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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

BOTOX 100 jednotek definovanych dle Allerganu prasek pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢eni lahvicka obsahuje 100 Allergan jednotek botulotoxinu® typ A.

* z Clostridium botulinum

Tyto jednotky jsou specifické pro BOTOX a nejsou pouzitelné pro jiné ptipravky obsahujici
botulotoxin.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok.
Bily lyofilizat.
BOTOX vypada jako jemn4 bil4 usazenina na dné lahvicky, kterd mize byt obtizné viditelna.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neurologické poruchy:

BOTOX je indikovan k symptomatické 1é¢be:
- Fokalni spasticity kotniku a nohy u ambulantnich pacientti s détskou mozkovou obrnou od
dvou let véku jako doplikova (adjuvantni) 1éCba k rehabilita¢ni 1éCbe.
- Fokalni spasticity zapésti a ruky vzniklé na podkladé cévni mozkové piihody u dospélych
pacientu.
- Fokalni spasticity kotniku a nohy vzniklé na podkladé cévni mozkové piihody u dospélych
pacientt (viz bod 4.4).
- Blefarospasmu, hemifacialniho spasmu a ptidruzené fokalni dystonie.
- Idiopatické rotacni cervikalni dystonie (spastické torticollis).
o Prevence bolesti hlavy u dospélych s chronickou migrénou (bolesti hlavy nejméné 15 dni
v mésici, z toho je nejméné 8 dni s migrénou).

BOTOX je urcen k léc¢bé:

Dysfunkce mocového méchvre:

o Hyperaktivni mocovy méchy¥ idiopatické etiologie se symptomy mocové inkontinence,
naléhavého a Castého moceni u dospélych pacientt, kteti maji neadekvatni odpovéd’ nebo jsou
intolerantni k anticholinergni 1é¢be¢.

o Mocova inkontinence u dospélych pacientti zplisobena neurogenni hyperaktivitou detruzoru
vyvolanou neurogennim mocovym méchyfem jako disledek poranéni michy (traumatické nebo
netraumatické) nebo sclerosis multiplex.



Poruchy kiiZe a podkozi:

o Vytrvala tézka primarni hyperhidréza axil, ktera rusivé zasahuje do kazdodennich aktivit a je
rezistentni na topickou 1écbu.
. Prechodné zlepSeni vzhledu:
o Stiedné vyraznych az vyraznych svislych vrasek mezi obo¢im, které jsou patrné pii
maximalnim zamraceni (glabelarni vrasky) a/nebo,
o Stiedné vyraznych az vyraznych véjitkovitych vrasek, které jsou patrné pii Sirokém
usmévu a/nebo,
o Stiedné vyraznych az vyraznych vrasek na cele, které jsou patrné pii maximalné

zvednutém obodi,
kdyz ma zavaznost vrasek na obliceji dilezity psychologicky dopad u dospélych pacienti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovéni

Jednotky botulotoxinii nejsou mezi jednotlivymi vyrobky navzajem zaménitelné.
Déavky v jednotkach pouzivanych spolecnosti Allergan se lii od jinych ptipravki s botulotoxinem.

Chronicka migréna ma byt diagnostikovana a BOTOX ma byt podavan vyhradné pod dohledem
neurologd, ktefi jsou odborniky na 1é¢bu chronické migrény.

Starsi pacienti

doporucené davce pro konkrétni indikaci. U starSich pacientd, ktefi maji vyznamné zdravotni potize

v anamnéze a ktefi soubézné uzivaji jiné 1éky, je pii 1é¢be tfeba dbat zvysené opatrnosti. Jsou dostupné
omezené udaje o 1écbé spasticity horni a dolni koncetiny souvisejici s cévni mozkovou piihodou
ptipravkem BOTOX u pacientd ve véku nad 65 let. Pro dalsi informace viz body 4.4, 4.8 a 5.1.

O pouziti ptipravku BOTOX k 1é¢b¢ glabelarnich vrasek u pacientt starSich 65 let jsou k dispozici jen
omezené Udaje z klinickych studii faze 3 (viz bod 5.1). NeZ bude provedeno vice studii u této vékové
skupiny, pouziti pfipravku BOTOX k 1écbé glabelarnich vrasek u pacientt starSich 65 let se
nedoporucuje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku BOTOX pro pediatrickou populaci u jinych indikaci nez téch
uvedenych v bod¢ 4.1, nebyla stanovena. Nelze uvést zddnd doporuceni tykajici se ddvkovani
ptipravku pro jiné indikace nez pro indikaci ,,fokalni spasticita spojena s détskou mozkovou obrnou®.
Pro tuto indikaci maji ptipravek BOTOX podavat pouze 1ékafi se zkuSenostmi v hodnoceni a 1é¢bé
fokalni spasticity u pediatrickych pacientt a jako soucast strukturovaného programu rehabilitace.

V soucasnosti dostupné tidaje u pediatrické populace jsou popsany v bodech 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1, viz
nasledujici tabulka.

Blefarospasmus, hemifacialni spasmus 12 let (viz body 4.4 a 4.8)
Cervikalni dystonie 12 let (viz body 4.4 a 4.8)
Fokalni spasticita u pediatrickych pacientti 2 roky (viz body 4.2, 4.4 a 4.8)
Priméarni hyperhidréza axil 12 let

(jsou omezené zkuSenosti u dospivajicich ve
véku 12-17 let, viz body 4.4,4.8 a 5.1)

Neurogenni hyperaktivita detruzoru 5-17 let (viz body 4.8 a 5.1)
u pediatrickych pacientli

Hyperaktivni mocovy méchyt u pediatrickych 12-17 let (viz body 4.8 a 5.1)
pacienttl




DiileZité jsou nasledujici informace:
Pouzivaji-li se pri aplikaci injekci ruzné velikosti injekénich lahvicek piipravku BOTOX, je
tifeba dbat na to, aby se pii rekonstituci na prislusny pocet jednotek na 0,1 ml pouZzival spravny

objem rozpoustédla. Kazda injekéni stifikacka musi byt Fadné oznacena.

Ptipravek BOTOX musi byt rekonstituovan pouze sterilnim 0,9% injekénim roztokem chloridu
sodného bez konzervacnich latek. Do stiikacky je tieba natdhnout odpovidajici objem rozpoustédla.
Viz tabulky fedéni v bod¢ 6.6.

Tento piipravek je uren k jednorazovému pouziti a jakykoli nepouZity roztok je tfeba zlikvidovat.
Pokyny ohledné pouziti, zachazeni s ptipravkem a likvidace injekénich lahvicek viz bod 6.6.

Zpiisob podani

Viz specificka doporuceni pro kazdou indikaci uvedena nize.

BOTOX musi aplikovat pouze 1ékati s odpovidajici kvalifikaci a zkuSenostmi s 1écbou a s pouzivanim
pozadovanych pomticek.

Obecné platna optimalni davka a pocet mist aplikace ve svalu nebyly pro vSechny indikace pevné
stanoveny. V téchto pfipadech proto ma lékar navrhnout individualni 1é¢ebny rezim. Optimalni davku

je tfeba stanovit titraci, pfi¢emz maximalni doporucend davka nesmi byt prekrocena.

NEUROLOGICKE PORUCHY:

Fokalni spasticita dolnich koncetin u pediatrickych pacienti

Doporucena jehla: Sterilni jehla pfimérené velikosti. Délka jehly se ma zvolit na zakladé
polohy (mista aplikace) na svalu a hloubky vpichu.

Pokyny k podani: Doporucuje se lokalizace postizenych svalli technikami jako jehlova
elektromyografie (EMG), nervova stimulace nebo ultrazvuk. Podle
mistnich doporuceni lze pied injekci pouzit lokalni anestezii nebo
lokalni anestezii v kombinaci s minimalni nebo stfedni sedaci.
Bezpecnost a ucinnost pripravku BOTOX v 1é¢be spasticity u déti pii
celkové anestezii nebo hluboké sedaci/analgezii nebyly hodnoceny.

Nasledujici obrazek ukazuje mista injekce pii spasticité dolnich
koncetin u pediatrickych pacientd.



Doporucena davka:

medialni hlava

m.

gastrocnemius

lateralni hlava

m.

gastrocnemius

soleus

m. tibialis
posterior

Doporucend davka k 1écbé spasticity dolnich koncetin u pediatrickych

pacienttl je 4 jednotky/kg az 8 jednotek/kg télesné hmotnosti

rozdeleno mezi postizené svaly.

Dévkovani ptipravku BOTOX pro jednotlivé svaly pii spasticité
dolnich koncetin u pediatrickych pacientii:

Maximalni celkova davka:

Dopliiujici informace:

BOTOX BOTOX
Sval 4 jednotky/kg* 8 jednotek/kg**  |Pocet mist
(maximum jednotek | (maximum jednotek | injekce
pro kazdy sval) pro kazdy sval)

Povinné svaly kotniku
Mediélni hlava 1 jednotka/kg 2 jednotky/kg
m. gastrocnemius (37,5 jednotek) (75 jednotek) 2
Lateralni hlava 1 jednotka/kg 2 jednotky/kg
m. gastrocnemius (37,5 jednotek) (75 jednotek) 2
m. soleus 1 jednotka/kg 2 jednotky/kg

' (37,5 jednotek) (75 jednotek) 2

o . 1 jednotka/k 2 jednotky/k

m. tibialis posterior (3;,5 jednotelg() (7JS jednozekf)g 2

* nebyla prekrocena celkova davka 150 jednotek
** nebyla piekrocena celkova davka 300 jednotek

Celkova davka ptipravku BOTOX podana pii lécebném sezeni (pfi

jednom osetfeni) dolnich koncetin nema piekrocit § jednotek/kg
télesné hmotnosti nebo 300 jednotek podle toho, ktera hodnota je
nizsi. Jestlize to oSetfujici 1ékaf povazuje za vhodné, mize se

u pacienta zvazit opakované podani po vymizeni a¢inku ptedchozi
injekce, ne vSak diive nez za 12 tydnii od pfedchézejici injekce. Pti
1é¢be obou dolnich koncetin celkovéa ddvka nema presdhnout

10 jednotek/kg télesné hmotnosti nebo 340 jednotek (podle toho, co je
nizsi hodnota) béhem 12tydenniho intervalu.

Lécba pripravkem BOTOX neni ur¢ena jako nahrada za obvykly

rezim rehabilita¢ni péce. Klinické zlepSeni obecné nastava beéhem
prvnich dvou tydnti po aplikaci. Pokud predchozi 1é¢ebny ucinek




poklesne, aplikaci je tfeba opakovat, ale ne ¢astéji nez kazdé ti
meésice.

Fokalni spasticita horni koncetiny vznikla na podkladé cévni mozkové prihody u dospélych

Doporucena jehla: Sterilni jehla velikosti 25, 27 nebo 30 G. Délka jehly ma byt uréena na
zéaklad¢ umisténi a hloubky svalu.

Pokyny k podani: K lokalizaci postizenych svald miize byt vhodné pouzit
elektromyografickou kontrolu nebo techniku nervové stimulace ¢i
ultrazvuk. Aplikace injekci pripravku BOTOX do vice mist umozni
rovnomeérny kontakt s inervacni oblasti svalu, coz je zvlasté uzitecné
u velkych svald.

Nésledujici obrazek ukazuje mista injekce pfi spasticité hornich
koncetin u dospélych pacientii:

Flexor carpi ulnaris

Flexor campi radialis

Flexor digitorum sublimis

Flexor digitorum
profundus

Opponens pollicis
{(hidden)

Flexor pollicis

! Flexor pollicis
brevis

longus

Adductor Bronator

pollicis Lumbricals/ quadratus
Interossei
Doporucena davka: Doporucena davka k 1é¢bé spasticity hornich koncetin u dospélych

pacientt je az 240 jednotek rozd€lenych mezi postizené svaly,
uvedené v nasledujici tabulce. Nejvyssi davka pro jednu 1écbu je
240 jednotek.

Velikost davky a pocet vpichi je tfeba individualné upravit na zaklade
velikosti, poctu a lokalizace postizenych svall, miry spasticity,
pritomnosti lokalni svalové slabosti a pacientovy reakce na predchozi

1écbu.
Sval Doporucena davka; pocet mist
Predlokti
Pronator quadratus 10-50 jednotek; 1 misto
Zapésti
Flexor carpi radialis 15-60 jednotek; 1-2 mista
Flexor carpi ulnaris 10-50 jednotek; 1-2 mista
Prsty/ruka
Flexor digitorum profundus |15-50 jednotek; 1-2 mista
Flexor digitorum 15-50 jednotek; 1-2 mista
sublimis/superficialis
Lumbricales* 5-10 jednotek; 1 misto




Dopliiujici informace:

Interossei* 5-10 jednotek; 1 misto
Palec

Adductor pollicis 20 jednotek; 1-2 mista

Flexor pollicis longus 20 jednotek; 1-2 mista

Flexor pollicis brevis 5-25 jednotek; 1 misto

Opponens pollicis 5-25 jednotek; 1 misto

* Pfi podani do m. lumbricales a/nebo m. interossei je maximalni doporucena
davka 50 jednotek na jednu ruku.

V kontrolovanych klinickych studiich byli pacienti po jednorazové
1é¢bé sledovani po dobu 12 tydnt. ZlepSeni svalového napéti nastalo
béhem 2 tydnt s tim, Ze maximalni ¢inek byl obvykle patrny béhem
4-6 tydnt. V oteviené pokracovaci studii byla vétsing pacientl dalsi
injekce aplikovana po 12-16 tydnech, tedy ve chvili, kdy uc¢inek na
svalovy tonus zeslabl. Témto pacientim byly aplikovany az 4 injekce
s maximalni celkovou davkou az 960 jednotek behem 54 tydnd.
Uznali to oSettujici 1ékat za vhodné, opakované davky mohou byt
podany, jakmile uc¢inek predchazejici injekce klesa, ne diive nez za
12 tydnt od podani predchozi injekce. Stupen a charakter svalové
spasticity v dobé podani opakované injekce miize vést ke zméné
davky ptipravku BOTOX. Je tfeba pouzit nejnizsi uc¢innou davku.

Fokalni spasticita dolni koncetiny vznikla na podklade cévni mozkové prihody u dospélych

Doporucena jehla:

Pokyny k podani:

N
Medidlni hlava
m. gastrocnemius

Doporucena davka:

- e NG
Laterdlni hlava M. soleus M. tibialis
m. gastrocnemius posterior digitorum longus digitorum brevis
am. flexor
hallucis longus

Sterilni jehla velikosti 25, 27 nebo 30 G. Délka jehly ma byt uréena na
zéklad¢ umisténi a hloubky svalu.

K lokalizaci postizenych svali miize byt vhodné pouzit
elektromyografickou kontrolu nebo techniku nervové stimulace.
Aplikace injekei ptipravku BOTOX do vice mist umozni rovnomérny
kontakt s inervacni oblasti svalu, coz je zvlasté uzitecné u velkych
svalll.

Nasledujici obrazek ukazuje mista vpichu injekce u dospélych se
spasticitou dolni koncetiny:

e
[plantérni pohled]

M. flexor

Doporucena davka pro 1écbu dospélych se spasticitou dolni koncetiny
zahrnujici kotnik a nohu je 300 jednotek az 400 jednotek rozdélenych
mezi 6 svali, uvedenych v nasledujici tabulce. Nejvyssi doporucena
davka pro jednu 1écbu (jeden cyklus 1écby) je 400 jednotek.



Dopliiujici informace:

Davky piipravku BOTOX do svalu u dospélych se spasticitou dolni
koncetiny:

Sval Doporucena davka
Celkova davka; Pocet mist

Gastrocnemius

Medialni hlava 75 jednotek; 3 mista

Lateralni hlava 75 jednotek; 3 mista
Soleus 75 jednotek; 3 mista
Tibialis posterior 75 jednotek; 3 mista
Flexor hallucis longus 50 jednotek; 2 mista
Flexor digitorum longus 50 jednotek; 2 mista
Flexor digitorum brevis 25 jednotek; 1 misto

Pokud se zmensi klinicky efekt injekce a povazuje-li 1€kat za vhodné,
muze byt u pacienta zvazena opakovana aplikace injekce, ale ne dfive
nez za 12 tydnti po ptedchozi injekci.

Blefarospasmus/hemifacialni spasmus

Doporucena jehla:
Pokyny k podani:

Doporucena davka:

Maximalni celkova davka:

Doplitujici informace:

Sterilni jehla velikosti 27-30 G/0,40-0,30 mm.
Aplikaci neni nutno provadét pod elektromyografickou kontrolou.

Uvodni doporuéena davka je 1,25-2,5 jednotek aplikovanych do
orbicularis oculi, medialn¢ a lateralné€ na hornim vicku a pouze
lateralné na dolnim vicku. MiiZe se aplikovat také do oblasti obo¢i, do
m. orbicularis lateralis nebo do horni ¢asti tvare, pokud zde spasmy
rusi vidéni.

Pocatecni davka nema piekrocit 25 jednotek na kazdé oko. Celkova
davka pti 1écbé blefarospasmu nema piekrocit 100 jednotek kazdych
12 tydnd.

Komplikace spojené s ptézou mohou byt snizeny, pokud injekce neni
aplikovana do blizkosti m. levator palpebrae superioris. Diplopii
muzeme predejit, pokud se vyhneme aplikaci do medialni ¢asti

dolniho vicka, ¢imz se snizi difuze do m. inferior obliquus.

Nasledujici obrazky znazornuji mozna mista aplikace:

Oteviené oko Zaviené oko

Medialni Lateralni Medialni Lateralni

Efekt byva obvykle patrny do tii dnti, maxima dosahuje za 1-2 tydny
po podani. Uc¢innost kazdé aplikace trva asi 3 mésice, a poté 1ze 1éCbu



Cervikalni dystonie
Doporucena jehla:

Pokyny k podani:

Doporucena davka:

Maximalni celkova davka:

Dopliiujici informace:

Chronicka migréna

Doporucena jehla:

podle potieby opakovat. Pokud je odpovéd’ na tivodni 1é¢bu
nedostate¢nd, muze byt pfi opakovaném sezeni davka zvySena az na
dvojnasobek. Zvysovani davky nad 5,0 jednotek do kazdého
aplikacniho mista je v§ak malo pfinosné. Lécba, ktera je provadéna
Castéji nez kazdé 3 mésice, neptinasi obvykle dalsi vyhody.

U pacientl s hemifacialnim spasmem nebo poruchami inervace n.VII
se postupuje jako u unilateralniho blefarospasmu, injekce se aplikuje
dle potieby.

Jehla piimétené velikosti (obvykle 25-30 G/0,50—0,30 mm).

Lécba cervikalni dystonie v klinickych studiich vétsinou
predstavovala aplikaci injekce ptipravku BOTOX do m.
sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenae, splenius capitis,
semispinalis, longissimus a/nebo trapezius.

Tento seznam neni Uplny a nezahrnuje vSechny svaly zodpovédné za
polohu hlavy, které mtze byt tieba 1éCit.

Pti vybéru vhodné davky je tfeba zohlednit objem svalové hmoty

a stupen hypertrofie nebo atrofie. Vzorce svalové aktivity u cervikalni
dystonie se mohou samovolné zménit bez zmén v klinickych
projevech dystonie.

V ptipadé potizi pii lokalizaci jednotlivych svali je tieba injekce
aplikovat pod elektromyografickou kontrolou.

V prvni 1écebné ke se nesmi aplikovat vice nez 200 jednotek
a uprava nasledujicich davek zavisi na prvotni reakci pacienta.

V tivodnich kontrolovanych klinickych studiich ke stanoveni
bezpecnosti a G¢innosti u cervikalni dystonie se davky
rekonstituovaného pfipravku BOTOX pohybovaly v rozmezi od 140
do 280 jednotek. V nové¢jsich studiich se davky pohybovaly v rozmezi
od 95 do 360 jednotek (s primérem piiblizné 240 jednotek). Uvodni
davka u novych pacientu, stejné jako u kazdé jiné 1éCby, se ma zahajit
nejnizsi u¢innou davkou. Do zadného mista nema byt podano vice nez
50 jednotek. Do m. sternocleidomastoideus nema byt podano vice nez
100 jednotek. Pro snizeni incidence dysfagie se injekce nesmi
aplikovat do m. sternocleidomastoideus oboustranné.

Pti jednom sezeni nema byt ptekroc¢ena celkova davka 300 jednotek.
Optimalni pocet mist vpichu zavisi na velikosti svalu. Kratsi interval
1é¢by nez 10 tydnti se nedoporucuje.

