PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Botox 50 Allergan-enheter
Botox 100 Allergan-enheter
Botox 200 Allergan-enheter

pulver till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

botulinumtoxin * typ A, 50 Allergan-enheter/injektionsflaska.
botulinumtoxin * typ A, 100 Allergan-enheter/injektionsflaska.
botulinumtoxin " typ A, 200 Allergan-enheter/injektionsflaska.
*fran Clostridium botulinum

Enheter av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, Idsning.

Vitt pulver.

Botox ar en fin vit fallning som kan vara svar att se pa botten av en injektionsflaska.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Neurologiska storningar:

Botox ar indicerat for symtomatisk behandling av:

. Fokal spasticitet i fotleden och foten hos ambulanta pediatriska patienter 6ver 2 ars alder med
cerebral pares, som ett tilldgg till rehabiliteringsbehandling.

Fokal spasticitet i handled och hand hos vuxna patienter efter stroke.

Fokal spasticitet i fotleden och foten hos vuxna patienter efter stroke (se avsnitt 4.4).
Blefarospasm, hemifacial spasm och associerade fokala dystonier.

Cervikal dystoni (spastisk torticollis).

o Symtomlindring hos vuxna som uppfyller kriterierna for kronisk migran (huvudvérk >15 dagar
per manad av vilka minst 8 ar dagar med migran), hos patienter som har svarat otillrackligt eller
ar intoleranta mot profylaktiska migranlakemedel (se avsnitt 4.4).

Botox ar indicerat fér behandling av:

Blasstorningar:

o Idiopatisk dveraktiv urinblasa med symtom pa urininkontinens, trangningar och tata
blastomningar hos vuxna patienter med otillrackligt svar pa, eller som ér intoleranta mot
antikolinergiskt lakemedel.

o Urininkontinens hos vuxna med neurogen éveraktiv detrusor pa grund av stabil subcervikal
ryggmargsskada eller multipel skleros.



Axillar hyperhidros:

o Standiga besvar av svar primar hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter, och
som é&r resistent mot lokal behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Enheter av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter. Doser som rekommenderas i
Allergan-enheter skiljer sig fran andra botulinumtoxinberedningar.

Kronisk migrén bor diagnostiseras av, och Botox bor endast administreras under 6verinseende av
neurologer som &r experter pa behandling av kronisk migran.

Aldre patienter

Ingen sérskild dosjustering kravs vid behandling av aldre. Initial dosering ska inledas med den l&gsta
rekommenderade dosen for den aktuella indikationen. Vid upprepade injektioner rekommenderas
lagsta effektiva dos och langsta kliniskt lampliga doseringsintervall mellan injektionerna. Aldre
patienter med en komplicerad sjukdomsbild och annan samtidig medicinsk behandling ska behandlas
med forsiktighet. Det finns en begransad mangd kliniska data for patienter som &r aldre an 65 ar och
som behandlas med Botox for spasticitet i évre och nedre extremitet efter stroke. Se avsnitt 4.4, 4.8
och 5.1 for ytterligare information.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av Botox har inte faststéllts vid andra indikationer &n de som beskrivs i avsnitt 4.1.
Inga dosrekommendationer kan goras for andra indikationer &n fokal spasticitet hos pediatriska
patienter i samband med cerebral pares. For den hér indikationen ska Botox endast administreras av
lakare som har erfarenhet av bedémning och behandling av fokal spasticitet hos pediatriska patienter
och som en del av ett strukturerat rehabiliteringsprogram.

Den data som for nérvarande finns tillganglig for pediatriska populationer beskrivs i avsnitt 4.2, 4.4,
4.8 och 5.1 enligt tabellen nedan.

o Blefarospasm/hemifacial spasm 12 ar (se avsnitt 4.4 och 4.8)

e Cervikal dystoni 12 ar (se avsnitt 4.4 och 4.8)

o Fokal spasticitet hos pediatriska patienter 2 ar (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8)
e Primdr hyperhidros i axillerna 12 ar

(begransad erfarenhet hos ungdomar mellan
12 och 17 ar, se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1)

¢ Neurogen dveraktiv detrusor hos pediatriska 5-17 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1)
patienter
e Overaktiv blésa hos pediatriska patienter 12-17 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1)

Foljande information ar mycket viktig:

Om olika flaskstorlekar av Botox anvands som del av en injektionsbehandling maste forsiktighet
iakttas sa att korrekt mangd spadningsvatska anvéands for att l6sa ett specifikt antal enheter per
0,1 ml. Méngden spadningsvéatska varierar mellan Botox 50 Allergan-enheter, Botox

100 Allergan-enheter och Botox 200 Allergan-enheter. Varje spruta ska mérkas i enlighet med
detta.

Botox far endast rekonstitueras med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan



konserveringsmedel. L&mplig mangd spadningsvatska ska dras upp i en injektionsspruta. Se

spadningstabell i avsnitt 6.6.

Denna produkt &r enbart avsedd for engangsbruk och all oanvand I6sning ska kasseras.

For anvisningar om anvéandning, hantering och destruktion av flaskor hanvisas till avsnitt 6.6.

Administreringssatt

Se sérskilda riktlinjer for varje indikation beskrivet nedan.
Botox ska endast ges av lakare med speciell kompetens och med kunskap om behandlingen samt om
anvandningen av den nddvéndiga utrustningen.

Allmant giltiga, optimala dosnivaer och antal injektionsstéllen per muskel har inte faststallts for alla
indikationer. I dessa fall ska individuella behandlingsrutiner darfor l&ggas upp av lakaren. Optimala
dosnivaer ska bestammas med hjalp av titrering men den rekommenderade maximala dosen ska inte

overskridas.

NEUROLOGISKA STORNINGAR:

Fokal spasticitet i nedre extremiteten hos pediatriska patienter

Rekommenderad nél:

Administreringsvagledning:

Rekommenderad dos:

Steril nal av lamplig storlek. Nalens langd ska bestammas
baserat pa muskelns plats och djup.

Elektromyografisk (EMG) végledning, nervstimuleringsteknik
eller ultraljudsteknik rekommenderas for lokalisering av de
berdrda musklerna. Fore injektionen kan lokalbedtdvning eller
lokalbedovning med minimal eller mattlig sedering anvandas
enligt lokala rutiner. Sékerhet och effekt av Botox vid
behandling av spasticitet hos pediatriska patienter har inte
utvarderats vid allman anestesi eller djup sedering/analgesi.

Diagrammen nedan visar injektionsstéllen for spasticitet i nedre
extremiteten hos pediatriska patienter.

Mediala delen av Laterala delen av Soleus Tibialis posterior
gastrocnemius gastrocnemius

Den rekommenderade dosen for behandling av spasticitet i
nedre extremiteten hos pediatriska patienter &r 4 enheter/kg till



Maximal total dos:

Ytterligare information:

8 enheter/kg kroppsvikt uppdelat mellan de drabbade
musklerna.

Dosering av Botox per muskel for spasticitet i nedre
extremiteten hos pediatriska patienter

Botox Botox Antal
. 4 enheter/kg* 8 enheter/kg** |. .
Injicerade muskler (max. enheter (max. enheter 'rljsiglt;:r?s
per muskel) per muskel)
Obligatoriska
fotledsmuskler dial 1 enhet/kg 2 enheter/kg
Gastrocnemius, mediala | (37 5 enpeter) (75 enheter)
delen 2
Gastrocnemius, laterala 1 enhet/kg 2 enheter/kg
delen (37,5 enheter) (75 enheter) 2
1 enhet/kg 2 enheter/kg
Soleus (37,5 enheter) (75 enheter) 2
- . 1 enhet/kg 2 enheter/kg
Tibialis posterior (37,5 enheter) (75 enheter) 2

* Gverstig inte en total dos pa 150 enheter
** Gverstig inte en total dos pa 300 enheter

Den totala dosen av Botox administrerad per
behandlingstillfalle i nedre extremiteten ska inte dverstiga

8 enheter/kg kroppsvikt eller 300 enheter, beroende pa vilken
som ar den lagre. Om det beddms lampligt av den behandlande
lakaren bor det 6vervégas att ge en fornyad injektion nér den
kliniska effekten av den féregaende injektionen har minskat,
dock tidigast 12 veckor efter den féregaende injektionen. Vid
behandling av bada nedre extremiteterna ska den totala dosen
inte Overstiga den lagsta pa antingen 10 enheter/kg kroppsvikt
eller 340 enheter under ett 12 veckors intervall.

Behandling med Botox &r inte avsett for att ersétta vanlig
rehabiliteringsbehandling. Klinisk forbattring upptréder i
allménhet inom de forsta tva veckorna efter injektion.
Ytterligare behandling ska ges nér den kliniska effekten av en
foregaende injektion avklingar, men inte oftare an var tredje
manad.

Fokal spasticitet i Gvre extremiteten i samband med stroke hos vuxna

Rekommenderad nél:

Administreringsvagledning:

Steril 25, 27 eller 30 gauge nal. Nalens langd bor bestammas
baserat pa muskelns plats och djup.

Elektromyografisk vagledning, nervstimulerings- eller
ultraljudstekniker kan anvéndas for att lokalisera de berérda
musklerna. Injektion pa flera stillen kan gora att Botox far en
battre kontakt med muskelns innervationsomraden och ar
sérskilt anvandbart for storre muskler.

Diagrammet nedan visar injektionsstéllen for spasticitet i dvre
extremiteten hos vuxna:




Rekommenderad dos:

Flexor carpi ulnaris

Flexor carpi radialis

Flexor digitorum sublimis b 4
(flexor digitorum superficialis) ' /

Opponens pollicis (dold) profundus

Flexor pollicis

. Flexor pollicis
brevis

longus

Adductor

< Pronator
pollicis

Lumbrikal-/ quadratus

interosseusmuskler

Den rekommenderade dosen for behandling av spasticitet i 6vre
extremiteten hos vuxna patienter ar upp till 240 enheter
uppdelat mellan de drabbade musklerna som angivet i féljande
tabell. Den maximala dosen under ett behandlingstillfalle &r
240 enheter.

Exakt dosering och antal injektionsstallen anpassas till
individen med hansyn till de berérda musklernas storlek, antal
och lokalisation, spasticitetens svarighetsgrad, forekomst av
lokal muskelsvaghet och patientens svar pa tidigare behandling.

Muskel Rekommenderad dos;
antal injektionsstéllen

Underarm

Flexor digitorum

Pronator quadratus

10-50 enheter; 1 stélle

Handled
Flexor carpi radialis
Flexor carpi ulnaris

15-60 enheter; 1-2 stallen
10-50 enheter; 1-2 stéllen

Fingrar/hand
Flexor digitorum profundus
Flexor digitorum
sublimis/superficialis
Lumbrikalmuskler*
Interosseusmuskler*

15-50 enheter; 1-2 stéllen
15-50 enheter; 1-2 stéllen

5-10 enheter; 1 stélle
5-10 enheter; 1 stélle

Tumme
Adductor pollicis
Flexor pollicis longus
Flexor pollicis brevis
Opponens pollicis

20 enheter; 1-2 stéllen
20 enheter; 1-2 stéllen
5-25 enheter; 1 stélle
5-25 enheter; 1 stélle

* Vid injektion i bade lumbrikal- och/eller interosseusmuskler &r den
rekommenderade maximala dosen 50 enheter per hand.




Ytterligare information:

I kontrollerade kliniska prévningar foljdes patienterna i

12 veckor efter en enstaka behandling. Forbéttring av
muskeltonus intraffade inom tva veckor och maximal effekt
sags i allmanhet inom fyra till sex veckor. | en dppen
fortséattningsstudie injicerades de flesta patienter igen efter ett
intervall pa 12 till 16 veckor, nar effekten pa muskeltonus hade
avtagit. Dessa patienter erh6ll upp till fyra injektioner med en
maximal kumulativ dos pa 960 enheter under 54 veckor. Om
det beddms lampligt av den behandlande lakaren, kan
ytterligare doser tillforas nar effekten av en tidigare injektion
har minskat, dock tidigast 12 veckor efter den féregaende
injektionen. Muskelspasticitetens svarighetsgrad och monster
vid tiden for fornyad injektion kan gora att Botox-dosen och de
muskler som ska injiceras behdver dndras. Lagsta effektiva dos
ska anvandas.

Fokal spasticitet i nedre extremiteten i samband med stroke hos vuxna

Rekommenderad nél:

Administreringsvagledning:

Rekommenderad dos:

Gastrocnemius,-
mediala-deleny

Steril 25, 27 eller 30 gauge nal. Nalens langd bor bestammas
baserat pa muskelns plats och djup.

Elektromyografisk végledning eller nervstimuleringstekniker
kan anvandas for att lokalisera de berérda musklerna. Injektion
pa flera stallen kan gora att Botox far en battre kontakt med
muskelns innervationsomraden och &r sarskilt anvandbart for
storre muskler.

Foljande diagram visar injektionsstéllena for spasticitet i nedre
extremiteten for vuxna:

[Sedd fran-fotsulan]|

Gastrocnemius,1 Flexor-digitorum- Flexor-
laterala-deleny longus-och flexor- digitorum-
hallugis-longusy hrevisy

Den rekommenderade dosen for behandling av spasticitet i
nedre extremiteten for vuxna, inbegripet fotleden och foten, &r
300-400 enheter fordelade pa upp till 6 muskler som angivet i
foljande tabell. Den hégsta rekommenderade dosen under ett
behandlingstillfalle ar 400 enheter.



Ytterligare information:

Blefarospasm/hemifacial spasm
Rekommenderad nal:
Administreringsvagledning:

Rekommenderad dos:

Maximal total dos:

Ytterligare information:

Dosering av Botox per muskel vid spasticitet i nedre
extremiteten hos vuxna:

Muskel Rekommenderad dos
Total dosering; antal
injektionsstallen
Gastrocnemius
Mediala delen 75 enheter; 3 stéllen
Laterala delen 75 enheter; 3 stallen
Soleus 75 enheter; 3 stallen
Tibialis posterior 75 enheter; 3 stéallen
Flexor hallucis longus 50 enheter, 2 stallen
Flexor digitorum longus 50 enheter, 2 stallen
Flexor digitorum brevis 25 enheter, 1 stélle

Om det bedéms lampligt av den behandlande lakaren kan
patienten 6vervagas for aterinjektion nar den kliniska effekten
av den tidigare injektionen har minskat, men inte tidigare an
12 veckor efter foregaende injektion.

Steril 27-30 gauge (0,40-0,30 mm) nal.
Elektromyografisk véagledning ar inte nédvandig.

Den initialt rekommenderade dosen ar 1,25-2,5 enheter injicerat
i mediala och laterala orbicularis oculi i det 6vre 6gonlocket
och i laterala orbicularis oculi i det nedre 6gonlocket.
Ytterligare omraden runt 6gonbrynen, i laterala orbicularis samt
i ovre ansiktshalvan kan ocksa injiceras om muskelspasmer hér
paverkar synen.

Initialdosen bor inte dverstiga 25 enheter per 6ga. Vid
behandling av blefarospasm ska den totala dosen inte overstiga
100 enheter var 12:e vecka.

