BILAGA I
FORTECKNING OVER LAKEMEDLENS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKOR,

ADMINISTRERINGSSATT, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING,
FORPACKNING OCH FORPACKNINGSSTORLEKAR I MEDLEMSSTATERNA

EMEA/CPMP/4260/03 1/20 ©EMEA 2003



€00¢ YAN3©

eysepysuona(uy |
eysepjsuonyefuy |
eysepysuona(uy |
ey[sepgsuonyauf |
ey[sepysuona(uy |
ey[sepgsuonyauy |
eysepysuonyafuy |
ey[sepgsuonauy |
eysepysuonya(uy |
eysepgsuonauy |
eyse[ysuonya(uy |

eysepgsuonaluy |

JP[I0)sssurnedIo

(se[3)
eysepysuonyaluy
(se13)
eyse[ysuonya(uy
(se[3)
eysepysuonyaluy
(se13)
eyse[ysuonyafuy
(se3)
eysepysuonyaluy
(se13)
ey[se[ysuonya(uy
(se3)
eysepysuonyaluy
(se[3)
eyse[ysuonya(uy
(se[3)
eysepysuonyaluy
(se[3)
eysepysuonyofuy
(se[3)
eysepysuonyaluy
(se[3)
eysepysuonafuy

Surmypedioy

oSN [eULIOPRIU]
SurupegAue [eUWLIdpPEIU]
3urupeAue [eULIdPRIIU]
SurupegAue [eUWLIdpPENU]
3urupeAue [BULIdPRIIU]
SurupegAue [eUWLISpPENU]
SurupeAue [BWIdPEIU]
SurupeAue [eUWLISpPERNU]
SurupeAue [BWIdpPEIU]
SurupeAue [eWLISpPENU]
SurupeAue [BWIdpPEIU]

SurupeAue [eWISpENU]

uonoa(uy 10y
uonnjog 10y Ipmod
uonoda(uy 10y
uonnjos Ioj IpMmod
uonoa(uy 10y
uonnjog 10y IpmoJ
uonoda(uy 10y
uonnjos Ioj IpMod
uonoa(uy 10y
uonnjos 10j 1pmod
uonoda(uy 10y
uonnjos Ioj JOpMod
uonoa(uy 10y
uonnjog I0J I9pmoJ
uonoda(uy 10y
uonnjos Ioj JOpMmod
uorno9[uy 10§
uonnjog 10y IpmoJ
uonoda(uy 10y
uonnjos I10j JOpMmod
uonoa(uy 10y
uonn[og IoJ IopMmod
uonda(uy 10y
uonnjos Ioj JopMmod

NESSSuLPOSIUIUpY

RS ENELIE [ |

1919YUL (0|

I9)oYU0 Q|

I0JOYUL (0|

I9)aYUS (O)Q |

1019YUL 0|

I9)YUL (0

I91OYUL (0|

I2)9YUL (0|

I019YUL 0|

1)UL (0|

I01OYUL 0|

I919YUL (0|

X0104d

X0104d

X0104d

X0104d

X0104d

X0104d

X0104d

X0104d

X0104d

X0L104d

X0104d

X0104d

umeN

TIA)g /UWEUISEIUE

puelalI]
s[eonnadseuLIeyd uesIo[y
pue[aI]
s[eonnooeULIRYJ UBSID[Y
puelalI]
s[eannadeuLIeyd uesIo[y
puela]
s[eonnooeULIRYJ UBSID[Y
puelalI]
s[eannadeuLIeyd uesIo[y
puelaI]
s[eonnooeULIRYJ UBSID[Y
puelaI]
S[eonnaoBULIRYJ UBSID[Y
puelaI]
s[eonnooeULIRYJ UBSID[Y
puelaI]
S[eonnaoBULIRYJ UBSID[Y
puelaI]
s[eonnooeULIRYJ UBSID[Y
pue[aI]
S[eonnaoRULIRYJ UBSID[Y
puelaI]
s[eonnooeULIRYJ UBSID[[Y

mwpueyos

€0/09¢¥/dINdO/vVaINT

puelalI]