Klinické zlepseni obecné nastava béhem prvnich dvou tydnt po
aplikaci. Maximalni efekt vétSinou nastane za 6 tydnti po aplikaci.

V klinickych studiich existovala zna¢na variabilita v délce u¢inku (od
2 do 33 tydnd) s typickou dobou G¢innosti ptiblizné 12 tydnt.

Sterilni jehla velikosti 30 G, doporucena délka 12—15 mm.



Pokyny k podani: Injekce maji byt rozdéleny do 7 specifickych svalovych oblasti na
hlavé/krku tak, jak je uvedeno v tabulce nize. U pacientl s extrémné
silnymi krénimi svaly mtize byt v oblasti krku pouzita delsi jehla.

S vyjimkou m. procerus, ktery je aplikovan v jednom bod¢
(uprostied), maji byt vSechny ostatni svaly injikovany bilateralné —
polovina aplika¢nich mist mé byt na levé a polovina na pravé strané
hlavy a krku. Pokud existuje/existuji ptevazujici lokalizace bolesti,
pak mohou byt podavany dalsi injekce na jednu nebo obé strany az do
3 specifickych svalil (m. occipitalis, m. temporalis a m. trapezius), a to
az do maximalni davky na sval, jak je uvedeno v tabulce nize.

Nésledujici schémata znazoriiuji aplikacni mista injekce:

AM. corrugator: 5 jednotek na kazdou D). M.temporalis: 20 jednotek na kazdou E. M.occipitalis: 15 jednotek na kazdou T Cervikalni paraspinalni skupina svali: 10
stranu stranu stranu jednotek na kazdou stranu

B. M.procerus: 5 jednotek (1 misto ) G. M.trapezius: 15jednotek na kazdou stranu
C. M.frontalis: 10 jednotek na kazdou

stranu

Nésledujici schémata znazoriiuji doporucené svalové skupiny pro
volitelné dalsi injekce:

’.{%

D. M.temporalis: 5 E. M.occipitalis: 5 G. M.trapezius: 5

jednotek/misto jednotek/misto jednotek/misto
(<2 dalsi mista) (<2 dalii mista) (<4 dalsi mista)

Doporucena davka: 155-195 jednotek aplikovanych intramuskularné (i.m.), a to
v injekcich po 0,1 ml (5 U) do 31 az 39 injek¢énich bodi.

Davkovani piipravku BOTOX pro jednotlivé svaly v indikaci
prevence chronické migrény:

Doporucena davka
Oblast hlavy a krku Celkovy pocet jednotek (U) (pocet mist*)
M. corrugator** 10 jednotek (2 mista)
M. procerus 5 jednotek (1 misto)
M. frontalis** 20 jednotek (4 mista)
M. temporalis** 40 jednotek (8 mist) az 50 jednotek (10 mist)
M. occipitalis** 30 jednotek (6 mist) az 40 jednotek (8 mist)




Cervikalni paraspinalni skupina svalti**| 20 jednotek (4 mista)

M. trapezius™**

30 jednotek (6 mist) aZ 50 jednotek (10 mist)

Rozmezi celkové davky:

155U az 195U
31 az 39 injek¢nich mist

" 1 i.m. injekéni misto = 0,1 ml = 5 jednotek (U) ptipravku BOTOX (fedéni 2ml).

** Davka rozdélena bilateralné.

Dopliiujici informace:

Doporucené schéma naslednych aplikaci je kazdych 12 tydna. Pouziti
pripravku BOTOX v indikaci prevence bolesti hlavy u dospélych

s chronickou migrénou bylo posouzeno pro 5 cykll nad 56 tydnt.
Nejsou dostupné zadné dlouhodobé idaje o bezpec€nosti a i€¢innosti po
5 cyklech 1éCby. Potieba dalsi 1é¢by ma byt uréena Iékafem na zakladé
individualni odpovédi pacienta.

PORUCHY MOCOVEHO MECHYRE:

Pacienti by v dob¢ 1écby neméli trpét infekci mocovych cest.

Pacientim maji byt podana profylakticka antibiotika 1-3 dny pied 1écbou, v den 1é¢by a 1-3 dny po

lécbe.

Doporucuje se, aby pacienti pterusili antiagregacni terapii nejpozdéji 3 dny pred aplikaci injekce.
U pacientl podstupujicich antikoagulacni terapii je nutno podniknout ptislu$na opatfeni na snizeni

rizika krvaceni.

Lécba dysfunkce mocového méchyte za pouziti piipravku BOTOX ma byt provedena 1ékafem, ktery
ma zkusenosti s diagnostikou a 1écbou tohoto onemocnéni (tj. urolog, urogynekolog).

Hyperaktivni mocovy méchyr

Doporucena jehla:

Pokyny k podani:

Muze byt pouzit flexibilni nebo rigidni cystoskop. Pied zahdjenim
aplikace injekce je tfeba do injek¢ni jehly natdhnout ptiblizné 1 ml
rekonstituovaného pripravku BOTOX (podle délky jehly) kvili
odstranéni veskerého vzduchu.

Pred injekci 1ze dle mistnich obvyklych postupl provést intravesikalni
instilaci zfedéného anestetika s obsahem sedativ nebo bez nich. Pokud
se provadi instilace anestetik, mo¢ovy mechyt se ma pred dalsimi
kroky injeké¢ni aplikace odsat a vyplachnout sterilnim roztokem
chloridu sodného.

Rekonstituovany BOTOX (100 jednotek/10 ml) se aplikuje injekei do
svalu detruzoru mimo oblast trigona a fundu pomoci flexibilniho nebo
rigidniho cytoskopu. Mo¢ovy méchyt ma byt instilovan dostate¢nym
mnozstvim roztoku chloridu sodného, aby se dosahlo odpovidajici
vizualizace pro aplikaci injekce, nesmi vSak dojit k nadmérnému
roztazeni.

Jehla se zavadi ptiblizn€ 2 mm do detruzoru a 20 injekci, kazda

o objemu 0,5 ml (celkovy objem 10 ml) se aplikuje pfiblizné ve
vzdalenosti 1 cm od sebe (viz nakres nize). V posledni injekci se
aplikuje pfiblizné 1 ml sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného pro
injekci, aby byla podana celkova davka. Po podani injekce se roztok
chloridu sodného pouzity na vizualizaci stény mocového méchyte
nema odsavat, aby pacienti pfed odchodem z kliniky mohli prokéazat
svou schopnost mo¢it. Pacienta je nutno sledovat nejméné 30 minut
po aplikaci injekce a dale dokud se sam spontanné nevymoci.
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Apex

Injekéni

misto

Usti levého

Fundus moéovodu
trigonum
Doporucena davka: Doporucena davka je 100 jednotek piipravku BOTOX ve formé
injekci o objemu 0,5 ml (5 jednotek) do 20 mist detruzoru.
Dopliiujici informace: Klinické zlepSeni nastava béhem 2 tydnt. Kdyz u pacientl vymizi

klinicky uc¢inek ptedchozi davky, ma se uvaZovat o podani dalsi
injekce (median délky plisobeni ptipravku ve 3. fazi klinické studie
byl 166 dni, pfiblizn¢ 24 tydnh na zédklad¢ zadosti pacienta

o opakovani 1é¢by), ne vsak dfive nez po uplynuti 3 mésicti od
predchozi injekce do mocového méchyte.

Mocova inkontinence zpiisobena neurogenni hyperaktivitou detruzoru

Doporucena jehla: Muze byt pouzit flexibilni nebo rigidni cystoskop. Pfed zahajenim
aplikace injekce je tfeba do injekéni jehly natdhnout pfiblizné 1 ml
roztoku (podle délky jehly) kviili odstranéni veskerého vzduchu.

Pokyny k podani: Pted injekci 1ze dle mistnich obvyklych postupt provést bud’
intravesikalni instilaci ziedéného anestetika (s obsahem sedativ nebo
bez nich), nebo celkovou anestezii. Pokud se provadi instilace
anestetik, moCovy méchyt se ma pied dalSimi kroky injek¢ni aplikace
odsat a vyplachnout sterilnim roztokem chloridu sodného.

Rekonstituovany BOTOX (200 jednotek/30 ml) se aplikuje injekci do
svalu detruzoru mimo oblast trigona a fundu pomoci flexibilniho nebo
rigidniho cystoskopu. Mocovy méchyi ma byt instilovan dostateCnym
mnozstvim roztoku chloridu sodného, aby se dosahlo odpovidajici
vizualizace pro aplikaci injekce, nesmi vSak dojit k nadmérnému
roztazeni.

Jehla se zavadi ptiblizn€ 2 mm do detruzoru a 30 injeket, kazda

o objemu 1 ml (celkovy objem 30 ml) se aplikuje ptiblizné ve
vzdalenosti 1 cm od sebe (viz nakres vyse). V posledni injekci se
aplikuje pfiblizné 1 ml sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného pro
injekci, aby byla podana celkova davka. Po podani injekci se odsaje
roztok chloridu sodného pouzity na vizualizaci stény mo¢ového
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Doporucena davka:

Dopliiujici informace:

meéchyfte. Pacienta je nutno sledovat nejméné 30 minut po aplikaci
injekce.

Doporucena davka je 200 jednotek pripravku BOTOX ve formé
injekci o objemu 1 ml (pfiblizné 6,7 jednotek) do 30 mist detruzoru.

Klinické zlepseni obecné nastava béhem 2 tydnt. Kdyz u pacientli
vymizi klinicky ucinek pfedchozi davky, mé se uvazovat o podéni
dalsi injekce (median délky ptsobeni piipravku BOTOX 200 jednotek
ve 3. fazi klinické studie byl 256295 dni (~36—42 tydntl)) na zaklad¢
pozadavku pacienta o opakovani 1écby, ne vSak diive nez po uplynuti
3 mésict od predchozi injekce do mocového méchyie.

PORUCHY KUZE A PODKOZIi:

Primarni hyperhidroza axil
Doporucena jehla:

Pokyny k podani:

Doporucena davka:

Maximalni celkova davka:

Dopliiujici informace:

Sterilni jehla velikosti 30 G.

Hyperhidroticka oblast miize byt stanovena pouzitim standardnich
barvicich technik, jako je napf. Minorav jodo-Skrobovy test.

Aplikuje se 50 jednotek pripravku BOTOX intradermalné,
v rovnoméme rozdélenych davkach do vice mist, ktera se nachazeji 1—-
2 cm od sebe v hyperhidrotické oblasti kazdé axily.

Davky vyssi nez 50 jednotek na axilu se nedoporucuji.
Injekce se nemaji opakovat Casteji nez za 16 tydnd (viz bod 5.1).

Klinické zlepseni obecné nastava béhem prvniho tydne po aplikaci.
Pokud ucinek predchazejici injekce klesa a uzna-li to osetfujici 1ékar
za vhodné, miize byt podana dalsi davka ptipravku BOTOX.

Glabelarni vrasky patrné pri maximalnim zamraceni

Doporucena jehla:

Pokyny k podani:

Sterilni jehla velikosti 30 G.

Pted aplikaci injekce je zapotiebi palec nebo ukazovacek pevné
pritisknout pod okraj orbity, aby nedoslo k extravazaci pod okraj
orbity. Jehla ma béhem aplikace smétovat nahoru a do stiedu.

Z dtivodu snizeni rizika ptézy neni mozné aplikovat injekce do oblasti
levator palpebrae superioris, zejména u pacientli s vétsimi komplexy
oboc¢i a depresoru (depressor supercilii). Injekce do musculus
corrugator je tfeba aplikovat do centralni ¢asti tohoto svalu, alespon

1 cm nad obloukem obo¢i.

Pii injekéni aplikaci piipravku BOTOX do svislych vrasek mezi
oboc¢im, znamych také jako glabelarni vrasky, je tieba dbat na to, aby
nedoslo k aplikaci do krevni cévy, viz bod 4.4.

Glabelarni vrasky vznikaji zvySenou aktivitou musculus corrugator

a musculus orbicularis oculi. Tyto svaly pohybuji obo¢im medialn¢.
Musculus procerus a musculus depresor supercilii tAhnou obo¢i dol.
Tim se vytvari zamraceny nebo vrascity vyraz.

Umisténi, velikost a vyuzivani svall se individudlné znacné lisi.
Vrasky navozené vyrazem tvaie vznikaji kolmo ke sméru ucinku
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Doporucena davka:

Dopliiujici informace:

kontrahovanych obli¢ejovych svalt. Potfebna davka pro odstranéni
vrasek je uréena celkovym pozorovanim schopnosti pacienta aktivovat
povrchové svaly, do kterych ma byt injekce aplikovana.

Obrazek 1:

Do kazdého z 5 injek¢nich mist se aplikuje 0,1 ml (4 jednotky): (viz
Obrazek 1) 2 injekce do kazdého musculus corrugator a 1 injekce do
musculus procerus do celkové davky 20 jednotek.

Ke zlepseni vzhledu svislych vrasek mezi oboc¢im (glabelarni vrasky)
dochazi obecné do jednoho tydne po oSetieni. Byla prokazana
ucinnost po dobu az 4 mésici. Intervaly mezi jednotlivymi oSetfenimi
nemaji byt kratsi nez tii mésice. V ptipade, Ze je 1écba po
opakovanych injekcich netispé$na nebo ucinek nedostatecny, je tieba
hledat alternativni metody 1écby.

Bezpecnost a ucinnost opakovaného podani piipravku BOTOX,
delsiho nez 12 mésict, nebyly hodnoceny.

Véjirkovité vrasky patrné pri Sirokém vismévu

Doporucena jehla:

Pokyny k podani:

Sterilni jehla velikosti 30 G

Aby se snizilo riziko ptozy vicka, nesmi byt pfekrocena davka

4 jednotky do jednoho injek¢niho mista a rovnéz tak nesmi byt
prekrocen pocet injekénich mist. Navic ma byt injekce vedena
temporalné k okraji orbity tak, aby byla zajisténa bezpe¢na vzdalenost
od svald, které jsou odpovédné za elevaci vicka.

Pii aplikaci injekce drzte zkoseny hrot jehly smérem vzhtiru a od oka.
Prvni injekce (A) ma byt aplikovana asi 1,5 az 2,0 cm temporalné do
lateralniho o¢niho koutku a temporalné do orbitalni hrany. Néasledna
mista aplikace injekce budou zéviset na tom, zda vrasky v oblasti
kolem o¢i jsou nad a pod lateralnim ocnim koutkem (obrazek ¢. 2)
nebo primarné pod lateralnim o¢nim koutkem (obrazek €. 3).
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Opatrnost je tieba vénovat zajisténi toho, aby BOTOX nebyl
aplikovan v injekci do krevni cévy béhem aplikace injekce
u v¢jitkovitych vrasek patrych pii Sirokém tismévu, viz bod 4.4.

Obrazek 2:

Obrazek 3:

1520
A M-
X

(o L~

Doporucena davka:

Doplitujici informace:

Objem 0,1 ml (4 U) se injek¢né aplikuje do 3 mist na kazdé strané
(celkem 6 mist aplikace injekce) do lateralniho m. orbicularis oculi

s celkovou davkou 24 U v celkovém objemu 0,6 ml (12 U na kazdou
stranu).

Pro soucasnou 1écbu s glabelarnimi vraskami patrnymi pti
maximalnim zamraceni je davka 24 U pro vé&jitkovité vrasky kolem
o¢i, které jsou patrné pfi Sirokém usmeévu, a 20 U pro glabelarni
vrasky (viz instrukce pro podavani u glabelarnich vrasek a obrazek
¢. 1) s celkovou davkou 44 U v celkovém objemu 1,1 ml.

Ke zlepseni zavaznosti véjirkovitych vrasek kolem o¢i, patrnych pfi
sirokém usmeévu pti hodnoceni pacientem doslo béhem jednoho tydne
po 1écbe. Efekt byl prokazan v priméru po dobu 4 mésicti po aplikaci
injekce.

Intervaly mezi jednotlivymi oSetfenimi nemaji byt krats$i nez tii
meésice.

Bezpecnost a ucinnost opakovaného podani pfipravku BOTOX,
delsiho nez 12 mésict, nebyly hodnoceny.

Vrasky na cele, patrné pri maximalnim zvednuti oboct

Doporucena jehla:

Pokyny k podani:

Sterilni jehla velikosti 30 G

K urceni mista vhodného k aplikaci injekce do frontalniho svalu
vyhodnot'te celkovy vztah mezi velikosti ¢ela pacienta a rozlozenim
aktivity frontalniho svalu.

Nasledné horizontalni 1écebné tady lokalizujte lehkym pohmatem cela
v klidu a pfi maximaln¢ zvednutém oboci:

o Horni okraj aktivity frontalniho svalu: pfiblizné 1 cm nad
nejhotej$im zahybem cela
J Dolni 1é¢ebna tada: uprostied mezi hornim okrajem aktivity

frontalniho svalu a obo¢im, nejméné 2 cm nad obo¢im
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Horni okraj aktivity frontdlnihe svalu

Doporucena davka:

Dopliiujici informace:

J Horni Iécebna fada: uprostied mezi hornim okrajem aktivity
frontalniho svalu a dolni 1é¢ebnou fadou

5 injekci se ma aplikovat do pruseciku horizontalnich 1é¢ebnych rad

s nasledujicimi vertikalnimi body:

° V dolni 1é¢ebné tade¢ ve stiedni linii obliceje a 0,5-1,5 cm
medialn€ od palpované temporalni spojovaci linie (temporalni
hteben); opakujte na druhé stran€.

. V horni l1écebné fadé, uprostied mezi lateralnim a medialnim
mistem v dolni 1éCebné fad¢€; opakujte na druhé strang.

Obrazek 4:

Stfedni linie

Horni 18¢ebna fada

Dolni 18¢ebna fada

! ' ' i
oo Kb g e .

. i
§ B>

Je zapotiebi opatrnost, aby se zajistilo, ze BOTOX neni podan do
krevni cévy, pokud je aplikovan pti vraskach na Cele patrnych pfi
maximalné zvednutém obo¢i (viz bod 4.4).

Do kazdého z 5 mist podani ve frontalnim svalu se aplikuje objem
0,1 ml (4 jednotky), s celkovou davkou 20 jednotek v celkovém
objemu 0,5 ml (viz obrazek 4).

Celkova davka pro 1écbu vrasek na cele (20 jednotek) ve spojeni
s glabelarnimi vraskami (20 jednotek) je 40 jednotek/1,0 ml.

Pro soucasnou lécbu s glabelarnimi vraskami a vé&jitkovitymi
vraskami je celkova davka 64 jednotek sestavajici z 20 jednotek pro
vrasky na Cele, 20 jednotek pro glabelarni vrasky (viz Doporucena
davka pro glabelarni vrasky a obrazek 1) a 24 jednotek pro véjitkovité
vrasky (viz Doporucena davka pro véjitkovité vrasky a obrazky 2 a 3).

Lécebné intervaly nemaji byt castéjsi nez kazdé 3 mésice.

Bezpecnost a ucinnost opakovanych injekci ptipravku BOTOX pro
1é¢bu vrasek na cele po dobu delsi nez 12 mésicti nebyly hodnoceny.
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2

YSECHNY INDIKACE

V piipadé lécebného selhani po prvnim sezeni, napf. neptitomnost signifikantniho klinického zlepSeni

proti vychozimu stavu za mésic po 1é¢bé, je potieba dodrzet nasledujici postup:

- klinické ovéteni ucinku toxinu na piislusny sval, které mize zahrnovat elektromyografické
vySetfeni u specialisty;

- analyza pricin selhani, napt. Spatny vybér svalil, nedostate¢na davka, Spatna injekcni technika,
vyskyt fixni kontraktury, ptili§ oslabeny svalovy antagonista, tvorba toxin-neutralizujicich
protilatek;

- prehodnoceni vhodnosti 1éCby botulotoxinem typu A;

- pokud prvni 1é¢ebna kura nebyla spojena s vyskytem nezadoucich Gc¢inki, zahajte dalsi 1écbu
podle nasledujiciho doporuceni: i) upravte davku, pficemz vezméte v ivahu divody selhani
predchazejici 1éCby; ii) pouzijte EMG a iii) zachovejte tfiimésicni interval mezi dvéma
1é¢ebnymi kurami.

V ptipadég lécebného selhani nebo oslabeni ucinku opakované poddvanych injekei se maji pouzit
alternativni 1éCebné metody.

Pti 1écbé dospélych pacientli, véetné soucasné 1€cby vice indikaci, maximalni kumulativni davka
nesmi piesahnout 400 jednotek v pribéhu 12tydenniho intervalu.

