesce)
MAS ljestvice?
Prosjek u 4. i 6. tjednu -1,92* ‘ -1,87* ‘ -1,21
Srednji CGI rezultat®
Prosjek u 4. i 6. tjednu 1,88 1,87 1,66
Srednji GAS rezultat®
Pasivni ciljevi u 8. tjednu 0,23 0,30 0,06
Pasivni ciljevi u 12. tjednu 0,31 0,71* 0,11
Aktivni ciljevi u 8. tjednu 0,12 0,11 0,21
Aktivni ciljevi u 12. tjednu 0,26 0,49 0,52
Srednja promjena od pocetne vrijednosti FPS N=11 N=11 N=18
rezultata®
4. tjedan -4,91 -3,17 -3,55
6. tjedan -3,12 -2,53 -3,27

* Statisticki znacajna razlika u odnosu na placebo (p<0,05)

* MAS predstavlja ljestvicu od 6 bodova (0 [nema povecanja mi§i¢nog tonusa], 1, 1+, 2, 3 i 4 [uko&enost uda u fleksiji ili ekstenziji] koja
myjeri silu potrebnu kako bi se ekstremitet okretao oko zgloba, sa smanjenjem rezultata koji predstavlja poboljsanje spasticiteta.

® CGI je procijenio odgovor na lijeSenje u pogledu kako je bolesnik funkcionirao u njegovom/njezinom Zivotu koristeéi ljestvicu od 9 bodova
(-4=zabiljezeno pogorsanje do +4=zabiljeZzeno poboljsanje).

¢ GAS predstavlja ljestvicu od 6 bodova (-3 [gore nego na pocetku], -2 [jednako kao na pocetku], -1 [manje od o¢ekivanog], 0 [o&ekivani
cilj], +1 [nesto vise od ocekivanog], +2 [puno vise od ocekivanog]).

9 Bol je procijenjena u sudionika koji su bili u dobi od 4 godine i stariji te su imali rezultat boli > O pri pogetnoj vrijednosti koristeéi
ljestvicu boli na licu (eng. faces pain scale, FPS) (FPS: O=bez boli do 10=jaka bol).

Fokalni spasticitet donjih udova u pedijatrijskih bolesnika

Djelotvornost i sigurnost lijeka BOTOX za lijeCenje spasticiteta donjih udova u pedijatrijskih
bolesnika u dobi od dvije godine i starijih ocjenjivana je u randomiziranom, multicentricnom,
dvostruko-slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je ukljuéivalo 384 pedijatrijska
boelsnika (128 BOTOX 8 jedinica/kg, 126 BOTOX 4 jedinice/kg i 128 placeba) sa spasticitetom
donjih udova zbog cerebralne paralize i rezultata gleZnja od najmanje 2. Ukupna doza od 4 jedinice/kg
(maksimalno 150 jedinica) ili 8 jedinica/kg (maksimalno 300 jedinica) ili placebo je ubrizgana
intramuskularno i podijeljena izmedu miSica gastrocnemius, soleus i tibialis posterior. Svi bolesnici su
primili standardiziranu lije¢nicku terapiju. Upotreba elektromiografskog navodenja, tehnike
stimulacije Zivaca ili ultrazvucne tehnike je bila potrebna kako bi se ispravno lokalizirao misi¢ za
ubrizgavanje. Primarna mjera ishoda bila je prosjecna promjena u odnosu na osnovnu vrijednost MAS
rezultata gleznja u 4. i 6. tjednu, a kljuéna sekundarna mjera ishoda bila je prosje¢na CGI promjena u
4.1 6. tjednu. GAS ljestvica za aktivne i pasivne ciljeve je procijenjena kao sekundarna mjera ishoda u
8.112. tjednu od strane lijecnika. Bolesnici su praceni 12 tjedana.

Prikladni bolesnici mogli su pristupiti otvorenom produZetku ispitivanja u kojem su primili do pet
lijecenja u dozama do 10 jedinica’kg (maksimalno 340 jedinica) ako se lijeci viSe nego jedan ud.
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Statisti¢ki znacajna poboljSanja u odnosu na placebo pokazala su se u bolesnika lije¢enih s BOTOX 4 i
8 jedinica/kg za primarnu mjeru ishoda i pri svim vremenskim toc¢kama 12. tjedna. PoboljSanje MAS
rezultata je bilo slicno u obje grupe lijecene lijekom BOTOX. Medutim, niti u jednom trenutku nije
bila razlika u odnosu na placebo > 1 bodu MAS ljestvice. Vidjeti tablicu ispod. U¢inak analize
lijecenja bolesnika s odgovorom bio je manji od 15% u svim vremenskim tockama.

Primarni i sekundarni rezultati djelotvornosti mjera ishoda

BOTOX 4 BOTOX 8 Placebo
jedinice/kg jedinica/kg (N=129)
(N=125) (N=127)
Srednja promjena od pocetne vrijednosti
plantarne fleksije MAS ljestvice?
Prosjek u 4. i 6. tjednu -1,01* \ -1,06* \ -0,80
Srednji CGI rezultat®
Prosjek u 4. i 6. tjednu 1,49 1,65* 1,36
Srednji GAS rezultat®
Pasivni ciljevi u 8. tjednu 0,18* 0,19* -0,26
Pasivni ciljevi u 12. tjednu 0,27 0,40* 0,00
Aktivni ciljevi u 8. tjednu -0,03* 0,10* -0,31
Aktivni ciljevi u 12. tjednu 0,09 0,37* -0,12
Srednja promjena od pocetne vrijednosti
EVG rezultata®
8. tjedan -2,11 -3,12* -0,86
12. tjedan -2,07 -2,57 -1,68

* Statisticki znacajna razlika u odnosu na placebo (p<0,05)

% MAS predstavlja ljestvicu od 6 bodova (0 [nema povec¢anja misiénog tonusa], 1, 1+, 2, 3 i 4 [ukoCenost uda u fleksiji ili ekstenziji] koja
mjeri silu potrebnu kako bi se ekstremitet okretao oko zgloba, sa smanjenjem rezultata koji predstavlja poboljSanje spasticiteta.

® CGI je procijenio odgovor na lijedenje u pogledu kako je bolesnik funkcionirao u njegovom/njezinom Zivotu koriste¢i ljestvicu od 9
bodova (-4=zabiljeZeno pogorsanje do +4=zabiljeZeno poboljsanje).

¢ GAS predstavlja ljestvicu od 6 bodova (-3 [gore nego na pocetku], -2 [jednako kao na pocetku], -1 [manje od o&ekivanog], 0 [o&ekivani
cilj], +1 [nesto vise od ocekivanog], +2 [puno vise od ocekivanog]).

9 EVG je ljestvica od 11 stavki koja procjenjuje hod na temelju drzanja stopala (5 stavki), drzanja koljena (2 stavke), zamaha stopala
(2 stavke) i zamaha koljena (2 stavke) koristenjem ordinalne ljestvice od 3 tocke (0 [normalno], 1 [fleksija 1 ili ekstenzija 1] odnosno 2
[fleksija 2 ili ekstenzija 2] za svaku stavku).

U bolesnika pedijatrijskog spasticiteta donjih udova s analiziranim uzorcima iz faze jedan ispitivanja 3
i otvorenog produzetka ispitivanja razvila su se neutraliziraju¢a antitijela u 2 od 264 bolesnika (0,8%)
lijeCena s lijekom BOTOX do 5 ciklusa lijeCenja. Oba bolesnika osjetila su kontinuiranu klini¢ku
dobrobit koja je uslijedila daljnjim lije¢enjem lijekom BOTOX.