S[eonnaoBULIRYJ UBSID[Y uopams
puelaI]

s[eonnooeuLIRyJ UBSIS[Y uredg
puelaI]

s[eannadseuLIeyd ueSId[y [eSnyog
pue[aI]

s[eonnadeuLIeyd UeIIoY Smoquoxng
puelalI]

s[eonnooeuLIRyJ UESIO[Y Ao
puelaI]

s[eonnooeULIRYJ UBSID[Y pue[aI]
puelaI]

S[eonnaoBULIRYJ UBSID[Y Aueurion
pue[aI]

s[eonnaoeuLIRyJ UESIS[Y 903010)
puelaI]

S[eonnaoeULIRYJ UBSID[Y pueuIq
puelaI]

sreonnooeULIRYJ UBSIO[Y yrewuaq
pueaI]

S[eonnaoBULIRYJ UBSID[Y wnigjog
puelaI]

s[eonnaoeuLIRyJ UESIS[Y egsny
SpUCUEIPO3

AR JIBABYPUU]  JE)SSWI[PIJA



€00¢ YAN3©

(se13)
eysegsuonya(u] [ eysepsuonolug

(se1s)
eyseysuonyafuy [ eysepsuonsoluf

SPM0ISSIUNDPEAI0]  Furbpedio]

0c/e
uonoa(uy 10y
9sn [ewWlIopenU] UONN[OS I0J IOpMOJ  IJOYUL ()0 X0l1L0od
uonoa(uy 10§
Surupeaue [eWLIOPEIU] UOIIN[OS I0J JOpMOJ  I9IYUL Q| X0L0dg

umeN
ESSSULPSIUIWPY  UII0JSOPImIdN e’ | TIA)g /UWEUISEIUE ]

pueaI]
s[eonnooeuLIRyJ UBSIO[Y

puelaI]
s[eonnaseuLIey uesIo[y

mwpueyos

€0/09¢¥/dINdD/VINT

pueaI]

s[eonnaoseuLIeyJ UeSIS[Y o810N
puelaI]

s[eonnooeuLIRyJ UBSIS[Y pues|
SuTul[esI0) 10j
IpueuuBIPO3

A€ oICABYOUU]  JE)SSWI[PIA



BILAGA 11

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN, FRAMLAGDA AV EMEA
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV BOTOX

- Sikerhets- och effektfragor

Den huvudsakliga prévningen och den 6ppna forlingningen av denna visar att Botox i dosen 50
enheter per axill har effekt vid symptombehandling av primér axilldr hyperhidros. CPMP konstaterar
att den rekommenderade dosen inte kommer fran en studie med syftet att avgora lamplig dosering,
utan i stéllet fran en studie i bekriaftande syfte (den huvudsakliga prévningen). Valet av dos i den
huvudsakliga provningen baserades pd allméin praxis vid anvindning av ldkemedlet i ej indicerade fall
(off label). Dosen visade sig ha god effekt och en godtagbar sdkerhetsprofil.

Huruvida Botox har god effekt och sidkerhet vid upprepad anvéndning i samband med primér axillér
hyperhidros faststélls inte sédkert genom direkta uppgifter. Mot bakgrund av den stora databas som
skapats genom anvindningen vid andra indikationer och det faktum att det saknas bevis som tyder pa
bristande effekt eller sékerhet, godtar emellertid CPMP att nytta—risk-forhallandet for
langtidsanviandning av Botox ar gynnsamt. Det dr ocksé viktigt att vara medveten om att effekten av
Botox varar langre vid primar hyperhidros adn vid fokal dystoni, vilket innebér att det skulle behdvas
en mycket lang (flerarig) klinisk provning for att genom en siddan klinisk studie sla fast effekten av
upprepade injektioner.

Nytta-risk-forhallande

I en placebokontrollerad klinisk provning medforde intradermal injicering av Botox i en dos av 50
enheter per axill att den genomsnittliga svettproduktionen minskade till fysiologiska nivéer inom en
vecka efter tillforseln, och nyttan kvarstod under i genomsnitt 30,6 veckor. Dessa kliniska resultat,
liksom patienternas hoga grad av tillfredsstillelse med behandlingen, var genomgaende statistiskt
signifikant bdttre &n vad som observerades for placebo. Dessutom var sdkerhetsprofilen for denna
behandling anmérkningsvért god: inga allvarliga behandlingsrelaterade biverkningar i nagot av de
over 440 fallen av exponering for behandlingen, ingen statistiskt signifikant skillnad i frdga om de
sammantagna biverkningarna jaimfort med placebo, och ingen fordndring av biverkningsprofilen vid
upprepad exponering. Darfor kan nytta—risk-forhéllandet for Botox vid den foreslagna indikationen
anses vara gynnsamt.