4.3 Kontraindikace

BOTOX ve vsech indikacich je kontraindikovan:

- u osob se znamou hypersenzitivitou na botulotoxin typ A nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1,

- pii pritomnosti infekce v navrhovaném misté (mistech) aplikace.

BOTOX v indikaci 1é¢ba poruch mocového méchyte je kontraindikovan i v nasledujicich ptipadech:
- u pacientti s infekci mocovych cest v dobé 1écby,

- u pacientii s akutni retenci moci v dobé 1é¢by, u kterych se bézné neprovadi katetrizace,

- u pacientil, ktefi nejsou ochotni ¢i schopni zahédjit polécebnou katetrizaci, pokud je tieba.

BOTOX v kosmetické indikaci je kontraindikovan i v nasledujicim piipad¢:
- u pacientil s myasthenia gravis nebo Lambertovym-Eatonovym syndromem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nesmi se prekracovat doporucené davkovani ani zkracovat doporucené intervaly mezi aplikacemi
vzhledem k moznosti predavkovani, nadmérné svalové slabosti, vzdalenému Sifeni toxinu a tvorbé
neutraliza¢nich protilatek. Po¢ate¢ni davkovani u pacienti dosud nelécenych pripravkem BOTOX ma
byt zahajeno s nejnizsi doporucenou davkou pro specifickou indikaci.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Lékafi i pacienti si maji byt védomi toho, Ze se mohou objevit nezadouci ucinky, piestoze byla
pfedchozi injekce dobfe tolerovana. Opatrnosti je tedy téeba v piipadé kazdé aplikace.

Byly hlaSeny nezadouci u¢inky souvisejici se Sifenim toxinu do vzdalenych mist od mista podani (viz
bod 4.8), které mély nékdy za nasledek timrti a které byly v nékterych ptipadech spojeny s dysfagii,
pneumonii a/nebo znacnou télesnou slabosti. Tyto symptomy jsou v souladu s mechanismem ucinku
botulotoxinu a byly hlaSeny po hodinédch az tydnech po aplikaci injekce.

Byly hlaseny ptipady iatrogenniho botulismu po injekci piipravkii obsahujicich botulotoxin. Pacienti
a pecovatelé maji byt upozornéni, aby vyhledali okamzZitou lékafskou pomoc, pokud se u nich objevi
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jakékoli znamky ¢i pfiznaky odpovidajici Sifeni Gé¢inku botulotoxinu nebo poruchy polykani, feci nebo
dychani (viz bod 4.9).

Riziko vzniku symptomt spojenych s §ifenim toxinu je pravdépodobné nejvyssi u pacientd, kteti trpi
jinym zakladnim onemocnénim nebo doprovodnym onemocnénim, takze maji predispozice k rozvoji
téchto ptiznakl, a to véetné déti a dospélych 1écenych pro spasticitu a 1éenych vysokymi davkami.

U pacientt lécenych terapeutickymi ddvkami se miize projevit nadmérna svalova slabost.

S opatrnosti maji byt 1é¢eni starsi a oslabeni pacienti. Obecné v klinickych studiich s pfipravkem
BOTOX nebyly prokazany rozdily v odpovédi mezi star§imi a mlad$imi pacienty. Davka pro star§iho
pacienta se ma volit s opatrnosti, obvykle za¢ina na spodnim konci davkovaciho rozmezi.

Pted zahajenim lécby piipravkem BOTOX ma byt u kazdého pacienta zvazen pomér piinosu a rizika.

Dysfagie byla hldSena téz po aplikaci do jinych mist nez krénich svalil (viz bod 4.4 — cervikalni
dystonie).

BOTOX ma byt pouzivan s mimotradnou opatrnosti a pod zvysenym dohledem u pacientt se
subklinickymi nebo klinickymi znamkami poruch neuromuskularniho pfenosu: napt. myasthenia
gravis nebo Lambertovym-Eatonovym syndromem, u pacientil s perifernim neuropatickym
onemocnénim (napf. amyotrofickou lateralni sklerézou nebo motorickou neuropatii) a u pacientt se
zakladnimi neurologickymi onemocnénimi. Tito pacienti maji zvySenou citlivost k pfipravku BOTOX,
a to 1 pfi aplikaci terapeutickych davek, coz mize vyvolat nadmérnou svalovou slabost a zvysené
riziko vyskytu klinicky vyznamnych systémovych nezadoucich ucinkd, véetné zavazné dysfagie

a respiracnich poruch. U takovych pacientli je nutné botulotoxinové ptipravky pouzivat pouze za
dohledu specialisty a pouze v pripad¢, Ze prinos 1é¢by prevazi jeji rizika. Pacienty s dysfagii a aspiraci
v anamnéze je nutno 1€¢it s mimoiadnou opatrnosti.

Pacienti nebo jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, aby vyhledali okamzité 1ékatskou pomoc, pokud
se objevi poruchy polykani, fe¢i nebo dychani.

Podobné jako v jinych ptipadech 1écby, kterda umoziuje zvyseni aktivity po oSetfeni, maji pacienti,
ktefi pred 1é¢bou vedli sedavy zplisob Zivota, zahajovat aktivity postupné.

Pted podanim ptipravku BOTOX je nutné znat vSechny dulezité anatomické vztahy a zmény
zpasobené diivej§imi opera¢nimi vykony a je zapotiebi vyhnout se aplikaci injekci do citlivych
anatomickych struktur.

Po aplikaci ptipravku BOTOX do oblasti blizko hrudniku byl hlasen s injek¢ni procedurou spojeny
pneumotorax. Opatrnost se vyZaduje pii injekci aplikované v blizkosti plic (zejména pak plicnich
vrcholil) a do dalsich citlivych anatomickych struktur.

U pacientt, kterym byl BOTOX injek¢né aplikovan v neschvalené indikaci piimo do slinnych zlaz, do
oblasti oro-lingudlné-faryngealni a do jicnu a zaludku, byly hlaSeny zavazné nezadouci ucinky vcetné
fatalnich nasledkti. Nekteti z téchto pacientll méli preexistujici dysfagii nebo vyznamnou slabost.

Vzacné byly hlaseny zavazné a/nebo okamzité hypersensitivni reakce vcetné anafylaxe, sérové
nemoci, koptivky, otoku mekkych tkani a dyspnoe. Nékteré z téchto reakei byly hlaseny po pouziti
piipravku BOTOX samotného nebo v kombinaci s pouzitim jinych pfipravki, které vyvolavaji
podobné nezadouci reakce. Pokud se objevi takova reakce, podani musi byt pieruSeno a je potieba
zahdjit pfislusnou terapii, jako je okamZité podéani epinephrinu. Je znam jeden piipad anafylaktického
Soku, kdy pacient zemiel po injekeni aplikaci ptipravku BOTOX nespravné€ nafedéného 5 ml 1%
lidokainu.

Stejné jako u ostatnich injekcnich aplikaci muze dojit k poskozeni v souvislosti s aplikaci. Injekce
muze zpusobit infekci v misté vpichu, bolest, zanét, parestézii, sniZzenou citlivost, citlivost na dotek,
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otok, erytém a/nebo krvaceni/podlitiny. Bolest a/nebo strach z aplikace jehlou mohou vyvolat
vasovagalni odpovéd’, napt. synkopu, hypotenzi atd.

Opatrnost pti pouziti piipravku BOTOX je nutna, pokud je v misté planovaného vpichu pfitomen
zanét, nebo je piitomna vyraznd slabost nebo atrofie v cilovém svalu. Zvysend opatrnost pii pouZiti
ptipravku BOTOX je také nutna u pacientd s perifernim neuropatickym onemocnénim (napf.
amyotrofickou lateralni skler6zou nebo motorickou neuropatif).

Po podéni pripravku BOTOX byly také hlaSeny nezadouci ucinky, tykajici se kardiovaskularniho
systému, vCetné arytmie a infarktu myokardu, nékteré s letalnim koncem. Nekteti z téchto pacientl
méli rizikové predispozice vcetné kardiovaskularniho onemocnéni.

Byl hlasen novy nebo opakovany vyskyt zachvatt, obvykle u pacientd, kteti maji k vyskytu téchto
stavil predispozici. Pfesny vztah k injekcim botulotoxinu nebyl u téchto piipadi stanoven. U déti byly
tyto udalosti hlaseny ptedevsim u pacientl 1éCenych pro spasticitu spojenou s détskou mozkovou
obrnou.

Tvorba neutralizujicich protilatek proti botulotoxinu typu A muze snizit u€innost &by piipravkem
BOTOX, a to inaktivaci biologické aktivity toxinu.

Vysledky z nékterych studii ukazuji, ze pouziti ptipravku BOTOX v piili§ castych nebo vysokych
davkach muze vést k zvysené tvorbé protilatek. V ptipadé potieby je mozné riziko tvorby protilatek
minimalizovat aplikaci injekce nejnizsi ucinné davky v nejdelsim klinicky indikovaném intervalu mezi
injekcemi.

Fluktuace klinického stavu béhem opakovaného pouziti pfipravku BOTOX (stejné jako u vSech
botulotoxintl) mohou byt disledkem odlisnych postupti rekonstituce piipravku, intervalti mezi
injekcemi, svald, do kterych je ptipravek aplikovan, a mirnych rozdilii v hodnoceni ucinnosti, které
jsou dané pouzitymi metodami biologického testovani.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku BOTOX v indikacich jinych, nez jsou popsany pro pediatrickou
populaci v bod¢ 4.1, nebyly dosud stanoveny. Po uvedeni pfipravku na trh bylo u pediatrickych
pacientl se sou¢asnym vyskytem dalSich onemocnéni, predev§im s mozkovou obrnou, velmi vzacné
hlaseno mozné Sifeni toxinu do mist vzdalenych mistu podani. Obecné plati, Ze byla u téchto ptipadt
pouzita vyssi nez doporucena davka (viz bod 4.8).

Spontanné byly hlaseny vzacné ptipady tmrti po aplikaci botulotoxinu u déti s t€Zzkou mozkovou
obrnou, n€kdy spojené s aspiratni pneumonii, véetné ptipadf, kdy byl BOTOX pouzit v neschvalené
indikaci (napf. oblast krku). Mimofadna opatrnost pii pouziti ptipravku BOTOX je nutna

u pediatrickych pacientli s vyraznym neurologickym postiZzenim, dysfagii nebo anamnézou nedévno
probehlé aspiracni pneumonie nebo plicniho onemocnéni.

Pfi 1é¢be pacientt se Spatnym zdravotnim stavem je tfeba individualng zvazit pomér pfinosu a rizika
1écby.
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NEUROLOGICKE PORUCHY:

Fokalni spasticita kotniku a nohy spojend s détskou mozkovou obrnou a fokdlni spasticita
kotniku, nohy, zapésti a ruky u dospélych po cévni mozkové prihodé

Pti 1écbé fokalni spasticity byl BOTOX sledovéan pouze ve spojeni se standardni péci a neni urcen jako
nahrada téchto 1é¢ebnych metod. Neni pravdépodobné, ze by BOTOX zlepSoval rozsah pohybu
u kloubti poskozenych fixnimi kontrakturami.

BOTOX nema byt pouzit pro 1écbu fokalni spasticity horni koncCetiny (ruka a zapésti) a dolni
koncetiny (kotnik a noha) vzniklé na podkladé cévni mozkové piihody u dospélych pacientii, pokud se
neocekava, ze 1éCba bude mit za nasledek snizeni svalového tonu a tim zlepSeni svalové funkce (napf.
zlepseni chiize), nebo zlepseni symptomi (napf. snizeni bolesti) nebo usnadnéni péce. U spasticity
dolni konc¢etiny miize byt zlepseni aktivni funkce limitovano, jestlize je 1éCba pripravkem BOTOX
zah4jena déle nez 2 roky po cévni mozkové pithod€ nebo u pacientli s méné zavaznou spasticitou
kotniku (Modified Ashworth Scale (MAS) < 3).

Opatrnosti je tieba pii 1écbe dospélych pacientt se spasticitou vzniklou na podkladé cévni mozkové
ptihody, u kterych hrozi zvysené riziko padu.

o BOTOX je tieba pouzit s opatrnosti pro 1écbu fokalni spasticity horni koncetiny (zapésti a ruka)
a dolni koncetiny (kotnik a noha) u starSich pacientli po cévni mozkové piihodé s vyznamnou
komorbiditou a 1é¢ba méa byt zahajena, pouze pokud ptevazuje prospéch 1€cby nad jejimi
potencidlnimi riziky.

o BOTOX ma byt pouzit k 1écbé spasticity horni a/nebo dolni koncetiny vzniklé na podkladé
cévni mozkové ptihody pouze po zvaZzeni zdravotnickym pracovnikem, ktery mé zkuSenosti
v rehabilitaci pacientl po cévni mozkové prihodé.

Po uvedeni pripravku na trh byly po 1é¢bé botulotoxinem hldseny piipady umrti (né¢kdy spojené
s aspira¢ni pneumonii) a vzdalené §ifeni toxinu u déti s pfidruzenymi chorobami, pfedevs§im s détskou
mozkovou obrnou. Viz upozornéni v bod¢ 4.4 ,,Pediatricka populace*.

Blefarospasmus

SniZzena ¢etnost mrkani po injekci botulinového toxinu do m. orbicularis mize vést ke snizeni ochrany
rohovky, trvalému poskozeni epitelu a tvorb¢ ulcerace rohovky, obzvlasté u pacientli s poruchou nervu
VIL Je tteba zajistit peclivé vySettfeni citlivosti rohovky u dfive operovanych o¢i, vyhnout se aplikaci
do dolniho vicka, aby nedoslo k ektropiu, okamzité a dikladn¢ 1é¢it kazdy defekt rohovkového

epitelu. Tato 1é¢ba mlize zahrnovat aplikaci ochrannych kapek, masti, terapeutickych mékkych
kontaktnich ¢ocek nebo zakryti oka pielepenim nebo jinym zptsobem.

V mékkych tkanich vicka mohou vznikat ekchymoézy. Ty mohou byt minimalizovany pisobenim
jemného tlaku na misto vpichu bezprostiedné po injekci.

Vzhledem k anticholinergni aktivité botulotoxinu je tieba dbat zvySené opatrnosti pii 1é¢bé pacienttl
s rizikem glaukomu s uzavienym thlem, v¢etn€ pacientl s anatomicky uzkym thlem.

Cervikalni dystonie

Pacienti s cervikalni dystonii maji byt informovani o mozném vzniku dysfagie, kterd mize byt mirna,
ale i zavazna. Dysfagie miZe pretrvavat dva az tfi tydny, ale byl hlaSen pfipad trvani i pét mésict po
injekci. Disledkem dysfagie je moznost aspirace, dyspnoe a prilezitostné potieba vyzivy sondou. Ve
vzéacnych ptipadech byla po dysfagii hlaSena aspiracni pneumonie a imrti.

Riziko vzniku dysfagie miize byt snizeno omezenim davky aplikované do m. sternocleidomastoideus
na méné nez 100 jednotek. U pacientl s nizsi svalovou hmotou v oblasti krku nebo u pacientt, kterym
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je aplikovana injekce bilateralné do musculus sternocleidomastoideus, bylo hlaseno vyssi riziko
dysfagie. Dysfagie se pfisuzuje $ifeni toxinu do esofagealnich svalt. Aplikace do levator scapulae
muze byt spojena se zvySenim rizika respiracni infekce a dysfagie.

Dysfagie miiZe ptispét k zhorSenému pfijmu potravy i vody a k naslednému snizeni vahy
a dehydrataci. U pacientt se subklinickou dysfagii mize byt zvyseno riziko vaznéjsiho pribéhu

dysfagie po injekci pripravku BOTOX.

Chronicka migréna

Bezpecnost a u¢innost pii pouZiti u prevence chronické migrény nebyly u pacientl s epizodickou
migrénou (bolesti hlavy méné nez 15 dni v mésici) dosud stanoveny.

PORUCHY MOCOVEHO MECHYRE:

Pti provadéni cystoskopie je nutno postupovat s nalezitou opatrnosti.
U pacientt bez katetrizace se ma stanovit do 2 tydnti po 1€¢bé objem postmikéniho rezidua a dale
pravideln¢ az po dobu 12 tydnti dle potteb 1éCby. Pacienti maji byt pouceni, aby v ptipadé obtizi pii

moceni kontaktovali svého 1ékare. V pripad¢ potfeby mize byt nutné provést katetrizaci.

Hyperaktivni mocovy méchyr

Muzi s diagnézou hyperaktivniho mo¢ového méchyie a ptiznaky obstrukce mocovych cest nemaji byt
lé¢eni ptipravkem BOTOX.

Mocova inkontinence zpiisobend neurogenni hyperaktivitou detruzoru

V souvislosti se zakrokem se miize vyskytnout autonomni dysreflexie. Mtze vyZadovat okamzitou
Iékaiskou pomoc.

PORUCHY KUZE A PODKOZi:

Primarni hyperhidroza axil

K vylouceni ptipadii sekundarni hyperhidrozy (napt. hypertyredza, feochromocytom) je tfeba odebrat
zdravotni anamnézu a provést fyzikalni vySetfeni a ptipadné dalsi specificka vySetieni. To umozni
vyhnout se symptomatické 16¢bé hyperhidrozy bez diagndzy nebo 1é¢by zakladniho onemocnéni.

Svislé vrasky mezi obodim, které jsou patrné pri maximalnim zamraceni, a/nebo véjirkovité vrasky
patrné pri Sirokém usmévu a/nebo vrasky na cele patrné pri maximalnim zvednuti 0boci

Po rekonstituci je BOTOX mozné pouZzit pouze k jedné aplikaci injekce (injekci) u jednoho pacienta.
Zbytek nepouzitého pripravku musi byt zlikvidovan, tak, jak je popsano v bod¢ 6.6. Zvlastni opatieni
jsou tfeba pro pripravu a podavani ptipravku, jakoz i pro inaktivaci a likvidaci zbyvajiciho
nepouzitého roztoku (viz bod 6.6).

Pouziti ptipravku BOTOX v kosmetické indikaci se nedoporucuje u pacientd ve véku do 18 let.
U pacientt starSich 65 let jsou k dispozici pouze omezené udaje z klinickych studii faze 3.

Je tieba zajistit, aby BOTOX nebyl aplikovan do krevniho fecisté, a to jak v ptipadé aplikace do
svislych vrasek mezi obo¢im, které jsou patrné pfi maximalnim zamraceni, tak pfi aplikaci do
ve&jitovitych vrasek, které jsou patrné pii Sirokém usmeévu, nebo pii aplikaci do vrasek na Cele, které
jsou patrné pii maximalnim zvednuti obo¢i, viz bod 4.2. Po 1é¢bé miiZe hrozit riziko ptdézy o¢niho
vicka, viz bod 4.2 ohledné navodu k aplikaci injekci a minimalizace tohoto rizika.
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Zvysena opatrnost pii kosmetickém pouziti piipravku BOTOX je nutna u pacientl s koznimi
zanétlivymi projevy v misté aplikace, zietelnou facialni asymetrii, ptozou, dermatochalazii, hlubokymi
koznimi jizvami nebo kiizi se zvySenou produkci mazu, protoZze tito pacienti nebyli zafazeni do 3. faze
klinickych studii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Utinek botulotoxinu miiZe byt teoreticky potencovan aminoglykosidovymi antibiotiky,
spektinomycinem nebo jinymi pifipravky, které zasahuji do neurosvalového pfenosu (napf.
nervosvalové blokatory).

Diisledek podéni riznych sérotypt botulotoxinu ve stejnou dobu nebo béhem nékolika méesict neni
znam. Podani dal$iho botulotoxinu pted odeznénim Uc€inkl diive podaného botulotoxinu mize vyvolat
nadmérnou nervosvalovou slabost.

Z4dné studie interakci nebyly provedeny. Nebyly hlaseny zadné klinicky vyznamné interakce.

Pediatricka populace

Z4dné studie interakci u déti nebyly provedeny.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zddné adekvatni udaje o pouziti botulotoxinu typu A u t€¢hotnych Zen. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Neni znamé mozné riziko pro lidi. BOTOX
nema byt pouzivan béhem tehotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, pokud
to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda se BOTOX vylucuje do lidského matefského mléka. V obdobi kojeni se
nedoporucuje BOTOX pouzivat.

Fertilita

Nejsou k dispozici odpovidajici idaje o Gi¢incich pouzivani botulotoxinu typu A na fertilitu u zen ve
fertilnim veku. Studie na potkanich samcich a samicich prokéazaly sniZeni fertility (viz bod 5.3).