Genom att undvika injektioner néra levator palpebrae superior
minskas risken for ptos. Genom att undvika mediala injektioner
i nedre 6gonlocket, och darmed reducera diffusion in i
musculus obliquus inferior, minskas risken for dubbelseende.
Foljande diagram indikerar ldmpliga injektionspunkter:

Oppet 6ga Stangt 6ga

Medial Lateral Medial Lateral



Cervikal dystoni

Rekommenderad nél:

Administreringsvagledning:

Rekommenderad dos:

Maximal total dos:

I allméanhet upptrader den initiala effekten av injektionerna
inom tre dagar, och & maximal en till tva veckor efter
behandling. Effekten av varje behandling varar cirka tre
manader, varefter proceduren kan upprepas efter behov. Vid
upprepade behandlingstillfallen kan dosen 6kas upp till det
dubbla, om svaret pa den forsta behandlingen anses
otillrackligt. Injektion av mer &n 5,0 enheter per injektionsstélle
tycks dock endast ge marginellt forbattrad effekt. Normalt
erhalls ingen ytterligare forbattring om man behandlar oftare an
var tredje manad.

Patienter med hemifacial spasm eller rubbningar i
facialisnervens funktion ska behandlas som vid unilateral
blefarospasm. Andra samtidigt paverkade ansiktsmuskler (t ex
zygomaticus major, orbicularis oris) injiceras efter behov.

Nal av lamplig storlek (vanligtvis 25-30 gauge/0,50-0,30 mm).

Behandling av cervikal dystoni har i kliniska studier vanligtvis
inkluderat injektioner av Botox i sternocleidomastoideus,
levator scapulae, scalener, splenius capitis, semispinalis,
longissumus och/eller trapezius. Listan &r inte fullstandig
eftersom alla de muskler som svarar for kontrollen av huvudets
stéllning kan vara involverade och darfor krava behandling.

Mangden muskelmassa och graden av hypertrofi eller atrofi ar
faktorer som maste tas med i berakningen nar man véljer
lamplig dos. Muskelaktivitetsmonstret kan fordndras spontant
vid cervikal dystoni utan att den kliniska bilden av dystonin
andras.

Om det ar svart att identifiera de individuella musklerna, ska
injektionerna ges med vagledning av elektromyografi.

Inte mer &n 200 enheter totalt bor injiceras vid forsta
behandlingstillfallet. Justeringar kan sedan goras vid senare
behandlingstillfallen beroende pa det initiala svaret.

I initiala kontrollerade kliniska studier gjorda for att faststalla
sékerhet och effekt vid behandling av cervikal dystoni,
varierade doserna for Botox-injektionslosning fran 140 till
280 enheter. | senare studier har doserna varierat fran 95 till
360 enheter (med i medeltal ungefér 240 enheter). Som vid all
lakemedelsbehandling ska behandlingen till en obehandlad
patient inledas med l&gsta effektiva dos. Hgst 50 enheter ska
ges pa varje injektionsstalle. Hogst 100 enheter ska ges i
sternocleidomastoideus. For att minska risken for dysfagi, ska
sternocleidomastoideus inte injiceras bilateralt.

En total dos pa 300 enheter per behandlingstillfalle ska inte
Overskridas. Det optimala antalet injektionsstallen ar beroende
av muskelns storlek. Kortare behandlingsintervall &n 10 veckor
rekommenderas inte.



Ytterligare information:

Kronisk migran
Rekommenderad nél:

Administreringsvagledning:

A. Kurrugator: 5 E pa varje
sida

B. Procerus: 5 E (ett
injektionsstalle)

C. Frontalis: 10 E pa varje

sida

D. Temporalis: 20 E pa
varje sida

Klinisk forbattring upptrader i allménhet inom de forsta tva
veckorna efter injektion. Maximal klinisk forbéattring ses i
allménhet cirka sex veckor efter injektion. Durationen av den
gynnsamma effekt som rapporterats i kliniska provningar visade
avsevard variation (fran 2 till 33 veckor) med en typisk duration
pa ungefar 12 veckor.

Steril 30 gauge, 0,5 tums nal.

Injektionerna ska fordelas mellan 7 specifika omraden av
huvud-/nackmuskulaturen s& som anges i tabellen nedan. For
patienter med extremt kraftig nackmuskulatur kan det behévas
en nal med en langd av 1 tum. Med undantag av procerus, som
ska injiceras i ett injektionsstélle (i mittlinjen), ska alla muskler
injiceras bilateralt med hélften av injektionerna administrerade
pa vanster sida och halften pa hoger sida av huvud och nacke.
Om smartan framst ar lokaliserad till en eller flera platser, kan
ytterligare injektioner goras pa ena eller bada sidorna i upp till
3 specifika muskelgrupper (occipitalis, temporalis och
trapezius) upp till den maxdos per muskel som anges i tabellen
nedan.

Féljande diagram visar injektionsstéllena:

F. Cervikal paraspinal:

E. Occipitalis: 15 E pa varje
sida 10 E pé varje sida

G. Trapezius: 15 E pa
varje sida



Féljande diagram anger rekommenderade muskelgrupper for eventuella ytterligare injektioner:

o

D. Temporalis: 5 E/stélle E. Occipitalis: 5 E/stélle G. Trapezius 5 E/stélle (< 4
(< 2 ytterligare stéllen) (< 2 ytterligare stéllen) ytterligare stéllen)

Rekommenderad dos: 155 enheter till 195 enheter administrerat intramuskulart i form
av injektioner om 0,1 ml (5 enheter) i 31 eller upp till
39 injektionsstéllen.

Dosering av Botox per muskel vid kronisk migran:

Rekommenderad dos
Huvud/nackomrade Total dosering (antal
injektionsstallen®)

Korrugator** 10 enheter (2 stéllen)

Procerus 5 enheter (1 stélle)

Frontalis** 20 enheter (4 stéllen)

Temporalis** 40 enheter (8 stéllen) upp till 50 enheter

(upp till 10 stéllen)

Occipitalis** 30 enheter (6 stallen) upp till 40 enheter
(upp till 8 stéllen)

Nackens paraspinala 20 enheter (4 stéllen)

muskler**

Trapezius** 30 enheter (6 stallen) upp till 50 enheter
(upp till 10 stéllen)

Totalt doseringsintervall: 155 enheter till 195 enheter

31 till 39 injektionsstallen
*1i.m. injektionsstélle = 0,1 ml = 5 enheter Botox
“*Dosen distribueras bilateralt

Ytterligare information: Rekommenderat behandlingsintervall &r var 12:e vecka.

BLASSTORNINGAR:

Patienter bor inte ha urinvégsinfektion under behandlingen.
Antibiotika bor ges som profylax 1-3 dagar fére behandlingen, pa behandlingsdagen och 1-3 dagar
efter behandlingen.

Patienterna rekommenderas att avsluta behandlingen med trombocytaggregationshdmmande medel
minst tre dagar fore injektionsdagen. Patienter som behandlas med antikoagulantia behdver hanteras
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adekvat for att minska blédningsrisken.

For behandling av urininkontinens ska Botox endast ges av ldkare med erfarenhet av att bedéma och
behandla dysfunktion i urinblasan (t.ex. urologer och urogynekologer).

Overaktiv urinblasa

Rekommenderad nél:

Administreringsvagledning:

Rekommenderad dos:

Ytterligare information:

Ett bojligt eller stelt cystoskop kan anvéndas. Injektionsnalen
ska i forvag fyllas med ungefar 1 ml utspétt Botox innan
injektionerna paborjas (beroende pa nalens langd) for att fa bort
eventuell luft.

En intravesikal instillering av utspatt lokalbedévningsmedel,
med eller utan sedering, kan anvandas fore injektionen, enligt
lokala rutiner. Om instillering med lokalbeddvning utfors ska
urinblasan témmas och skoljas med steril natriumkloridldsning
fore nasta steg i injektionsproceduren.

Utspadd Botox (100 enheter/10 ml) injiceras i detrusormuskeln
med bojligt eller stelt cystoskop, med undvikande av trigonum
och bléasans botten. Urinblasan bor instilleras med tillrackligt
med natriumkloridlosning for att uppna adekvat visualisering
for injektionerna, men undvik att spanna ut urinblasan for
mycket.

Nalen bor foras in ungefar 2 mm i detrusorn och 20 injektioner
om 0,5 ml vardera (10 ml totalvolym) ska placeras med ca 1 cm
mellanrum (se figuren nedan). Vid den slutliga injektionen ska
ca 1 ml steril 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridldsning for injektion
injiceras for att ge full dos. Nér injektionerna ar givna ska
natriumkloridlésningen som anvénts for visualisering av
blasvaggen inte tappas ut sa att patienterna kan visa sin formaga
att kasta vatten innan de lamnar kliniken. Patienten bor
Overvakas under minst 30 minuter efter injektionerna och tills
dess att en spontan vattenkastning har skett.

Injektionstallen

".
. .‘!

|
Oppning av vénster urinledare
Blasvaggen

Den rekommenderade dosen ar 100 enheter Botox som 0,5 ml
(5 enheter) injektioner pa 20 olika stallen i detrusorn.

Klinisk forbattring upptrader i allmanhet inom tva veckor.
Patienter bor dvervégas for nya injektioner nar den kliniska
effekten av tidigare injektioner har avtagit (medianvarighet i
fas 3 kliniska studier var 166 dagar [~24 veckor] baserat pa
patientens behov av férnyad behandling), dock tidigast
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3 manader efter foregaende blasinjektion.

Urininkontinens pa grund av neurogen éveraktiv detrusor

Rekommenderad nél:

Administreringsvagledning:

Rekommenderad dos:

Ytterligare information:

AXILLAR HYPERHIDROS:

Primar hyperhidros i axillerna
Rekommenderad nal:

Administreringsvagledning:

Rekommenderad dos:

Maximal total dos:

Ett bojligt eller stelt cystoskop kan anvéandas. Injektionsnalen
ska (i forvag) fyllas med ungefar 1 ml innan injektionerna
paborjas (beroende pa nalens langd) for att fa bort eventuell
luft.

Antingen kan en intravesikal instillering av utspatt
beddvningsmedel (med eller utan sedering) eller narkos
anvandas fore injektionen, enligt lokala rutiner. Om instillering
med lokalbeddvningsmedel utfrs ska urinblasan tommas och
skoljas med steril natriumkloridlosning fOre nésta steg i
injektionsproceduren.

Utspadd Botox (200 enheter/30 ml) injiceras i detrusormuskeln
med bojligt eller stelt cystoskop, med undvikande av trigonum
och blasans botten. Urinblasan bor instilleras med tillrackligt
med natriumkloridldsning for att uppna adekvat visualisering
for injektionerna, men undvik att spanna ut urinblasan for
mycket.

Nalen bor foras in ungefar 2 mm i detrusorn och 30 injektioner
om 1 ml vardera (30 ml totalvolym) ska placeras med ca 1 cm
mellanrum (se figuren ovan). Vid den slutliga injektionen ska
ca 1 ml steril 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridldsning for injektion
injiceras for att ge full dos. Nér injektionerna &r givna ska
natriumkloridlésningen som anvants for visualisering av
blasvaggen tappas ut. Patienten bor 6vervakas under minst

30 minuter efter injektionerna.

Den rekommenderade dosen ar 200 enheter Botox som 1 ml
(~6,7 enheter) injektioner pa 30 olika stallen i detrusorn.

Klinisk forbattring upptrader i allmanhet inom de forsta tva
veckorna. Nér den Kkliniska effekten av tidigare injektioner har
avtagit (medianvarighet i fas 3 vid kliniska studier var 256-
295 dagar (~36-42 veckor) for Botox 200 enheter) bér nya
injektioner Gvervégas baserat pa patientens behov av férnyad
behandling, dock tidigast 3 manader efter foregaende
blasinjektion.

Steril 30 gauge nal.

Det hyperhidrotiska omradet kan faststallas med hjalp av vanlig
fargningsteknik, t.ex. Minors jod-starkelseprov.

50 enheter Botox injiceras intradermalt pa flera jamnt fordelade
stéllen ca 1-2 cm fran varandra inom det hyperhidrotiska
omradet i varje axill.

Andra doser &n 50 enheter per axill kan inte rekommenderas.
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Injektioner ska inte upprepas med kortare intervall &n 16 veckor
(se avsnitt 5.1).

Ytterligare information: Klinisk forbattring upptrader i allmanhet inom den forsta
veckan efter injektion. Ytterligare doser av Botox kan ges nér
den kliniska effekten av en tidigare injektion har avtagit och
den behandlande lakaren bedémer det som nddvéndigt.

SAMTLIGA INDIKATIONER:

Om behandlingen misslyckas vid det forsta behandlingstillfallet, det vill sdga om signifikant klinisk

forbattring uteblir en manad efter injektion jamfort med utgangslaget, ska foljande atgarder vidtagas:

o Klinisk verifiering, som kan inkludera EMG-undersokning vid specialklinik, av toxinets
aktivitet pa den injicerade muskeln(lerna);

o Analys av orsaken till misslyckandet, till exempel felaktigt val av muskler for injektionen,
otillracklig dos, dalig injektionsteknik, kontrakturer, alltfér svaga antagonistmuskler, utveckling
av toxinneutraliserande antikroppar;

o Fornyad bedémning av lampligheten att behandla med botulinumtoxin typ A,

o Om inga oonskade effekter upptrader efter det forsta behandlingstillfallet, genomfoér en andra
behandlingsomgang enligt féljande: a) justera dosen, med hansyn tagen till analysresultatet fran
den tidigare misslyckade behandlingen; b) anvand EMG; och c¢) behall ett intervall pa tre
manader mellan de tva behandlingstillfallena.

Vid utebliven eller avtagande effekt efter upprepade injektioner ska alternativa behandlingsmetoder
tillampas.

Vid behandling av vuxna patienter, inklusive behandling av flera indikationer, ska den hdgsta
kumulativa dosen inte dverstiga 400 enheter under ett 12-veckors intervall.

4.3 Kontraindikationer

Botox &ar kontraindicerat:

- hos individer med kand éverkanslighet mot botulinumtoxin typ A eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1

- vid infektion vid det planerade injektionsstéllet.

Botox-behandling for blasstorningar ar dven kontraindicerat:

- hos patienter som har urinvagsinfektion vid tidpunkten for behandling

- hos patienter som vid tidpunkten for behandling har akut urinretention, som inte rutinmassigt
kateteriseras

- hos patienter som inte vill och/eller kan initiera kateterisering efter behandling vid behov.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rekommenderade doser och administreringsfrekvenser for Botox ska inte dverskridas pa grund av
risken for 6verdos, kraftig muskelsvaghet, avlagsen spridning av toxin och bildande av neutraliserande
antikroppar. Initial dosering av behandlingsnaiva patienter ska borja med den lagsta rekommenderade
dosen for den specifika indikationen.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

Forskrivare och patienter bor vara medvetna om att biverkningar kan uppsta trots att tidigare
injektioner har tolererats val. Forsiktighet bor darfor iakttas i samband med varje administrering.

Biverkningar relaterade till spridning av toxin fran administreringsstallet har rapporterats (se avsnitt
4.8), ibland med dodlig utgang, vilka i vissa fall varit associerade med dysfagi, pneumoni och/eller
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signifikant kraftloshet. Symtomen 6verensstammer med verkningsmekanismen for botulinumtoxin och
har rapporterats timmar till veckor efter injektion. Risken fér symtom ar sannolikt storst hos patienter
med bakomliggande sjukdomar och sjukdomstillstand som skulle predisponera for dessa symtom,
déaribland barn och vuxna som behandlas for spasticitet och som behandlas med hdga doser.

Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan dven uppleva 6verdriven muskelsvaghet.

Hénsyn bor tas till nytta-riskkonsekvenserna for den enskilda patienten innan behandling med Botox
paborjas.

Dysfagi har dven rapporterats efter injektion i andra stéllen &n i cervikala muskulaturen (se
avsnitt 4.4 ”Cervikal dystoni”).

Botox bor endast ges med extrem forsiktighet och under noggrann évervakning till patienter med
subkliniska eller kliniska tecken pa nedsatt neuromuskular transmission t.ex. myasthenia gravis eller
Eaton-Lamberts syndrom, till patienter med perifera motoriska neuropatiska sjukdomar (t.ex.
amyotrofisk lateral skleros eller motorisk neuropati) och till patienter med underliggande neurologiska
sjukdomar. Dessa patienter kan vara extra kansliga mot medel sasom Botox, dven i terapeutiska doser,
vilket kan resultera i 6kad muskelsvaghet och 6kad risk for kliniskt signifikanta systemiska effekter
inkluderande allvarlig dysfagi och respiratoriska problem. Anvandning av botulinumtoxinprodukten
till dessa patienter ska ske under 6vervakning av en specialist och endast da nyttan av behandlingen
uppvager riskerna. Patienter med en sjukdomshistoria med dysfagi och aspiration ska behandlas med
yttersta forsiktighet.

Patienter eller vardgivare ska radas att omedelbart soka lakarvard om svaljnings-, tal- eller
andningssvarigheter upptrader.

Liksom for varje behandling som medfor att tidigare stillasittande patienter ater blir aktiva, ska
patienten radas att ateruppta aktiviteter successivt.

Den aktuella anatomin och varje andring av anatomin pa grund av tidigare kirurgiska ingrepp maste
vara kanda fore administrering av Botox och injektioner i émtaliga anatomiska strukturer ska
undvikas.

Pneumotorax i samband med injektion har rapporterats efter administrering av Botox ndra torax.
Forsiktighet bor iakttas vid injicering néra lungan (i synnerhet néra lungspetsarna) eller andra kansliga
anatomiska strukturer.

Allvarliga biverkningar innefattande dodlig utgang har rapporterats for patienter som hade fatt
injektioner av Botox utanfor godkénd indikation direkt i spottkdrtlar, den orolinguala-faryngeala
regionen, matstrupen och magséacken. Vissa patienter hade tidigare haft dysfagi eller betydande
svaghet.

Det har forekommit séllsynta rapporter om allvarliga och/eller akuta 6verkénslighetsreaktioner med
anafylaxi, serumsjuka, urtikaria, mjukdelsddem och dyspné. Vissa av dessa reaktioner har rapporterats
efter anvandning av enbart Botox eller i kombination med andra produkter associerade med liknande
reaktioner. Om sadana reaktioner upptrader ska inga ytterligare injektioner av Botox ges och lamplig
medicinsk behandling, sasom adrenalin, paborjas omedelbart. Ett fall av anafylaxi har rapporterats da
en patient avled efter att ha fatt en injektion av Botox som felaktigt spatts med 5 ml 1 % lidokain.

Som vid alla injektioner kan procedurrelaterade skador uppsta. En injektion kan resultera i lokal
infektion, smarta, inflammation, parestesi, hypoestesi, 6mhet, svullnad, erytem och/eller
blodning/blamarken. Nalrelaterad smarta och/eller oro kan resultera i vasovagal respons, t.ex.
synkope, hypotoni etc.

Forsiktighet bor iakttagas om Botox anvands pa ett injektionsstalle med pagaende inflammation eller
nér uttalad svaghet eller atrofi foreligger i den utvalda muskeln. Forsiktighet ska &ven iakttagas nar
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Botox anvénds vid behandling av patienter med perifera neuropatiska sjukdomar (t.ex. amyotrofisk
lateralskleros eller motorisk neuropati).

Det har ocksa férekommit rapporter om biverkningar efter administrering av Botox omfattande det
kardiovaskulara systemet, daribland arytmi och hjartinfarkt, nagra med dodlig utgang. En del av dessa
patienter hade riskfaktorer, déaribland kardiovaskular sjukdom.

Nydebuterande eller aterkommande krampanfall har rapporterats, sarskilt hos vuxna och pediatriska
patienter som &r predisponerade for sddana handelser. Det exakta sambandet mellan dessa handelser
vid injektion av botulinumtoxin har inte faststallts. Rapporterna hos barn var framst fran patienter med
cerebral pares som behandlades for spasticitet.

Bildandet av neutraliserande antikroppar mot botulinumtoxin typ A kan reducera effekten av
behandlingen med Botox genom inaktivering av toxinets biologiska aktivitet. Resultat fran vissa
studier tyder pa att mer frekventa injektioner eller hogre doser med Botox kan leda till storre incidens
av antikroppsbildning. I lampliga fall kan risken for antikroppsbildning minimeras genom att ge
injektioner med den l4gsta effektiva dosen och det langsta kliniskt indicerade doseringsintervallet.

Kliniska fluktuationer vid upprepad anvandning av Botox kan (som med alla botulinumtoxiner) bero

pa olika beredningssatt, injektionsintervall, vilka muskler som injicerats eller nagot varierande
potensvérden till foljd av den biologiska testmetod som anvénts.

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Botox vid andra indikationer an de som beskrivits for den pediatriska
populationen i avsnitt 4.1 har inte faststallts. Rapporter efter marknadsintroduktion om majlig
avlagsen spridning av toxin har i mycket séllsynta fall rapporterats fér pediatriska patienter med andra
sjukdomar, framst cerebral pares. | allménhet har dosen som anvands i dessa fall varit hogre an den
rekommenderade (se avsnitt 4.8).

Det har forekommit séllsynta spontana rapporter om dddsfall, i vissa fall forknippade med
aspirationspneumoni hos barn med svar cerebral pares efter behandling med botulinumtoxin, inklusive
efter anvandning utanfor godkand indikation (t.ex. nackomradet). Extrem forsiktighet bor iakttagas vid
behandling av barn som har betydande neurologisk svaghet, dysfagi, eller nyligen har haft
aspirationspneumoni eller lungsjukdom. Behandling av patienter med daligt underliggande
halsotillstand ges endast om den potentiella nyttan for den enskilda patienten bedéms 6vervaga
riskerna.

NEUROLOGISKA STORNINGAR:

Fokal spasticitet i fotled och fot i samband med juvenil cerebral pares och fokal spasticitet i fotled, fot,
handled och hand hos vuxna patienter efter stroke

Botox &r en behandling av fokal spasticitet som bara har studerats i kombination med vanliga
standardbehandlingar och ar inte avsett som ersattning for dessa behandlingssétt. Botox &r troligen inte
effektivt nar det galler att forbattra rorelseformagan i en led som &r fixerad pa grund av kontrakturer.

Botox ska inte anvéndas for behandling av fokal spasticitet i évre extremitet (hand och handled) och
nedre extremitet (fotled och fot) hos vuxna patienter efter stroke om minskad muskeltonus inte
forvantas resultera i forbattrad funktion (t.ex. lattare att ga), eller forbattrade symtom (t.ex. minskning
av smarta) eller for att underlatta vard. Vid spasticitet i nedre extremitet kan forbattring av aktiv
funktion begransas om Botoxbehandling inleds senare dn 2 ar efter stroke eller om patienten har
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mindre svar ankelspasticitet (Modified Ashworth Scale (MAS) < 3).

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av vuxna patienter med spasticitet efter stroke eftersom de kan
I6pa 6kad risk for fall.

e Botox ska anvandas med forsiktighet vid behandling av fokal spasticitet i 6vre extremiteterna
(handled och hand) och nedre extremiteterna (fotled och fot) hos aldre patienter med
betydande co-morbiditet efter stroke, och behandlingen bor endast pabdrjas om nyttan av
behandlingen beddms &vervéaga den potentiella risken.

e Botox ska endast anvéandas for behandling av spasticitet i 6vre och/eller nedre extremiteterna
efter stroke efter att sjukvardspersonal med erfarenhet av rehabilitering av strokepatienter gjort
en utvardering.

Efter marknadsintroduktion har spontanrapporter om dédsfall (ibland férknippade med
aspirationspneumoni) och mojlig avlagsen spridning av toxinet forekommit hos barn med co-
morbiditet, huvudsakligen cerebral pares, efter behandling med botulinumtoxin. Se varningar under
avsnitt 4.4, "Pediatrisk population”.

Blefarospasm

Reducerad blinkning efter injektion av Botox i orbicularismuskeln kan leda till att hornhinnan
exponeras, kvarstaende epitelskada och sar pa hornhinnan, sérskilt hos patienter med rubbningar i
facialisnervens funktion. Noggrant test av kanseln i hornhinnan pa tidigare opererade 6gon bor utforas,
injektion i omradet vid nedre 6gonlocket bor undvikas for att undvika ektropion och varje epiteldefekt
ska behandlas omsorgsfullt. Detta kan krdva skyddande droppar, salva, forbandslinser eller tillslutning
av 6gat med lapp eller andra anordningar.

Ekkymos kan upptrada i den mjuka 6gonlocksvéavnaden. Detta kan minimeras genom ett latt tryck pa
injektionsstéllet omedelbart efter injektion.

Pa grund av den antikolinerga effekten av botulinumtoxin ska forsiktighet iakttagas vid behandling av
patienter som riskerar att utveckla glaukom med trang kammarvinkel inklusive patienter med
anatomiskt tranga kammarvinklar.

Cervikal dystoni

Patienter med cervikal dystoni ska informeras om risken att drabbas av dysfagi som oftast ar lindrig
aven om svara fall forekommer. Dysfagin kan kvarsta i tva till tre veckor efter injektion, men har
rapporterats kunna halla i sig anda upp till fem manader. Som en f6ljd av dysfagin finns risk for
aspiration, dyspné och emellanat behov av sondmatning. Sallsynta fall av dysfagi atfoljt av
aspirations-pneumoni och dod har rapporterats.

Begransning av dosen som injiceras i sternocleidomastoideus till under 100 enheter kan minska
uppkomsten av dysfagi. Patienter med liten muskelmassa i nacken, eller patienter som erhaller
bilaterala injektioner i sternocleidomastoideus, har stdrre risk att utveckla dysfagi. Dysfagi anses bero
pa spridning av toxinet till esofagusmuskulaturen. Injektion i levator scapulae kan vara associerat med
en Okad risk for ovre luftvégsinfektion och dysfagi.

Dysfagi kan bidra till minskat mat- och vatskeintag vilket kan resultera i viktminskning och
dehydrering. Patienter med subklinisk dysfagi kan 16pa ¢kad risk for en mer allvarlig dysfagi efter
injektion med Botox.

Kronisk migran
Séakerhet och effekt har inte faststéllts vid profylaktisk behandling av huvudvark hos patienter med

episodisk migran (huvudvark <15 dagar per manad) eller kronisk spanningshuvudvark. Sakerhet och
effekt for Botox hos patienter med huvudvérk pa grund av dveranvandning av lakemedel (sekundar
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huvudvérk) har inte studerats.

BLASSTORNINGAR:

Lamplig medicinsk forsiktighet bor iakttas nér cystoskopi utfors.

Residualurin bor métas, regelbundet och efter medicinsk Iamplighet, inom 2 veckor efter behandlingen
och upp till 12 veckor, hos patienter som inte har kateteriserats. Patienterna bor instrueras att kontakta
lakare om de upplever svarigheter att kasta vatten eftersom kateterisering da kan bli nodvandigt.

Overaktiv blasa

Man med 6veraktiv blasa och tecken eller symtom pa urinvéagsobstruktion ska inte behandlas med
Botox.

Urininkontinens pa grund av neurogen 6veraktiv detrusor

I samband med dtgarden kan autonom dysreflexi forekomma. Omedelbar medicinsk vard kan kravas.

AXILLAR HYPERHIDROS:

Primar hyperhidros i axillerna

Patientens sjukdomshistoria ska faststallas och patienten ska genomga en allman undersékning och vid
behov sérskilda understkningar for att man ska kunna utesluta potentiella orsaker till sekundar
hyperhidros (t.ex. hypertyreos, feokromocytom). Pa sa satt kan man undvika symtomatisk behandling
av hyperhidros utan diagnos och/eller behandling av underliggande sjukdom.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Teoretiskt kan effekten av botulinumtoxin forstarkas av aminoglykosida antibiotika, spektinomycin
eller andra lakemedelsberedningar som interfererar med neuromuskular éverforing (t.ex.
neuromuskulara blockerare).

Effekten av samtidig administrering, eller inom flera manader, av olika serotyper botulinumneurotoxin
ar okand. Overdriven neuromuskular svaghet kan férvarras genom administrering av ett annat
botulinumtoxin innan effekten av den tidigare dosen botulinumtoxin utvérderats.

Inga interaktionsstudier har utforts. Inga interaktioner av klinisk betydelse har rapporterats.

Pediatrisk population

Inga interaktionsstudier har utforts pa barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data dver anvéndning av botulinumtoxin typ A till gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér manniska ar okénd.

Botox ska inte anvandas under graviditet och till kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel om inte sérskilda skal foreligger.

Amning

Det finns ingen information om huruvida Botox utséndras i brostmjélk. Anvéandning av Botox under
amningsperioden kan inte rekommenderas.
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Fertilitet

Det finns inte tillrackliga data om effekter pa fertilitet fran anvandning av botulinumtoxin typ A hos
fertila kvinnor. Studier i han- och honrattor har visat minskad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts. Botox
kan dock orsaka asteni, muskelsvaghet, yrsel och synstérningar vilket skulle kunna paverka
korférmagan och anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar
Allménna

I kontrollerade kliniska studier, har biverkningar, som av prévare ansetts relaterade till Botox,
rapporterats hos 35 % av patienter med blefarospasm, 28 % med cervikal dystoni, 8 % med pediatrisk
spasticitet, 11 % med primar hyperhidros i axillerna, 16 % med fokal spasticitet i Gvre extremitet i
samband med stroke och 15 % med fokal spasticitet i nedre extremiteten i samband med stroke. |
kliniska studier for dveraktiv blasa var incidensen 26 % med den forsta behandlingen och 22 % med
en andra behandling. | kliniska studier av neurogen overaktiv detrusor hos vuxna var férekomsten

32 % vid forsta behandlingen och minskade till 18 % vid andra behandlingen. Hos pediatriska
patienter med neurogen 6veraktiv detrusor var férekomsten 6,2 % vid forsta behandlingen. I kliniska
prévningar for kronisk migrén var incidensen 26 % vid den forsta behandlingen och minskade till

11 % vid den andra behandlingen.

Biverkningar upptrader vanligen inom de forsta dagarna efter injektion och ar vanligtvis 6vergaende,
men kan kvarsta flera manader eller i sallsynta fall annu langre.

Lokal muskelsvaghet utgor den forvantade farmakologiska effekten av botulinumtoxin i muskulatur.
Svaghet i intilliggande muskler och/eller muskler langre bort fran injektionsstéllet har dock
rapporterats.