SKAL TILL ANDRINGEN AV PRODUKTRESUMEN

CPMP forordar beviljande av det godkénnande for forséljning avseende Botox (se bilaga 1) for vilket
produktresumén redovisas i bilaga III, med beaktande av foljande:

- CPMP konstaterar att ingen specifik studie med syftet att avgora lamplig dos har genomforts, men
anser att de tillgéngliga uppgifterna ger tillrdckligt stod for den dos pé 50 enheter per axill som den
sokande foreslagit.

- Det saknas uppgifter om upprepad anvindning och antalet studerade patienter for den berdrda
indikationen &r litet, men CPMP anser trots detta att de tillgéngliga uppgifterna ger tillrackligt stod for
att Botox har effekt vid primér axillir hyperhidros. Botox har nu anvénts pé tusentals patienter vid
olika indikationer, och de sdkerhetsuppgifter som genererats av den sammantagna anvandningen vid
alla indikationerna &r fortroendeingivande om man tar hdnsyn till de uppgifter som tagits fram sarskilt
for den berorda ansokan.

- De uppgifter fran 30 patienter som ingér i den aktuella ans6kningsdokumentationen kan anses vara
1 minsta laget som stod for indikationen, men med hénsyn tagen till alla de tillgdngliga uppgifterna om
bibehallen effekt vid upprepad behandling med Botox anser CPMP trots detta att lingden pa
uppfoljningen i syfte att bekréfta effekten vid upprepade doser ér tillracklig.
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- Den sdkerhetsdatabas som ger stod for upprepad intermittent anvéndning av Botox &r liten, och
lampligheten hos de sékerhetsparametrar som registrerats i den huvudsakliga studien kan ifragasittas,
men CPMP anser trots detta att sdkerhetsdatabasen tillsammans med de uppgifter som ingivits till stod
for ansOkan utgdr ett tillrdckligt underlag med tanke péa att den anvénda dosen ligger klart inom
intervallet for de etablerade indikationerna och med tanke pa att den sikerhetsprofil som konstaterades
i den huvudsakliga studien inte tyder pa att det skulle finnas négra specifika biverkningar vid primér
hyperhidros.
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BILAGA 111

PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

BOTOX

100 enheter

Pulver till injektionsvitska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En flaska innehaller: Clostridium botulinum typ A neurotoxinkomplex (900 kD), 100 enheter.

En enhet motsvarar den genomsnittliga letaldosen (LDj5() nér det firdigblandade preparatet, under
bestédmda forutséttningar, injiceras intraperitonealt pd mus.

Dessa enheter ir specifika for BOTOX och ir inte utbytbara med andra beredningar av
botulinum toxin.

Betriffande hjédlpdmnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, 1dsning.

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

BOTOX ir indikerat for behandling av:

Blefarospasm, hemifacial spasm och associerade fokala dystonier.

Idiopatisk rotatorisk cervikal dystoni (spastisk torticollis).

Fokal spasticitet

* isamband med dynamisk spetsfot orsakad av spasticitet, hos ambulanta patienter (0ver 2 ars élder)
med juvenil cerebral pares.

* 1ihandled och hand hos vuxna patienter efter stroke.

Stindiga besvir av svar primér hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter, och som ar
resistent mot lokalbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

De doser som rekommenderas for BOTOX ir inte utbytbara med andra beredningar av
botulinum toxin.

Det dr ingen skillnad i dosering mellan vuxna och &ldre.

BOTOX sékerhet och effekt vid behandling av blefarospasm, hemifacial spasm eller idiopatisk
cervikal dystoni hos barn (under 12 ar) har inte visats.
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Sdkerhet och effekt vid BOTOX-behandling av primér hyperhidros i axillerna har inte studerats hos
barn och ungdomar som &r under 18 éar.