7

4.7 Uclinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se uc¢inku na schopnost fidit a pouzivat stroje. BOTOX vSak
muze zpusobovat astenii, svalovou slabost, zavraté a poruchy vidéni, které mohou mit vliv na fizeni.

4.8 Nezadouci ulinky
Obecné

V kontrolovanych klinickych studiich byly nezadouci ucinky, které podle hodnotitelti souvisi

s aplikaci pripravku BOTOX, hlaseny u 35 % pacienti s blefarospasmem, 28 % s cervikalni dystonii,
8 % s détskou spasticitou a 11 % s primarni hyperhidrozou axil. Nezadouci G€inky zaznamenalo 16 %
pacient s fokalni spasticitou horni koncetiny spojenou s cévni mozkovou piihodou a 15 % pacientt

s fokalni spasticitou dolni koncetiny na podkladé cévni mozkové ptihody.V klinickych studiich
zamérenych na hyperaktivni mo¢ovy méchyt byl vyskyt nezadoucich G¢inkid u 26 % pacientdi pii prvni
1é¢be a u 22 % pti druhé 1écbe. V klinickych studiich zamétenych na neurogenni hyperaktivitu
detruzoru u dospélych byl vyskyt nezadoucich u¢inkd u 32 % pacientd pti prvni 1é¢bé s poklesem na
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18 % pti druhé 1écbé. U neurogenni hyperaktivity detruzoru u pediatrickych pacientt byl vyskyt
u 6,2 % pacientil pfi prvni 1é¢bé. V klinickych studiich zaméfenych na chronickou migrénu byl vyskyt
u 26 % pacientl pii prvni 1écbé s poklesem na 11 % pfti druhé 1écbé.

Na zaklad¢ udaji z kontrolovanych klinickych studii 1ze vyskyt nezaddoucich reakci po 1é€bé
glabelarnich vrasek ptipravkem BOTOX ocekavat u 23,5 % (placebo: 19,2 %) pacientt.

V 1écebném cyklu 1 z klinickych studii u vrasek na ¢ele patrnych pii maximalné zvednutém oboci
byly nezadouci piihody povazované zkousejicim lékatem za souvisejici s piipravkem BOTOX hlaseny
u 20,6 % pacientii 1é¢enych davkou 40 jednotek (20 jednotek do frontalniho svalu s 20 jednotkami do
glabelarniho komplexu) a u 14,3 % pacientt lé¢enych davkou 64 jednotek (20 jednotek do frontalniho
svalu s 20 jednotkami do glabelarniho komplexu a 24 jednotkami do oblasti v&jitkovitych vrasek)

v porovnani s 8,9 % u pacientd, ktefi dostali placebo.

Tyto nezadouci reakce mohou souviset s 1é¢bou, injekéni technikou nebo s obéma témito faktory.

Nezadouci ucinky se obecn¢ objevily béhem nékolika prvnich dni po injekci a byly pfechodné, mohou
vSak pretrvavat mésice a ve vzacnych piipadech i déle.

Lokalni svalova slabost piedstavuje ocekavané farmakologické plsobeni botulotoxinu ve svalové
tkani. Nicméné¢, byla hlasena slabost ve svalech piilehlych a/nebo vzdalenéjsich od mista vpichu
injekce. Blefaroptoza, ktera vznikla v disledku kosmetického pouziti na glabelarni vrasky a ktera
muze souviset s injekeni technikou, souvisi s farmakologickym ucinkem piipravku BOTOX.

Stejné jako u jinych injekEnich postupti mlize byt vykon spojen s mistni bolesti, zanétem, hypoastezii,
citlivosti, opuchnutim nebo otokem, erytémem, lokalizovanou infekci, krvacenim nebo modiinami

v dusledku injekéniho podani. Bolest a/nebo strach, souvisejici s injekei, mohou zpisobit vaso-vagalni
reakce, napt. pfechodné symptomatické snizeni krevniho tlaku nebo mdloby. Po injekci botulotoxinu
byla také hlasena horecka a chiipkovy syndrom.

Nize uvedené nezadouci G¢inky jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méne Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo

neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Seznamy nezadoucich Gcinkl uvedené nize se 1isi v zavislosti na ¢asti t€la, kam se vpichuje injekce
ptipravku BOTOX.

NEUROLOGICKE PORUCHY:

Fokalni spasticita dolnich koncetin u pediatrickych pacientii

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci uéinky

Poruchy kiize a podkozni tkdné Casté Vyrédzka

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Mén¢ Casté Svalova slabost

a pojivové tkan¢

Celkové poruchy a reakce v misté Casté Porucha chiize, bolest v misté vpichu
aplikace

Poranéni, otravy a proceduralni Casté Vymknuti vazii, abraze kiize
komplikace

Fokalni spasticita horni koncetiny vyvolana cévni mozkovou prihodou u dospélych

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci u¢inky
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Casté Bolest koncetin, svalova slabost
a pojivové tkan¢
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Celkoveé poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Unava, periferni otok

Nebyla pozorovana zadna zména v celkovém bezpecnostnim profilu pii opakovaném podani.

Fokalni spasticita dolni koncetiny na podklade cévni mozkové prihody u dospélych

komplikace

Tridy organovych systémii Frekvence NezZadouci ufinky

Poruchy ktize a podkozni tkdné Casté Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Casté Artralgie, muskuloskeletalni ztuhlost, svalova
a pojivové tkang slabost

Celkové poruchy a reakce v misté Casté Periferni otok

aplikace

Poranéni, otravy a proceduralni Casté Pad

Nebyla pozorovéana zddna zména v celkovém bezpecnostnim profilu po opakovaném podani.

Blefarospasmus/hemifacialni spasmus a pridruzena dystonie

Tridy organovych systému

Frekvence

Nezadouci uéinky

Poruchy nervového systému

Méné cCasté

Zavrate, facidlni paréza, facialni obrna

Poruchy oka

Velmi Casté

Pt6za oéniho vicka

Casté

Keratitis punctata, lagoftalmus, suché oko,
fotofobie, podrdzdéni a zvysena tvorba slz

Méné Casté

Keratitis, ektropium, diplopie, entropium,
poruchy vidéni, rozostfené vidéni

Vzacné

Otok o¢niho vicka

Velmi vzacné

Ulcerdzni keratitida, defekt rohovkového
epitelu, perforace rohovky

Poruchy ktize a podkozni tkané Casté Ekchymoza

M¢én¢ Casté Vyrazka/dermatitida
Celkové poruchy a reakce v miste Casté Podrazdéni, otok obliceje
aplikace Mén¢ Casté Unava

Cervikalni dystonie

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci uéinky
Infekce a infestace Casté Ryma, infekce hornich cest dychacich
Poruchy nervového systému Casté Zavrate, hypertonie, hypestézie, ospalost

a bolest hlavy

Poruchy oka

Mén¢ Casté

Diplopie, pt6za o¢niho vicka

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Mén¢ Casté

Dusnost a dysfonie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Dysfagie

Casté

Sucho v ustech, nauzea

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

Velmi Casté

Svalova slabost

Casté

Svalova ztuhlost, bolestivost

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Bolest

Casté

Astenie, onemocnéni podobné chfipce,
malatnost

Méng¢ Casté

Horecky
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Chronicka migréna

Tridy organovych systémi Frekvence | NeZzadouci udinky
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy, migréna vetné zhorSeni
migrény, facidlni paréza
Poruchy oka Casté Pt6za ocniho vicka
Gastrointestinalni poruchy Mén¢ Casté | Dysfagie
Poruchy kuze a podkozni tkané Casté Svédéni, vyrazka
Meéné Casté | Bolest klize
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolesti $ije, svalova ztuhlost, svalova
soustavy a pojivové tkang slabost, bolest svalt, muskuloskeletalni
bolest, svalové kiece, svalové napéti
Méné Casté | Bolest Celisti
Neni znamo | Mefisto efekt (postranni zvednuti oboci) |
Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Bolest v mist¢€ injekce
aplikace

V placebem kontrolovanych studiich byly bolesti hlavy a migréna hldSeny Cast&ji u pacientd, kterym
byl aplikovan BOTOX (9 %), oproti placebo skupiné (6 %).

Tyto reakce se objevuji charakteristicky béhem prvniho mésice po injekci a jejich incidence klesa

s opakovanou 1éc¢bou.

Ve studii faze 3 byla kvili vyskytu nezadoucich ucinkii pferusena lécba u 3,8 % pacientt, kterym byl
podavan BOTOX oproti 1,2 % , kterym bylo podavano placebo.

v , . .
PORUCHY MOCOVEHO MECHYRE:

Hyperaktivni mocovy méchyr u dospélych

Tridy organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky
Infekce a infestace Velmi ¢asté | Infekce mocovych cest
Casté Bakteriurie
Poruchy ledvin a mocovych cest Velmi ¢asté | Dysurie
Casté Retence moci, polakisurie, leukocyturie
Vysetteni Casté Rezidualni objem moci*

* Zvyseny postmikéni rezidudlni objem moci nevyzadujici katetrizaci.

Jako nezadouci reakce spojené s aplikacni procedurou se s Castou frekvenci objevila dysurie
a hematurie.

Obcasna katetrizace byla zahdjena u 6,5 % pacientti po lécbé ptipravkem BOTOX oproti 0,4 % ve
skuping s placebem.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich bylo z 1 242 pacientti 41,4 % (n=514) pacientt
starSich nez 65 let a 14,7 % (n=182) pacientil bylo stars$i nez 75 let. Nebyl nalezen zadny vyznamny
rozdil v bezpec¢nostnim profilu mezi pacienty star§imi a mlad$imi 65 let s vyjimkou infekci mo¢ového
traktu, kde byl vyskyt vyssi u starSich pacientli oproti mladsim, a to v obou skupinach — ve skupiné

s ptipravkem BOTOX i ve skupin€ s placebem.

Pfi opakovaném podani nebyla zjisténa zména typu nezadoucich Gc¢inkd.

Hyperaktivni mocovy méchyi u pediatrické populace

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace Casté Infekce mocovych cest
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Poruchy ledvin a mocovych cest Casté Dysurie*, bolest mocové trubice*

Gastrointestinalni poruchy Casté Bolest bticha, bolest dolni poloviny
bticha

* Nezadouci t€inky souvisejici se zakrokem.

V jedné dvojité zaslepené randomizované multicentrické klinické studii s paralelnimi skupinami
provedené u 55 pacientl ve véku 12 az 17 let byly nezadouci uc¢inky obecné srovnatelné se znamym
bezpecnostnim profilem u dospélych s hyperaktivnim mo¢ovym méchytem, avsak v této malé
pediatrické studii hyperaktivniho moc¢ového méchyte byly také zaznamenany piihody bolesti mocové
trubice a bticha.

Viz body 4.2 a 5.1.

Mocova inkontinence u dospélych zpiisobena neurogenni hyperaktivitou detruzoru

Tridy organovych systému Frekvence NeZadouci ucinky
Infekce a infestace Velmi ¢asté | Infekce mocovych cest®®, bakteriurie®
Psychiatrické poruchy Casté Nespavost®
Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa®
Poruchy svalové a kosterni soustavy | Casté Svalova slabost?, spasmy svald®
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych cest Velmi ¢asté | Retence moci®®
Casté Hematurie* ®°, dysurie* *°, divertikl
moc¢ového méchyie®
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Unava?, poruchy chiize®
aplikace
VysSetteni Velmi ¢asté | Rezidudlni objem mogi**®
Poranéni, otravy a proceduralni Casté Autonomni dysreflexie* ®, padani®
komplikace spojené se zdkrokem

* Nezadouci t€inky souvisejici se zakrokem.

** ZvySeny postmikéni rezidualni objem moci (PVR), ktery nevyzaduje katetrizaci.

? Nezadouci ucinky, které se objevily ve studiich faze 2 a v pivotnich klinickych studiich faze 3.

b Nezadouci Gi¢inky, které se objevily v postmarketingové studii (po uvedeni na trh) piipravku BOTOX 100
jednotek u pacientt s roztrousenou sklerézou, ktefi pti zahajeni (stanoveni vychoziho stavu) nebyli katetrizovani.

V klinickych studiich byly hldSeny infekce mocového traktu, a to u 49,2 % pacientti Iécenych 200
jednotkami pfipravku BOTOX a u 35,7 % pacientl 1écenych placebem (ve skupiné pacientl

s sclerosis multiplex to bylo u 53 % pacientt 1é¢enych 200 jednotkami pfipravku BOTOX, oproti

29,3 % s placebem, ve skupiné s poranénim michy to bylo u 45,4 % pacientl 1écenych 200 jednotkami
ptipravku BOTOX oproti 41,7 % s placebem) Retence moci byla hladsena, a to u 17,2 % pacientt
1é¢enych 200 jednotkami pripravku BOTOX a u 2,9 % pacientt 1é¢enych placebem (ve skuping
pacientd s sclerosis multiplex to bylo u 28,8 % pacientl 1é¢enych 200 jednotkami piipravku BOTOX,
oproti 4,5 % s placebem, ve skupiné s poranénim michy to bylo u 5,4 % pacientd 1é¢enych 200
jednotkami pripravku BOTOX oproti 1,4 % s placebem).

Pti opakovaném podani nebyla zjisténa zmeéna typu nezadoucich ucink.

Do pivotnich studii byli zatazeni pacienti s roztrousenou sklerdézou. Nebyla zjisténa zména v ro¢nim
poctu relapsti (tj. pocet ptipadu relapsa u pacientt s roztrousenou sklerézou v piepoctu na pacienta
arok) (BOTOX = 0,23, placebo = 0,20) u pacienti s roztrousenou sklerézou, kteti byli zatazeni do
pivotnich studii, ani u pacientl s roztrousenou sklerdézou zarazenych do studie po uvedeni ptipravku
BOTOX 100 jednotek na trh, nevyzadujicich katetrizaci pfi vstupnim hodnoceni (baseline)
(BOTOX = 0, placebo = 0,07).
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V pivotnich studiich, u pacient(l, u kterych se v piivodnim stavu pted 1é¢bou neprovadéla katetrizace,
se katetrizace zahajila u 39,8 % pacienti po 1écbé pripravkem BOTOX 200 jednotek v porovnani se

17,3 % pacientt dostavajicich placebo.

Ve studii po uvedeni pfipravku na trh ptipravku BOTOX 100 jednotek u pacientli s roztrousenou
skler6zou, ktefi pfi zafazeni do studie nebyli katetrizovani, byla katetrizace zahajena u 15,2 %
pacientli po 1é¢b¢ piipravkem BOTOX 100 jednotek v porovnani s 2,6 % pacientli dostavajicich

placebo (viz bod 5.1).

Neurogenni hyperaktivita detruzoru u pediatrickych pacientii

Tridy organovych systému Frekvence NeZadouci ucinky
Infekce a infestace Velmi Cast¢ | Bakteriurie

Casté Infekce mocovych cest, leukocyturie
Poruchy ledvin a mocovych cest Casté Hematurie, bolest mo¢ového méchyie*

* Nezadouci ucinky souvisejici se zakrokem.

Pti opakovaném podani nebyla zjisténa zmeéna typu nezadoucich ucink.

Viz body 4.2 a 5.1.

PORUCHY KUZE A PODKOZI:

Primarni hyperhidroza axil

Tridy organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy a parestézie
Cévni poruchy Casté Névaly horka
Gastrointestinalni poruchy Méng¢ Casté Nauzea

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

Hyperhidroza (poceni mimo axily),
abnormalni zapach kize, svédéni, podkozni
uzliny, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkang

Casté

Bolest v konéetinach

Méneé Casté

Svalova slabost, myalgie a artropatie

Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace

Velmi Casté

Bolest v misté aplikace injekce

Casté

Bolest, otok v misté vpichu, hemoragie
v misté vpichu, citlivost a podrazdéni v misté
vpichu, astenie, reakce v misté vpichu

Pti 1écbe primarni hyperhidrézy axil bylo do jednoho mésice od aplikace injekce u 4,5 % pacienti
hlaseno zvysené poceni mimo axily, pfi¢emz nebyl zjistén zadny specificky vzorec s ohledem na to,
které anatomické oblasti byly takto postizeny. U asi 30 % pacientd potize ustoupily do Ctyt mésici.

Méné Casto byla také hlasena slabost ruky (0,7 %), kterd byla mirna, pfechodna, nevyzadovala 1écbu

a odeznéla bez nasledkt. Tento nezadouci G¢inek mize souviset s 1é¢bou, injekéni technikou nebo

s obéma témito faktory. Dojde-li k hlaseni méné obvyklé svalové slabosti, je tfeba zvazit neurologické
vySetfeni. Navic je pted dalsi aplikaci injekce Zadouci piehodnotit injek¢ni techniku, aby byla
zajiSténa intradermalni aplikace injekce.

V nekontrolované bezpecnostni studii ptipravku BOTOX (50 jednotek na axilu) u pediatrickych
pacientli ve véku 12 az 17 let (n=144) se u vice nez jednoho pacienta (v obou ptipadech u 2 pacientl)
objevily bolest v misté injekce a hyperhidroza (poceni mimo oblast axil).

Glabelarni vrasky

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny ve dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych studiich po injekcei piipravku BOTOX 20 jednotek u glabeldrnich vrasek samotnych:

26




Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci u¢inky
Infekce a infestace M¢éné Casté Infekce
Psychiatrické poruchy Méné Casté Uzkost

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Méneé Casté

Parestézie a zavraté

Poruchy oka

Casté

Pt6za oéniho vicka

Méneé Casté

Blefaritis, bolest oka, poruchy vidéni

Gastrointestinalni poruchy

M¢éné Casté

Nauzea, sucho v ustech

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Erytém

Méneé Casté

Napéti ktize, otoky (obliceje, ocniho vicka,
periorbitalni otoky), fotosenzitivita, svédéni,

sucha pokozka
Poruchy svalové a kosterni soustavy | Casté Lokalizovana svalova slabost
a pojivové tkané Méné Casté Zaskuby svali

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Bolest v obliceji, otok v misté aplikace
injekce, ekchymoza, bolest v misté aplikace
injekce, podrazdéni v misté aplikace injekce

Méné Casté

Chftipkové priznaky, astenie, horecka

Véjirkovité vrasky s glabeldarnimi vrdaskami nebo bez glabeldrnich vrasek

Nasledujici nezadouci G€inky byly hlaseny v dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych studiich po injekci pripravku BOTOX u véjitkovitych vrasek ve spojeni nebo bez spojeni

s glabelarnimi vraskami.

Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucinky

Poruchy oka

M¢éné Casté

Otok o¢niho vicka

Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace

Casté

Hematom v mist¢ aplikace injekce*

Mén¢ Casté,

Krvaceni v misté aplikace injekce*, bolest
v misté aplikace injekce™*, parestezie v misté
aplikace injekce

* Nezadouci u€inky souvisejici s procedurou.

Vrasky na cele a glabelarni vrasky s véjirkovitymi vrdaskami nebo bez véjirkovitych vrasek

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych studiich po injekei piipravku BOTOX pfi soucasné 1é€b¢é vrasek na Cele a glabelarnich
vrasek s vé&jitkovitymi vraskami nebo bez véjitkovitych vrasek:

aplikace

Tridy organovych systémiu Frekvence NeZadouci u¢inek

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Poruchy oka Casté Ptoza o¢niho vicka'

Poruchy kiize a podkozni tkané Casté Napéti kiize, ptoza oboci?

Celkové poruchy a reakce v misté Casté Tvorba podlitin v misté injekce*, hematom

v mist¢ injekce™

Méneé Casté

Bolest v misté injekce*

' Median doby do néstupu ptozy vicka byl 9 dnli po 1&ebe.
2Median doby do nastupu ptozy oboli byl 5 dnli po 1&cbe.

* Nezadouci ucinky souvisejici se zakrokem.

Po opakovaném davkovani nebyla pozorovana zadna zména v celkovém bezpecnostnim profilu.
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Dalsi informace

Nasledujici prehled zahrnuje nezddouci ucinky, které byly oznameny po uvedeni pfipravku na trh bez
ohledu na indikaci a jsou uvedeny jako doplnéni k nezddoucim G¢inkiim uvedenym v bod¢ 4.4

a v bodé 4.8.