Som vid all injektionsbehandling kan lokal smarta, inflammation, parestesi, hypoestesi, émhet,
svullnad/6dem, erytem, lokal infektion, blédning och/eller blamarken uppsta efter injektionen. Smarta
och/eller oro forenad med nalsticket kan resultera i vasovagal respons, inklusive dvergaende
symtomatisk hypertoni och synkope. Feber och influensaliknande symptom har dven rapporterats efter
injektioner av botulinumtoxin.

Biverkningarna delas in i foljande kategorier, beroende pa hur ofta de forekommer: Mycket vanliga (>
1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till <
1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Nedan finns en lista dver biverkningar som varierar beroende pa i vilken del av kroppen Botox
injiceras.

NEUROLOGISKA STORNINGAR:

Fokal spasticitet i nedre extremitet hos pediatriska patienter

Organsystem Foredragen term Frekvens

Hud och subkutan vadvnad Hudutslag Vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Muskelsvaghet Mindre vanliga
bindvév

Skador, forgiftningar och Stukning av ligament, hudabrasion Vanliga
behandlingskomplikationer
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Allménna symtom och/eller Onormal gang, smarta vid injektionsstallet Vanliga
symtom vid
administreringsstéllet

Fokal spasticitet i 6vre extremiteten i samband med stroke hos vuxna
Organsystem Foredragen term Frekvens
Magtarmkanalen [llaméaende Vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Smarta i extremitet, muskelsvaghet Vanliga
bindvav
Allmanna symtom och/eller Trotthet, perifert 6dem Vanliga
symtom vid
administreringsstallet

Ingen foréndring av den totala sakerhetsprofilen observerades vid upprepad dosering.

Fokal spasticitet i nedre extremiteten i samband med stroke hos vuxna
Klassificering av organsystem Rekommenderad term Frekvens
Hud- och subkutan vavnad Hudutslag Vanliga
Muskuloskeletala systemet och Artralgi, muskuloskeletal stelhet, Vanliga
bindvav muskelsvaghet
Allménna symtom och/eller Perifert ddem Vanliga
symtom vid administreringsstallet
Skador och forgiftningar och Fall Vanliga
behandlingskomplikationer

Ingen foréndring av den totala sakerhetsprofilen observerades vid upprepad dosering.

Blefarospasm, hemifacial spasm och associerade dystonier
Organsystem Foredragen term Frekvens
Centrala och perifera Yrsel, facialispares, forsvagad Mindre vanliga
nervsystemet ansiktsmuskulatur
Ogon Ogonlocksptos Mycket vanliga

Punktuell keratit, lagoftalmi, torra dgon,
fotofobi, 6gonirritation, okat tarflode

Vanliga

Keratit, ektropion, dubbelseende,
entropion, synrubbning, dimsyn

Mindre vanliga

Ogonlocksédem

Séllsynta

Ulcerativ keratit, korneal epitelskada,
korneal perforation

Mycket séllsynta

Hud och subkutan véavnad Ekkymos Vanliga
Hudutslag/dermatit Mindre vanliga
Allménna symtom och/eller Irritation, ansiktsédem Vanliga

symtom vid
administreringsstéllet

Trotthet

Mindre vanliga

Cervikal dystoni

somnolens, huvudvark

Organsystem Foredragen term Frekvens
Infektioner och infestationer Rinit, infektion i 6vre luftvdgarna Vanliga
Centrala och perifera Yrsel, 6kat muskeltonus, hypoestesi, Vanliga

nervsystemet
Ogon

Dubbelseende, dgonlocksptos

Mindre vanliga

Andningsvdgar, brostkorg och

Dyspné, dysfoni

Mindre vanliga
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Organsystem Foredragen term Frekvens
mediastinum
Magtarmkanalen Dysfagi Mycket vanliga
Muntorrhet, illamaende Vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Muskelsvaghet Mycket vanliga
bindvav Muskelstelhet, ®mhet Vanliga
Allménna symtom och/eller Smadrta Mycket vanliga
symtom vid Asteni, influensaliknande sjukdom, Vanliga
administreringsstallet sjukdomskansla
Pyrexi Mindre vanliga

Kronisk migran

Organsystem Foredragen term Frekvens
Centrala och perifera Huvudvark, migréan inklusive forvarrad Vanliga
nervsystemet migrén, ansiktspares
Ogon Ogonlocksptos Vanliga
Hud och subkutan véavnad Klada, hudutslag Vanliga
Smadrta i huden Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Smarta i nacken, myalgi, muskuloskeletal | Vanliga
bindvév smarta, muskelstelhet, muskelspasmer,
spand muskulatur, muskelsvaghet
Smarta i kéken Mindre vanliga
Mefisto-tecken (lateral hdjning av Ingen kand frekvens
6gonbryn)
Allmanna symtom och/eller Smérta vid injektionsstéllet Vanliga
symtom vid
administreringsstéllet
Magtarmkanalen Dysfagi Mindre vanliga

Frekvensen for behandlingsavbrott till foljd av biverkningar i dessa fas 3-prévningar var 3,8 % for
Botox jamfort med 1,2 % for placebo.

BLASSTORNINGAR:

Overaktiv bldsa hos vuxna

Organsystem Foredragen term Frekvens

Infektioner och infestationer Urinvagsinfektion Mycket vanliga
Bakteriuri Vanliga

Njurar och urinvagar Dysuri Mycket vanliga
Urinretention, pollakiuri, leukocyturi | Vanliga

Undersékningar Residualurinvolym* Vanliga

*forhojd residualurinvolym (PVR, post-void residual) som inte kréaver kateterisering
Behandlingsrelaterade biverkningar som uppstod med vanlig frekvens var dysuri och hematuri.

Ren oregelbunden kateterisering initierades hos 6,5 % av patienter efter behandling med Botox
100 enheter jamfort med 0,4 % i placebogruppen.

Av 1 242 patienter i de placebokontrollerade kliniska studierna var 41,4 % av patienterna (n=514)

> 65 ar och 14,7 % (n=182) var > 75 ar. Ingen 6vergripande skillnad i sakerhetsprofilen observerades
efter Botox-behandling mellan patienter > 65 ar jamfort med patienter < 65 ar i dessa studier, med
undantag for urinvéagsinfektion dar incidensen var hogre hos aldre patienter i bade placebo- och Botox-
grupperna jamfort med de yngre patienterna.
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Ingen foréndring i den dvergripande sdkerhetsprofilen observerades vid upprepad dosering.

Overaktiv blasa hos pediatriska patienter

Organsystem Foredragen term Frekvens
Infektioner och infestationer Urinvdgsinfektion Vanliga
Njurar och urinvéagar Dysuri*, urinrérssmarta* Vanliga
Magtarmkanalen Buksmartor, nedre buksmértor Vanliga

* behandlingsrelaterad biverkning

I en dubbelblind, randomiserad, klinisk multicenterstudie med parallella grupper som utférdes med

55 patienter i aldern 12 till 17 ar var biverkningarna éverlag jamférbara med den kénda
sakerhetsprofilen for dveraktiv blasa hos vuxna, men dven urinrérssmarta och buksmértor
observerades i denna lilla studie av 6veraktiv blasa hos pediatriska patienter.

Se avsnitt 4.2 och 5.1.

Urininkontinens hos vuxna pa grund av neurogen Gveraktiv detrusor

Organsystem

Foredragen term

Frekvens

Infektioner och infestationer

Urinvégsinfektion®, bakteriuri®

Mycket vanliga

Undersokningar

Residualurinvolym**b

Mycket vanliga

bindvav

Psykiska storningar Somnldshet? Vanliga
Magtarmkanalen Forstoppning? Vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Muskelsvaghet?, muskelkramp? Vanliga

Njurar och urinvagar

Urinretention 2P (urinstopp)

Mycket vanliga

Hematuri* 2, dysuri* 2P, Vanliga
blasdivertikel®
Allmanna symtom och/eller Trotthet?, onormal gang? Vanliga
symtom vid
administreringsstéllet
Skador, forgiftningar och Autonom dysreflexi*?, fall? Vanliga

behandlingskomplikationer

* behandlingsrelaterade biverkningar

** forhojd PVR som inte kréver kateterisering

a Biverkningar fran fas 2-studier och pivotala fas 3-studier

b Biverkningar fran studien med Botox 100 enheter efter marknadsintroduktion hos MS-patienter som
inte kateteriserats vid baslinjen.

I kliniska studier rapporterades urinvagsinfektion hos 49,2 % av patienterna som behandlades med
200 enheter Botox och hos 35,7 % av patienterna som behandlades med placebo (53,0 % av
patienterna med multipel skleros som behandlades med 200 enheter jamfort med 29,3 % med placebo;
45,4 % av patienterna med ryggmaérgsskada som behandlades med 200 enheter jamfort med 41,7 %
med placebo). Urinvagsinfektion rapporterades hos 17,2 % av patienterna som behandlades med

200 enheter Botox och hos 2,9 % av patienterna som behandlades med placebo (28,8 % av patienterna
med multipel skleros som behandlades med 200 enheter jamfort med 4,5 % med placebo; 5,4 % av
patienterna med ryggmargsskada som behandlades med 200 enheter jamfért med 1,4 % med placebo).

Ingen forandring i typen av biverkningar observerades vid upprepad dosering.
Ingen skillnad i den arliga skovfrekvensen av multipel skleros (MS) (dvs. antal MS-skov per
patient/ar) observerades (Botox=0,23, placebo=0,20) hos MS-patienter som ingick i de pivotala

studierna, och inte heller i studien med Botox 100 enheter efter marknadsintroduktion hos MS-
patienter som inte kateteriserats vid baslinjen (Botox=0, placebo=0,07).
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I de pivotala studierna, bland patienter som inte kateteriserats vid baslinjen fore behandling
kateteriserades 38,9 % efter behandlingen med Botox 200 enheter jamfért med 17,3 % som fick

placebo.

I studien med Botox 100 enheter efter marknadsintroduktion hos MS-patienter som inte kateteriserats
vid baslinjen, kateteriserades 15,2 % av patienterna efter behandling med Botox 100 enheter jamfort
med 2,6 % som fick placebo (se avsnitt 5.1).

Neurogen dveraktiv detrusor hos pediatriska patienter

Organsystem Foredragen term Frekvens
Infektioner och infestationer Bakteriuri Mycket vanliga
Urinvagsinfektion, leukocyturi Vanliga
Njurar och urinvagar Hematuri, smarta i urinblasa* Vanliga
*procedurrelaterad biverkning
Ingen foréndring i typen av biverkningar observerades vid upprepad dosering.
Se avsnitt 4.2 och 5.1.
AXILLAR HYPERHIDROS
Primar hyperhidros i axillerna
Organsystem Foredragen term Frekvens
Centrala och perifera Huvudvérk, parestesi Vanliga
nervsystemet
Blodkaérl Blodvallningar Vanliga
Magtarmkanalen [llaméaende Mindre vanliga
Hud och subkutan vavnad Hyperhidros (icke-axillar svettning), Vanliga
onormal kroppslukt, klada, subkutana
knolar, alopeci
Muskuloskeletala systemet och | Smérta i extremiteterna Vanliga

bindvav

Svaghet i musklerna, myalgi, artropati

Mindre vanliga

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Smarta vid injektionsstallet

Mycket vanliga

Smarta, 6dem vid injektionsstallet,
blddning vid injektionsstallet,
overkénslighet vid injektionsstéllet,
irritation vid injektionsstéllet, asteni,
reaktioner vid injektionsstéllet

Vanliga

Vid behandling av primar hyperhidros i axillerna rapporterades en 6kning av icke-axillar svettning hos
4,5 % av patienterna inom 1 manad utan maonster pa vilka anatomiska delar som paverkades. For
ungefar 30 % av patienterna upphorde problemet inom 4 manader.

Séllsynta rapporter har forekommit om svaghet i armen (0,7 %). Denna har varit mild, dvergaende,
ingen behandling kravdes och den gick 6ver utan att aterkomma. Denna biverkning kan vara relaterad
till behandlingen, injektionstekniken eller bade och. Om den ovanliga biverkningen muskelsvaghet
rapporteras bor en neurologisk undersékning dvervagas. Dessutom boér en fornyad utvardering av
injektionstekniken goras innan ytterligare injektioner ges for att sékerstélla placeringen av den

intradermala injektionen.

I en okontrollerad sakerhetsstudie med Botox (50 enheter per axill) pa barn mellan 12 och 17 ar
(n=144) uppstod biverkningar hos fler &n en patient. Smérta vid injektionsstallet hos 2 patienter och
hyperhidros (icke-axillar svettning) hos 2 patienter.
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Ytterligare information

Foljande lista innehaller lakemedelsbiverkningar och andra medicinskt relevanta biverkningar som har
rapporterats efter att lakemedlet borjat marknadsforas, oavsett indikation, och kan vara ett komplement
till dem som ndmns i avsnitt 4.4 (Varningar och forsiktighet) och avsnitt 4.8 (Biverkningar):

Organsystem Foredragen term

Immunsystemet Anafylaxi, angioddem, serumsjuka, urtikaria
Metabolism och nutrition Anorexi

Centrala och perifera nervsystemet Brakial plexopati, dysfoni, dysartri, ansiktspares,

hypoestesi, muskelsvaghet, myasthenia gravis, perifer
neuropati, parestesier, radikulopati, krampanfall, synkope,
ansiktsférlamning

Ogon Glaukom med trang kammarvinkel (efter behandling av
blefarospasm), skelning, dimsyn, synstorningar, torra
6gon (i samband med periokuléra injektioner),
dgonlocksédem

Oron och balansorgan Hypoakusi, tinnitus, vertigo

Hjartat Arytmi, hjértinfarkt

Andningsvagar, brostkorg och Aspirationspneumoni (vissa med dadlig utgang), dyspné,

mediastinum andningsdepression, andningssvikt

Magtarmkanalen Buksmartor, diarré, forstoppning, muntorrhet, dysfagi,
illamaende, krakningar

Hud och subkutan vavnad Alopeci, dermatit av psoriasistyp, erythema multiforme,
hyperhidros, égonfransavfall, pruritus, utslag

Muskuloskeletala systemet och Muskelatrofi, myalgi, lokala muskelryckningar/ofrivilliga

bindvav muskelsammandragningar

Allménna symtom och/eller symtom Denervering/muskelatrofi, sjukdomskénsla, pyrexi
vid administreringsstéllet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av Botox ar en relativ term och beror pé dos, injektionsstalle och underliggande
vavnadsegenskaper. Inga fall av systemisk toxicitet till foljd av oavsiktlig injektion av Botox har
observerats. Alltfor stora doser kan orsaka lokal, eller avlagsen, allméan och kraftig neuromuskular
forlamning.

Inga fall av oralt intag av Botox har rapporterats.