Fokalni spasticitet gornjih udova povezan s mozdanim udarom u odraslih

Djelotvornost i sigurnost lijeka BOTOX za lijeCenje spasticiteta gornjih udova u odraslih procijenjena
je u randomiziranom, multicentriénom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju.

Ispitivanje je ukljucivalo 126 odraslih bolesnika (64 BOTOX i 62 placebo) sa spasticitetom gornjih
udova (rezultat prema Ashworthovoj ljestvici od najmanje 3 za tonus pregibaca zapes$ca i najmanje 2
za tonus pregibaca prstiju) najmanje 6 mjeseci nakon mozdanog udara. BOTOX (ukupna doza od
200 jedinica do 240 jedinica) ili placebo ubrizgani su intramuskularno u flexor digitorum profundus,
flexor digitorum sublimis, flexor carpi radialis, flexor carpi ulnaris, te po potrebi u adductor pollicis i
flexor pollicis longus. Preporuéena je uporaba EMG-a/ziv¢anog stimulatora da bi se pomoglo u
ispravnom lociranju misica za injekciju. Bolesnici su praceni 12 tjedana.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je tonus miSi¢a pregibaca zape$¢a u 6. tjednu, mjeren
rezultatom prema Ashworthovoj ljestvici. Kljuéne sekundarne mjere ishoda ukljuéivale su opcu
lijecnicku procjenu, misi¢ni tonus pregibaca prstiju i tonus pregibaca palca u 6. tjednu. Rezultati
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Ispitivanja o primarnoj mjeri ishoda i kljuénim sekundarnim mjerama ishoda prikazani su u Tablici u
nastavku.

Rezultati primarne i sekundarne mjere ishoda djelotvornosti u 6. tjednu

BOTOX 200 do Placebo

240 jedinica (N=64) (N=62)
Srednja vrijednost promjene tonusa misi¢a pregibaca -1,7* -0,5
zapeSca u odnosu na pocetnu vrijednost na Ashworthovoj
ljestvici®
Srednja vrijednost opce lije¢nicke procjene odgovora na 1,8* 0,6
lijeCenje
Srednja vrijednost promjene tonusa misi¢a pregibaca -1,3* -0,5
prstiju u odnosu na pocetnu vrijednost na Ashworthovoj
ljestvici®
Srednja vrijednost promjene tonusa miSi¢a pregibaca -1,66* -0,48
palca u odnosu na podetnu vrijednost na Ashworthovoj
ljestvici®

* Znagajno razligito od placeba (p<0,05)
@ Ashworthova ljestvica je ljestvica od 5 to¢aka (0 [bez poveéanja mi§iénog tonusa], 1, 2, 3, i 4 [uko&enost uda u fleksiji ili
ekstenziji]) koja mjeri silu potrebnu kako bi se ekstremitet okretao oko zgloba, sa smanjenjem rezultata koji predstavlja
E)obolj Sanje spasticiteta.

Op¢a lijeénicka procjena procijenila je odgovor na lijedenje u pogledu kako je bolesnik funkcionirao u njegovom/njezinom
zivotu koristeéi ljestvicu od -4 = zabiljeZeno pogorsanje do +4 = zabiljezeno poboljsanje.

Fokalni spasticitet donjih udova povezan s mozdanim udarom u odraslih

Sigurnost i djelotvornost lijeka BOTOX za lijeCenje spasticiteta donjih udova ocjenjivana je u
randomiziranom, multicentri¢cnom, dvostruko-slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju koje je
ukljucivalo 468 bolesnika nakon mozdanog udara (233 BOTOX i 235 placebo) sa spasticitetom
gleznja (rezultat za gleZzanj prema modificiranoj Ashworthovoj ljestvici [MAS] od najmanje 3),
najmanje 3 mjeseca nakon mozdanog udara. 300 do 400 jedinica lijeka BOTOX ili placeba injektirano
je intramuskularno u, za ispitivanje obavezne misi¢e gastrocnemius, soleus i tibialis posterior te u
neobavezne misice ukljucujuci flexor hallucis longus, flexor digitorum longus, flexor digitorum brevis,
extensor hallucis i rectus femoris. Primarna mjera ishoda bila je prosje¢na promjena MAS rezultata za
glezanj u odnosu na osnovnu vrijednost, a sekundarna mjera ishoda bio je prosjecan CGI (Physician
Global Assessment of Response) u 4. i 6. tjednu. Pokazane su statisticki i klinicki znaCajne razlike
izmedu grupa za lijek BOTOX u odnosu na placebo za primarne mjere djelotvornosti prema MAS
rezultatu i kljuéne sekundarne mjere CGI, te su prikazane u donjoj tablici. Za primarne mjere
prosjeénog MAS rezultata u 4. i 6. tjednu u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih nije zabiljeZzeno
poboljSanje od osnovne vrijednosti u skupini lijeCenoj lijekom BOTOX u odnosu na placebo,
vjerojatno zbog malog broja bolesnika.

29 HALMED
29 - 04 - 2024
ODOBRENO




Mjere ishoda primarne i klju¢ne sekundarne djelotvornosti

BOTOX Placebo
300 do 400
jedinica (N=235)
(ITT)
(N=233)
Srednje promjene od pocetne vrijednosti plantarne fleksije
gleZznja u MAS rezultatu
Prosjek u4.i 6. tjednu -0,8* -0,6
Srednji rezultat ispitivaceva klinickog opéeg dojma
Prosjek u 4. i 6. tjednu 0,9* 0,7
Srednja promjena fleksije noZnih prstiju u MAS rezultatu
FHaL Prosjek u 4. i 6. tjednu -1,02* -0,6
FDL Prosjek u 4. i 6. tjednu -0,88 -0,77
Srednja promjena od pocetne vrijednosti plantarne fleksije 265 godina 265 godina
gleZnja u MAS rezultatu, u bolesnika N=60 N=64
Prosjek u 4. i 6. tjednu -0,7 -0,7

*Znacajno razli¢ito od placeba (p<0,05)

Drugo dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, randomizirano, multicentricno klinicko ispitivanje
faze 3 provedeno je u odraslih bolesnika nakon mozdanog udara sa spasticitetom donjih udova koji je
zahvatio glezanj. Ukupno je 120 bolesnika bilo randomizirano za primanje lijeka BOTOX (n=58)
(ukupna doza od 300 jedinica) ili placeba (n=62). Ovo ispitivanje provedeno je iskljuc¢ivo s japanskim
bolesnicima koji su imali rezultat prema modificiranoj Ashworthovoj ljestvici (MAS) > 3 i koji su u
prosjeku dozivjeli mozdani udar prije 6,5 godina.

U usporedbi s placebom, primijeéeno je znacajno poboljSanje u primarnoj mjeri ishoda — ukupnoj
promjeni MAS rezultata za gleZanj od pocetne vrijednosti do 12. tjedna, izraCunatoj na temelju
povrsine ispod krivulje (engl. area under the curve, AUC). Znacajna pobolj$anja u odnosu na placebo
uocena su i za srednju promjenu MAS rezultata za glezanj u odnosu na pocetnu vrijednosti pri
pojedina¢nim posjetima nakon lije¢enja u 4., 6. i 8. tjednu. Pri tim je posjetima udio bolesnika koji su
odgovorili na lije¢enje (bolesnici s poboljsanjem od barem 1 stupnja) takoder bio znatno veci nego u
bolesnika koji su primali placebo.

Lijecenje lijekom BOTOX povezivalo se i sa znacajnim poboljsanjem ispitivaceva klini¢kog opéeg
dojma (engl. clinical global impression, CGI) o funkcionalnoj onesposobljenosti (sekundarna mjera
ishoda, bez prilagodbe za multiplicitet) u usporedbi s placebom. Nije bilo klini¢ki znacajnih
poboljsanja funkcije prema lije¢nikovoj ocjenskoj ljestvici (engl. Physician's Rating Scale, PRS) niti u
brzini hoda.