Tridy organovych systému

NeZadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Anafylaxe, angioedém, sérova nemoc, kopfivka

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

Brachialni plexopatie, dysfonie, dysartrie, hypestezie, svalova
slabost, myasthenia gravis, periferni neuropatie, parestezie,
radikulopatie, kieCe, synkopa, facialni paréza

Poruchy oka

Glaukom s uzavienym uhlem (pfi 1é€bé blefarospasmu), ptoza
oc¢niho vicka, lagoftalmus, strabismus, rozmazané vidéni a poruchy
zraku, suché o¢i, edém o¢niho vicka

Poruchy ucha a labyrintu

Hypoakuze, tinnitus, zavrate

Srde¢ni poruchy

Arytmie, infarkt myokardu

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Aspiracni pneumonie (n€kdy s fatdlnim koncem), dusnost,
respiraCni deprese a respiracni selhani

Gastrointestinalni poruchy

Bolest bticha, prijem, zacpa, sucho v ustech, dysfagie, nauzea,
zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkané

Alopecie, ptoza oboci, psoriatiformni dermatitida, multiformni
erytém, hyperhidroéza, madaroza, svédéni, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Svalova atrofie, myalgie, lokalizované svalové zaskuby/mimovolni
svalové kontrakce

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Denervacni atrofie, malatnost, horecka

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é€iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Predavkovani ptipravkem BOTOX je relativni pojem a zavisi na davce, mista vpichu a vlastnostech
podkozni tkané. Nebyl hlasen zadny pfipad systémové toxicity, ktery by byl vyvolan injek¢nim
podanim piipravku BOTOX. Nebyl hlasen zadny piipad poziti ptipravku BOTOX. Zvysené davky
mohou zpusobit lokalni nebo vzdalenou celkovou a silnou neuromuskularni paralyzu.

Nebyl hlasen zadny ptipad poziti piipravku BOTOX.

Znamky ptredavkovani nejsou patrny bezprostfedné po injekci. Pokud dojde k ndhodné injekci ¢i poziti
ptipravku nebo podezieni na predavkovani ¢i §ifeni toxinu, je nutné u pacienta n€kolik dni sledovat
rozvijejici se projevy svalové slabosti, které mohou byt lokalni nebo v mistech vzdalenych od mista
vpichu, coz mtize zahrnovat ptozu, diplopii, dysfagii, dysartrii, celkovou slabost nebo respiracni

selhdni. U téchto pacienti je tieba zvazit dalsi 1ékatské vySetfeni a ma byt okamzité zahajena piislusna
l1écebna terapie, kterd miize zahrnovat hospitalizaci.

Pti postizeni svaloviny orofaryngu a jicnu mize dojit k aspiraci, ktera mize vést ke vzniku aspiracni
pneumonie. Jestlize dojde k paralyze nebo oslabeni dychacich svalti, je zapotiebi intubace a fizeného
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dychani, dokud nedojde k tpravé, véetné mozné tracheostomie a prolongované mechanické ventilace,
to vSe jako dodatek k dalsi v§eobecné podplirné péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina periferné ptisobici myorelaxancia, botulotoxin
ATC koéd: MO3AXO01

Farmakoterapeutické skupina: jina dermatologika
ATC kéd: D11AX

Mechanismus u¢inku

Komplex neurotoxinu Clostridium botulinum typ A blokuje periferni uvoliovani acetylcholinu na
presynaptickych zakoncenich cholinergnich nervi St€épenim SNAP-25, proteinu nezbytného
k tsp€snému spojeni a uvolnéni acetylcholinu z vesikul v nervovych zakoncenich.

Farmakodynamické uéinky

Po injekci se toxin rychle a s vysokou afinitou vaze na specifické receptory bunééného povrchu.
Potom néasleduje pfenos toxinu pies plazmatickou membranu receptory zprostiedkovanou endocytdzu.
Nakonec se toxin uvoliiuje do cytosolu. Tento pozdé&jsi proces je provazen postupnou inhibici
uvolnovani acetylcholinu, klinické priznaky se projevuji béhem 2—3 dnti, s maximalnim t¢inkem
patrnym 5-6 tydnt po injekci.

Klinické dukazy naznacuji, Ze BOTOX sniZuje bolest a neurogenni zanét a zvysuje kozni prah bolesti
v kapsaicinem indukovaném trojklanném senzitivnim modelu.

Zotaveni po intramuskularni injekci nastalo obvykle béhem 12 tydnd, kdyz nervové zakonceni vyroste
a znovu se spoji s koncovou ploténkou. U pacientd, kterym bylo do podpazi intradermalné podano 50
jednotek (cilem jsou ekrinni potni zlazy), trval ucinek pramérné 7,5 mésice po podani prvni injekce.
Nicméné u 27,5 % pacientt trval ucinek 1 rok a vice. Zotaveni nervovych zakonceni sympatiku, ktery
inervuje potni zlazy, nebylo po intradermalnim podani ptipravku BOTOX studovano.

Po aplikaci injekce do detruzoru ovlivituje BOTOX eferentni drahy aktivity detruzoru inhibici
uvoliovani acetylcholinu. BOTOX navic inhibuje aferentni neurotransmitery a senzorické drahy.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

NEUROLOGICKE PORUCHY

Fokalni spasticita horni koncetiny u pediatrickych pacienti

Ucinnost a bezpeénost piipravku BOTOX v 16¢bé spasticity horni konéetiny u pediatrickych pacientii
ve véku od 2 let byly hodnoceny v randomizované multicentrické dvojité zaslepené placebem
kontrolované studii. Do studie bylo randomizovano 235 pediatrickych pacientt (77 v rameni BOTOX
6 jednotek/kg, 78 v rameni BOTOX 3 jednotky/kg a 80 v rameni placebo) se spasticitou horni
koncetiny na podkladé détské mozkové obrny (87 %) nebo cévni mozkové piihody (13 %) a s vychozi
hodnotou MAS pro loket nebo zapésti nejméné 2. Celkova davka 3 jednotky/kg (maximalné 100
jednotek) nebo 6 jednotek/kg (maximalné 200 jednotek) nebo placebo byla podana intramuskularné

a rozdélena mezi svaly lokte nebo zapésti a prsti. VSichni pacienti dostavali standardizovanou
pracovni terapii. Pro pomoc s ur¢enim lokalizace ptislusného svalu pro injekci bylo pozadovéano
pouziti elektromyografie, nervové stimulace nebo ultrazvukovych technik. Primarni cilovy parametr
byla primérnd zména oproti vychozi hodnoté v MAS skore zakladnich svalovych skupin (loket nebo
zapésti) v tydnech 4 a 6 a klicovy sekundarni parametr bylo primérmé CGI (globalni hodnoceni
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odpovédi 1ékafem) v tydnech 4 a 6. Lékafem byla hodnocena GAS (stupnice dosazeni cilti) pro aktivni
a pasivni cile jako sekundarni cilovy parametr v tydnech 8 a 12. Pacienti byli sledovani 12 tydnu.

Vhodni pacienti mohli vstoupit do pokracovaci oteviené studie, ve které dostali az 5 1écebnych
osetfeni v davkach az do 10 jednotek/kg (maximalné 340 jednotek), pokud byla lé¢ena dolni koncetina
soucasné s horni koncetinou.

Statisticky signifikantni zlepSeni pfi porovnani s placebem bylo prokdzano u pacientd lécenych
ptipravkem BOTOX 3 jednotky/kg a 6 jednotek/kg pro primarni cilovy parametr ve vSech Casovych
bodech do tydne 12. Zlepseni MAS skore bylo podobné v obou skupinach l1écenych ptipravkem
BOTOX. Nicméné¢ v zadném ¢asovém bodé¢ nebyl rozdil oproti placebu ve skore MAS > 1 bod.
Analyza respondéri na ucinek 1é¢by kolisala ptiblizné mezi 10-20 %.

Primarni a sekundarni cilové parametry u¢innosti (mITT populace)

BOTOX BOTOX placebo
3 jednotky/kg | 6 jednotek/kg (n=79)
(n=78) (n=77)
Primérna zména oproti vychozi hodnoté
u zakladnich svalovych skupin (loket nebo
zapésti) ve skore MAS?
Primér v tydnech 4 a 6 -1,92%* -1,87* -1,21
Primérné skore CGI®
Primér v tydnech 4 a 6 1,88 1,87 1,66
Priumérné skore GAS®
Pasivni cile v tydnu 8 0,23 0,30 0,06
Pasivni cile v tydnu 12 0,31 0,71% 0,11
Aktivni cile v tydnu 8 0,12 0,11 0,21
Aktivni cile v tydnu 12 0,26 0,49 0,52
Primérna zména oproti vychozi hodnoté n=11 n=11 n=18
ve skére FPS¢
Tyden 4 -4,91 -3,17 -3,55
Tyden 6 -3,12 -2,53 -3,27

* Statisticky vyznamny rozdil oproti placebu (p<0,05).

*MAS je 6bodova stupnice (0 [zadné zvyseni svalového tonu], 1, 1+, 2, 3 a 4 [koncetina rigidni ve flexi nebo
extenzi], které méfi silu potfebnou k pohybu koncetinou okolo kloubu, kde sniZzeni skore piedstavuje zlepSeni
spasticity.

® CGI hodnotilo odpovéd na 1é¢bu v pojmech, jak si pacient(ka) vedl(a) ve svém Zivoté za pouziti 9bodové
stupnice (-4 = velmi znatelné zhorSeni az +4 = velmi znatelné zlepSeni).

¢ GAS je 6bodova stupnice (-3 [hor$i nez na zacatku], -2 [stejn€ jako na zacatku], -1 [hor$i nez ocekavané], 0
[ocekavany vysledek], +1 [o néco lepsi nez ocekavané], +2 [o mnoho lepsi nez ocekavané].

4 Bolest byla hodnocena u ti¢astnikii ve véku 4 roky a starSich, kteff méli vychozi hodnotu skére bolesti > 0 pii
pouziti FPS (Faces Pain Scale: 0 = zadna bolest az 10 = velmi silna bolest).

mITT = modifikovana intent-to-treat populace, zahrnuje vSechny randomizované G¢astniky, ktefi méli validni
vychozi skore na stupnici MAS pro hlavni svalovou skupinu a nejméné jedno nasledné méteni ve 2., 4. nebo 6.
tydnu na stupnici MAS pro hlavni svalové skupiny a GCI hodnocené 1ékatem. Modifikovana intent-to-treat
populace byla analyzovana na zaklad€ randomizace, bez ohledu na skute¢né pfijatou 1écbu.

Fokdlni spasticita dolni koncetiny u pediatrickych pacientii

Uctinnost a bezpeénost piipravku BOTOX k 16¢bé spasticity dolnich konéetin u pediatrickych pacientt
ve véku od 2 let a vySe byly hodnoceny v randomizované multicentrické dvojité zaslepené placebem
kontrolované studii. Do studie bylo randomizovano 384 pediatrickych pacientt (128 v ramenu
BOTOX 8 jednotek/kg, 126 v ramenu BOTOX 4 jednotky/kg a 130 v ramenu placebo) se spasticitou
dolnich koncetin na podklad¢ détské mozkové obrny a skore kotniku nejméné 2. Celkova davka 4
jednotky/kg (maximalné 150 jednotek) nebo 8 jednotek/kg (maximalné 300 jednotek) nebo placebo
byly podany intramuskularni injekci a rozdéleny mezi m. gastrocnemius, m. soleus a m. tibialis
posterior. VSichni pacienti dostavali standardni fyzikalni 1é€bu. Pro pomoc s ur¢enim lokalizace
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piislusného svalu pro injekci bylo pozadovano pouziti elektromyografie, nervové stimulace nebo
ultrazvukovych technik. Primarni cilovy parametr byla primérna zména oproti vychozi hodnoté

v MAS skore pro kotnik v tydnech 4 a 6 a kli¢ovy sekundarni parametr bylo primérné CGI (globalni
hodnoceni odpovédi lékarem) v tydnech 4 a 6. Lékafem byla hodnocena GAS (stupnice dosazeni cili)
pro aktivni a pasivni cile jako sekundarni cilovy parametr v tydnech 8 a 12. Chlize byla hodnocena za
pouziti EVG (Edinburgh Visual Gait) skdre v tydnech 8 a 12 u podskupiny pacientt. Pacienti byli
sledovani 12 tydnt.

Vhodni pacienti mohli vstoupit do pokraovaci oteviené studie, ve které dostali az 5 1é¢ebnych
osetfeni v davkach az do 10 jednotek/kg (maximaln¢ 340 jednotek), pokud byla 1é¢ena vice neZ jedna
koncetina.

Statisticky vyznamné zlepSeni oproti placebu bylo prokézano u pacienti 1é¢enych piipravkem
BOTOX 4 jednotky/kg a 8 jednotek/kg pro primarni cilovy parametr ve vétsiné ¢asovych bodi az do
tydne 12. Zlepseni MAS skore bylo podobné v obou ramenech [é€enych ptipravkem BOTOX.
Nicméné v zddném casovém bode nebyl rozdil oproti placebu ve skore MAS > 1 bod. Viz tabulka
nize. Analyza respondérti na ucinek 1é¢by byla pod 15 % ve vSech ¢asovych bodech.

Primarni a sekundarni cilové parametry u¢innosti (mITT populace)

BOTOX BOTOX placebo
4 jednotky/kg | 8 jednotek/kg (n=129)
(n=125) (n=127)
Prumérna zména oproti vychozi hodnoté
u plantarnich flexori kotniku ve skére MAS*
Priimér v tydnech 4 a 6 1,01 | -L06* | -0,80
Primérné skore CGI®
Primér v tydnech 4 a 6 1,49 1,65%* 1,36
Prumérné skore GAS¢
Pasivni cile v tydnu 8 0,18* 0,19* -0,26
Pasivni cile v tydnu 12 0,27 0,40* 0,00
Aktivni cile v tydnu 8 -0,03* 0,10* -0,31
Aktivni cile v tydnu 12 0,09 0,37* -0,12
Prumérna zména oproti vychozi hodnoté ve
skore EVG!
Tyden 8 -2,11 -3,12% -0,86
Tyden 12 -2,07 -2,57 -1,68

* Statisticky vyznamny rozdil oproti placebu (p<0,05).

¥ MAS je 6bodova stupnice (0 [zadné zvySeni svalového tonu], 1, 1+, 2, 3 a 4 [koncetina rigidni ve flexi nebo
extenzi], které méfi silu potfebnou k pohybu koncetinou okolo kloubu, kde sniZzeni skore predstavuje zlepSeni
spasticity.

b CGI hodnotilo odpovéd’ na lé¢bu v pojmech, jak si pacient(ka) vedl(a) ve svém Zivoté za pouZiti 9bodové
stupnice (-4 = velmi znatelné zhorseni az +4 = velmi znatelné zlepSeni).

¢ GAS je 6bodova stupnice (-3 [hor$i nez na zacatku], -2 [stejné jako na zacatku], -1 [hor$i nez oCekavané],

0 [o¢ekavany vysledek], +1 [o néco lepsi nez o¢ekavané], +2 [o mnoho lepsi nez oéekavané].

4EVG je 11bodova stupnice, kterou se hodnoti chtize na zdklad& postaveni nohou (5 poloZek), postaveni kolene
(2 polozky), ota€eni nohy (2 polozky) a otaceni kolene (2 polozky) za pouziti 3bodové ordinalni stupnice

(0 [normalni], 1 [flexe 1 nebo extenze 1] a 2 [flexe 2 nebo extenze 2] pro jednotlivé polozky).

mITT = modifikovana intent-to-treat populace, zahrnuje v§echny randomizované ucastniky, kteii méli validni vychozi skore
hodnoceni kotniku pfi extenzi kolene na stupnici MAS a >1 nasledné méfeni ve 2., 4. nebo 6. tydnu na stupnici MAS a GCI
hodnocené 1ékatem. Modifikovana intent-to-treat populace byla analyzovana na zakladé randomizace, bez ohledu na
skute¢né pfijatou 1écbu.

U pediatrickych pacientii se spasticitou dolnich koncetin s analyzovanymi vzorky z jedné studie faze 3
a v oteviené pokracovaci studii se neutraliza¢ni protilatky vyvinuly u 2 z 264 pacienti (0,8 %)
lécenych ptipravkem BOTOX v az 5 1é¢ebnych cyklech. Oba pacienti i po nésledujicich 1é¢bach
ptipravkem BOTOX nadale pozorovali klinicky pfinos.
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Fokalni spasticita horni koncetiny vznikla na podkladé cévni mozkové prihody

Utinnost a bezpeénost pripravku BOTOX pii 1é¢bé spasticity horni konéetiny u dospélych byla
hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii.

Do této studie bylo randomizovano 126 dospélych pacientl (64 s podanim ptipravku BOTOX

a 62 s podanim placeba) se spasticitou horni koncetiny (Ashworthova skéla nejméné 3 pro tonus
flexori zapé€sti a nejméne 2 pro tonus flexort prsth), ktefi prodélali cévni mozkovou ptihodu pred
nejméné 6 mésici. Piipravek BOTOX (celkova davka 200 jednotek az 240 jednotek) nebo placebo
byly podany intramuskularné do mm. flexor digitorum profundus, flexor digitorum sublimis, flexor
carpi radialis, flexor carpi ulnaris a v ptipadé€ potfeby do mm. adductor pollicis a flexor pollicis
longus. K pomoci pii nalezeni spravného mista vpichu injekce bylo doporuceno pouziti EMG/nervové
stimulace. Pacienti byli sledovani po dobu 12 tydni.

Primarni cilovy parametr G¢innosti byl tonus flexorid zapésti v tydnu 6 hodnoceny podle Ashworthovy
skaly. Klicové sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové hodnoceni 1€kafem, tonus flexort
prstl a tonus flexort palce v tydnu 6. Vysledky primarniho cilového parametru a klicovych
sekundarnich cilovych parametrti studie jsou uvedeny v tabulce nize.

Primarni a sekundarni cilové parametry a¢innosti v tydnu 6

BOTOX Placebo
200 az 240 jednotek (n=62)
(n=64)

Prumérna zména oproti vychozi hodnoté tonusu flexoria -1,7* -0,5
zapésti na Ashworthové skale*
Primérné celkové hodnoceni lékafem odpovédi na 1,8% 0,6
1é¢bu®
Prumérna zména oproti vychozi hodnoté tonusu flexoria -1,3* -0,5
prsti na Ashworthové Skale?
Primérna zména oproti vychozi hodnoté tonusu flexoru -1,66* -0,48
palce na Ashworthové §kale*

* Vyznamny rozdil oproti placebu (p<0,05).

@ Ashworthova $kala je Sbodova stupnice (0 [zadné zvySeni svalového tonusu], 1, 2, 3 a 4 [koncetina ztuhla ve
flexi nebo extenzi]), kterou se posuzuje sila potiebna k pohybu koncetiny v kloubu, pficemz snizeni skore
znamena zlepseni spasticity.

bV celkovém hodnoceni lékafem byla posuzovéana odpovéd na 1éEbu, pokud se tyka kvality Zivota pacienta, na
stupnici od -4 = velmi zna¢né zhorSeni do +4 = velmi znacné zlepSeni.

Fokalni spasticita dolni koncetiny vznikla na podkladé cévni mozkové prihody u dospélych

Uginnost a bezpeé¢nost piipravku BOTOX pro 16¢bu spasticity dolnich konéetin byla hodnocena

v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo
randomizovano 468 pacientll po cévni mozkové piihode (233 ve skupiné BOTOX a 235 ve skupiné
placebo) se spasticitou kotniku (Modified Ashworth Scale [MAS] skore pro kotnik nejméné 3), ktefi
méli nejméne 3 mésice po cévni mozkové pithodé. BOTOX 300 az 400 jednotek nebo placebo byly
podany intramuskularni injekci do svaltl ve studii povinnych (m. gastrocnemius, m.soleus a m. tibialis
posterior) a do volitelnych svalt véetné m. flexor hallucis longus, m. flexor digitorum longus, m.
flexor digitorum brevis, m. extensor hallucis a m. rectus femoris. Primarni cilovy parametr byla
primérna zména MAS skore kotniku oproti vychozi hodnoté v tydnech 4 a 6 a kli¢ovym sekundarnim
cilovym parametrem bylo primérné CGI (globalni hodnoceni odpovédi 1ékatem) v tydnech 4 a 6.
Statistické a klinicky vyznamné rozdily mezi skupinami BOTOX oproti placebu byly prokazany pro
primarni cilovy parametr i¢innosti MAS a klicovy sekundarni cilovy parametr CGI a jsou uvedeny

v tabulce nize. Pro primarni cilovy parametr G€innosti primérné MAS skore v tydnech 4 a 6 nebylo
pozorovano zadné zlepSeni u pacientti ve veéku 65 let a starSich ve skupin€¢ BOTOX v porovnani se
skupinou placebo, pravdépodobné kvili malému poctu pacientu.