BOTOX skall endast ges av ldkare med speciell kompetens och med dokumenterad kunskap om
behandlingen samt om anvindningen av den nddvandiga utrustningen.

Allmént giltiga, optimala dosnivder och antal injektionsstdllen per muskel har inte faststillts.
Individuella behandlingsrutiner skall déarfoér ldggas upp av ldkaren. Optimala dosnivaer skall
bestdmmas med hjilp av titrering.

Den rekommenderade injektionsvolymen per muskel varierar fran 0,05-0,1 ml (blefarospasm,
hemifacial spasm) till 0,1-0,5 ml (cervikal dystoni, cerebral pares). Den rekommenderade
injektionsvolymen per intradermal injektion vid primér axilldr hyperhidros 4r 0,1-0,2 ml.

Se ocksa spadningstabellen i sektion 6.6.
For anvisningar om anvéndning, hantering och destruktion av flaskor hinvisas till sektion 6.6.

Blefarospasm/hemifacial spasm

Utspddd BOTOX injiceras med en steril 27-30 gauge (0,40-0,30 mm) nél. Elektromyografisk
vagledning ér inte nodvandig. Den initialt rekommenderade dosen ar 1,25-2,5 E injicerat i mediala
och laterala orbikularis okuli i det ovre dgonlocket och i laterala orbikularis okuli i det nedre
ogonlocket. Ytterligare omraden runt dgonbrynen, i laterala orbikularis samt i 6vre ansiktshalvan kan
ocksa injiceras om muskelspasmer hdr paverkar synen. Genom att undvika injektioner néra levator
palpebraesuperior minskas risken for ptos. Genom att undvika mediala injektioner i nedre 6gonlocket,
och diarmed reducera diffusion in i musculus obliquus inferior, minskas risken for dubbelseende.
Foljande diagram indikerar ldmpliga injektionspunkter:

| MeDRL © i |_"'.-\E$llr='.l. LATEEAL

I allménhet upptrader den initiala effekten av injektionerna inom tre dagar, och &r maximal en till tva
veckor efter behandling. Effekten av varje behandling varar cirka tre ménader, varefter proceduren
kan upprepas efter behov. Vid upprepade behandlingstillfdllen kan dosen 6kas upp till det dubbla, om
svaret pa den forsta behandlingen anses otillrdckligt. Injektion av mer &n 5,0 E per injektionsstille
tycks dock endast ge marginellt forbattrad effekt. Initialdosen bor inte Overstiga 25 E per Oga.
Normalt erhalls ingen ytterligare forbéttring om man behandlar oftare én var tredje ménad.

Vid behandling av blefarospasm skall den totala dosen inte 6verstiga 100 E var 12:e vecka.

Patienter med hemifacial spasm eller rubbningar i facialisnervens funktion skall behandlas som vid
unilateral blefarospasm. Andra samtidigt paverkade ansiktsmuskler injiceras efter behov.

Cervikal dystoni
Utspddd BOTOX injiceras med en nél av 1dmplig storlek (vanligtvis 25-30 gauge / 0,50-0,30 mm).

Behandling av cervikal dystoni inkluderar ofta injektioner av BOTOX 1 sternocleidomastoideus,

levator scapulae, scalener, splenius capitis och/eller trapezius. Méngden muskelmassa och graden av
hypertrofi eller atrofi dr faktorer som maéste tas med i berdkningen nér man véljer lamplig dos.
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Om det ar svart att identifiera de individuella musklerna, skall injektionerna ges med vigledning av
elektromyografi. I initiala kontrollerade kliniska studier gjorda for att faststilla sdkerhet och effekt vid
behandling av cervikal dystoni, varierade doserna for BOTOX-injektionsldsning fran 140 till 280 E. 1
senare studier har doserna varierat fran 95 till 360 E (med i medeltal ungefiar 240 E). Som vid all
lakemedelsbehandling skall den behandlingen till en obehandlad patient inledas med légsta effektiva
dos. Hogst 50 E skall ges pa varje injektionsstille. Hogst 100 E skall ges i sternocleidomastoideus.
For att minska risken for dysfagi, skall sternocleidomastoideus inte injiceras bilateralt. Inte mer &n
200 E totalt bor injiceras vid forsta behandlingstillfdllet. Justeringar kan sedan goras vid senare
behandlingstillfdllen beroende pa det initiala svaret. En total dos pad 300 E per behandlingstillfélle
skall inte 6verskridas. Det optimala antalet injektionsstéllen dr beroende av muskelns storlek.