Rezultati ispitivanja faze 3 prikazani su u nastavku.
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Primarne i klju¢ne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost

BOTOX Placebo p-
(N=58) (N=62) vrijednost
Srednja vrijednost AUC prema
MAS rezultatu
AUC (0. dan do 12. tjedna) -8,5 5,1 0,006
Srednja vrijednost promjene MAS
rezultata od pocetne vrijednosti
Pocetna vrijednost 3,28 3,24
1. tjedan -0,61 -0,52 0,222
4. tjedan -0,88 -0,43 < 0,001
6. tjedan -0,91 -0,47 < 0,001
8. tjedan -0,82 -0,43 < 0,001
12. tjedan -0,56 -0,40 0,240
Postotak bolesnika koji su
odgovorili na lije¢enje*
1. tjedan 52,6% 38,7% 0,128
4. tjedan 67,9% 30,6% < 0,001
6. tjedan 68,4% 36,1% < 0,001
8. tjedan 66,7% 32,8% < 0,001
12. tjedan 44,4% 34,4% 0,272

*Bolesnici s pobolj$anjem MAS rezultata od barem 1 stupnja od poéetne vrijednosti

Kod ponovljenog je lije¢enja primije¢en dosljedan odgovor.

Kronicna migrena

BOTOX blokira otpustanje neurotransmitera vezanih uz uzrok boli. Mehanizam djelovanja lijeka
BOTOX pri ublazavanju simptoma kroni¢ne migrene nije u potpunosti utvrden. Pretklinicka i1 klini¢ka
farmakodinamicka ispitivanja pokazuju da BOTOX potiskuje perifernu senzitizaciju, pa je stoga

moguce i da blokira sredi$nju senzitizaciju.

Tablica u nastavku prikazuje glavne rezultate dobivene analizom objedinjenih podataka o
djelotvornosti nakon dvaju lijeenja lijekom BOTOX Kkoji je primijenjen u intervalu od 12 tjedana u
dvama klinickim ispitivanjima faze 3 provedenima u bolesnika s kroni¢nom migrenom koji su unutar
pocetnog razdoblja od 28 dana imali najmanje 4 epizode i > 15 dana s glavoboljom (uz najmanje 4
sata neprekidne glavobolje), s time da se u danima s glavoboljom u najmanje 50% slucajeva radilo o

migreni/vjerojatnoj migreni:

Srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti u BOTOX Placebo p-

24. tjednu N=688 N=696 vrijednost
Ucestalost dana s glavoboljom -8,4 -6,6 p<0,001
UCcestalost dana sa srednje teSkom/teskom glavoboljom -1,7 -5,8 p<0,001
UCcestalost dana s migrenom/vjerojatnom migrenom -8,2 -6,2 p<0,001
% bolesnika sa smanjenjem broja dana s glavoboljom od 47% 35% p<0,001
50%

Ukupan zbroj sati glavobolje na dane s glavoboljom -120 -80 p<0,001
Ucestalost epizoda glavobolje -5,2 -4,9 p=0,009
Ukupan rezultat ispitivanja utjecaja glavobolja (engl. -4,8 -2,4 p<0,001
Headache Impact Test, HIT-6)

lako ispitivanja nisu imala statisti¢ku snagu potrebnu da prikazu razlike medu podskupinama, u¢inak
lijeCenja €inio se manjim u podskupini bolesnika muskoga spola (n=188) i bolesnika koji nisu bijele

rase (n=137) nego u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji
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POREMECAJI MOKRACNOG MJEHURA

Prekomjerno aktivan mokracni mjehur u odraslih

Dva dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, randomizirana, multicentricna klini¢ka ispitivanja
faze 3 u trajanju 24 tjedana provedena su u bolesnika s prekomjerno aktivnim mokraénim mjehurom i
simptomima urinarne inkontinencije, hitnosti i ucestalog mokrenja. Ukupno je 1105 bolesnika ¢iji
simptomi nisu bili prikladno zbrinuti najmanje jednom antikolinergickom terapijom (neprikladan
odgovor ili nepodnosljive nuspojave) bilo randomizirano za primanje 100 jedinica lijeka BOTOX
(n=557) ili placeba (n=548).

U usporedbi s placebom, uz BOTOX (100 jedinica) su u oba ispitivanja primije¢ena znaajna
poboljSanja u promjeni dnevne ucestalosti epizoda urinarne inkontinencije od pocetne vrijednosti u
primarnoj vremenskoj tocki u 12. tjednu (pocetna vrijednost bila je 5,49 za BOTOX i 5,39 za placebo),
ukljucujuéi udio suhih bolesnika. Prema ljestvici za ocjenjivanje koristi lijeenja, udio bolesnika koji
su imali pozitivan odgovor na lijeCenje (stanje im Se ,,znacajno poboljsalo® ili ,,poboljsalo) u oba je
ispitivanja bio znacajno veci u skupini koja je primala BOTOX u usporedbi sa skupinom koja je
primala placebo. Znacajna poboljSanja u usporedbi s placebom primijecena su i s obzirom na dnevnu
ucestalost mokrenja, hitnost i epizode nokturije. Znacajno je veci bio i volumen mokrac¢e po mokrenju.
Znacajna poboljsanja zabiljezena su kod svih simptoma prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura od
2. tjedna.

U usporedbi s placebom, lijecenje lijekom BOTOX bilo je povezano sa znafajnim pobolj$anjima u
kvaliteti zivota vezanoj uz zdravlje prema upitniku za ocjenu kvalitete Zivota kod inkontinencije (engl.
Incontinence Quality of Life, 1-QOL) (koji ukljuCuje ponaSanja izbjegavanja i ograniCavanja,
psihosocijalni utjecaj i druStveni sram) te upitniku King's Health (KHQ) (koji ukljucuje utjecaj
inkontinencije, ogranicenja uloga, drustvena ograni¢enja, fizicka ograni¢enja, osobne veze, emocije,
san/energiju i mjere suo¢avanja s ozbiljno$¢u bolesti).

Sveukupno nije zabiljezena razlika u ucinkovitosti lije¢enja lijekom BOTOX izmedu bolesnika u dobi
od >65 godina i onih u dobi <65 godina.

Obijedinjeni rezultati iz pivotalnih ispitivanja prikazani su u nastavku:
Primarne i sekundarne mjere ishoda za djelotvornost na pocetku ispitivanja i promjena u
odnosu na poéetnu vrijednost prema objedinjenim rezultatima iz pivotalnih ispitivanja:

BOTOX Placebo p-vrijednost
100 jedinica (N=548)
(N=557)
Dnevna ucestalost epizoda urinarne
inkontinencije*
Srednja pocetna vrijednost 5,49 5,39
Srednja vrijednost promjene u -2,85 -1,21 < 0,001
2. tjednu
Srednja vrijednost promjene u -3,11 -1,22 < 0,001
6. tjednu
Srednja vrijednost promjene u -2,80 -0,95 <0,001
12. tjednu®
Udio bolesnika s pozitivnim
odgovorom na lijecenje prema
ljestvici za ocjenjivanje koristi
lijeenja (%)
2. tjedan 64,4 34,7 < 0,001
6. tjedan 68,1 32,8 < 0,001
12. tjedan® 61,8 28,0 < 0,001
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Dnevna udestalost epizoda mokrenja

Srednja pocetna vrijednost 11,99 11,48
Srednja vrijednost promjene u -1,53 -0,78 < 0,001
2. tjednu
Srednja vrijednost promjene u -2,18 -0,97 < 0,001
6. tjednu
Srednja vrijednost promjene u -2,35 -0,87 < 0,001
12. tjednu®