32



Primarni a klicovy sekundarni cilovy parametr acinnosti (ITT populace)

BOTOX Placebo
300 az 400 jednotek (n=235)
(ITT) (n=233)

Prumérna zména oproti vychozi hodnoté u plantarnich
flexorii kotniku ve skore MAS

Primér v tydnech 4 a 6 -0,8* -0,6
Prumérné skore globalniho klinického dojmu
hodnocené zkousejicim

Primér v tydnech 4 a 6 0,9* 0,7
Primérna zména u flexori prsti ve skore MAS

FHaL primeér v tydnech 4 a 6 -1,02* -0,6

FDL primér v tydnech 4 a 6 -0,88 -0,77
Primérna zména oproti vychozi hodnoté u plantarnich > 65 let > 65 let
flexorii kotniku ve skére MAS pro pacienty n=60 n=64

Primér v tydnech 4 a 6 -0,7 -0,7

* Signifikantni rozdil oproti placebu (p<0,05).
ITT — intent-to-treat populace

Byla provedena dalsi dvojité slepd, placebem kontrolovana, randomizovana, multicentricka klinicka
studie faze 3 u dospélych pacientl po cévni mozkové ptihod¢ se spasticitou dolni konéetiny postihujici
kotnik. Celkem 120 pacientli bylo nahodné rozdéleno tak, ze dostali bud’ BOTOX (n=58) (celkova
davka 300 jednotek), nebo placebo (n=62). Tato studie byla provedena pouze u japonskych pacientti

s Modified Ashworth Scale (MAS) > 3, ktefi méli primémé 6,5 roku po prodélané cévni mozkové
ptihodé.

Vyznamné zlepSeni v porovnani s placebem bylo pozorovano u primarniho cilového parametru
celkové zmeény z vychoziho stavu kotniku po 12 tydnech na MAS skale, ktera byla vypocitana pomoci
plochy pod kiivkou (AUC). Vyznamné zlepSeni v porovnani s placebem bylo také pozorovano pro
pramérnou zménu z vychoziho stavu kotniku na MAS Skale na individualnich navstévach po 1écbé

v tydnech 4, 6 a 8. Podil respondérii (pacienti se zlepSenim alespoii o 1 stupeii) byl pfi téchto
navstévach také vyznamné vyssi nez u pacientii v placebo skuping.

Lécba ptipravkem BOTOX byla také spojena s vyznamnym zlepSenim funkéniho postizeni na stupnici
globalniho klinického dojmu (Clinic Global Impression, CGI) zkousejiciho (sekundarni cilovy
parametr, bez Upravy multiplicity) ve srovnani s placebem. Nebylo zjisténo zadné klinicky vyznamné
zlepSeni funkce métené na Iékatské hodnotici stupnici (Physician’s Rating Scale, PRS) a v rychlosti
chuize.

Vysledky studie faze 3 jsou uvedeny nize.

Primarni a klicovy sekundarni cilovy parametr ucinnosti

BOTOX Placebo Hodnota p
(n=58) (n=62)
Primérna AUC na Skale MAS
AUC (den 0 az tyden 12) -8,5 -5,1 0,006
Primérnd zména z vychoziho stavu na Skile MAS
Vychozi stav 3,28 3,24
Tyden 1 -0,61 -0,52 0,222
Tyden 4 -0,88 -0,43 < 0,001
Tyden 6 -0,91 -0,47 < 0,001
Tyden 8 -0,82 -0,43 < 0,001
Tyden 12 -0,56 -0,40 0,240
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Procento respondéru*
Tyden 1 52,6 % 38,7 % 0,128
Tyden 4 67,9 % 30,6 % < 0,001
Tyden 6 68,4 % 36,1 % <0,001
Tyden 8 66,7 % 32,8 % <0,001
Tyden 12 44,4 % 34,4 % 0,272

* Pacienti se zlepSenim alesponi o 1 stupenl z vychoziho stavu na skale MAS.
Byla pozorovana konzistentni odpoveéd’ pii opakované 1€cbé.
Chronicka migréna

BOTOX blokuje uvolitovani neurotransmiterd, které souvisi se vznikem bolesti. Predpokladany
mechanismus prevence bolesti hlavy je blokovani pfenosu perifernich signalti do centralni nervoveé
soustavy, coz inhibuje centralni senzibilizaci, jak bylo prokazano v preklinickych a klinickych
studiich.

Pacienti s chronickou migrénou bez jakékoli souCasné uzivané profylaxe bolesti hlavy, kteti méli
béhem 28 dni trvajiciho vstupniho obdobi 15 a vice dni s bolesti hlavy, z nichz alesponi 50 % byla
migréna/pravdépodobna migréna, a méli 4 a vice atakti za den, byli studovani ve dvou klinickych
studiich faze 3. Pacienti sméli uzivat akutni medikaci (65,5 % z nich uzivalo akutni medikaci béhem
vstupniho obdobi). Aplikace piipravku BOTOX meéla za nasledek statisticky signifikantni (p<0,001)
a klinicky smysluplné zlepSeni jejich stavu oproti pocatecnimu stavu ve srovnani s placebem, a to
50procentni redukci poctu dntt s migrénou, pruimérné frekvence dnti se stfedné silnou/silnou bolesti
hlavy a celkového kumulovaného poctu hodin bolesti hlavy v téchto dnech. Schopnost vykonéavat
kazdodenni ¢innosti pacientd, jejich vitalita, psychologicka uleva a celkova kvalita zivota, sledovana
pomoci testu vlivu bolesti hlavy (Headache Impact Test — HIT6), byla ve srovnani s placebem rovnéz
signifikantné zlepsena.

PORUCHY MOCOVEHO MECHYRE

Hyperaktivni mocovy méchyr u dospélych

Byly provedeny dvé dvojité zaslepené placebem kontrolované, randomizované, multicentrické,
24tydenni klinické studie 3. faze u pacientti s hyperaktivnim moc¢ovym méchyfem se symptomy
mocové inkontinence, nutkavého a ¢astého moceni. Celkem 1105 pacientt, jejichZ symptomy nebyly
adekvatn¢ zvladnuty alespon jednim typem anticholinergni terapie (inadekvatni odpoveéd’ nebo
netnosné nezadouci u€inky) bylo randomizovéno tak, Ze jedna skupina (n=557) dostala 100 jednotek
ptipravku BOTOX a druhd (n=548) dostala placebo.

V obou studiich bylo oproti ptivodnimu stavu zjisténo signifikantni zlepsSeni v porovnani s placebem
ve prospéch piipravku BOTOX (100 jednotek), a to v denni frekvenci epizod inkontinence

v primarnim ¢asovém bod¢ v 12. tydnu (vychozi hodnota byla 5,49 pro BOTOX a 5,39 pro placebo),
vcetné podilu pacientd bez inkontinence. Podle skaly 1écebného ptinosu byl podil pacientti s pozitivni
lé¢ebnou odpovedi (velmi zlepseno nebo zlepseno) signifikantné vyssi ve skupiné s pfipravkem
BOTOX oproti skupiné s placebem, a to v obou studiich. Vyznamné zlepSeni v porovnani se skupinou
s placebem bylo i v denni ¢etnosti moceni, nutkani na moceni a v epizodach nykturie. Objem na jednu
mikci byl také signifikantné vyssi. Vyrazné zlepSeni bylo pozorovano u vSech symptomi
hyperaktivniho mocového méchyte, a to od druhého tydne.

Lécba ptipravkem BOTOX byla spojena se signifikantnim zlepSenim oproti skupiné s placebem, a to
v kvalité zivota metené I-QOL dotaznikem (v€etné vyhybani se a limitujicimu chovani,
psychosocialniho dopadu a socidlnich rozpaki) a dle KHQ dotazniku (véetné dopadu inkontinence,
omezeni roli, socialni, fyzické limitace, osobnich vztahli, emoci, poméru spanek/energie

a zavaznost/zvladnuti opatfeni).

Nebyl pozorovan rozdil v u€inku po 1é¢bé piipravkem BOTOX u skupin pacientd starSich 65 let a ve
véku do 65 let.
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Souhrnné vysledky pivotnich studii jsou uvedeny nize:

Primarni a sekundarni cilové parametry ucinnosti ve vychozim stavu a zména oproti vychozimu
stavu dle souhrnu pivotnich studii:

BOTOX Placebo Hodnota p
100 jednotek (n=548)
(n=557)

Denni ¢etnost pripadu inkontinence*

Primémy vychozi stav 5,49 5,39

Primérnd zména ve 2.tydnu -2,85 -1,21 < 0,001

Primérnd zména v 6.tydnu -3,11 -1,22 < 0,001

Primérna zména ve 12. tydnu* -2,80 -0,95 <0,001
Podil pozitivni lé¢ebné odpovédi za pouZziti
stupnice treatment-benefit (%)

2.tyden 64,4 34,7 < 0,001

6.tyden 68,1 32,8 < 0,001

12. tyden® 61,8 28,0 < 0,001
Denni ¢etnost mik¢énich pripadi

Primémy vychozi stav 11,99 11,48

Primérna zména ve 2.tydnu -1,53 -0,78 <0,001

Primérnd zména v 6.tydnu -2,18 -0,97 < 0,001

Primérna zména ve 12. tydnu® -2,35 -0,87 < 0,001
Denni ¢etnost pripadt urgence

Primémy vychozi stav 8,82 8,31

Primérnd zména ve 2.tydnu -2,89 -1,35 < 0,001

Primérna zména v 6.tydnu -3,56 -1,40 < 0,001

Priimérna zména ve 12. tydnu” -3,30 -1,23 <0,001
Celkové skore kvality Zivota v souvislosti
s inkontinenci

Primémy vychozi stav 34,1 34,7

Priimérna zména ve 12. tydnu®* +22,5 +6,6 < 0,001
King’s Health Questionnaire: Zivotni omezeni

Primérny vychozi stav 65,4 61,2

Primérna zména ve 12. tydnu®™® -25.4 -3,7 < 0,001
King’s Health Questionnaire: socialni omezeni

Primérny vychozi stav 44.8 42,4

Primérna zména ve 12. tydnu®™® -16,8 -2,5 < 0,001

* Procentualni podil pacientti bez inkontinence byl v prib¢hu 12. tydne 27,1 % u skupiny pouzivajici BOTOX
a 8,4 % u skupiny pouzivajici placebo. Podily pacientt, u kterych bylo dosazeno nejméné 75% a 50% omezeni
piipadu inkontinence oproti vychozimu stavu, byly 46 % a 60,5 % u skupiny s ptipravkem BOTOX, ve skupiné
s placebem 17,7 % a 31 %.

aPrimarni cilovy parametr

b Sekundarni cilovy parametr

¢ Pfedem definovana minimalné vyznamna zména oproti vychozimu stavu byla +10 bodu pro celkové skore
kvality zivota a -5 bodt pro KHQ dotaznik.

Median trvani odpovédi vychazejici ze zadosti pacienta o opakovani 1é€by byl 166 dni (~24 tydnd).
Median trvani odpovédi vychazejici ze Zadosti pacienta o opakovani 1é€by u pacientt, kteti
pokracovali v oteviené rozsifené studii a dostavali 1écbu jen piipravkem BOTOX 100 jednotek
(n=438), byl 212 dni (~30 tydnu).

Ackoliv byl pouze limitovany pocet pacientii ve véku do 40 let (n=88, 8,0 %), muzi (n=135, 12,2 %)

a pacientd nekavkazského ptvodu (n=101, 9,1 %) bylo zavzato do studii 3. faze, data z téchto
podskupin slouzila pouze jako podplrna pro potvrzeni priznivého terapeutického efektu.
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Vys$i incidence nezadoucich piihod — retence mo¢i, rezidudlni objem moci a polakisurie byla
pozorovana u muzd v porovnani se Zenami. Vysledky ko-primarnich parametrii pro muze jsou
zobrazeny v nasledujici tabulce:

Co-primarni cilové parametry uéinnosti ve vychozim stavu a zména oproti vvchozimu stavu
u muzskvch pacienti (dle souhrnu pivotnich studii):

BOTOX Placebo Hodnota p
100 jednotek (n=74)
(n=61)

Denni ¢etnost piipadi inkontinence

Primérny vychozi stav 5,61 4,33

Priimérnd zména ve 12. tydnu -1,86 -1,23 0,612
Podil pozitivni lé¢ebné odpovédi za pouZziti
stupnice treatment-benefit (%)

12. tyden 40,7 25,4 0,060

Celkem 839 pacientil bylo hodnoceno v dlouhodobé rozsifené studii (n=758 Zen, n=81 muz). Pro
vSechny cilové parametry u¢innosti doslo u pacientl ke konzistentni odpovédi na opakovanou lécbu.
V podskuping 345 pacientl (n=316 zen, n=29 muzi), kteti dosahli 12. tydne 1éCby (3. cyklus [éCby),
pramérné denni snizeni ¢etnosti mo¢ové inkontinence bylo postupné -3,07, -3,49 a -3,49 epizod ve 12.
tydnu po prvni, druhé a tieti aplikaci 100 jednotek ptipravku BOTOX.

Odpovidajici podil pacientil s pozitivni odpoveédi na 1é€bu pii pouziti stupnice 1é¢ebného piinosu byl
63,6 %, 76,9 %, a 77,3 %.

V pivotnich studiich nedoslo u zddného z 615 pacientii po podani analyzovanych vzork ke tvorbé
neutralizacnich protilatek. U pacientd s analyzovanymi vzorky z pivotni studie fize 3 a otevienych
rozsifenych studii se neutralizacni protilatky vyvinuly u 0 z 954 pacient (0,0 %), ktefi dostavali
BOTOX 100 jednotek a 3 z 260 pacientu (1,2 %) po nasledném podani nejméné jedné 150 jednotkové
davky. U jednoho z téchto tfi pacienttl byl nadale vykazovan klinicky pfinos. Ve srovnani s celkovou
populaci pacientl 1éCenych pripravkem BOTOX méli pacienti, u kterych se vyvinuly neutralizacni
protilatky, obecné kratsi délku odpovédi a nasledkem toho pacienti byli 1éCeni Cast&ji (viz bod 4.4).

Hyperaktivni mocovy méchyr u pediatrické populace

Omezené udaje o tcinnosti jsou k dispozici z jedné dvojité zaslepené, randomizované, multicentrické
klinické studie s paralelnimi skupinami (191622-137) u pacientii ve véku 12 az 17 let s hyperaktivnim
moc¢ovym méchytem s pfiznaky mocové inkontinence. Bylo zatazeno celkem 55 (z planovanych 108)
pacientd, kteti méli nedostatecnou odpoveéd’ nebo byli intolerantni na alespon jednu anticholinergni
1é¢bu, coz vedlo k nedostate¢né velikosti vzorku pro u€inéni zavéru o ucinnosti v této populaci.
Pacienti byli randomizovani k podavani 25 jednotek, 50 jednotek nebo 100 jednotek, kdy davka
nem¢la prekrocit 6 jednotek/kg télesné hmotnosti; n=18, n=17, n=20 pro ptipravek BOTOX

25 jednotek, BOTOX 50 jednotek a BOTOX 100 jednotek v daném potadi. Pfed podanim 1écby byla
pacientim podéana anestezie podle mistnich obvyklych postupti. VSichni pacienti dostali celkovou
anestezii nebo sedaci pii védomi.

Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametri ve vychozim stavu a zména oproti
vychozimu stavu v dvojité zaslepené klinické studii s paralelnimi skupinami

BOTOX BOTOX BOTOX Hodnota p | Hodnota p
100 jednotek 50 jednotek 25 jednotek
n=20 n=17 n=18 BOTOX BOTOX
100 vs. 25 50 vs. 25
jednotek jednotek
Denni ¢etnost
pripadi
inkontinence?®
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Pramérmy
vychozi stav
Primérna
zména* ve
12. tydnu**
(95% CI)

3,6

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

3,5

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

53

- 1 94 (_3 509 052)

0,3802

0,7330

Podil pacienti
s nejméné 50%
omezenim od
vychoziho
stavu v denni
cestnosti
pripadi
inkontinence
béhem dne®
(%)

12. tyden® (95%
Cl

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

47,1 (23,0; 72.2)

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

0,0472

0,9924

Pozitivni
1é¢ebna
odpovéd
(,,velmi
zlepSeno“ nebo
»zlepSeno*)®
(Y0)

12. tyden® (95%
CD

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

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

52,9 (27,8; 77.0)

0,6092

0,4824

Denni ¢etnost
mik¢énich
pripadi béhem
dne®

Priméry
vychozi stav
Primérna
zména* ve

12. tydnu**
(95% CI)

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

8,5
093 (_1 57a 234)

112
-1,8(-3,9;0,2)

0,5743

0,1451

Denni cetnost
pripadi
urgence béhem
dne®

Primérny
vychozi stav
Primérna
zmeéna* ve

12. tydnu**
(95% CI)

4.4
_252 (_451a _053)

5,4
-1 58 (_398a 092)

7,5
_199 (_3597 052’)

0,8206

0,9604

CI = interval spolehlivosti

* Primérnd zmeéna nejmensich ¢tverct (LS) od vychoziho stavu, rozdil v 1€cbé, 95% CI a hodnota p jsou
zalozeny na modelu ANCOVA s vychozi hodnotou jako kovariatem a Iécenou skupinou jako faktorem.
K analyzovéani primarni proménné u€innosti byly pouzity hodnoty posledniho pozorovani prenesené do

budoucnosti.

** Primarni ¢asovy parametr.

a. Primarni proménna.

b. Sekundarni proménna.
¢. Hodnoty p jsou ziskany z Cochran-Mantelova-Haenszelova testu, stratifikovany podle vychozich piipada

inkontinence s urgentnim mocenim béhem dne (< 6 nebo > 6). Presny (Clopper-Pearsontiv) 95% CI je
konstruovan podle binomického rozdé€leni.
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U 55 détskych pacientd, ktefi méli negativni vychozi vysledek na vazebné nebo neutraliza¢ni
protilatky a méli alespon jednu hodnotitelnou hodnotu po vychozim stavu z jedné randomizované
dvojite zaslepené studie, se u zadného pacienta po podani 25 jednotek az 100 jednotek ptipravku
BOTOX neobjevily neutraliza¢ni protilatky.

Mocova inkontinence u dospélych zpisobena neurogenni hyperaktivitou detruzoru

Pivotni klinické studie faze 3

Byly provedeny dv¢ dvojité zaslepené, placebem kontrolované randomizované multicentrické klinické
studie 3. faze u pacientl trpicich mocovou inkontinenci zpiisobenou neurogenni hyperaktivitou
detruzoru, u kterych dochézelo bud’ ke spontanni mikci, nebo podstoupili katetrizaci. Do studie bylo
zahrnuto 691 pacientii s poranénim michy nebo s roztrousenou sklerézou, u kterych nebyla uspokojiva
1é€ba pomoci nejméné jednoho anticholinergika. Pacienti byli ndhodné rozdéleni do skupin a dostavali
bud’ 200 jednotek ptipravku BOTOX (n=227), 300 jednotek ptipravku BOTOX (n=223), nebo placebo
(n=241).

V obou studiich 3. fize bylo u primarni proménné uc¢innosti — zmény v tydenni cetnosti ptipadi
inkontinence oproti ptivodnimu stavu — zji§téno vyrazné zlepseni v porovnani s placebem ve prospéch
ptripravku BOTOX (200 jednotek a 300 jednotek) v primarnim ¢asovém bod¢ v 6. tydnu, véetné
procentualniho podilu pacientl bez inkontinence. Bylo zjisténo vyrazné zlepseni urodynamickych
parametri véetné zvyseni cystometrické kapacity a snizeni maxima tlaku detruzoru béhem prvni
mimovolni kontrakce detruzoru. Bylo zjisténo také vyrazné zlepseni specifickych parametrti kvality
zivota v souvislosti s inkontinenci v porovnani s placebem dle hodnoceni pacientd v dotazniku kvality
zivota v souvislosti s inkontinenci (I-QOL) (v€etné nutnosti vyhybat se limitujicim aktivitam,
psychosocialnich dopadi a socialnich rozpakti). Nebyly prokazany zadné dalsi vyhody ptipravku
BOTOX o obsahu 300 jednotek oproti ptipravku s obsahem 200 jednotek, ptiznivéjsi bezpecnostni
profil byl pak pozorovan u ptipravku BOTOX s obsahem 200 jednotek.