Tecken och symtom pa dverdosering visar sig inte direkt efter injektion. Skulle oavsiktlig injektion
eller oralt intag intraffa eller 6verdos misstankas ska patienten dvervakas medicinskt under upp till
flera veckor med avseende pa progressiva tecken eller symtom pa muskelsvaghet, vilket kan vara
lokalt eller langt ifran injektionsstéllet. Dessa kan utgora ptos, dubbelseende, dysfagi, dysartri,
generell svaghet eller andningssvarigheter. For dessa patienter ska man dvervaga ytterligare medicinsk
uppféljning och 1&mplig medicinsk behandling ska omedelbart sattas in, vilket kan innefatta
sjukhusvard.
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Om muskulaturen i orofarynx och esofagus paverkas kan foljden bli aspiration, vilket kan leda till
aspirationspneumoni. Om andningsmuskulaturen férlamas eller blir tillrackligt forsvagad, blir det
nddvandigt med intubering och assisterad andning till dess tillfrisknande sker och kan innefatta behov
av trakeostomi och langvarig konstgjord ventilation utéver annan allman understédjande behandling.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga muskelavslappande medel, perifert verkande
ATC-kod MO3AX01

Verkningsmekanism

Botulinumtoxin typ A blockerar perifer acetylkolinfrisattning vid presynaptiska kolinerga
nervterminaler genom att klyva SNAP-25, ett protein nédvandigt for en lyckad dockning och
frisattning av acetylkolin fran vesikler beldagna inom nervandsluten.

Farmakodynamisk effekt

Efter injektion sker initialt en snabb bindning med hdg affinitet av toxin till speciella receptorer pa
cellens yta. Detta foljs av transport av toxinet genom plasmamembranet med hjélp av
receptormedierad endocytos. Slutligen frigors toxinet i cytosolen. Denna senare process atfoljs av
progressiv inhibition av acetylkolinfrisattning och kliniska tecken visar sig inom 2-3 dagar, med ett
maximum inom 5-6 veckor efter injektion. Kliniska fynd indikerar att Botox minskar smarta och
neurogen inflammation och Okar troskeln for varmeinducerad hudsmérta i en capsaicininducerad
trigeminus sensibiliseringsmodell.

Atergang till normal impulsoverféring efter intramuskular injektion sker vanligen inom 12 veckor
efter injektion nar nervterminaler efter sprouting aterfar kontakt med muskelandplattorna. Efter
intradermal injektion, dar malet ar de ekkrina svettkortlarna, varade effekten i genomsnitt 7,5 manader
efter den forsta injektionen hos patienter som behandlades med 50 enheter per axill. Hos 27,5 % av
patienterna varade dock effekten 1 ar eller mer. Nybildning av sympatiska nervterminaler, som
innerverar svettkortlar, efter intradermal injektion av Botox har inte studerats.

Efter injektionen i detrusorn paverkar Botox aktiviteten hos detrusorns utatledande banor genom att
hamma acetylkolinfrisattningen. Botox kan dessutom hamma signalsubstansen i inatledande nerver
och sensoriska banor.

Klinisk effekt och sakerhet

NEUROLOGISKA STORNINGAR

Fokal spasticitet i 6vre extremiteten hos pediatriska patienter

Effekt och sakerhet for Botox vid behandling av spasticitet i dvre extremiteten hos pediatriska
patienter fran 2 ar utvarderades i en randomiserad, multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad
studie. Studien randomiserade 235 pediatriska patienter (77 Botox 6 enheter/kg, 78 Botox 3 enheter/kg
och 80 placebo) med spasticitet i Ovre extremiteten pga. cerebral pares (87 %) eller stroke (13 %) och
MAS-poang vid baslinje for armbage eller handled minst 2. En total dos av 3 enheter/kg (max.

100 enheter) eller 6 enheter/kg (max. 200 enheter) eller placebo injicerades intramuskulért och
uppdelat mellan armbage eller handled och fingermusklerna. Alla patienter fick standardergoterapi.
Anvéndning av elektromyografisk végledning, nervstimuleringsteknik eller ultraljudsteknik kravdes
som hjélp vid injiceringen for lokalisering av ratt muskel. Det primara effektmattet var en
genomesnittlig forandring i MAS-poang fran baslinje for huvudmuskelgruppen (armbage eller handled)

24



vid vecka 4 och 6 och det sekundara nyckeleffektmattet var genomsnittligt CGI (Clinical Global
Impression of Overall Change by Physician) vid vecka 4 och 6. Poangen pa maluppfyllelseskalan
(Goal Attainment Scale, GAS) bedomt av lakare for aktiva och passiva mal, utvarderades som ett
sekundart effektmatt vecka 8 och 12. Patienter uppfdljdes i 12 veckor.

Lampliga patienter kunde delta i en 8ppen forlangningsstudie dar de fick upp till fem behandlingar
med doser upp till 10 enheter/kg (max. 340 enheter) da nedre extremiteten behandlades samtidigt med
Ovre extremiteten.

Statistiskt signifikanta forbattringar jamfort med placebo pavisades hos patienter som behandlades
med Botox 3 och 6 enheter/kg for det primara effektmattet och vid alla tidpunkter t.o.m. vecka 12.
Forbattringen i MAS-poéng var likadan i bada Botox-behandlingsgrupperna. Dock var skillnaden till
placebo inte vid nagot skede > 1 poang pa MAS. Se tabellen nedan. Analysen for behandlingens effekt
hos dem som svarade pa behandlingen varierade fran cirka 10-20 %.

Primara och sekundara effektmatt (mITT Populationen)

Botox 3 enheter/kg Botox 6 enheter/kg Placebo
(N=78) (N=77) (N=79)
Genomsnittlig forandring fran baslinjen
i huvudmuskelgruppen (armbége eller
handled) pad MAS?2
Medeltal fér vecka 4 och 6 -1,92* -1,87* -1,21
Genomsnittlig CGl-poang®
Medeltal for vecka 4 och 6 1,88 1,87 1,66
Genomesnittlig GAS-poang®
Passiva mal vecka 8 0,23 0,30 0,06
Passiva mal vecka 12 0,31 0,71* 0,11
Aktiva mal vecka 8 0,12 0,11 0,21
Aktiva mal vecka 12 0,26 0,49 0,52
Genomsnittlig forandring fran baslinje i N=11 N=11 N=18
FPS-poangd
Vecka 4 -4,91 -3,17 -3,55
Vecka 6 -3,12 -2,53 -3,27

* Statistiskt signifikant skillnad fran placebo (p < 0,05)

@ MAS &r en sexgradig skala (0 [ingen tonustkning], 1, 1+, 2, 3 och 4 [kroppsdelen &r rigid i flexion eller extension]) som
mater styrkan som behdvs fér en extremitets ledrérelse. En minskning i grad beskriver forbattrad spasticitet.

b CGl:n métte svar pa behandling genom att pa en niograders skala se hur patienten madde (-4 = en mycket tydlig forsamring
till +4 = en mycket tydlig forbattring).

¢ GAS ar en sexgradig skala (-3[vérre an i borjan], -2 [samma som i b&rjan], -1 [lagre &n det forvantade], O [det forvantade
malet], +1 [n&got hogre &n det forvantade], +2 [mycket hégre 4n det forvantade]).

4 Smarta bedémdes hos deltagare som var 4 ar och aldre och hade en smartgrad > 0 vid baslinjen med FPS (Faces Pain Scale,
ansiktsskala) (FPS: 0 = ingen smarta till 10 = vérsta tdnkbara smérta)

mITT = modifierad intent-to-treat; inkluderade alla randomiserade deltagare med en giltig MAS-baslinjepodng for
huvudmuskelgruppen och minst en matning efter baslinjen vid vecka 2, 4 eller 6 for MAS i huvudmuskelgruppen och CGI av
lakare. mlTT-populationen analyserades enligt randomiseringen, oavsett vilken behandling som faktiskt erhallits.

Fokal spasticitet i nedre extremiteten hos pediatriska patienter

Effekt och sakerhet for Botox vid behandling av spasticitet i nedre extremitet hos pediatriska patienter
fran 2 ar utvarderades i en randomiserad, multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad studie. Studien
randomiserade 384 pediatriska patienter (128 Botox 8 enheter/kg, 126 Botox 4 enheter/kg och

130 placebo) med spasticitet i nedre extremiteten pga. cerebral pares och ankelpoang pa minst 2. En
total dos pa 4 enheter/kg (max. 150 enheter) eller 8 enheter/kg (max. 300 enheter) eller placebo
injicerades intramuskulart och uppdelat mellan gastrocnemius, soleus och tibialis posterior. Alla
patienter fick standardfysioterapi. Anvandning av elektromyografisk vagledning,
nervstimuleringsteknik eller ultraljudsteknik kréavdes som hjalp vid injiceringen for lokalisering av ratt
muskel. Det primara effektmattet var en genomsnittlig forandring fran baslinjen i MAS-ankelpoéng
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vid vecka 4 och 6 och det sekundara nyckeleffektmattet var genomsnittligt CGI vid vecka 4 och 6.
GAS bedomt av lakare for aktiva och passiva funktionella mal var ett sekundart effektmatt vecka 8
och 12. Gangen bedomdes med Edinburgh Visual Gait (EVG) poang vecka 8 och 12 med en subgrupp
av patienterna. Patienterna uppfoljdes i 12 veckor.

Lampliga patienter kunde delta i en 8ppen forlangningsstudie dar de fick upp till fem behandlingar
med doser upp till 10 enheter/kg (max. 340 enheter) vid behandling av mer &n en extremitet.

Statistiskt signifikanta forbattringar jamfort med placebo pavisades hos patienter som behandlades
med Botox 4 och 8 enheter/kg for det primara effektmattet och vid de flesta tidpunkterna t.o.m.
vecka 12. Forbattringen i MAS-poang var likadan i bada Botox-behandlingsgrupperna. Dock var
skillnaden till placebo inte vid ndgot skede > 1 poang pa MAS. Se tabellen nedan. Analysen for
behandlingens effekt hos dem som svarade pa behandlingen var mindre an 15 % vid alla tidpunkter.

Primara och sekundara effektmatt (mITT Populationen)

Botox 4 enheter/kg | Botox 8 enheter/kg Placebo
(N=125) (N=127) (N=129)
Genomsnittlig forandring fran baslinjen i
Plantar Flexors pa MAS?
Medeltal for vecka 4 och 6 -1,01* | -1,06* | -0,80
Genomsnittlig CGl-poangP
Medeltal for vecka 4 och 6 1,49 1,65* 1,36
Genomsnittlig GAS-poéng®
Passiva mal vecka 8 0,18* 0,19* -0,26
Passiva mal vecka 12 0,27 0,40* 0,00
Aktiva mal vecka 8 -0,03* 0,10* -0,31
Aktiva mal vecka 12 0,09 0,37* -0,12
Genomsnittlig forandring fran baslinje i
EVG-poéng®
Vecka 8 -2,11 -3,12* -0,86
Vecka 12 -2,07 -2,57 -1,68

* Statistiskt signifikant skillnad fran placebo (p < 0,05)

2 MAS dr en sexgradig skala (0 [ingen tonusokning], 1, 1+, 2, 3 och 4 [kroppsdelen &r rigid i flexion eller extension]) som
mater styrkan som behdvs for en extremitets ledrérelse. En minskning i grad beskriver forbattrad spasticitet.

b CGl:n matte svar pa behandling genom att pa en niograders skala se hur patienten madde (-4 = en mycket tydlig forsamring
till +4 = en mycket tydlig forbattring).

¢ GAS dr en sexgradig skala (-3[Vvéarre &n i borjan], -2 [samma som i borjan], -1 [l&gre &n det forvantade], O [det forvantade
malet], +1 [négot hogre &n det forvantade], +2 [mycket hogre 4n det forvantade]).

4 EVG 4r en skala med 11 punkter for att bedoma gangen baserat pa fotens stodfas (5 punkter), knéts stédfas (2 punkter)
fotens svangfas (2 punkter) och knéts svangfas (2 punkter) med hjalp av en 3-gradig ordinalskala (O [normal], 1 [flexion 1
eller extension 1] och 2 [flexion 2 eller extension 2] for varje punkt).

mITT = modifierad intent-to-treat; inkluderade alla randomiserade deltagare med en giltig MAS baslinje-ankelpoédng med
knd extension och >1 métning efter baslinjen vid vecka 2, 4 eller 6 for MAS-ankelpodngen med kné extension och CGI av
lakare. mITT-populationen analyserades enligt randomiseringen, oavsett vilken behandling som faktiskt erhallits.

Hos pediatriska patienter med spasticitet i nedre extremitet med provanalys fran en fas 3-studie och
den dppna forlangningsstudien, utvecklades neutraliserande antikroppar hos 2 av 264 patienter (0,8 %)
som behandlades med Botox upp till 5 behandlingscykler. Bada patienterna upplevde fortsatt klinisk
nytta av efterféljande Botox-behandlingar.

Fokal spasticitet i dvre extremiteterna i samband med stroke hos vuxna

Effekt och sékerhet for Botox vid behandling av spasticitet i 6vre extremiteter hos vuxna utvérderades
i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie.

Denna studie randomiserade 126 vuxna patienter (64 Botox och 62 placebo) med spasticitet i dvre
extremiteter (Ashworth-poang pa minst 3 for flexortonus i handleden och minst 2 for flexortonus i
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fingrar) och dar det hade gatt minst 6 manader efter stroken. Botox (en total dos pa 200 enheter till
240 enheter) eller placebo injicerades intramuskulart i flexor digitorum profundus, flexor digitorum
sublimis, flexor carpi radialis, flexor carpi ulnaris och vid behov i adductor pollicis och flexor pollicis
longus. Anvéndning av en EMG/nervstimulator rekommenderades for att underlétta korrekt
muskellokalisering for injektionen. Patienterna uppféljdes i 12 veckor.

Det primara effektmattet var flexormuskeltonus i handleden i vecka 6, matt med Ashworth-poéng.
Sekundara nyckeleffektmatt omfattade Physician Global Assessment (lakarens allmanna bedémning)
och flexormuskeltonus i fingrarna och i tummen i vecka 6. Studieresultat for det primara effektmattet
och de sekundara nyckeleffektmatten visas i tabellen nedan.

Priméara och sekundara effektmatt i vecka 6

Botox 200 till Placebo

240 enheter (N =64) (N =62)
Genomsnittlig forandring fran baslinje i -1,7* -0,5
flexormuskeltonus i handleden pa Ashworth-skalan?
Genomesnittlig poang for Physician Global Assessment 1,8* 0,6
av behandlingssvar®
Genomsnittlig forandring fran baslinje i -1,3* -0,5
flexormuskeltonus i fingrarna pa Ashworth-skalan?
Genomsnittlig forandring fran baslinje i -1,66* -0,48
flexormuskeltonus i tummen pa Ashworth-skalan?

* Signifikant skillnad fran placebo (p < 0,05)

@ Ashworth-skalan &r en 5-gradig skala (0 [ingen 6kning i muskeltonus], 1, 2, 3 och 4 [kroppsdelen &r rigid i flexion eller
extension]) som mater styrkan som behdvs for en extremitets ledrérelse. En minskning i grad beskriver forbdttrad spasticitet.
b Physician Global Assessment métte svar pa behandling genom att se hur patienten médde pa en skala fran -4 = en mycket
tydlig forsamring till +4 = en mycket tydlig forbattring.