Klinisk forbattring upptrader i allménhet inom de forsta tva veckorna efter injektion. Maximal klinisk
forbattring ses i allménhet cirka sex veckor efter injektion. Kortare behandlingsintervall &n 10 veckor
rekommenderas inte. Durationen av den gynnsamma effekt som rapporterats i kliniska provningar
visade avsevird variation (fran 2 till 33 veckor) med en typisk duration pa ungefér 12 veckor.

Juvenil cerebral pares

Utspddd BOTOX injiceras med en steril nal, 23-26 gauge / 0,60-0,45 mm. L&sningen injiceras pa tva
stdllen 1 mediala respektive laterala delen av den drabbade gastrocnemiusmuskeln. Vid hemiplegi ar
den rekommenderade initiala totaldosen 4 E/kg kroppsvikt i den drabbade extremiteten. Vid diplegi ér
den rekommenderade initiala totaldosen 6 E/kg kroppsvikt uppdelat mellan de drabbade
extremiteterna. Den totala dosen bor inte 6verstiga 200 E.

Klinisk forbattring upptrader i allménhet inom de forsta tva veckorna efter injektion. Ytterligare doser
skall ges nér den kliniska effekten av en foregiende injektion avklingar, men inte oftare &n var tredje
ménad. Det kan vara mojligt att anpassa doseringsregimen sd att behandlingarna kan ges med
atminstone sex méanaders mellanrum.

Fokal spasticitet i 6vre extremiteten i samband med stroke

Utspddd BOTOX injiceras med en steril 25, 27 eller 30 gauge nél vid ytliga muskler och med en
langre nal vid djupare liggande muskulatur. Elektromyografisk  vigledning eller
nervstimuleringstekniker kan anvéndas for att lokalisera de berdrda musklerna. Injektion pé flera
stillen kan gora att BOTOX far en béttre kontakt med muskelns innervationsomraden och &r sarskilt
anvéndbart for storre muskler.

Exakt dosering och antal injektionsstillen anpassas till individen med hénsyn till de berdrda
musklernas storlek, antal och lokalisation, spasticitetens svarighetsgrad, forekomst av lokal

muskelsvaghet och patientens svar pa tidigare behandling.

I kontrollerade kliniska studier tillfordes foljande doser:

Muskel Total dosering;
antal injektionsstillen
Flexor digitorum profundus 15 - 50 E; 1-2 stéllen
Flexor digitorum sublimis 15 - 50 E; 1-2 stillen
Flexor carpi radialis 15 - 60 E; 1-2 stéllen
Flexor carpi ulnaris 10 - 50 E; 1-2 stdllen
Adductor pollicis 20 E; 1-2 stéllen
Flexor pollicis longus 20 E; 1-2 stéllen

I kontrollerade och &ppna icke-kontrollerade kliniska studier har doser mellan 200 och 240 E
uppdelade pa utvalda muskler anvénts vid en given behandlingskur.
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I kontrollerade kliniska provningar foljdes patienterna i 12 veckor efter en enstaka behandling.
Forbéttring av muskeltonus intrdffade inom tvé veckor och maximal effekt ségs i allménhet inom fyra
till sex veckor. I en Oppen, icke-kontrollerad fortsittningsstudie injicerades de flesta patienter igen
efter ett intervall pd 12 till 16 veckor, nér effekten pad muskeltonus hade avtagit. Dessa patienter erholl
upp till fyra injektioner med en maximal kumulativ dos pad 960 enheter under 54 veckor. Om det
bedoms ldmpligt av den behandlande lidkaren, kan ytterligare doser tillforas nér effekten av en tidigare
injektion har minskat. Fornyad injektion bor inte goras fore 12 veckor. Muskelspasticitetens
svarighetsgrad och monster vid tiden for férnyad injektion kan gora att BOTOX-dosen och de muskler
som skall injiceras behover dndras. Légsta effektiva dos skall anvindas.