Souhrnné vysledky pivotnich studii jsou uvedeny nize:

Primarni a sekundarni koncové body ve vychozim stavu a zména oproti vychozimu stavu dle
souhrnu pivotnich studii:

BOTOX Placebo Hodnota p
200 jednotek (n=241)
(n=227)

Tydenni ¢etnost pripada inkontinence*

Primérny vychozi stav 32,4 31,5

Primérna zména ve 2. tydnu -17,7 -9,0 p<0,001

Primérna zména v 6. tydnu?® -21,3 -10,5 p<0,001

Primérnd zména ve 12. tydnu -20,6 -9,9 p<0,001
Maximalni cystometricka kapacita (ml)

Primérmy vychozi stav 250,2 253.5

Primérna zména v 6. tydnu® +153,6 +11,9 p<0,001
Maximalni tlak detruzoru béhem 1. mimovolni
kontrakce detruzoru (¢cm H20)

Primémy vychozi stav 51,5 473

Primérna zména v 6. tydnu® -32.4 +1,1 p<0,001
Celkové skore kvality Zivota v souvislosti
s inkontinenci®?

Primémy vychozi stav 35,37 35,32

Primérna zména v 6. tydnu® +25,89 +11,15 p<0,001

Primérna zména ve 12. tydnu +28,89 +8,86 p<0,001

* Procentualni podil pacientti bez inkontinence v pribéhu 6. tydne byl 37 % u skupiny pouzivajici BOTOX 200
jednotek a 9 % u skupiny pouzivajici placebo. Podily pacientt, u kterych bylo dosazeno nejméné¢ 75% omezeni
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pfipadd inkontinence oproti vychozimu stavu, byly 63 % u ptipravku BOTOX 200 jednotek a 24 % u placeba.
Podily pacientd, u kterych bylo dosazeno nejméné 50% omezeni oproti vychozimu stavu, byly 76 % a 39 %.

a Primarni cilovy parametr

b Sekundarni cilovy parametr

¢ Meéritko celkového skore I-QOL lezi v rozmezi 0 (nejvéEtsi potize) az 100 (vibec zadné potize).

d V pivotnich studiich byl pfedem specifikovany minimaln€ vyznamny rozdil (MID) pro celkové skére [-QOL 8
bod na zaklad€ hodnoceni MID ve vysi 4-11 bodt uvadénych u pacientt trpicich neurogenni hyperaktivitou
detruzoru.

Median trvani odpovédi vychazejici ze zadosti pacienta o opakovani 1éCby byl v danych dvou
pivotnich studiich 256295 dni (36—42 tydni) u skupiny dostavajici davku 200 jednotek oproti 92
dntim (13 tydntim) u skupiny dostavajici placebo. Median trvani odpovédi vychazejici ze zadosti
pacienta o opakovani 1é¢by u pacientt, kteti pokracovali do oteviené faze studie a dostavali pouze
1écbu BOTOX 200 jednotek (n=174), byl 253 dni (~36 tydnt).

U vsech cilovych parametrii G¢innosti pocitili pacienti pti opakovani 1é¢by shodnou odezvu.

V pivotnich studiich nedo$lo u zddného ze 475 pacientt trpicich neurogenni hyperaktivitou detruzoru
po podani analyzovanych vzorki ke tvorbé neutraliza¢nich protilatek.

U pacientl s analyzovanymi vzorky v programu vyvoje 1é¢ivého ptipravku (véetné oteviené
pokracovaci studie) se neutralizacni protilatky vytvofily u 3 ze 300 pacientt (1,0 %) pouze po podéni
davek BOTOX 200 jednotek a u 5 z 258 pacientii (1,9 %) po podani nejméné jedné davky BOTOX
300 jednotek. Ctyfi z téchto osmi pacientll pokradovali v 16¢b&, protoZe byl pozorovan klinicky piinos.
V porovnani s celkovou populaci lé¢enou ptipravkem BOTOX, pacienti, u nichz se vytvorily
neutralizacni protilatky méli vS§eobecné kratsi trvani odpovédi na 1é¢bu a nasledné dostavali 1écbu
Castéji (viz bod 4.4).

Poregistraéni studie

Placebem kontrolovana, dvojité zaslepena poregistracni studie byla provedena u pacientd

s roztrouSenou sklerdzou a mocovou inkontinenci zptisobenou neurogenni hyperaktivitou detruzoru,
u kterych nebyla dostate¢né uspokojiva 1é¢ba pomoci nejméné jednoho anticholinergika a ktefi nebyli
katetrizovani pii vstupu do studie. Tito pacienti byli randomizovani a dostavali bud’ 100 jednotek
ptipravku BOTOX (n=66), nebo placebo (n=78).

U primarni proménné ucinnosti — zmeény v tydenni ¢etnosti piipadt inkontinence oproti pivodnimu
stavu — bylo zjisténo vyrazné zlepSeni v porovnani s placebem u piipravku BOTOX v primarnim
¢asovém bod¢ v 6. tydnu, vCetné procentualniho podilu pacientl bez inkontinence. Bylo zjisténo
vyrazné zlep$eni urodynamickych parametri, dotazniku kvality Zivota v souvislosti s inkontinenci
(IQOL), v€etné vyhybani se limitujicim aktivitim, psychosocialnich dopadii a socialnich rozpaki.

Vysledky poregistracni studie jsou uvedeny nize:
Primarni a sekundarni koncové body ve vychozim stavu a zména oproti vychozimu stavu

v poregistracni studii s pfipravkem BOTOX 100 jednotek u pacientii s roztrousenou sklerézou,
ktefi nebyli katetrizovani p¥i vstupu do studie:

BOTOX Placebo Hodnota p
100 jednotek (n=78)
(n=66)

Denni ¢etnost piripadi inkontinence*

Primémy vychozi stav 4,2 4,3

Primérna zména ve 2. tydnu -2,9 -1,2 p<0,001

Primérna zména v 6. tydnu? -3,3 -1,1 p<0,001

Primérnd zména ve 12. tydnu -2,8 -1,1 p<0,001
Maximalni cystometricka kapacita (ml)

Primérny vychozi stav +246,4 2457

Primérna zména v 6. tydnu® +127,2 -1,8 p<0,001
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Maximalni tlak detruzoru béhem 1. mimovolni
kontrakce detruzoru (cm H20)
Primémy vychozi stav 35,9 36,1
Priimérna zména v 6. tydnu® -19,6 +3,7 p=0,007
Celkové skore kvality Zivota v souvislosti
s inkontinenci ¢ ¢
Primérny vychozi stav 32,4 342
Primérna zména v 6. tydnu® +40,4 +9,9 p<0,001
Primérnd zména ve 12. tydnu +38,8 +7,6 p<0,001

* Procentualni podil pacientli bez inkontinence v prib¢hu 6. tydne byl 53,0 % u skupiny pouzivajici BOTOX
100 jednotek.

10,3 % u skupiny pouzivajici placebo.

2 Primarni cilovy parametr

b Sekundarni cilovy parametr

¢ Metitko celkového skore I-QOL lezi v rozmezi 0 (nejveétsi potize) az 100 (viibec zadné potize).

4 Pfedem specifikovany minimalné vyznamny rozdil (MID) pro celkové skore I-QOL 11 bodd na zakladé
hodnoceni MID ve vysi 4—11 bodt uvadénych u pacienti trpicich neurogenni hyperaktivitou detruzoru.

Median trvani odpovédi vychazejici ze zadosti pacienta o opakovani 1é¢by byl 362 dni (~52 tydnil)
u skupiny dostavajici BOTOX 100 jednotek oproti 88 dniim (~13 tydnim) u skupiny dostavajici
placebo.

Neurogenni hyperaktivita detruzoru u pediatrickych pacientii

Byla provedena jedna dvojité zaslepend, randomizovana, multicentrick4 klinicka studie (191622-120)
s paralelni skupinou u pacientti ve véku 5 az 17 let s mocovou inkontinenci zptisobenou hyperaktivitou
detruzoru spojenou s neurologickym onemocnénim a pouzivajicich Cistou intermitentni katetrizaci.
Celkem 113 pacientt (z toho 99 pacienti se spindlnim dysrafismem, jako je rozstép patete, 13
pacientli s poranénim michy a 1 pacient s transverzalni myelitidou) mélo nedostatecnou odpoveéd’ nebo
byli intolerantni na alespon jednu anticholinergni 1é¢bu. Tito pacienti byli randomizovani k podavani
50 jednotek, 100 jednotek nebo 200 jednotek, kdy davka neméla piekrocit 6 jednotek/kg télesné
hmotnosti. Pacienti, ktefi dostavali mensi nez randomizovanou davku kvuli maximalni davce

6 jednotek/kg, byli pro analyzu zatazeni do skupiny s nejblizsi davkou; n=38, n=45 a n=30 pro
BOTOX 50 jednotek, BOTOX 100 jednotek, resp. BOTOX 200 jednotek. Pfed podanim 1é¢by byla
pacientiim podéna anestezie podle v€ku a mistnich obvyklych postupt. Sto devét pacientt (97,3 %)
dostalo celkovou anestezii nebo sedaci pti védomi (vyzadovano u pacientd ve véku < 12 let) a 3
pacienti (2,7 %) dostali lokalni anestezii (povoleno pouze u pacientd ve véku > 12 let).

Vychozi stav a zména oproti vychozimu stavu v denni ¢etnosti pripada inkontinence, objemu
moci pri prvni ranni katetrizaci a maximalniho tlaku detruzoru ve fazi uchovavani (cmH,0O) ve
dvojité zaslepené klinické studii s paralelni skupinou
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BOTOX BOTOX BOTOX Hodnota p* | Hodnota p*
200 jednotek | 100 jednotek | 50 jednotek
(n=30) (n=45) (n=38) BOTOX BOTOX
200 vs. 50 100 vs. 50
jednotek jednotek
Denni ¢etnost
pripadua
inkontinence?
Primérny vychozi 3,7 (5,06) 3,0 (1,07) 2,8 (1,04)
stav (SD)
Primérna zména* -1,1 -1,0 -1,2
ve 2. tydnu




Primérnd zména* -1,3 -1,3 -1,3 0,9123 0,9949
v 6. tydnu** (-1,8;-0,9) (-1,7;-0,9) (-1,7;-0,9)
(95% CI)
Primérna zména* -0,9 -1,4 -1,2
ve 12. tydnu
Objem moc¢i pri
ranni katetrizaci
(mL)"
Primémy vychozi 187,7 164,2 203,5
stav (SD) (135,70) (114,48) (167,48)
Primérna zména* 63,2 29.4 31,6
ve 2. tydnu
Primérna zména* 87,5 34,9 21,9 0,0055 0,5117
v 6. tydnu** (52,1; 122,8) (7,9; 61,9) (-7,2; 51,1)
(95% CI)
Primérna zména* 452 55,8 12,9
ve 12. tydnu
Maximalni tlak
detruzoru béhem
faze uchovavani
(cmH,0)®
Priméry vychozi | 56,7 (33,89) | 56,5 (26,86) | 58,2 (29,45)
stav (SD)
Primérnd zména* -27.3 -20,1 -12,9 0,0157 0,1737
v 6. tydnu** (-36,4; -18,2) | (-27,3;-12,8) | (-20,4;-5,3)
(95% CI)

CI = interval spolehlivosti

* Praimérna zména nejmensich ¢tverct (LS) a 95% CI a hodnoty p jsou zaloZzeny na modelu ANCOVA s vychozi
hodnotou jako kovariatem, 1é¢enou skupinou, vékem (< 12 let nebo > 12 let), vychozimi pfihodami denni

inkontinence (< 6 nebo > 6) a anticholinergni 1é¢bou (ano/ne) na pocatku 1é¢by jako faktory.
** Primarni Casovy parametr

2 Primarni cilovy parametr

b Sekundarni cilovy parametr

Median trvani odpovédi vychazejici z zadosti pacienta o opakovani 1é¢by byl 214 dni (31 tydnd), 169
dni (24 tydnt) a 207 dni (30 tydnh) pro BOTOX 50 jednotek, BOTOX 100 jednotek, resp. BOTOX

200 jednotek.

U 99 détskych pacientd, ktefi meli negativni vychozi vysledek na vazebné nebo neutraliza¢ni
protilatky a méli alespon jednu hodnotitelnou hodnotu po vychozim stavu z jedné randomizované
dvojité zaslepené studie a jedné dvojite zaslepené prodlouzené studie, se u zddného pacienta po podani
50 jednotek az 200 jednotek piipravku BOTOX neobjevily neutraliza¢ni protilatky.

PORUCHY KUZE A PODKOZI

Primarni hyperhidroza axil

Dvojité zaslepena multicentricka klinicka studie byla provedena u pacientti s perzistujici bilateralni

primarni hyperhidrozou, ktera byla definovana na zakladé gravimetrického méfeni za téchto

podminek: nejméné 50 mg spontanni produkce potu v kazdé axile za 5 minut pii pokojové teploté

v klidu. 320 pacientti bylo randomizovano tak, ze 242 z nich dostalo 50 jednotek ptipravku BOTOX

a 78 placebo. Respondenti na 1é¢bu byli ti, u kterych doslo minimaln€ k 50% sniZeni axilarniho poceni
oproti vychozimu stavu. Pfi prvnim hodnoceni 4 tydny po aplikaci byl podil respondentii ve skupiné
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s pripravkem BOTOX 93,8 % proti 35,9 % ve skupiné s placebem (p<0,001). Incidence respondent
mezi pacienty ve skuping s piipravkem BOTOX byla nadale signifikantné vyssi (p<0,001), nez
u pacienti lé¢enych placebem po celou dobu az do 16. tydne.

Nasledujici oteviend studie zahrnovala 207 vhodnych pacienti, kteti dostali az 3 kuary ptipravku
BOTOX. Dvé¢ studie trvajici 16 mesict (dvojité zaslepena 4 mésice, pokracujici oteviend 12 mésicl)
dokoncilo celkem 174 pacientil. Incidence klinickych odpovédi v 16. tydnu nasledujici po 1. kufe
(n=287), 2. kite (n=123) a 3. ktite (n=30) byla 85,0 %, 86,2 % a 80 %. Primérna doba trvani t¢inku
ve vSech studiich byla 7,5 mésice po prvni kuie, avSak u 27,5 % pacientt trval u€inek 1 rok i vice.

ZkuSenosti z klinickych studii s pouzitim BOTOXU u primarni axilarni hyperhidrozy u déti ve véku
12 az 18 let jsou omezené. V USA byla provedena jedind, ro¢ni, nekontrolovand studie bezpecnosti

s opakovanym podavanim davky u détskych pacientl ve véku 12 az 17 let (n=144) s tézkou primarni
hyperhidrézou axil. Ucastniky studie byly pfevazné Zeny (86,1 %) a bé&losi (82,6 %). Utastnici byli
lé¢eni davkou 50 jednotek na jednu axilu, coz piedstavuje celkovou davku 100 jednotek na pacienta na
jedno osetteni. U dospivajicich vSak nebyly provedeny zadné studie zamétené na zjisténi davky, takze
nelze vydat zadné doporuéeni ohledn& davkovani. U&innost a bezpeénost piipravku BOTOX u této
skupiny nebyly jednoznacné stanoveny.

Véjirkovité vrasky kolem oci

Do studii bylo zatazeno 1 362 pacienttl se stfednimi az velkymi véjitkovitymi vraskami kolem oci
patrnymi pii Sirokém ismévu bud’ samotnymi (n=445, studie 191622-098), nebo spolu se stiednimi az
velkymi glabelarnimi vraskami patrnymi pti maximalnim zamraceni (n=917, studie 191622-099).

Injekce ptipravku BOTOX vyznamné snizily zavaznost véjitkovitych vrasek kolem oci ve srovnani
s placebem ve vsech ¢asovych bodech (p<0,001) po dobu az 5 mésici. To bylo méfeno podle podilu
pacientd, kteti dosahli stupné zavaznosti vrasek kolem o¢i hodnocenych jako zadné nebo mirné pii
Sirokém smévu v obou pivotnich studiich; do dne 150 (ukonceni studie) ve studii 191622-098 a do
dne 120 (ukonceni prvniho 1é¢ebného cyklu) ve studii 191622-099). U hodnoceni zkousejicim

a hodnoceni samotnym pacientem byl podil pacientl dosahujicich stupné zavaznosti véjitkovitych
vrasek patrnych pfi Sirokém usmévu, hodnocené jako zadné nebo mirn€ vyrazné vrasky, vyssi

u pacienti se stfedn€ vyraznymi véjitkovitymi vraskami, které jsou patrné pii Sirokém usmévu pii
vychozim stavu, v porovnani s pacienty se zavaznymi vé&jitkovitymi vraskami, které jsou patrné pii
Sirokém usmeévu pii vychozim stavu. Tabulka 1 shrnuje vysledky v den 30, coz byl casovy bod
priméarniho cilového parametru u¢innosti.

Ve studii 191622-104 (prodlouzeni studie 191622-099) bylo 101 pacientu, ktefi byli diive
randomizovani do placeba, zafazeno do své prvni 1é€by davkou 44 jednotek (U). Pacienti léceni
ptripravkem BOTOX méli statisticky vyznamny piinos 1écby v primarnim cilovém parametru ucinnosti
ve srovnani s placebem v den 30 po jejich prvni aktivni 1é¢bé. Mira 1é¢ebné odpovédi byla podobna
jako ve skupiné 44 U v den 30 po prvni 1&€bé ve studii 191622-099.

Ctyfi cykly ptipravku BOTOX v davce 44 U k 16¢bé véjitkovitych a glabelarnich vrasek obdrzelo
celkem 123 pacientt.

Tabulka 1: Den 30: Hodnoceni véjirkovitych vrasek kolem o¢i pii Sirokém asmévu provedené
zkousSejicim a pacientem — procento odezvy (% pacientii, ktei'i dosahli hodnoceni u vrasek kolem
oc¢i Zadné nebo mirné)

Klinicka Davka BOTOX | Placebo | BOTOX | Placebo
studie Hodnoceni zkousejicim | Hodnoceni pacientem
191622-098 |24 jednotek 66,7 %* 6,7 % 58,1 %* 5,4 %
(v&jitkovité vrasky kolem o&i) | (148/222) | (15/223) | (129/222) | (12/223)
191622-099 |24 jednotek 54,9 %* 33 % 45,8 %* 33 %
(v&jitkovité vrasky kolem o&f) | (168/306) | (10/306) | (140/306) | (10/306)
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44 jednotek 59,0 %* 3.3% 48,5 %* 3.3%
(24 jednotek v¢jitkovité vrasky | (180/305) | (10/306) | (148/305) | (10/306)
kolem oc¢i;

20 jednotek glabelarni vrasky)

* p<0,001 (BOTOX vs. placebo)

Zlepseni vzhledu véjitkovitych vrasek kolem oci patrnych pfi Sirokém tsmévu od vychoziho stavu,
hodnocené subjektem, bylo statisticky vyznamné (p<0,001) pro BOTOX (24 U a 44 U) ve srovnani
s placebem v den 30 a ve vSech casovych bodech po kazdém lécebném cyklu v obou pivotnich
studiich.

Lécba pripravkem BOTOX v davce 24 U rovnéz vyznamné snizila zavaznost véjirkovitych vrasek

v klidu. Z 528 1éCenych pacientti mélo 63 % (330/528) sttedné€ vyrazné az vyrazné v&jitkovité vrasky
v klidu pfi vychozim stavu. Z toho bylo 58 % (192/330) pacientd 1é¢enych piipravkem BOTOX
povazovano za respondenty na lé¢bu (zadné nebo mirné vrasky) 30 dni po aplikaci injekce

v porovnani s 11 % (39/352) pacientt 1é¢enych placebem.

V dotazniku vysledki u oblicejovych vrasek (Facial Line Outcomes, FLO-11) byly podily pacientt,
ktefi dosahli zlepseni v hodnoceni psychologického dopadu vrasek kolem oc¢i na vnimani véku,
atraktivnosti a inavnosti subjektem, statisticky vyznamné (p<0,001) pro BOTOX (24 U a 44 U) ve
srovnani s placebem v primarnim ¢asovém bod¢ 30 dnt a ve vSech nasledujicich casovych okamzicich
v obou pivotnich studiich.

V pivotnich studiich bylo 3,9 % (53/1 362) pacientl starSich nez 65 let. Pacienti v této vékové skupiné
méli léCebnou odpoveéd’ podle hodnoceni zkousejicim 36 % (v den 30) pro BOTOX (24 U a 44 U). Pti
analyze podle vékovych skupin < 50 let a > 50 let vykazaly obé populace statisticky vyznamné
zlepseni v porovnani s placebem. Odpoveéd’ na [écbu piipravkem BOTOX v davce 24 U, hodnocena
zkousejicim, byla niz§i u skupiny subjektd ve véku > 50 let nez u subjektd ve véku < 50 let (42,0 %

a 71,2 % v uvedeném potadi).