Dnevna ucestalost epizoda hitnog

mokrenja
Srednja pocetna vrijednost 8,82 8,31
Srednja vrijednost promjene u -2,89 -1,35 < 0,001
2. tjednu
Srednja vrijednost promjene u -3,56 -1,40 < 0,001
6. tjednu
Srednja vrijednost promjene u -3,30 -1,23 < 0,001
12. tjednu®

Ukupan rezultat za kvalitetu Zivota

kod inkontinencije
Srednja pocetna vrijednost 34,1 34,7
Srednja vrijednost promjene u +22,5 +6,6 <0,001
12. tjednu™

Upitnik King's Health: Ogranicenje

uloga
Srednja pocetna vrijednost 65,4 61,2
Srednja vrijednost promjene u -25,4 -3,7 < 0,001

12. tjednu™
Upitnik King's Health: Drustveno

ogranicenje
Srednja pocetna vrijednost 44 8 42 .4
Srednja vrijednost promjene u -16,8 -2,5 < 0,001

12. tjednu™
* Postotak bolesnika koji su bili suhi (bez inkontinencije) u 12. tjednu bio je 27,1% za skupinu koja je
primala BOTOX i 8,4% za skupinu koja je primala placebo. Udio bolesnika kod kojih je postignuto
smanjenje epizoda inkontinencije od najmanje 75% i 50% u odnosu na pocetne vrijednosti bio je
46,0% odnosno 60,5% u skupini koja je primala BOTOX u usporedbi sa 17,7% odnosno 31,0% u
skupini koja je primala placebo.
*Dvije primarne mjere ishoda
® Sekundarne mjere ishoda
¢ Unaprijed definirana minimalno znacajna promjena u odnosu na poéetnu vrijednost bila je
+10 bodova za I-QOL i -5 bodova za KHQ

Medijan trajanja odgovora nakon lijeéenja lijekom BOTOX na temelju zahtjeva bolesnika za
ponovnim lijeGenjem bio je 166 dana (~24 tjedna). Medijan trajanja odgovora, na temelju zahtjeva
bolesnika za ponovnim lijeCenjem, u bolesnika koji su nastavili lijeCenje u otvorenom produzetku
ispitivanja i koji su primili tretmane samo s lijekom BOTOX 100 jedinica (n=438), bio je 212 dana
(~30 tjedana).

Premda je u ta dva klinicka ispitivanja faze 3 ispitan tek ograni¢en broj bolesnika u dobi od
<40 godina (n=88, 8,0%), osoba koje nisu bijele rase (n=101, 9,1%) i muskaraca (n=135, 12,2%),
podaci iz tih podskupina ukazivali su na pozitivan ué¢inak lije¢enja. U muskaraca je zabiljezena veca
ucestalost nuspojava retencije urina, volumena rezidualnog urina i polakisurije nego u zena. Rezultati
za dvije primarne mjere ishoda u muskaraca prikazani su u nastavku:
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Dvije primarne mjere ishoda za djelotvornost na pocetku ispitivanja i promjena u odnosu na
pocetnu vrijednost u bolesnika muskoga spola (objedinjeni rezultati iz pivotalnih ispitivanja):

BOTOX Placebo p-vrijednost
100 jedinica (N=74)
(N=61)
Dnevna udestalost epizoda urinarne
inkontinencije
Srednja pocetna vrijednost 5,61 4,33
Srednja vrijednost promjene u -1,86 -1,23 0,612
12. tjednu
Udio bolesnika s pozitivnim
odgovorom na lije¢enje prema
ljestvici za ocjenjivanje koristi
lije¢enja (%)
12. tjedan 40,7 25,4 0,060

Ukupno je 839 bolesnika ispitano u dugoro¢nom otvorenom produzetku ispitivanja (n=758 Zena, n=81
muskarac). Za sve mjere ishoda za djelotvornost bolesnici su imali dosljedan odgovor kod ponovljenih
lijecenja. U podskupini od 345 bolesnika (n=316 zena, n=29 muskaraca) koji su dosli do 12. tjedna
3. ciklusa lijeCenja, srednje vrijednosti smanjenja dnevne ulestalosti urinarne inkontinencije bile
su -3,07, -3,49 odnosno -3,49 epizoda u 12. tjednu nakon prvog, drugog odnosno treceg lijeCenja
dozom od 100 jedinica lijeka BOTOX. Odgovarajuci udjeli bolesnika s pozitivnim odgovorom na
lije¢enje prema ljestvici za ocjenjivanje koristi lijecenja bili su 63,6%, 76,9% odnosno 77,3%.

U pivotalnim ispitivanjima niti jedan od 615 bolesnika ¢iji su uzorci analizirani nije razvio
neutraliziraju¢a antitijela. U bolesnika ¢iji su uzorci analizirani iz kljucnih ispitivanja faze 3 i
otvorenih produzetaka ispitivanja, neutralizirajuca antitijela razvila su se u 0 od 954 bolesnika (0,0%)
nakon §to su primili doze lijeka BOTOX 100 jedinica te u 3 od 260 bolesnika (1,2%) nakon §to su
primili najmanje jednu dozu od 150 jedinica. Jedan od ta tri bolesnika i dalje je osje¢ao klinicku korist
lijeenja. U usporedbi sa ukupnom populacijom koja je lije¢ena lijekom BOTOX, u bolesnika koji su
razvili neutralizirajuca antitijela opcenito je terapijski odgovor trajao krace te su posljedi¢no primali
¢eSce tretmane (vidjeti dio 4.4).

Prekomjerno aktivan mokraéni mjehur u pedijatrijskih bolesnika

Ograniceni podaci o djelotvornosti dostupni su iz jednog dvostruko slijepog, randomiziranog,
multicentriénog klinickog ispitivanja s paralelnim skupinama (191622-137) u bolesnika u dobi od 12
do 17 godina s prekomjerno aktivnim mokra¢nim mjehurom sa simptomima urinarne inkontinencije.
Ukljuceno je ukupno 55 (od planiranih 108) bolesnika koji su imali neadekvatan odgovor ili su bili
netolerantni na barem jedan antikolinergicki lijek, $to je rezultiralo nedovoljnom veli¢inom uzorka da
bi se zakljucila u¢inkovitost u ovoj populaciji. Bolesnici su randomizirani na 25 jedinica, 50 jedinica
ili 100 jedinica, s tim da doza ne prelazi 6 jedinica/kg tjelesne tezine; N=18, N=17, N=20 za BOTOX
25 jedinica, BOTOX 50 jedinica, odnosno BOTOX 100 jedinica. Prije primjene lijeenja, bolesnici su
primali anesteziju na temelju lokalne prakse. Svi bolesnici su primili opéu anesteziju ili svjesnu
sedaciju.
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Rezultati primarnih i sekundarnih mjera ishoda na pocetku ispitivanja i promjena u odnosu na

pocetnu vrijednost u dvostruko slijepom klinickom ispitivanju s paralelnim skupinama

BOTOX
100 jedinica
N=20

BOTOX
50 jedinica
N=17

BOTOX
25 jedinica
N=18

p-vrijednost

BOTOX 100
S
25 jedinica

p-vrijednost

BOTOX
50 vs
25 jedinica

Dnevna
ucestalost
epizoda urinarne
inkontinencije®
Srednja pocetna
vrijednost
Srednja vrijednost
promjene* u 12.
tjednu** (95%
Cl

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

35
-1,0 (-2,6;0,7)