Fokal spasticitet i nedre extremiteterna i samband med stroke hos vuxna

Effekt och sakerhet for Botox vid behandling av spasticitet i nedre extremiteten utvarderades i en
randomiserad, multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad studie randomiserade 468 patienter efter
stroke (233 Botox och 235 placebo) med ankelspasticitet (Modified Ashworth Scale [MAS]
ankelpoéng pa minst 3). Stroken intraffade for minst 3 manader sedan. 300-400 enheter Botox eller
placebo injicerades intramuskuldrt i de for studien obligatoriska musklerna gastrocnemius, soleus och
tibialis posterior, samt de valfria musklerna innefattande flexor hallucis longus, flexor digitorum
longus, flexor digitorum brevis, extensor hallucis och rectus femoris.

Primart effektmatt var genomsnittlig férandring fran baslinjen i MAS-ankelpoang vecka 4 och 6 och
sekundart nyckeleffektmatt var genomsnittligt CGI (Physician Global Assessment of Response) vecka
4 och 6. Statistiskt och kliniskt signifikanta skillnader mellan Botox- och placebogruppen
demonstrerades for det primara effektmattet MAS och det sekundara nyckeleffektmattet CGl. Dessa
presenteras i tabellen nedan. For det primara effektmattet genomsnittligt MAS-ankelpoéng vecka 4
och 6 sags ingen forbattring fran baslinjen i Botoxgruppen jamfort med placebo for patienter som var
65 ar och aldre. Detta beror sannolikt pa det laga antalet patienter.

Primara effektmatt och sekundara nyckeleffektmatt (ITT Populationen)

Botox 300-400 enheter Placebo
(ITT) (N=233) (N=235)

Genomsnittlig forandring fran baslinjen i MAS-
poéng for plantar flexor i ankeln

Medeltal for vecka 4 och 6 -0,8 -0,6

Genomsnittligt poédng for provarens kliniska
globala intryck

Medeltal for vecka 4 och 6 0,9 0,7
Genomsnittlig forandring i MAS-poéang for
flexor i tan

FHalL medeltal for vecka 4 och 6 -1,02* -0,6
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FDL medeltal for vecka 4 och 6 -0,88 -0,77
Genomsnittlig férandring fran baslinjen i MAS- >65ar >65ar
poéng for plantar flexor i ankeln hos patienter N=60 N=64

Medeltal for vecka 4 och 6 -0,7 -0,7

*Signifikant skillnad fran placebo (p < 0,05)
ITT — intent-to-treat

I en annan multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk fas 3-studie utfordes
pa vuxna patienter efter stroke med spasticitet i nedre extremiteterna som paverkade fotleden. Totalt
120 patienter randomiserades till att fa antingen Botox (n=58) (total dos pa 300 enheter) eller placebo
(n=62). Denna studie géllde uteslutande japanska patienter med Modified Ashworth Scale (MAS) > 3

och i genomsnitt 6,5 ar efter stroke.

Betydande forbattring jamfort med placebo observerades i det primara effektmattet for den totala
forandringen fran baslinjen till vecka 12 i MAS ankelpoang, som beraknades med hjélp av ytan under
kurvan (AUC). Betydande forbattringar jamfort med placebo observerades ocksa for den
genomsnittliga forandringen fran baslinjen i MAS ankelpoéng vid enskilda efterbehandlingsbesok
vecka 4, 6 och 8. Andelen patienter (med minst en 1 grads forbattring) var ocksa signifikant hogre an i
placebobehandlade patienter vid dessa besok.

Botox-behandling var ocksa forenad med betydande forbattringar enligt provarens kliniska globala
intryck (CGI) av funktionshinder (sekundart effektmatt, ingen multiplicitetsjustering) jamfort med
placebo. Det fanns ingen Kliniskt betydelsefull forbattring i funktion métt med Physician's Rating

Scale (PRS) och av ganghastighet.

Resultat fran fas 3-studien presenteras nedan.

Primara effektmatt och sekundara nyckeleffektmatt

Botox Placebo p-varde
(N=58) (N=62)
Genomsnittligt AUC i MAS-poang
AUC (dag 0 till vecka 12) -8,5 -5,1 0,006
Genomsnittlig forandring fran
baslinjen i MAS-poéang
Baslinje 3,28 3,24
Vecka 1 -0,61 -0,52 0,222
Vecka 4 -0,88 -0,43 < 0,001
Vecka 6 -0,91 -0,47 < 0,001
Vecka 8 -0,82 -0,43 < 0,001
Vecka 12 -0,56 -0,40 0,240
Andel responders*
Vecka 1 52,6 % 38,7 % 0,128
Vecka 4 67,9 % 30,6 % < 0,001
Vecka 6 68,4 % 36,1 % < 0,001
Vecka 8 66,7 % 32,8% < 0,001
Vecka 12 44,4 % 34,4 % 0,272

*Patienter med minst en 1-gradig forbattring fran baslinjen i MAS-poang

Motsvarande svarsfrekvens observerades vid férnyad behandling.

Kronisk migrén

Botox blockerar friséttningen av neurotransmittorer som ar forknippade med uppkomst av smarta.
Verkningsmekanismen for Botox vid symtomlindring av kronisk migrén dr inte klarlagd. Prekliniska
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och kliniska farmakodynamiska studier indikerar att Botox dampar perifer sensibilisering, vilket
eventuellt medfor att dven central sensibilisering hammas.

De huvudsakliga resultaten fran de poolade effektanalyserna efter tva Botox-behandlingar
administrerat med 12-veckors intervall fran tva kliniska fas 3-studier pa kronisk migranpatienter, som
under en 28 dagar lang baslinjeperiod hade atminstone 4 episoder och > 15 dagar med huvudvark
(med minst 4 timmars sammanhangande huvudvark), dar minst 50 % av dagarna var dagar med
migrén/trolig migrdn, visas i tabellen nedan:

Genomsnittlig férandring fran baslinjen vecka 24 Botox Placebo p-varde
n=688 n=696

Frekvens av dagar med huvudvark -8,4 -6,6 p <0,001
Frekvens av dagar med mattlig/svar huvudvark 7,7 -5,8 p < 0,001
Frekvens av dagar med migran/trolig migran -8,2 -6,2 p < 0,001
% patienter med 50 % reduktion av dagar med huvudvark 47 % 35 % p < 0,001
Totala kumulativa timmar med huvudvark pa dagar med -120 -80 p < 0,001
huvudvark

Frekvens av huvudvarksepisoder -5,2 -4.9 p=0,009
Totalpoang pa Headache Impact Test (HIT-6) -4,8 -2,4 p < 0,001

Aven om studierna inte var utformade for att visa skillnader i undergrupper, verkade
behandlingseffekten mindre i undergruppen manliga patienter (n=188) och icke-kaukasier (n=137) an i
hela studiepopulationen.

BLASSTORNINGAR

Overaktiv bldsa hos vuxna

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade, randomiserade, multicenter, 24 veckor langa kliniska studier i
fas 3 utfordes pa patienter med Gveraktiv blasa och symptom pa urininkontinens, trangningar och tata
blastomningar. Totalt ingick 1 105 patienter, som inte fick adekvat behandling med minst en
antikolinergisk behandling (otillracklig respons eller biverkningar som inte kunde tolereras), och dessa
randomiserades till att fa antingen 100 enheter Botox (n=557) eller placebo (n=548).

| bada studierna observerades signifikanta forbattringar jamfort med placebo i forandringen fran
baslinjen i dagligt antal inkontinensepisoder till fordel for Botox (100 enheter) vid tidpunkten for det
primara effektmattet vecka 12 (baslinjen var 5,49 for Botox och 5,39 for placebo), inklusive andelen
torra patienter. Med hjélp av behandlingsresponsskalan (TBS, Treatment Benefit Scale), var
proportionen patienter som rapporterade en positiv behandlingsrespons (deras tillstand

hade “forbattrats mycket” eller ”forbattrats”) signifikant hogre i Botox-gruppen jamfért med
placebogruppen i bada studier. Signifikanta forbattringar observerades, jamfort med placebo, dven for
den dagliga tatheten av episoder med miktion, trangning och nokturi. Volym som témdes per miktion
var ocksa signifikant hogre. Signifikanta forbattringar observerades i alla symptom pa 6veraktiv blasa
fran vecka 2.

Botox-behandlingen forknippades med signifikanta forbattringar, jamfért med placebo, i rapporterad
hélsorelaterad livskvalitet som uppmattes i frageformularet 1-QOL (Incontinence Quality of Life
guestionnaire) (inklusive undvikande och begransande beteende, psykosociala konsekvenser och
sociala hinder) och frageformularet KHQ (King’s Health Questionnaire) (inklusive inverkan av
inkontinens, rollbegransningar, sociala begransningar, fysiska begransningar, personliga forhallanden,
kanslor, somn/energi och allvarlighetsgrad/atgarder for att hantera sina problem).

Ingen Gvergripande skillnad i effektivitet efter Botox-behandling observerades mellan patienter > 65 ar
jamfort med < 65 ar.

Nedan presenteras resultaten fran de sammanslagna pivotala studierna:

Priméara och sekundéara effektmatt vid baslinjen och forandring frén baslinjen i sammanslagna
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pivotala studier:

Botox Placebo p-varde
100 enheter (N=548)
(N=557)
Urininkontinensfrekvens per dag*
Genomsnittligt utgangsvarde 5,49 5,39
Medelférandring vecka 2 -2,85 -1,21 < 0,001
Medelforandring vecka 6 -3,11 -1,22 < 0,001
Medelférandring vecka 122 -2,80 -0,95 < 0,001
Proportion med positiv
behandlingsrespons med skala for
fordel vid behandling (%)
Vecka 2 64,4 34,7 < 0,001
Vecka 6 68,1 32,8 < 0,001
Vecka 122 61,8 28,0 <0,001
Miktionsepisoder per dag
Genomsnittligt utgangsvarde 11,99 11,48
Medelférandring vecka 2 -1,53 -0,78 < 0,001
Medelférandring vecka 6 -2,18 -0,97 < 0,001
Medelférandring vecka 12° -2,35 -0,87 < 0,001
Trangningsepisoder per dag
Genomsnittligt utgangsvarde 8,82 8,31
Medelférandring vecka 2 -2,89 -1,35 < 0,001
Medelférandring vecka 6 -3,56 -1,40 < 0,001
Medelférandring vecka 12° -3,30 -1,23 < 0,001
I-QOL (inkontinens-livskvalitet),
sammanlagda poang
Genomsnittligt utgangsvarde 34,1 34,7
Medelférandring vecka 12°¢ +225 +6,6 < 0,001
KHQ (King’s Health Questionnaire):
Rollbegransning
Genomsnittligt utgangsvarde 65,4 61,2
Medelférandring vecka 12°¢ -25,4 -3,7 < 0,001
KHQ (King’s Health Questionnaire):
Social begrénsning
Genomsnittligt utgangsvarde 44,8 42,4
Medelférandring vecka 12°¢ -16,8 -2,5 < 0,001

* Andelen torra patienter (utan inkontinens) under vecka 12 var 27,1 % for Botox-gruppen och 8,4 % for placebogruppen.
Andelen som uppnadde som minst en 75 % och 50 % minskning fran baslinjen i inkontinensepisoder var 46,0 % och 60,5 % i
Botox-gruppen jamfoért med 17,7 % respektive 31,0 % i placebogruppen.

aKo-primara effektmatt

b Sekundara effektmatt

¢ Fordefinierad minimalt viktig forandring fran baslinjen var +10 poang for 1-QOL och -5 poang for KHQ

Medianvaraktigheten for respons efter Botox-behandling, baserat pa patientbegéran av ny behandling,
var 166 dagar (~24 veckor). Medianvaraktigheten for respons, baserat pa patientbegaran av ny
behandling hos patienter som fortsatte i den 6ppna forlangningsstudien och fick behandling med
endast Botox 100 enheter (N=438), var 212 dagar (~30 veckor).

Aven om endast ett begransat antal patienter i aldern < 40 &r (n=88, 8,0 %), icke-kaukasier (n=101,
9,1 % och man (n=135, 12,2 %) studerades i tva fas 3-studier sa stodde data fran dessa subgrupper en
positiv behandlingseffekt. En hogre incidens av biverkningar fran urinretention, residualurinvolym,
och pollakiuri observerades hos man jamfort med kvinnor. Resultat for de ko-priméra effektmatten
presenteras nedan:

Ko-priméara effektmétt vid baslinjen och féréndring fran baslinjen hos manliga patienter
(poolade pivotala studier):
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Botox Placebo p-vérde
100 enheter (N=74)
(N=61)
Daglig frekvens av
urininkontinensperioder
Medel baslinjen 5,61 4,33
Medelférandring vecka 12 -1,86 -1,23 0,612
Proportion med positivt
behandlingssvar enligt Treatment
Benefit Scale (%0)
Vecka 12 40,7 254 0,060

Sammanlagt 839 patienter utvarderades i en langsiktig 6ppen forlangningsstudie (=758 kvinnor,
n=81 man). Patienterna upplevde konsistent respons med nya behandlingar for alla effektmatt. |
subgruppen med 345 patienter (n=316 kvinnor, n=29 man), som nadde vecka 12 av behandlingscykel
3 s var medelminskningen av daglig frekvens av urininkontinens -3,0, -3,49 och -3,49 episoder
vecka 12 efter den forsta, andra respektive tredje behandlingen med 100 enheter. Den motsvarande
proportionen med ett positivt behandlingssvar pa Treatment Benefit Scale var 63,6 %, 76,9 %
respektive 77,3 %.

| de pivotala studierna utvecklade ingen av de 615 patienterna neutraliserande antikroppar vid
provanalys. Hos patienter med provanalys fran de pivotala fas-3 studierna och de 6ppna
forlangningsstudierna utvecklade 0 av 954 patienter (0,0 %) neutraliserande antikroppar nar de fick
Botox 100 enheter, och 3 av 260 patienter (1,2 %) efter att ha fatt ytterligare minst en 150-enhetsdos.
En av dessa tre patienter fortsatte att uppleva klinisk effekt. Jamfért med den totala populationen
behandlad med Botox hade patienter som utvecklade neutraliserande antikroppar generellt sett en
kortare svarstid och fick darmed oftare behandling (se avsnitt 4.4).