Celkova odpovéd’ na 1écbu véjitkovitych vrasek ptipravkem BOTOX, patrnych pfi Sirokém usmévu je
niz§i (60 %) nez lécebna odpoveéd’ pozorovana u 1écby glabelarnich vrasek, patrnych pii maximalnim
zamraceni (80 %).

916 pacientti (517 pacientl s ddvkou 24 U a 399 pacientd s davkou 44 U) 1éCenych piipravkem
BOTOX mélo provedenou analyzu vzorki na tvorbu protilatek. U Zadného pacienta se nevytvoftily
neutralizujici protilatky.

Vrasky na cele

822 pacientl se sttedn€ zavaznymi az zdvaznymi vraskami na Cele a glabeldrnimi vraskami patrnymi
ptfi maximalni kontrakci bud’ samotnymi (n=254, studie 191622-142), nebo také se stredn€¢ vyraznymi
az vyraznymi véjitkovitymi vraskami patrnymi pfi Sirokém usmévu (n=568, studie 191622-143) bylo
také zarazeno do primarni populace k analyze vSech primarnich a sekundarnich cilovych parametrii
ucinnosti. V klinickych studiich byly vrasky na Cele 1éceny ve spojeni s glabelarnimi vraskami.

Jak pfi posouzeni zkousejicim lékafem, tak pacientem, byl podil pacientt, ktefi dosahli zadnych nebo
mirnych vrasek na cele patrnych pfi maximalné zvednutém oboci po injekcich ptipravku BOTOX,
vetsi nez podil pacientl oSetienych placebem v den 30, Casovém bod¢ primarniho cilového parametru
ucinnosti (tabulka 2). Jsou také uvedeny podily pacient, kteti dosahli minimalniho zlepSeni

o 1 stupen v zavaznosti vrasek na ¢ele od vychoziho stavu v klidu a nedoséhli zadné nebo dosahli
mirné zavaznosti hornich oblicejovych vrasek pti maximalni kontrakei.
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Tabulka 2: Den 30: Hodnoceni vrasek na ¢ele a vrasek v horni ¢asti obli¢eje pii maximalni
kontrakci a v klidu provedené zkousejicim lékafem a pacientem.

véjirkovité vrasky)

Klinicka studie Cilovy parametr BOTOX Placebo BOTOX | Placebo
Hodnoceni Hodnoceni pacientem

zkousSejicim lékarem

Studie 191622-142 Vrasky na Cele pii 94,8 % 1,7 % 87,6 % 0,0 %

40 jednotek maximalni kontrakci® | (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)

(20 jednotek vrasky p<0,0005 p<0,0005

na Cele + Vrasky na Cele 86,2 % 22,4 % 89,7 % 10,2 %

20 jednotek v klidu® (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)

glabelarni vrasky) p<0,0001 p<0,0001

Studie 191622-143 Vrasky na Cele pii 90,5 % 2,7 % 81,5 % 3,6 %

40 jednotek maximalni kontrakci® | (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)

(20 jednotek vrasky p<0,0005 p<0,0005

na Cele + Vrasky na Cele 84,1 % 15,9 % 83,6 % 17,4 %

20 jednotek v klidu® (185/220)  (17/107) | (184/220)  (19/109)

glabelarni vrasky) p<0,0001 p<0,0001

Studie 191622-143 Vrasky na ¢ele pfi 93,6 % 2,7% 88,9 % 3,6 %

64 jednotek maximalni kontrakci® | (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)

(20 jednotek vrasky p<0,0005 p<0,0005

na Cele + Vrasky v horni ¢asti 56,6 % 0,9 %

20 jednotek obli¢eje pti maximalni | (133/235) (1/111)

glabelarni vrasky + | kontrakci® p<0,0001 Neni k dispozici

24 jednotek

2 Podil pacientd, ktefi dosdhnou zadné nebo mirné zavaznosti vrasek na ¢ele pii maximalné zvednutém oboci.
b Podil pacientii s minimalnim zlepsenim o 1 stupefi od vychoziho stavu u zdvaZnosti vrasek na ele v klidu.
¢ Podil respondéru je definovany jako stejny pacient, ktery dosahne zadnych nebo mirnych vrasek na Cele,
glabelarnich vrasek a vé&jitkovitych vrasek v kazdé oblasti obli¢eje pti maximalni kontrakci.

Injekce ptipravku BOTOX vyznamné snizily zavaznost vrasek na obliceji patrnych pii maximalné
zvednutém oboci v porovnani s placebem po dobu az 6 mésicti (p<0,05): To bylo méfeno podle podilu
pacientt, kteti dosahli hodnoceni zavaznosti vrasek na obliceji zadné nebo mirné pfi maximalni
elevaci obo¢i v obou pivotnich studiich; do dne 150 ve studii 191622-142 (21,6 % pacientl lé¢enych
ptipravkem BOTOX v porovnani s 0 % pacientt oSetienych placebem) a do dne 180 ve studii 191622-
143 (6,8 % pacientt lécenych piipravkem BOTOX v porovnani s 0 % pacientii oSetfenych placebem).
Kdyz byly vSechny 3 oblasti 1é¢eny soucasné ve studii 191622-143 (BOTOX, skupina 64 jednotek),
snizily injekce ptipravku BOTOX vyznamné zavaznost glabelarnich vrasek az po dobu 6 mésict

(5,5 % pacientt lécenych piipravkem BOTOX v porovnani s 0 % pacientil oSetfenich placebem)

a vrasek na Cele az po dobu 6 mésict (9,4 % pacientii [éCenych ptipravkem BOTOX v porovnéni

s 0 % pacientl oSetfenych placebem).

Celkem 116 a 150 pacientt dostalo béhem 1 roku 3 cykly 1é€by pfipravkem BOTOX 40 jednotek

(20 jednotek u vrasek na Cele s 20 jednotkami u glabelarnich vrasek) a 64 jednotek (20 jednotek

u vrasek na Cele, 20 jednotek u glabelarnich vrasek a 24 jednotek u véjirkovitych vrasek), v uvedeném
poiadi. Cetnost odpovédi u zlepSeni vrasek na &ele byla podobna napf#i¢ viemi lé¢ebnymi cykly.

Pomoci dotazniku FLO-11 bylo pozorovano zlepseni u pocitii obtézovani vraskami na ¢ele, pociti, Ze
vypadaji star$i nez skute¢né jsou, a piitazlivosti udavané pacientem u vyznamné (p<0,001) vyssiho
podilu pacientti [éCenych piipravkem BOTOX 40 jednotek (20 jednotek u vrasek na cele s 20
jednotkami u glabelarnich vrasek) a 64 jednotek (20 jednotek u vrasek na ¢ele, 20 jednotek

u glabelarnich vrasek a 24 jednotek u véjitkovitych vrasek) v porovnani s placebem v primarnim
¢asovém bod¢ dne 30 ve studiich 191622-142 a 191622-143.
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Pomoci dotazniku FLSQ (Facial Lines Satisfaction Questionnaire) udavalo 78,1 % (150/192) pacienti
ve studii 191622-142 a 62,7 % (138/220) pacientt ve studii 191622-143 zlepseni dopadd souvisejicich
se vzhledem a emocnich dopadi (definované podle polozek tykajicich se pocitu vys$siho veku,
negativniho sebevédomi, unavené¢ho vzhledu, pocitu smutku, rozhnévaného vzhledu) pii 1écbe
ptipravkem BOTOX 40 jednotek (20 jednotek u vrasek na Cele s 20 jednotkami u glabelarnich vrasek)
v porovnani s pacienty osetfenymi placebem 19,0 % (11/58) ve studii 191622-142 a 18,9 % (21/111)
ve studii 191622-143 v den 30 (p<0,0001 v obou studiich).

Ve stejném dotazniku udavalo 90,2 % (174/193) pacientil ve studii 191622-142 a 79,2 % (175/221, 40
jednotek) nebo 86,4 % (203/235, 64 jednotek) pacientl ve studii 191622-143, ze byli ,,velmi
spokojeni‘’/,,vét§inou spokojeni* s ptipravkem BOTOX 40 jednotek nebo 64 jednotek v porovnani

s pacienty oSetfenymi placebem (1,7 % [1/58], 3,6 % [4/110] ve studii 191622-142 a ve studii 191622-
143, v uvedeném potadi), v primarnim ¢asovém bod¢ dne 60 s pouzitim FLSQ (p<0,0001 v obou
studiich).

V pivotnich studiich bylo 3,7 % (22/587) pacientt starSich nez 65 let. Pacienti v této veékové skupiné
méli lécebnou odpoveéd’ hodnocenou zkousejicim 1ékarem 86,7 % (13/15) (v den 30) u pfipravku
BOTOX v porovnani s 28,6 % (2/7) pacientii na placebu. Cetnosti odpovédi v této podskupiné 1é¢ebné
ptipravkem BOTOX byly podobné jako u celkové populace, ale v disledku malého poctu pacientti
nebyla dosazena statisticka vyznamnost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecna charakteristika lécivé latky:

Studie distribuce u potkanii naznacuji pomalou difusi botulotoxinu typu A oznaceného I'** po injekci
do m. gastrocnemius, po které nasledoval rychly systémovy metabolismus a vylou¢eni moci. Mnozstvi
radioaktivné zna¢eného materialu ve svalu se snizilo na polovinu za ptiblizné 10 hodin. V miste
vpichu se radioaktivita vazala na velké molekuly proteinti, zatimco v plazmé se vazala na malé
molekuly, coz naznacuje rychly systémovy metabolismus substratu. Behem 24 hodin od podani davky
je 60 % radioaktivity vylou¢eno moc¢i. Toxin se pravdépodobné metabolizuje proteazami

a molekularni slozky se op€tovné vyuziji v normalni metabolické ceste.

Klasické studie absorpce, distribuce, biotransformace a eliminace 1é¢ivé latky nebyly vzhledem
k povaze pripravku provadény.

Charakteristika po podani u pacientii:

Je pravdépodobné, Ze miize nastat mala systémova distribuce terapeutickych davek ptipravku
BOTOX. Klinické studie pouzivajici elektromyografickou techniku ukéazaly zvyseni
elektrofyziologické neuromuskularni aktivity ve svalech vzdalenych od mista injekce, ktera nebyla
provazena klinickymi piiznaky.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Reprodukcni studie

Pokud je bfezim mysim, potkantim a kralikiim podan intramuskuldrné¢ BOTOX béhem obdobi
organogeneze, vyvoj bez nezadoucich uc¢inki (NOAEL) byl pfi 4,1, respektive 0,125 jednotek/kg.
Vys$i davky byly spojeny s redukei fetalni hmotnosti a/nebo s opozdénou osifikaci a u kralikl byly
zaznamenany potraty.

Fertilita a reprodukce

Reprodukéni NOAEL po i.m. injekei Botoxu byl 4 jednotky/kg u samci a 8 jednotek/kg u samic
potkand. Vyssi davky byly spojeny se snizenim plodnosti v zavislosti na davce. V ptipadech, kdy
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doslo k impregnaci, nebyly zaznamenany zadné neptiznivé G¢inky na pocet nebo zivotaschopnost
embryi zplozenych nebo pocatych 1é¢enymi samci nebo samicemi potkanti.

Dalsi studie

Kromé reprodukéni toxikologie byly provedeny nésledujici preklinické studie bezpec¢nosti ptipravku
BOTOX: akutni toxicita, toxicita po opakovaném injekénim podani, lokalni snasenlivost, mutagenita,
antigenita, krevni kompatibilita. Béhem studii pouziti klinicky relevantni davky se neobjevilo zadné
zvlastni riziko pro lidi.

Ve studii, ve které juvenilni potkani dostavali intramuskularni injekcei ptipravku BOTOX kazdy druhy
tyden od postnatalniho véku 21 dni do 3 mésict v davkach 8, 16 nebo 24 jednotek/kg, byly
pozorovany zmény ve velikosti/geometrii kosti spojené s poklesem kostni denzity a kostni hmoty
sekundarné jako nasledek nepouzivani koncetiny, chybéjici svalové kontrakce a snizeni télesné
hmotnosti. Zmény byly méné zavazné pfi nejnizsi testované davce, se znamkami reverzibility ve vSech
davkach. Déavka bez pozorovanych nezddoucich ucinkli u juvenilnich zvifat (8 jednotek/kg) je
obdobna maximalni davce pro dospélé (400 jednotek) a niz$i nez maximalni pediatricka davka

(340 jednotek) na zékladé t€lesné hmotnosti (kg).

P1i 1é€bé na dolni koncetin€ u pediatrickych pacientli maximalni kumulativni davka béhem
3mési¢niho intervalu obecné nema prekrocit 6,0 jednotek/kg télesné hmotnosti nebo 200 jednotek,
podle toho, ktera hodnota je nizsi. Publikovand intramuskularni LD50 u juvenilnich opic je

39 jednotek/kg.

Po podéni jednorazové injekce ptipravku BOTOX v davce < 50 jednotek/kg do detruzoru u potkant
nebyla zjisténa systémova toxicita. Pfi simulaci neumyslné aplikace injekce byla podana jednorazova
davka ptipravku BOTOX (pfiblizné 7 jednotek/kg) do prostatické ¢asti mocCové trubice a proximalniho
rekta, semennych vacki a stény mocového méchyie nebo do délohy u opic (pfiblizné 3 jednotky/kg)
bez nezadoucich klinickych ucinkd. Ve studii sledujici opakované podéani davky do detruzoru po 9
mésicich (4 injekce) byla zjisténa ptdza pti davce 24 jednotek/kg a mortalita byla zjisténa pti davkach
> 24 jednotek/kg.

Myofibrick4 degenerace/regenerace kosternich svalii byla pozorovéana u zvirat s davkami

24 jednotek/kg a vyssimi. Tyto myopatické zmeény byly povazovany za sekundarni ucinek systémové
expozice. Navic byla myofibrickéd degenerace pozorovana u jednoho zvifete s davkou 12 jednotek/kg.
Poskozeni zde bylo mélo zavazné a nebylo spojeno s Zadnou klinickou manifestaci. Nemohlo zde byt
s jistotou urceno, zda se jedna o souvislost s 1é¢bou pripravkem BOTOX. Davka 12 jednotek/kg
odpovida 3krat vyssi expozici pripravku BOTOX, nez predstavuje doporucena klinicka davka

200 jednotek pii mocové inkontinenci zplisobené neurogenni hyperaktivitou detruzoru (na osobu

o hmotnosti 50 kg).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Lidsky albumin
Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

ProtoZe nebyly provedeny studie inkompatibility, nesmi byt BOTOX misen s zadnymi dal$imi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka: 3 roky.
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Studie Géinnosti prokazaly, Ze po rekonstituci muze byt pfipravek uchovavan pfi teploté 2 °C — 8 °C
po dobu 5 dni.

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, je doba

a podminky uchovavani pripravku pted pouzitim v odpovédnosti uzivatele a neméla by normalné byt
delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/nafedéni nebyly provedeny za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C nebo v mrazicich boxech pfi teploté -20 °C az -5 °C.
Uchovavani ptipravku po rekonstituci: viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla tfidy I uzaviend fialovym hlinikovym uzévérem
a polypropylenovym odtrhovacim vickem s transparentnim povrchem a s popisem Allergan 100 U.

Velikost baleni 1 a 4 injek¢ni lahvicky o objemu 10 ml.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Doporucuje se pripravovat roztok a plnit injekéni stiikacku na podloZce z bunicité vaty, ktera zachyti
pripadné vystiiknuti roztoku. BOTOX se rekonstituuje sterilnim 0,9% injekénim roztokem chloridu
sodného bez konzervacnich latek. Pripravte si prislusné mnozstvi rozpoustédla do stiikacky. Viz

pokyny k fedéni nize.

Tabulka fedéni pripravku BOTOX pro v§echny indikace s vyjimkou poruch mo¢ového méchyie:

Injekéni lahvicka 100 jednotek

Vysledna davka Mnozstvi rozpoustédla
(jednotky na 0,1 ml) | (sterilni fyziologicky roztok bez konzervacnich latek (0,9% injekéni roztok
chloridu sodného)) ptidaného do injek¢ni lahvicky o obsahu 100 jednotek

20 jednotek 0,5 ml

10 jednotek 1 ml
5 jednotek 2 ml
4 jednotky 2,5 ml
2,5 jednotky 4 ml
1,25 jednotky 8 ml

Hyperaktivni mo¢ovy méchvr:

Pro usnadnéni rekonstituce se doporucuje pouzit injek¢ni lahvicku o obsahu 100 jednotek.

Pokyny k fedéni s pouzitim e Proved’te rekonstituci jedné injek¢ni lahvicky pripravku
injekeéni lahvicky o obsahu 100 BOTOX o obsahu 100 jednotek: do injekéni lahvicky
jednotek ptidejte 10 ml sterilniho 0,9% injek¢niho roztoku chloridu

sodného bez konzervac¢nich latek a jemné promichejte.
e Z injeke¢ni lahvicky natdhnéte 10 ml do 10ml stiikacky.
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Vysledkem bude jedna 10ml injek¢éni stifikacka s celkovym obsahem 100 jednotek
rekonstituovaného pripravku BOTOX. Pripravek se musi pouZit neprodlené po rekonstituci
v injekéni stiikacce. NepouZity roztok chloridu sodného znehodnot’te.

Ptipravek je urcen k jednordzovému pouziti, nespotfebovany roztok je tfeba znehodnotit.

Mocova inkontinence zpusobena neurogenni hyperaktivitou detruzoru:

Pro usnadnéni rekonstituce se doporucuje pouZit dvé injekéni lahvicky o obsahu 100 jednotek.

Pokyny k fedéni s pouzitim e Proved’te rekonstituci dvou injekénich lahvicek ptipravku

injek¢nich lahvicek o obsahu 100 BOTOX o obsahu 100 jednotek: do kazdé injekcni

jednotek lahvicky pfidejte 6 ml sterilniho 0,9% injekéniho roztoku
chloridu sodného bez konzervacnich latek a jemné
promichejte.

e 7 kazdé injeke¢ni lahvicky natahnéte 4 ml do kazdé ze dvou
10ml sttikacek.

e Natahnéte zbyvajici 2 ml z kazdé injek¢ni lahvicky do treti
10ml injekéni stiikacky.

e Rekonstituci dokoncete ptidanim 6 ml sterilniho 0,9%
injek¢niho roztoku chloridu sodného bez konzervacnich
latek do kazdé 10 ml injek¢éni stiikacky a jemné
promichejte.

Vysledkem budou tii 10ml injekéni stiikacky s celkovym obsahem 200 jednotek
rekonstituovaného pripravku BOTOX. Pripravek se musi pouZzit neprodlené po rekonstituci
v injekéni stfikacce. Nepouzity roztok chloridu sodného znehodnot’te.

Rozpoustédlo se smi do injek¢ni lahvicky aplikovat jen velmi zvolna, nebot’ bublanim nebo prudkym
michanim ztraci BOTOX tucinnost. Nepouzivejte a znicte injek¢ni lahvicku, pokud rozpoustédlo neni
vtazeno vakuem do injek¢ni lahvicky. Rekonstituovany BOTOX je Ciry bezbarvy az svétle zluty
roztok bez patrnych ¢astic nebo srazenin. Rekonstituovany roztok piipravku BOTOX ma byt pied
podanim vizualn€ zkontrolovan (Ciry a bez castic). Nafedény roztok ptipravku BOTOX v injekéni
lahvicce se pred podanim muize uchovavat v chladnicce (pfi teploté 2 °C — 8 °C) nejdéle po dobu 24
hodin. Je-li BOTOX v injekéni stiikacce dale nafedén k pouziti pro injekci do detruzoru, ma se
aplikovat okamzité. Pripravek je urcen k jednorazovému pouziti, nespotifebovany roztok je tieba
znehodnotit.

Pro bezpecnou likvidaci musi byt nepouzité injekéni lahvicky po rekonstituci malym mnozstvim vody
autoklavovany. Pouzité injek¢ni lahvicky, stiikacky, rozlity roztok atd., maji byt autokldvovany nebo
zbytek pripravku BOTOX inaktivovan 0,5% roztokem chlornanu po dobu 5 minut.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie s.r.0.

Metronom Business Center
Bucharova 2817/13

158 00 Praha 5 — Stodulky
Ceska republika
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8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CISLA

63/568/93-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 7. 1993
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 6. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

24. 8. 2026
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