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

0,3802

0,7330

Udio bolesnika s
najmanje 50%
smanjenja u
odnosu na
pocetne
vrijednosti u
dnevnoj
ucestalosti
Dnevne epizode
uI® (%)

12. tjedan® (95%
Cl)

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

47,1 (23,0;
72,2)

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

0,0472

0,9924

Pozitivan
odgovor na
lijecenje
(,,znacajno
poboljsanje ili
,»poboljsano®)’
(%)

12. tjedan® (95%
Cl)

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

70,6 (44.0;
89,7)

35

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

0,6092

0,4824
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Dnevna
ucestalost
epizoda dnevnog
mokrenja®
Srednja pocetna
vrijednost 8,1 8,5 11,2
Srednja vrijednost -1,0 (-3,0; 1,0) 0,3(-1,7;2,4) | -1,8(-3,9;0,2) 0,5743 0,1451
promjene* u 12.
tjednu** (95%
Cl)

Dnevna
ucestalost
epizoda dnevnog
hitnog
mokrenja®
Srednja pocetna
vrijednost 4,4 54 7,5
Srednja vrijednost -2,2 (-4,1;-0,3) -1,8(-3,8;0,2) | -1,9(-3,9;0,2) 0,8206 0,9604
promjene* u 12.
tjednu** (95%
Cl)

Cl=Interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

* Prosjeéna promjena najmanjih kvadrata (engl. Least Squares (LS)), 95% CI i p-vrijednosti su bazirani na ANCOVA
modelu s poéetnom vrijedno$éu kao kovarijatom i lije¢enom grupom kao faktorom. Zadnje prenesene vrijednosti opazanja
kori$tene su za analizu primarne varijable za djelotvornost.

** Primarna vremenska tocka

a. Primarna varijabla.

b. Sekundarna varijabla.

. P-vrijednosti su dobivene iz Cochran—-Mantel-Haenszel testa, stratificiranog prema osnovnim dnevnim epizodama
urgentne inkontinencije (< 6 ili > 6). To¢an (Clopper-Pearson) 95% CI konstruiran je pomocu binomne distribucije.

U 55 pedijatrijskih bolesnika koji su imali negativan pocetni rezultat za vezana antitijela ili
neutralizirajuéa antitijela i imali su barem jednu procjenjivu vrijednost nakon pocetne vrijednosti iz
jednog randomiziranog dvostruko slijepog ispitivanja, nijedan bolesnik nije razvio neutralizirajuca
antitijela nakon primanja 25 jedinica do 100 jedinica lijeka BOTOX.

Urinarna inkontinencija zbog prekomjerne neurogene aktivnosti detruzora u odraslih
Kljué¢na ispitivanja faze 3

Dva dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, randomizirana, multicentri¢na klinicka ispitivanja
faze 3 provedena su u bolesnika s urinarnom inkontinencijom zbog neurogene prekomjerne aktivnosti
detruzora koji su ili spontano praznili mjehur ili rabili kateter. U ispitivanja je uklju¢en ukupno
691 bolesnik s ozljedom kraljezni¢ne mozdine ili multiplom sklerozom koji nije bio prikladno zbrinut
najmanje jednim antikolinergikom. Ti su bolesnici bili randomizirani za primanje 200 jedinica lijeka
BOTOX (n=227), 300 jedinica lijeka BOTOX (n=223) ili placeba (n=241).

U usporedbi s placebom, u oba su ispitivanja faze 3 uz BOTOX (200 jedinica i 300 jedinica)
zabiljezena znacajna poboljSanja primarne varijable za djelotvornost — promjene tjedne ucestalosti
epizoda inkontinencije u odnosu na pocetnu vrijednost U primarnoj vremenskoj tocki za ocjenjivanje
djelotvornosti u 6. tjednu, uklju¢uju¢i postotak suhih bolesnika. Primije¢ena su znacajna poboljSanja
urodinamickih parametara, ukljucuju¢i povec¢anje maksimalnog cistometrijskog kapaciteta i smanjenje
vr$nog pritiska detruzora tijekom prvog nehoticnog gréenja detruzora. U usporedbi s placebom,
zabiljezena su i znacajna poboljSanja rezultata za kvalitetu Zivota kod inkontinencije prema upitniku
I-QOL (uklju¢ujuéi ponasanja izbjegavanja i ograni¢enja, psihosocijalni utjecaj i drustveni sram). Nije
zabiljeZena nikakva dodatna korist nakon primjene 300 jedinica lijeka BOTOX u odnosu na dozu od
200 jedinica, a uz dozu lijeka BOTOX od 200 jedinica zabiljezen je i povoljniji sigurnosni profil.
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Objedinjeni rezultati iz pivotalnih ispitivanja prikazani su u nastavku:

Primarne i sekundarne mjere ishoda na pocetku ispitivanja i promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost prema objedinjenim podacima iz pivotalnih ispitivanja:

BOTOX Placebo p-
200 (N=241) vrijednost
jedinica
(N=227)
Tjedna ucestalost urinarne inkontinencije*
Srednja pocetna vrijednost 32,4 31,5
Srednja vrijednost promjene u 2. tjednu -17,7 -9,0 p<0,001
Srednja vrijednost promjene u 6. tjednu® -21,3 -10,5 p<0,001
Srednja vrijednost promjene u 12. tjednu -20,6 -9,9 p<0,001
Maksimalni cistometrijski kapacitet (ml)
Srednja pocetna vrijednost 250,2 253,5
Srednja vrijednost promjene u 6. tjednu® +153,6 +11,9 p<0,001
Maksimalni pritisak detruzora tijekom 1.
nehoti¢nog gréenja detruzora (cmH,0)
Srednja pocetna vrijednost 51,5 47,3
Srednja vrijednost promjene u 6. tjednu® -32,4 +1,1 p<0,001
Ukupan rezultat za kvalitetu Zivota kod
inkontinencije“®
Srednja pocetna vrijednost 35,37 35,32
Srednja vrijednost promjene u 6. tjednu® +25,89 +11,15 p<0,001
Srednja vrijednost promjene u 12. tjednu +28,89 +8,86 p<0,001

* Postotak suhih bolesnika (bez inkontinencije) kroz 6. tjedan bio je 37% za skupinu koja je primala
200 jedinica lijeka BOTOX i 9% za skupinu koja je primala placebo. Udio bolesnika kod kojih je
postignuto smanjenje epizoda inkontinencije od najmanje 75% u odnosu na pocetnu vrijednosti bio je
63% odnosno 24%. Udio bolesnika kod kojih je postignuto smanjenje od najmanje 50% u odnosu na
pocetnu vrijednost bio je 76% odnosno 39%.

4Primarna mjera ishoda

®Sekundarna mjera ishoda

¢ Ukupan rezultat prema I-QOL ljestvici krede se od 0 (najveci problem) do 100 (uopée nema
problema).

9 U pivotalnim je ispitivanjima unaprijed odredena minimalno znacajna razlika (engl. pre-specified
minimally important difference, MID) za ukupni I-QOL rezultat bila 8 bodova, na temelju procijenjene
vrijednosti MID-a od 4-11 bodova prijavljene u bolesnika s prekomjernom neurogenom aktivnoséu
detruzora.

Medijan trajanja odgovora u dvama pivotalnim ispitivanjima na temelju zahtjeva bolesnika za
ponovnim lijeenjem iznosio je 256-295 dana (36-42 tjedna) za skupinu lijeenu dozom od
200 jedinica u usporedbi s 92 dana (13 tjedana) za skupinu koja je primala placebo. Medijan trajanja
odgovora, na temelju zahtjeva bolesnika za ponovnim lijeCenjem, u bolesnika koji su nastavili
lijecenje u produzenom otvorenom ispitivanju i koji su lijeceni samo s lijekom BOTOX 200 jedinica
(n=174) bio je 253 dana (~36 tjedana).