Overaktiv bldsa hos pediatriska patienter

Det finns begransade effektdata fran en dubbelblind, randomiserad, klinisk multicenterstudie med
parallella grupper (191622-137) av patienter i aldern 12 till 17 ar med Gveraktiv blasa med symptom
pa urininkontinens. Totalt 55 (av de planerade 108) patienter med otillrackligt svar pa eller intolerans
mot atminstone ett antikolinergt lakemedel inkluderades i studien, vilket ledde till en otillracklig
provstorlek for att kunna dra nagra slutsatser om effektivitet i den har populationen. Patienterna
randomiserades till att fa 25 enheter, 50 enheter eller 100 enheter, utan att dosen éversteg

6 enheter/kg kroppsvikt, med N = 18 for Botox 25 enheter, N = 17 for Botox 50 enheter och N = 20
for Botox 100 enheter. Patienterna fick anestetika fore administrering av lakemedlet baserat pa lokal
praxis. Alla patienter fick allman anestesi eller vaken sedering.
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Resultat for primara och sekundara effektmatt vid baslinjen och forandring fran baslinjen i en

dubbelblind klinisk studie med parallella grupper

Botox
100 enheter
N =20

Botox
50 enheter
N=17

Botox
25 enheter
N=18

p-vérde

Botox 100
VS.
25 enheter

p-vérde

Botox
50 vs.
25 enheter

Daglig urin-
inkontinens-
frekvens pa
dagtid?
Genomsnittligt
utgangsvarde
Genomsnittlig
forandring™
vecka 12**
(95 % KI)

3,6

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

3,5

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

5,3

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

0,3802

0,7330

Andel patienter
med minst

50 %
minskning fran
baslinjen i
daglig urin-
inkontinens-
frekvens pa
dagtid® (%)
vecka 12¢ (95 %
Kl)

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

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

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

0,0472

0,9924

Positiv
behandlings-
respons
(’forbattrats
mycket”

eller ”forbattra
ts”)" (%)

vecka 12¢ (95 %
KI)

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

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

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

0,6092

0,4824

Miktions-
episoder per
dag pa dagtid®
Genomsnittligt
utgangsvarde
Genomsnittlig
forandring*
vecka 12**
(95 % KI)

8,1

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

8,5

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

11,2

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

0,5743

0,1451

Trangnings-
episoder per
dag pa dagtid®
Genomsnittligt
utgangsvarde
Genomsnittlig
forandring*
vecka 12**
(95 % Kl)

4.4

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

54

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

7,5

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

0,8206

0,9604
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KI = Konfidensintervall

* Forandring av minsta kvadrat (LS)-medelvarden fran baslinjen, behandlingsskillnad, 95 % Kl och p-varde baseras pa en
ANCOVA-modell med vardet vid baslinjen som kovariat och behandlingsgrupp som faktor. Vardena som 6verfordes fran
den senaste observationen anvandes for att analysera den priméra effektvariabeln.

** Primdr tidpunkt

a. Primér variabel

b. Sekundar variabel

c. P-vérdena erholls fran ett Cochran-Mantel-Haenszel-test som stratifierades efter baslinjen inkontinensepisoder med
urineringstrangningar pa dagtid (< 6 eller > 6). Exakt (Clopper-Pearson) 95 % K| konstrueras med binomialférdelning.

Av de 55 pediatriska patienter med negativt resultat for bindande antikroppar eller neutraliserande
antikroppar vid baslinjen och atminstone ett matbart varde efter baslinjen i en randomiserad,
dubbelblind studie utvecklade ingen av patienterna neutraliserande antikroppar efter administrering av
25-100 enheter Botox.

Urininkontinens hos vuxna p& grund av neurogen éveraktiv detrusor

Pivotala fas 3-studier

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade, randomiserade, multicenter fas 3-studier utférdes pa patienter
med urininkontinens pa grund av neurogen 6veraktiv detrusor som antingen kunde kasta vatten
spontant eller anvande kateter. Totalt ingick 691 patienter med ryggmaérgsskada eller multipel skleros
och som inte fick adekvat behandling med minst ett antikolinergt lakemedel. Dessa patienter
randomiserades till att fa antingen 200 enheter Botox (n=227), 300 enheter Botox (n=223) eller
placebo (n=241).

| bada fas 3-studierna observerades signifikanta forbattringar jamfort med placebo pa den priméra
effektvariabeln i forandring fran baslinjen i antalet inkontinensperioder per vecka till fordel for Botox
(200 enheter och 300 enheter) vid tidpunkten for det primara effektmattet i vecka 6, inklusive andelen
torra patienter. Signifikanta forbattringar observerades i urodynamiska parametrar inklusive 6kning av
hogsta cystometrisk kapacitet och minskning av hégsta detrusortryck under den forsta ofrivilliga
detrusorkontraktionen. Aven signifikanta forbattringar observerades, jamfort med placebo, i
rapporterad specifik hélsorelaterad livskvalitet hos patienter med inkontinens och som uppméttes i
frageformularet 1-QOL (inklusive undvikande och begransande beteende, psykosociala konsekvenser
och sociala hinder). Inga ytterligare fordelar med 300 enheter jamfort med 200 enheter Botox
pavisades, och en gynnsammare sakerhetsprofil observerades med Botox 200 enheter.

Nedan presenteras resultaten fran de sammanslagna pivotala studierna:

Priméra och sekundara effektmatt vid baslinjen och forandring fran baslinjen i sammanslagna
pivotala studier:

Botox Placebo p-vérde
200 enheter | (N=241)
(N=227)
Urininkontinensfrekvens per vecka*
Genomsnittligt utgangsvarde 32,4 31,5
Medelférandring vecka 2 -17,7 -9,0 p<0,001
Medelférandring vecka 62 -21,3 -10,5 p<0,001
Medelférandring vecka 12 -20,6 -9,9 p<0,001
Hogsta cystometriska kapacitet (ml)
Genomsnittligt utgangsvarde 250,2 253,5
Medelférandring vecka 6° +153,6 +11,9 p<0,001
Hdogsta detrusortryck under 1:a ofrivilliga
detrusorkontraktion (cmH,0)
Genomsnittligt utgangsvarde 51,5 47,3
Medelférandring vecka 6° -32,4 +1,1 p<0,001
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Totaluppmaétt livskvalitet vid
inkontinenscd

Genomsnittligt utgangsvarde 35,37 35,32
Medelférandring vecka 6° +25,89 +11,15 p<0,001
Medelférandring vecka 12 +28,89 +8,86 p<0,001

* Andelen torra patienter (utan inkontinens) under vecka 6 var 37 % i gruppen som fick 200 enheter Botox och 9 % med
placebo. Andelen som uppnadde som minst en 75 % minskning fran baslinjen i inkontinensepisoder var 63 % respektive

24 %. Andelen som uppnadde som minst en 50 % minskning fran baslinjen var 76 % respektive 39 %.

aprimart effektmatt

b Sekundéra effektmatt

¢ Totalpoangen for 1-QOL stracker sig fran 0 (mest problem) till 100 (inga problem alls).

dForspecificerad minsta viktiga skillnad (MID) for totalpoangen for 1-QOL var 8 poang baserat pa MID beraknat till 4-11
poéng rapporterades hos patienter med neurogen 6veraktiv detrusor i de pivotala studierna.

Medianvaraktigheten for respons i de tva pivotala studierna, baserat pa patientbegaran om ny
behandling, var 256-295 dagar (36-42 veckor) for gruppen med en dos pa 200 enheter jamfort med

92 dagar (13 veckor) med placebo. Medianvaraktigheten for respons, baserat pa patientbegaran om ny
behandling, hos patienter som fortsatte i den 6ppna forlangningsstudien och som fick behandling med
endast Botox 200 enheter (N=174), var 253 dagar (~36 veckor).

Patienterna fick konsekvent respons pa ny behandling for alla effektmatt.

| de pivotala studierna utvecklade ingen av de 475 patienterna med neurogen dveraktiv detrusor
neutraliserande antikroppar vid provanalys. Hos patienter med provanalys under
utvecklingsprogrammet (inklusive den 6ppna forlangningsstudien) utvecklades neutraliserande
antikroppar hos 3 av 300 patienter (1,0 %) efter att ha fatt doser med endast Botox 200 enheter, och
hos 5 av 258 patienter (1,9 %) efter att ha fatt minst en dos med 300 enheter. Fyra av dessa étta
patienter fortsatte att uppleva klinisk effekt. Jamfort med den totala populationen behandlad med
Botox hade patienter som utvecklade neutraliserande antikroppar generellt sett en kortare svarstid och
fick darmed oftare behandling (se avsnitt 4.4).

Studie efter marknadsféringsgodkannandet

En placebokontrollerad, dubbelblind studie efter godkénnandet utfordes pa patienter med multipel
skleros (MS) med urininkontinens pa grund av neurogen dveraktiv detrusor, som inte var tillrackligt
stabila pa minst ett antikolinergikum och inte var kateteriserade vid baslinjen. Dessa patienter
randomiserades till att fa antingen 100 enheter Botox (N=66) eller placebo (N=78).

Signifikant forbattring jamfort med placebo i den priméra effektvariabeln avseende forandring fran
baslinjen i antalet inkontinensepisoder per dag, sags for Botox (100 enheter) vid den primara
tidpunkten for effekt vecka 6, inklusive procentandelen torra patienter. Signifikant forbéattring i
urodynamiska parametrar och ”Incontinence Quality of Life”” (1-QOL) frageformular, inklusive
undvikande/begransat beteende, psykosocial paverkan och social forlagenhet observerades ocksa.

Resultat fran studien efter marknadsfaringsgodkannande redovisas nedan:

Primara och sekundara effektmatt vid baslinjen och férandring fran baslinjen i en studie efter
godké&nnandet av Botox 100 enheter hos MS patienter som inte var kateteriserade vid baslinjen:

Botox Placebo p-varde
100 enheter (N=78)
(N=66)
Urininkontinensfrekvens per dag*

Genomsnittligt utgangsvarde 4,2 4,3
Medelférandring vecka 2 -2,9 -1,2 p<0,001
Medelférandring vecka 62 -3,3 -11 p<0,001
Medelférandring vecka 12 -2,8 -1,1 p<0,001
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Hogsta cystometriska kapacitet (ml)
Genomsnittligt utgangsvarde 246,4 2457
Medelférandring vecka 6° +127,2 -1,8 p<0,001

Hogsta detrusortryck under 1:a ofrivilliga

detrusorkontraktion (cmH,0)
Genomsnittligt utgangsvarde 35,9 36,1
Medelférandring vecka 6° -19,6 +3,7 p=0,007

Totaluppmatt livskvalitet vid

inkontinens®d

Genomsnittligt utgangsvarde 32,4 34,2
Medelférandring vecka 6° +40,4 +9,9 p<0,001
Medelférandring vecka 12 +38,8 +7,6 p<0,001

* Andelen torra patienter (utan inkontinens) under vecka 6 var 53,0 % i gruppen som fick 100 enheter Botox och 10,3 % med

placebo.

aprimart effektmatt

b Sekundara effektmatt

¢ Total podngen for 1-QOL stracker sig fran 0 (mest problem) till 100 (inga problem alls).

dForspecificerad minsta viktiga skillnad (MID) for totalpoangen for I-QOL var 11 poang baserat pA MID beraknat till 4-11
poéng hos patienter med neurogen dveraktiv detrusor.

Medianvaraktigheten for respons i studien, baserat pa patientbegaran om ny behandling, var 362 dagar
(~52 veckor) for gruppen Botox 100 enhetsdoser jamfort med 88 dagar (~13 veckor) for placebo.

Neurogen dveraktiv detrusor hos pediatriska patienter

En Kklinisk, dubbelblind, randomiserad, multicenterstudier med jamférelsegrupp (191622-120) utfordes
pa patienter som var mellan 5 och 17 ar, hade urininkontinens pa grund av neurogen Gveraktiv
detrusor forknippad med ett neurologiskt tillstand och som anvénde ren intermittent katetrisering.
Totalt 113 patienter (varav 99 hade spinal dysrafi, sdsom spina bifida, 13 hade ryggmargsskada och

1 hade transversell myelit) med otillrackligt svar pa eller intolerans mot atminstone ett antikolinergt
lakemedel randomiserades till att fa 50 enheter, 100 enheter eller 200 enheter, utan att dosen Gversteg
6 enheter/kg kroppsvikt. Patienter vars dos understeg den randomiserade dosen pa grund av den
maximala gransen pa 6 enheter/kg kroppsvikt placerades i den narmaste dosgruppen for analys;

N =38, N =45, och N = 30 for 50 enheter Botox, 100 enheter Botox respektive 200 enheter Botox.
Patienter fick anestetika fore administrering av lakemedlet pa grund av aldern och enligt lokal praxis.
109 patienter (97,3 %) genomgick allman anestesi eller vaken sedering (krav for patienter < 12 ar) och
3 patienter (2,7 %) fick lokalbeddvning (endast tillatet for patienter > 12ar).

Daglig urininkontinensfrekvens pa dagtid, urinvolym vid forsta katetriseringen pa morgonen
samt hogsta detrusortrycket under lagringsfasen (cmH-0) vid baslinjen och forandring fran
baslinjen i en dubbelblind, klinisk studie med jamforelsegrupp

Botox Botox Botox p- p-
200 enheter 100 enheter 50 enheter | varde* | varde*
(N'=30) (N = 45) (N = 38)

Botox Botox
200 vs. 100 vs.
50 50
enheter | enheter

Daglig
urininkontinensfrek
vens pa dagtid?

Genomsnittligt 3,7 (5,06) 3,0 (1,07) 2,8 (1,04)
utgangsvarde

(SD)

Medelférandring™ -1,1 -1,0 -1,2
vecka 2
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Medelforandring -1,3(-1,8;-0,9) | -1,3(-1,7;-0,9) | -1,3(-1,7;-0,9) | 0,9123 | 0,9949
vecka 6** (95 %
KI)

Medelforandring* -0,9 -1,4 -1,2
vecka 12

Urinvolym vid
forsta
katetriseringen pa
morgonen (ml)®
Genomsnittligt 187,7 (135,70) 164,2 (114,48) 203,5 (167,48)
utgangsvarde
(SD)
Medelférandring™ 63,2 29,4 31,6
vecka 2
Medelférandring 87,5 (52,1; 349(7,9;61,9) | 21,9(-7,2;51,1) | 0,0055 | 0,5117
vecka 6** (95 % 122,8)
K1)
Medelférandring™ 45,2 55,8 12,9
vecka 12

Hogsta

detrusortryck

under lagringsfasen

(cmH,0)b
Genomsnittligt 56,7 (33,89) 56,5 (26,86) 58,2 (29,45)
utgangsvarde
(SD)

Medelférandring* | -27,3 (-36,4; - -20,1 (-27,3 - -12,9 (-20,4; - 0,0157 | 0,1737
vecka 6** (95 % 18,2) 12,8) 5,3)
Kl)

Kl = Konfidensintervall, SD = Standardavvikelse* Forandring av minsta kvadrat (LS)-medelvarden och 95 % Kl och p-
varden baserar sig pd en ANCOVA-modell med vardet vid baslinjen som kovariat och behandlingsgrupp, alder (< 12 ar eller
> 12 ar), urininkontinensfrekvens pa dagtid (< 6 eller > 6) vid baslinjen och antikolinerg behandling (ja/nej) vid baslinjen
som faktorer.

** Primdr tidpunkt

a Primart effektmatt

b Sekundara effektmatt

Baserat pa patientens begaran om ny behandling var medianlangden for svar i denna studie 214,0
(31 veckor), 169,0 (24 veckor) och 207 dagar (30 veckor) for 50 enheter Botox, 100 enheter Botox
respektive 200 enheter Botox.

Av 99 pediatriska patienter med negativt resultat fér bindande antikroppar eller neutraliserande
antikroppar vid baslinjen och atminstone ett méatbart varde i en randomiserad dubbelblind studie och i
en dubbelblind férlangningsstudie utvecklade ingen av patienterna neutraliserande antikroppar efter
administrering av 50-200 enheter Botox.