Za sve mjere ishoda za djelotvornost bolesnici su imali dosljedan odgovor kod ponovnog lijecenja.

U pivotalnim ispitivanjima niti jedan od 475 bolesnika s pretjeranom neurogenom aktivnoséu
detruzora €iji su uzorci analizirani nije razvio neutralizirajua antitijela. U bolesnika ¢iji su uzorci
analizirani u programu razvoja lijeka (ukljucujuci otvoreno produzeno ispitivanje), neutralizirajuca
antitijela razvila su se u 3 od 300 bolesnika (1,0%) dok su primali samo doze lijeka BOTOX 200
jedinica te u 5 od 258 bolesnika (1,9%) nakon §to su primili najmanje jednu dozu od 300 jedinica.
Cetiri od tih osam bolesnika i dalje su osjecali klinicku korist lije¢enja. U usporedbi sa ukupnom
populacijom koja je lijeCena lijekom BOTOX, u bolesnika koji su razvili neutraliziraju¢a antitijela
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opcenito je terapijski odgovor trajao krace te su posljedi¢no primali ¢eSc¢e tretmane (vidjeti dio 4.4).

Ispitivanje nakon odobrenja za stavljanje u promet

Dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje nakon stavljanja u promet provedeno je u
bolesnika s multiplom sklerozom (MS) koji su imali urinarnu inkontinenciju zbog prekomjerne
aktivnosti neurogenog detruzora i koji nisu bili odgovarajue lijeeni s najmanje jednim
antikolinergikom te koji nisu bili kateterizirani na pocetku ispitivanja. Ti su bolesnici randomizirano
primali 100 jedinica lijeka BOTOX (n=66) ili placebo (n=78).

U usporedbi s placebom zabiljezena su znacajna poboljSanja u promjeni varijable primarne
djelotvornosti u odnosu na pocetne vrijednosti u dnevnoj ucestalosti epizoda inkontinencije za
BOTOX (100 jedinica), u vremenskoj tocki mjerenja primarne djelotvornosti u 6. tjednu ukljucujuéi
postotak bolesnika koji su bili suhi (bez inkontinencije). ZabiljeZena su znacajna poboljSanja u
vrijednostima urodinamickih parametara te upitniku za ocjenu kvalitete zivota kod inkontinencije
(Incontinence Quality of Life questionnaire (I-QOL)), koji ukljuuje ponasanja izbjegavanja i
ogranicavanja, psihosocijalni utjecaj i druStveni sram.

U nastavku su prikazani rezultati ispitivanja nakon stavljanja u promet:
Primarne i sekundarne mjere ishoda na pocetku ispitivanja i promjena u odnosu na pocetnu

vrijednost u ispitivanju nakon stavljanja u promet lijeka BOTOX 100 jedinica u MS bolesnika
koji nisu bili kateterizirani na pocetku lije¢enja:

BOTOX | placebo p-vrijednosti
100 (N=78)
jedinica
(N=66)
Dnevna ucestalost epizoda urinarne
inkontinencije*
Srednja pocetna vrijednost 4,2 4.3
Srednja vrijednost promjene u 2. tjednu -2,9 -1,2 p<0,001
Srednja vrijednost promjene u 6. tjednu® -3,3 -1,1 p<0,001
Srednja vrijednost promjene u 12. tjednu -2,8 -1,1 p<0,001
Maksimalni cistometrijski kapacitet (ml)
Srednja pocetna vrijednost 246,4 245,7
Srednja vrijednost promjene u 6. tjednu® +127,2 -1,8 p<0,001
Maksimalni pritisak detruzora tijekom 1.
nehoti¢nog gréenja detruzora (cmH,0)
Srednja pocetna vrijednost
Srednja vrijednost promjene u 6. tjednu® 35,9 36,1
-19,6 +3,7 p=0,007
Ukupan rezultat za kvalitetu Zivota kod
inkontinencije®®
Srednja pocetna vrijednost 32,4 34,2
Srednja vrijednost promjene u 6. tjednu® +40,4 +9,9 p<0,001
Srednja vrijednost promjene u 12. tjednu +38,8 +7,6 p<0,001

* Postotak suhih bolesnika (bez inkontinencije) kroz 6. tjedan bio je 53% za skupinu koja je primala
100 jedinica lijeka BOTOX i 10,3% za skupinu koja je primala placebo.

4Primarna mjera ishoda

®Sekundarne mjere ishoda

¢ Ukupan rezultat prema I-QOL ljestvici kre¢e se od 0 (najveci problem) do 100 (uopée nema
problema).

¢ Unaprijed odredena minimalno znacajna razlika (engl. pre-specified minimally important difference,
MID) za ukupni 1-QOL rezultat bila 11 bodova, na temelju procijenjene vrijednosti MID-a od 4-11
bodova prijavljene u bolesnika s prekomjernom neurogenom aktivnoséu detruzora.
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Medijan trajanja odgovora u ovom ispitivanju na temelju zahtjeva bolesnika za ponovnim lijeCenjem
iznosio je 362 dana (~52 tjedna) za skupinu lijjeCenu dozom lijeka BOTOX od 100 jedinica u
usporedbi s 88 dana (~13 tjedana) za skupinu koja je primala placebo.

Prekomijerne neurogene aktivnosti detruzora u pedijatrijskih bolesnika

Provedeno je dvostruko slijepo, paralelno-grupno, randomizirano, multicentriéno klinicko ispitivanje
(191622-120) u bolesnika u dobi od 5 -17 godina s urinarnom inkontinencijom zbog prekomjerne
neurogene aktivnosti detruzora povezanih s neuroloskim stanjem i koriStenjem Ciste intermitentne
kateterizacije. Ukupno 113 bolesnika (ukljucujuéi 99 sa spinalnim disrafizmom kao §to je spina bifida,
13 s ozljedom ledne mozdine i 1 s transverzalnim mijelitisom) koji su imali neadekvatan odgovor ili
su bili netolerantni na barem jedan antikolinergicki lijek. Ovi bolesnici su randomizirani na 50
jedinica, 100 jedinica ili 200 jedinica, s tim da doza ne prelazi 6 jedinica/kg tjelesne tezine. Bolesnici
koji su primali dozu manju od randomizirane zbog maksimuma od 6 jedinica/kg rasporedeni su u
skupinu najblize doze radi analize; N= 38, N=45 i N=30 za BOTOX 50 jedinica, BOTOX 100
jedinica, odnosno BOTOX 200 jedinica. Prije primjene lijeCenja, bolesnici su primali anesteziju na
temelju dobi i lokalne prakse. Sto devet bolesnika (97,3%) primilo je opcu anesteziju ili svjesnu
sedaciju (potrebno za bolesnike < 12 godina), a 3 bolesnika (2,7%) je dobilo lokalnu anesteziju
(dopustenu samo za bolesnike > 12 godina).