AXILLAR HYPERHIDROS

Primar hyperhidros i axillerna

En klinisk, dubbelblind multicenterstudie utfordes pa patienter som hade standiga besvar av bilateral
priméar axillar hyperhidros, definierad som en spontan svettproduktion i vila pa minst 50 mg i varje
axill under 5 minuter vid gravimetrisk matning vid baslinjen. Trehundratjugo patienter randomiserades
till att fa antingen 50 enheter Botox (n=242) eller placebo (n=78). De som svarade pa behandlingen
definierades som patienter som uppvisade minst 50 % reduktion fran baslinjen av axillar svettning.
Vid den priméra effektutvarderingen 4 veckor efter injektion, var responsfrekvensen i Botox-gruppen
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93,8 % jamfort med 35,9 % i placebogruppen (p < 0,001). Incidensen av patienter som svarade pa
behandlingen bland de Botox-behandlade patienterna fortsatte att vara signifikant hogre (p < 0,001) &n
bland placebobehandlade patienter vid alla undersdkningstillfallen upp till 16 veckor efter
behandlingsstart.

Till en 6ppen uppfoljningsstudie rekryterades 207 lampliga patienter som fick upp till 3 Botox-
behandlingar. Sammantaget fullfoljde 174 patienter de totalt 16 manaderna for de bada studierna
kombinerade (4 manaders dubbelblind studie och 12 manaders éppen fortsattningsstudie). Incidensen
for den kliniska responsen vid vecka 16 efter den forsta (n=287), andra (n=123) och tredje (n=30)
behandlingen var 85,0 %, 86,2 % respektive 80 %. Den genomsnittliga effektdurationen, baserat pa
singeldosstudien och den &ppna fortsattningsstudien, var 7,5 manader efter det forsta
behandlingstillfallet. For 27,5 % av patienterna kvarstod dock effekten 1 ar eller mer.

Erfarenhet fran kliniska prévningar av anvandning av Botox for primar hyperhidros i axillerna hos
ungdomar mellan 12 och 18 ar ar begransad. En enstaka, ettarig, okontrollerad sakerhetsstudie med
upprepad dosering har utforts pa amerikanska ungdomar mellan 12 och 17 ar (n=144) med allvarlig
primdr hyperhidros i axillerna. Deltagarna var primart flickor (86,1 %) och av kaukasisk harkomst
(82,6 %). Deltagarna behandlades med en dos pa 50 enheter per axill och en total dos pa 100 enheter
per patient per behandling. Det har dock inte utforts nagra dosstudier pa ungdomar och nagon
dosrekommendation kan darfor inte ges. Effekt och sakerhet av Botox i denna aldersgrupp har darfor
inte kunnat sékerstallas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna egenskaper for den aktiva substansen:

Distributionsstudier pa rattor indikerar langsam diffusion av !%I-botulinum neurotoxin A komplex
efter injektion i gastrocnemius, foljt av snabb systemisk metabolism och utséndring via urin. Mangden
av radioaktivt markt substans i muskeln minskade med en halveringstid pa ungeféar 10 timmar. Vid
injektionsstéllet var radioaktiviteten bunden till stora proteinmolekyler, medan den i plasman var
bunden till sma molekyler, vilket tyder pa snabb systemisk metabolism av substratet. Inom 24 timmar
efter dosering hade 60 % av radioaktiviteten utsondrats via urinen. Toxin metaboliseras férmodligen
av proteaser varefter de molekylara komponenterna atervinns via normala metaboliska transportvégar.

Klassiska absorptions-, distributions-, metabolism- och eliminationsstudier med den aktiva substansen
har inte utforts pa grund av produktens egenskaper.

Egenskaper vid anvandning hos patienter:

Troligen férekommer en mindre systemisk distribution av terapeutiska Botox-doser. Kliniska studier,
med enkelfiber-elektromyografi, har visat 6kad elektrofysiologisk neuromuskular aktivitet i muskler
belagna langt fran injektionsstallet, utan att detta atféljts av nagra kliniska tecken eller symtom.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier

Nar draktiga moss, rattor och kaniner gavs intramuskulara Botox-injektioner under den organbildande
perioden, var den hogsta dos som ej gav nagra negativa effekter pa fosterutvecklingen (NOAEL) 4, 1
respektive 0,125 enheter/kg. Hogre doser resulterade i reduktion av fostrets kroppsvikt och/eller
forsenad benbildning och for kanin kunde missfall noteras.

Fertilitet och reproduktion

NOAEL avseende reproduktion efter i.m. injektion av Botox var 4 enheter/kg hos hanrattor och
8 enheter/kg hos honrattor. Hogre doser var forknippade med en dosberoende sénkning av fertiliteten.
Forutsatt att befruktning intraffade fanns det inga negativa effekter pa antal eller livsduglighet hos
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embryon avlade av behandlade han- eller honrattor.

Ovriga studier

Forutom reproduktionstoxikologin har féljande prekliniska sékerhetsstudier genomférts med Botox:
Akut toxicitet, toxicitet efter upprepad injektion, lokal tolerans, mutagenicitet, antigenicitet,
blandbarhet med humant blod. Dessa studier avsl6jade ingen speciell risk for ménniska vid kliniskt
relevanta doser.

I en studie dar unga réttor fick intramuskular injektion av Botox varannan vecka i 3 manader fran
postnatal dag 21 med doser pa 8, 16 eller 24 enheter/kg, observerades forandringar i benstorlek/-
geometri relaterat till minskning av bentéthet och benmassa sekundart till ringa anvéndning av
extremitet, brist pa muskelsammandragning och minskning av 6kning av kroppsvikten.
Forandringarna var mindre allvarliga vid lagsta testade dos, med tecken pa reverserbarhet vid alla
dosnivaer. Dosen hos unga djur (8 enheter/kg) som inte gav upphov till toxiska effekter liknar den
maximala dosen for vuxna (400 enheter) och &r lagre &n den maximala pediatriska dosen (340 enheter)
baserad pa kroppsvikt (kg).

Ingen systemisk toxicitet observerades efter en enstaka injektion pa <50 enheter/kg Botox i detrusorn
hos rattor. For att simulera oavsiktlig injektion administrerades en enstaka dos med Botox

(~7 enheter/kg) i prostatiska uretra och proximala rektum, sadesblasan och urinblasvaggen eller
livmodern hos apor (~3 enheter/kg) utan kliniska biverkningar. | en studie med upprepad dos i
detrusorn (4 injektioner) under 9 manader observerades ptos vid 24 enheter/kg och dodsfall
observerades vid doser > 24 enheter/kg. Degeneration/regeneration av myofiber observerades i
skelettmuskler hos djur som gavs en dos pa 24 enheter/kg. Dessa myopatiska forandringar ansags som
sekundara effekter till systemisk exponering. Degeneration av myofiber observerades hos ett djur som
gavs en dos pa 12 enheter/kg. Det hér djurets skada hade minimal svarighetsgrad och ansags inte ha
samband med nagra kliniska manifestationer. Det kunde inte med sakerhet faststallas om det hade
nagot samband med Botox-behandlingen. Dosen pa 12 enheter/kg motsvarar en tre ganger storre
exponering for Botox &an den rekommenderade kliniska dosen pa 200 enheter for urininkontinens pa
grund av neurogen Gveraktiv detrusor (baserad pa person med en vikt pa 50 kg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Humant albumin
Natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Styrkebestdmningar har visat att produkten kan férvaras i upp till 5 dagar vid 2°C-8°C efter beredning.
Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart &r forvaringstid och forvaringsbetingelser fore administrering anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara mer an 24 timmar vid 2°C-8°C, om inte beredning/spadning (etc.) har agt rum under

kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras i kylskap (2°C-8°C) eller i djupfryst tillstand (-5°C till -20°C).
Forvaringsanvisningar for lakemedel efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Botox 50 Allergan-enheter
Injektionsflaska av klart typ 1-glas med nominell kapacitet pa 5 ml, forsedd med gummikork av
klorbutyl och barnsaker aluminiumférsegling.

Botox 100 Allergan-enheter och Botox 200 Allergan-enheter
Injektionsflaska av klart typ 1-glas med nominell kapacitet pa 10 ml, forsedd med gummikork av
klorbutyl och barnsaker aluminiumférsegling.

Varje forpackning av Botox 50 Allergan-enheter innehaller en, tva, tre, sex eller tio injektionsflaskor.
Varje forpackning av Botox 100 Allergan-enheter innehaller en, tva, tre, sex eller tio injektionsflaskor.
Varje forpackning av Botox 200 Allergan-enheter innehaller en, tva, tre, sex eller tio injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av injektionslésningen och fardigstéllande av injektionssprutan bor ske éver
pappershanddukar med plastunderlagg for att fanga upp eventuellt spill.

Botox far enbart 16sas upp med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan konserveringsmedel.
Lamplig méngd spadningsvatska dras upp i en injektionsspruta. Se nedan for spadningsinstruktioner.

Spédningstabell for Botox 50, 100 och 200 Allergan-enheters injektionsflaskor for alla indikationer
utom bl&sstorningar:

Injektionsflaska med
50 enheter

Injektionsflaska med
100 enheter

Injektionsflaska med
200 enheter

Resulterande
dos
(enheter/ 0,1

Méngd tillsatt
spadningsvatska* till en
injektionsflaska med

Mangd tillsatt
spadningsvatska* till en
injektionsflaska med

Mangd tillsatt
spadningsvatska* till en
injektionsflaska med

ml) 50 enheter 100 enheter 200 enheter
20 enheter 0,25 ml 0,5 ml 1ml
10 enheter 0,5ml 1ml 2ml
5 enheter 1ml 2mi 4 ml
2,5 enheter 2ml 4 ml 8 mi
1,25 enheter 4 ml 8 ml N/A

* steril natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9%) utan konserveringsmedel

Overaktiv blésa:

For att underlatta beredningen rekommenderas att en injektionsflaska med 100 enheter eller tva
injektionsflaskor med 50 enheter anvands.

Bered tva injektionsflaskor Botox 50 Allergan-enheter
med 5 ml steril natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9%)
utan konserveringsmedel i var och en av flaskorna och
blanda forsiktigt.

o Dra upp 5 ml fran var och en av injektionsflaskorna i en
10 ml-spruta.

Spadningsinstruktioner for tva .
injektionsflaskor med 50 enheter
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Spédningsinstruktioner for en e Bered en injektionsflaska Botox 100 Allergan-enheter med

injektionsflaska med 100 enheter 10 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel och blanda férsiktigt.

e Dra upp 10 ml fran injektionsflaskan i en 10 ml-spruta.

Spadningsinstruktioner for en e Bered en injektionsflaska Botox 200 Allergan-enheter med

injektionsflaska med 200 enheter 8 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel och blanda forsiktigt.

e Draupp 4 ml fran injektionsflaskan i en 10 ml-spruta.

e Slutfor beredningen genom att tillsatta 6 ml steril
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel i 10 ml-sprutan och blanda forsiktigt.

Denna 10 ml-spruta innehaller nu totalt 100 enheter fardigberedd Botox. Anvéand sprutan
omedelbart efter beredning. Kassera eventuell oanvand natriumkloridlésning.

Den har produkten &r enbart for engangsbruk och all oanvand beredd produkt ska kasseras.

Urininkontinens pa grund av neurogen 6veraktiv detrusor:

For att underlatta beredningen rekommenderas att en injektionsflaska med 200 enheter eller tva
injektionsflaskor med 100 enheter anvands.

Spadningsinstruktioner for fyra e Bered fyra injektionsflaskor Botox 50 Allergan-enheter
injektionsflaskor med 50 enheter med 3 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel i var och en av injektionsflaskorna

och blanda forsiktigt.

e Dra upp 3 ml fran den forsta injektionsflaskan och 1 ml
fran den andra injektionsflaskan i en 10 ml-spruta.

e Draupp 3 ml fran den tredje injektionsflaskan och 1 ml
fran den fjarde injektionsflaskan i en annan 10 ml-spruta.

e Dra upp resterande 2 ml fran den andra och fjarde
injektionsflaskan i en tredje 10 ml-spruta.

e Slutfor beredningen genom att tillsatta 6 ml steril
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel i var och en av de tre 10 ml-sprutorna
och blanda forsiktigt.

Spadningsinstruktioner for tva e Bered tva injektionsflaskor Botox 100 Allergan-enheter
injektionsflaskor med 100 enheter med 6 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel i var och en av injektionsflaskorna

och blanda forsiktigt.

e Draupp 4 ml fran varje injektionsflaska i var och en av de
tva stycken 10 ml-sprutor.

e Dra upp resterande 2 ml fran varje injektionsflaska i en
tredje 10 ml-spruta.

e Slutfor beredningen genom att tillsatta 6 ml steril
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel i var och en av de tre 10 ml-sprutorna
och blanda forsiktigt.

Spadningsinstruktioner for en e Bered en injektionsflaska Botox 200 Allergan-enheter med

injektionsflaska med 200 enheter 6 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel och blanda forsiktigt.

e Draupp 2 ml fran injektionsflaskan i var och en av tre
stycken 10 ml-sprutor.

o Slutfér beredningen genom att tillsatta 8 ml steril
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) utan
konserveringsmedel i var och en av de tre 10 ml-sprutorna
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| | och blanda forsiktigt.

De tre 10 ml-sprutorna innehaller nu totalt 200 enheter fardigberedd Botox. Anvand sprutorna
omedelbart efter beredning. Kassera eventuell oanvand natriumkloridldsning.

Om olika flaskstorlekar av Botox anvands som del av en injektionsbehandling maste forsiktighet
iakttas sa att korrekt mangd spadningsvatska anvands for att 16sa ett specifikt antal enheter per 0,1 ml.
Mangden spadningsvatska varierar mellan Botox 50 Allergan-enheter, Botox 100 Allergan-enheter
och Botox 200 Allergan-enheter. Varje spruta ska méarkas i enlighet med detta.

Da Botox denatureras av skumbildning eller liknande haftig omrorning, ska spadningsvitskan sprutas
in i injektionsflaskan forsiktigt. Injektionsflaskan ska kasseras om den inte innehaller ett vakuum som
drar l6sningen in i injektionsflaskan. Fardigberedd Botox ar en Kklar, farglos till svagt gul 16sning utan
partiklar. Fore anvéndning ska man kontrollera visuellt att den fardigblandade I6sningen &r en klar
vétska som inte innehaller partiklar. Efter beredning i injektionsflaskan kan Botox forvaras i kylskap
(2°C-8°C) i upp till 24 timmar fore anvandning. Om Botox ytterligare utspades i en spruta for
injektion i detrusorn, ska den anvandas omedelbart. Denna produkt ar enbart avsedd for engangsbruk
och all oanvand 16sning ska kasseras.

For séker destruktion ska oanvanda injektionsflaskor spadas med en liten mangd vatten och darefter
autoklaveras. Alla anvanda injektionsflaskor, sprutor och spill etc. ska autoklaveras eller ocksa
inaktiveras kvarvarande Botox under 5 minuter med hjalp av utspadd hypokloritlésning (0,5 %).

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
AbbVie AB

Hagaplan 4

113 68 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Botox 50 Allergan-enheter: 27639

Botox 100 Allergan-enheter: 16116

Botox 200 Allergan-enheter: 43372

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Botox 50 Allergan-enheter: 2000-06-16 / 2020-07-06

Botox 100 Allergan-enheter: 2000-06-16 / 2020-07-06

Botox 200 Allergan-enheter: 2010-04-29/2020-07-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-10-14
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