Mjere ishoda na pocetku ispitivanja i promjena u odnosu na pocetnu vrijednost dnevne
ucestalosti epizoda urinarne inkontinencije, volumena urina pri prvoj jutarnjoj kateterizaciji i
maksimalnog detruzorskog tlaka tijekom faze pohrane (cmH,0) u dvostruko slijepom,
paralelno-grupnom klini¢kom ispitivanju

BOTOX | BOTOX | BOTOX p- p-
200 100 50 vrijednost* | vrijednost*
jedinica | jedinica | jedinica BOTOX BOTOX
(N=30) (N=45) (N=38) 200 vs 50 100 vs 50
jedinica jedinica
Dnevna ucestalost epizoda
urinarne inkontinencije?
Srednja pocetna 3,7 (5,06) | 3,0(1,07) | 2,8(1,04)
vrijednost (SD)
Srednja vrijednost -1,1 -1,0 -1,2
promjene* u 2. tjednu
Srednja vrijednost -1,3(-1,8; | -1,3(-1,7; | -1,3(-1,7; 0,9123 0,9949
promjene* u 6. Tjednu** -0,9) -0,9) -0,9)
(95% ClI)
Srednja vrijednost -0,9 -1.4 -1,2
promjene* u 12. tjednu
Volumen urina pri prvoj
jutarnjoj kateterizaciji
(ml)°
Srednja pocetna 187,7 164,2 203,5
vrijednost (SD) (135,70) (114,48) (167,48)
Srednja vrijednost 63,2 29,4 31,6
promjene* u 2. tjednu
Srednja vrijednost 87,5(52,1; | 34,9(7,9; | 21,9 (-7,2; 0,0055 0,5117
promjene* u 6. Tjednu** 122.8) 61,9) 51,1)
(95% ClI)
Srednja vrijednost 45,2 55,8 12.9
promjene* u 12. tjednu
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Maksimalni detruzorski
tlak tijekom faze pohrane
(cmH,0)°
Srednja pocetna 56,7 56,5 58,2
vrijednost (SD) (33,89) (26,86) (29,45)
Srednja vrijednost -27,3 (- -20,1 (- -12,9 (- 0,0157 0,1737
promjene* u 6. Tjednu** 36,4; - 27,3; - 20,4;-5,3)
(95% CI) 18,2) 12,8)

Cl=Interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

*Prosje¢na promjena najmanjih kvadrata (engl. Least Squares (LS)), 95% CI i p-vrijednosti su bazirani na
ANCOVA modelu s pocetnom vrijedno$¢u kao kovarijatom i lijeCenom grupom, dobi (< 12 godina ili > 12
years), po¢etnim epizodama dnevne urinarne inkontinencije (< 6 ili > 6), i antikolinergi¢énom terapijom (da/ne)
na pocetku kao faktorima.

** Primarna vremenska tocka

Primarna mjera ishoda®

® Sekundarna mjera ishoda

Srednje trajanje odgovora u ovom ispitivanju, na temelju zahtjeva bolesnika za ponovnim lijeCenjem,
bilo je 214,0 (31 tjedan) za BOTOX 50 jedinica, 169,0 (24 tjedna) za BOTOX 100 jedinica i i 207
dana (30 tjedana) za BOTOX 200 jedinica.

U 99 pedijatrijskih bolesnika koji su imali negativan pocetni rezultat za vezana antitijela ili
neutraliziraju¢a antitijela i imali su barem jednu procjenjivu vrijednost nakon pocetne vrijednosti iz
jednog randomiziranog dvostruko slijepog ispitivanja i jednog dvostruko slijepog produljenog
ispitivanja, nijedan bolesnik nije razvio neutralizirajuc¢a antitijela nakon primanja 50 do 200 jedinica
BOTOX-a.

POREMECAJI KOZE I KOZNIH PRIVJESAKA

Primarna hiperhidroza aksile

Provedeno je dvostruko slijepo multicentri¢éno klinicko ispitivanje u bolesnika s perzistentnom
bilateralnom primarnom aksilarnom hiperhidrozom, koja je definirana pocetnim gravimetrijskim
mjerenjem od najmanje 50 mg spontanog izlu€ivanja znoja u svakoj aksili tijekom 5 minuta na sobnoj
temperaturi u stanju mirovanja. Tristo dvadeset bolesnika bilo je randomizirano za primanje
50 jedinica lijeka BOTOX (n=242) ili placeba (n=78). Bolesnici s odgovorom na lijeCenje definirali su
se kao ispitanici koji su pokazali smanjenje aksilarnog znojenja od najmanje 50% u odnosu na pocetnu
vrijednost. U trenutku primarne mjere ishoda, Cetiri tjedna nakon ubrizgavanja, u skupini koja je
primala BOTOX stopa odgovora bila je 93,8%, dok je u skupini koja je primala placebo iznosila
35,9% (p<0,001). Incidencija pozitivnog odgovora u bolesnika lije¢enih lijekom BOTOX bila je
kontinuirano znacajno veca (p<0,001) nego u bolesnika koji su primili placebo u svim vremenskim
tockama u razdoblju do 16 tjedana nakon ubrizgavanja.

Nastavak otvorenog ispitivanja obuhvatilo je 207 prikladnih bolesnika koji su primili do 3 lijeenja
lijekom BOTOX. Sveukupno su 174 bolesnika zavrSila puno 16-mjesecno trajanje tih
dvaju kombiniranih ispitivanja (4 mjeseca dvostruko slijepog i 12 mjeseci nastavka otvorenog
ispitivanja). Incidencija klini¢kog odgovora u 16. tjednu nakon prvog (n=287), drugog (n=123) i
treceg lijecenja (n=30) bila je 85,0%, 86,2% odnosno 80%. Srednje trajanje ucinka utvrdeno na
objedinjenim podacima iz ispitivanja jednokratne doze i nastavka otvorenog ispitivanja bilo je
7,5 mjeseci nakon prve primjene, dok je u 27,5% bolesnika u¢inak trajao godinu dana ili vise.

Iskustva iz klinickih ispitivanja s primjenom lijeka BOTOX za lijeCenje primarne aksilarne
hiperhidroze u djece u dobi izmedu 12 i 18 godina su ograni¢ena. Jedno nekontrolirano ispitivanje
sigurnosti u trajanju od jedne godine, uz primjenu ponovljenih doza, provedeno je u SAD-u u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 do 17 godina (n=144) s teSkom primarnom aksilarnom
hiperhidrozom. Ispitanici su bili pretezno zenskog spola (86,1%) i bijele rase (82,6%). LijeCeni Su
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dozom od 50 jedinica po aksili — dakle, ukupnom dozom od 100 jedinica po bolesniku po jednom
lijeCenju. Medutim, nisu provedena ispitivanja radi odredivanja doze u adolescenata pa se ne moze
dati preporuka o doziranju. Djelotvornost i sigurnost primjene lijeka BOTOX u toj skupini nije do
kraja utvrdena.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opée karakteristike djelatne tvari:

Ispitivanja distribucije na $takorima pokazuju sporu misiénu difuziju kompleksa ***I-botulinskog
neurotoksina A nakon ubrizgavanja u miSi¢ gastrocnemius, nakon koje slijedi brz sistemski
metabolizam i izlu¢ivanje mokra¢om. Koli¢ina radioaktivno ozna¢enog materijala u misi¢u smanjivala
se s poluvijekom od priblizno 10 sati. Na mjestu ubrizgavanja, radioaktivnost se vezala za velike
proteinske molekule, a u plazmi na male molekule, $to ukazuje na brz sistemski metabolizam
supstrata. Unutar 24 sata nakon primjene, 60% radioaktivnosti izlu¢ilo se mokra¢om. Toksin se
najvjerojatnije metabolizira uz pomo¢ proteaza, a molekularne se sastavnice recikliraju uobiajenim
metabolickim putovima.

Klasi¢na ispitivanja apsorpcije, distribucije, biotransformacije i eliminacije djelatne tvari nisu
provedene zbog prirode lijeka.

Karakteristike u bolesnika:

Kod primjene terapijskih doza lijeka BOTOX vjerojatno dolazi do blage sistemske distribucije.
Klini¢ka ispitivanja primjenom tehnika elektromiografije pojedinog vlakna pokazale su poveéanu
elektrofiziolosku neuromuskularnu aktivnost u misi¢ima udaljenima od mjesta ubrizgavanja, koja nije
pracena klini¢kim znakovima ni simptomima.

5.3 Neklini¢ki podaci 0 sigurnosti primjene

Ispitivanja reprodukcije

Kada se gravidnim Zzenkama miseva, Stakora i kuni¢a intramuskularno ubrizgao BOTOX tijekom
perioda organogeneze, doze kod kojih nisu zabiljeZeni $tetni ucinci za razvoj (engl. No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL) bile su 4, 1 odnosno 0,125 jedinica/kg. Vece doze povezane su sa
smanjenjem tezine ploda i/ili odgodenim okostavanjem, dok je kod kuniéa zapazeno abortiranje.

Plodnost i reprodukcija

Reproduktivni NOAEL nakon i.m. injekcije lijeka BOTOX bio je 4 jedinice/kg u muzjaka Stakora i
8 jedinica/kg u Zenki $takora. Vece doze povezane su sa smanjenjem plodnosti ovisnim o dozi. Pod
uvjetom da je doslo do oplodnje, nije bilo Stetnih u¢inaka u vidu brojnosti ili prezivljenja embrija koje
su oplodili odnosno zaceli lijeCeni muzjaci odnosno Zenke Stakora.

Druga ispitivanja

Uz reproduktivnu toksikologiju provedena su i sljede¢a neklinicka ispitivanja sigurnosti primjene
lijeka BOTOX: akutna toksi¢nost, toksi¢nost kod ponovljenog ubrizgavanja, lokalna podnosljivost,
mutagenost, antigenost, kompatibilnost s ljudskom krvlju. Ta ispitivanja nisu ukazala ni na kakve
posebne stetne ucinke na ljude kod primjene klinicki znac¢ajnih doza.

U ispitivanju u kojem su mladi Stakori primili intramuskularnu injekciju lijeka BOTOX svaki drugi
tjedan od 21. postnatalnog dana 3 mjeseca u dozama od 8, 16 ili 24 jedinice/kg, uocene su promjene u
veli¢ini/geometriji kostiju povezane sa smanjenjem gustoce kostiju i koStane mase sekundarno
nekoriStenju uda, nedostatku misi¢ne kontrakcije i smanjenja tjelesne teZine. Promjene su bile manje
ozbiljne pri najnizoj testiranoj dozi sa znakovima reverzibiliteta pri svim razinama doza. Doza pri
kojoj nije uocen Stetni uc¢inak u mladih zivotinja (8 jedinica/kg) je slicna maksimalnoj dozi za odrasle
(400 jedinica) i niza od maksimalne pedijatrijske doze (340 jedinica) na temelju tjelesne tezine (kg).

Nije primijeCena sustavna toksi¢nost nakon jedne injekcije lijeka BOTOX od <50 jedinica’kg u
detruzor kod Stakora. Radi simulacije nehoti¢nog ubrizgavanja, jedna doza lijeka BOTOX
(~7 jedinica/kg) ubrizgana je u prostatnu uretru i proksimalni rektum, seminalne vezikule-i-stijenku
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mokraénog mjehura ili maternicu majmuna (~3 jedinice/kg) bez Stetnih klinickih uc¢inaka. U
9-mjese¢nom ispitivanju ponovljene doze u detruzor (4 injekcije) zabiljezena je ptoza kod doze od
24 jedinice/kg, a smrtnost kod doza od > 24 jedinice/kg. Degeneracija/regeneracija mi§iénih vlakana
zabiljezena je kod skeletnih misica zivotinja pri dozi od 24 jedinice/kg i vecoj. Te miopatske promjene
smatraju se sekundarnim ucinkom sustavne izlozenosti. Osim toga, degeneracija miSi¢nih vlakana
zabiljezena je kod jedne zivotinje pri dozi od 12 jedinica’kg. Lezija kod te Zivotinje bila je minimalne
ozbiljnosti i smatralo se da nije bila povezana s klinickim manifestacijama. Nije se moglo sa
sigurnos$¢u utvrditi je li bila povezana s primjenom lijeka BOTOX. Doza od 12 jedinica/kg odgovara
3 puta vecoj izlozenosti lijeku BOTOX nego kod preporucene klinicke doze od 200 jedinica za
urinarnu inkontinenciju zbog pretjerane neurogene aktivnosti detruzora (na temelju osobe tezine
50 kg).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Ljudski albumin
Natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Ispitivanja vrijednosti pokazala su da se lijek nakon rekonstitucije moze cuvati do 5 dana na
temperaturi od 2°C - 8°C.

S mikrobioloskog stanovista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti cuvanja lijeka prije uporabe odgovornost su korisnika i ne smiju biti duzi od 24 sata na
temperaturi od 2°C - 8°C ako rekonstitucija/razrjedivanje nisu provedeni u validiranim asepti¢nim
uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C) ili zamrziva¢u (-5°C do -20°C).

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bezbojna staklena bocica (staklo tipa I), nominalnog kapaciteta 10 ml, s gumenim Klorbutilnim ¢epom
i aluminijskim sigurnosnim zatvarac¢em.

Jedno pakiranje sadrzi 1, 2, 3, 6 ili 10 bocica.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Dobra je praksa provoditi rekonstituciju lijeka i pripremu Strcaljke iznad plastificiranog papira kako bi

se uhvatila prolivena tekuéina.
BOTOX se smije rekonstituirati samo sterilnom normalnom fizioloskom otopinom bez konzervansa
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(0,9%-tna otopina natrijevog klorida za injekcije). Odgovarajuéu koli¢inu otapala treba uvuéi u
Strcaljku. Vidjeti dio 4.2 za upute o razrjedivanju.

Ako se tijekom jednog ciklusa lijecenja koriste bocice lijeka BOTOX s razli¢itim brojem jedinica,
treba paziti da se koristi to¢na koli¢ina otapala kada se rekonstituira odreden broj jedinica po 0,1 ml.
Koli¢ina otapala razli¢ita je za BOTOX od 50 Allergan jedinica, BOTOX od 100 Allergan jedinica i
BOTOX OD 200 Allergan jedinica. Svaka Strcaljka mora biti odgovaraju¢e oznacena.

Budu¢i da se BOTOX denaturira stvaranjem mjehurica ili slinim snaznim protresanjem, otapalo se
mora polagano ubrizgati u bocicu. BocCicu treba baciti u sluc¢aju da vakuum ne uvuce otapalo u bocicu.
Rekonstituirani BOTOX bistra je, bezbojna do lagano Zuta otopina bez vidljivih Cestica. Prije uporabe
potrebno je vizualno provijeriti je li otopina bistra i sadrzi 1i Cestice. Nakon rekonstitucije u bocici,
BOTOX se moze ¢uvati u hladnjaku (2 - 8°C) do najvise 24 sata prije uporabe. Datum i vrijeme
rekonstitucije treba zapisati na naljepnici bocice. Ako se BOTOX dodatno razrjeduje u Strcaljki za
ubrizgavanje u detruzor, mora se odmah upotrijebiti. Ovaj lijek namijenjen je samo za jednokratnu
uporabu i svu neupotrijebljenu otopinu potrebno je odgovarajuce zbrinuti.

Za sigurno uklanjanje neiskoristene bo¢ice moraju se rekonstituirati s malom koli¢inom vode i potom
autoklavirati. Sve iskoriStene bocice, Strcaljke, prolivena tekuéina itd. moraju se autoklavirati, a

ostatak lijeka BOTOX inaktivirati razrijedenom otopinom hipoklorita (0,5%) tijekom 5 minuta.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AbbVie d.o.o.

Strojarska cesta 20

10000 Zagreb

Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-744022704

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 22. prosinca 2015.
Datum obnove odobrenja: 02. srpnja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

19. travnja 2024.
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