Primir hyperhidros i axillerna

Utspadd BOTOX (100 E/4,0 ml) injiceras med en 30 gauge nal.

50 E BOTOX injiceras intradermalt pa flera jamnt fordelade stéllen ca 1-2 cm fran varandra inom det
hyperhidrotiska omrédet i varje axill. Det hyperhidrotiska omrédet kan faststéillas med hjélp av vanlig
fargningsteknik, t.ex. Minor’s jod-stirkelseprov. Andra doser &n 50 E per axill har inte studerats och
kan dérfor inte rekommenderas.

Klinisk forbattring upptrider i allmdnhet 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 bedomer det som nddvindigt. Injektioner skall inte upprepas med kortare intervall dn 16
veckor. (Se 5.1)

Samtliga indikationer
Om behandlingen misslyckas vid det forsta behandlingstillfillet, det vill sdga om signifikant klinisk
forbattring uteblir en manad efter injektion jamfort med utgéngsliaget, skall foljande atgirder vidtagas:

. Klinisk verifiering, som kan inkludera EMG-undersokning vid specialklinik, av toxinets
aktivitet p& den injicerade muskeln(lerna);
. Analys av orsaken till misslyckandet, till exempel felaktigt val av muskler for injektionen,

otillrdcklig dos, dalig injektionsteknik, kontrakturer, alltfor svaga antagonistmuskler, utveckling
av toxinneutraliserande antikroppar;

. Formyad bedomning av lampligheten att behandla med botulinum toxin typ A;

. Om inga oonskade effekter upptrader efter det forsta behandlingstillfallet, genomfér en andra
behandlingsomgang enligt foljande: a) justera dosen, med hénsyn tagen till analysresultatet fran
den tidigare misslyckade behandlingen; b) anvind EMG; och c) behdll ett intervall pé tre
ménader mellan de tvé behandlingstillfillena.

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

4.3 Kontraindikationer

BOTOX ir kontraindicerat:

- hos individer med kénd Overkénslighet mot Clostridium botulinum typ A neurotoxinkomplex
(900 kD) eller nagot hjélpamne,

- vid myasthenia gravis eller Eaton Lambert syndrom.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Den aktuella anatomin och varje dndring av anatomin genom tidigare kirurgiska ingrepp maste vara
kdnda fore administrering av BOTOX. Rekommenderade doser och administreringsfrekvenser for
BOTOX skall inte dverskridas.

I sdllsynta fall kan en anafylaktisk reaktion forekomma efter injektion av botulinum toxin. Adrenalin

och andra atgérder mot anafylaktiska reaktioner skall darfor finnas tillgidngliga. Se sektion 4.8c) for
ndrmare information.
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I séllsynta fall har dodsfall, ibland i kombination med dysfagi, pneumoni och/eller annan signifikant
sjukdom, rapporterats efter behandling med botulinum toxin typ A.

Patienter eller vardgivare skall radas att omedelbart soka lakarvard om sviljningssvérigheter-, tal- eller
andningssvérigheter upptréider.

Kliniska fluktuationer vid upprepad anvidndning av BOTOX kan (som med alla botulinum toxiner)
bero pa olika tillredningssatt, injektionsintervall, vilka muskler som injicerats eller nagot varierande
potensvirden till foljd av den biologiska testmetod som anvénts.

Alltfor frekvent eller for hog dosering kan resultera i antikroppsutveckling, som kan leda till resistens
mot behandlingen.

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

Forsiktighet bor iakttagas om BOTOX anvénds pa ett injektionsstélle med pagéende inflammation
eller nér uttalad svaghet eller atrofi foreligger 1 den utvalda muskeln. Forsiktighet skall dven iakttagas
nar BOTOX anvinds vid behandling av patienter med amyotrofisk lateral skleros eller med rubbningar
som resulterar i perifer neuromuskuldr dysfunktion.

BOTOX innehaller humant serumalbumin. Nir likemedelsberedningar utvunna ur humant blod eller
plasma anvinds kan inte risken for 6verforing av infektionssjukdomar helt uteslutas. For att reducera
risken for 6verforing av smittimnen genomfors strikta kontroller vid val av blodgivare och donerat
blod. Dessutom ir virusinaktiverande procedurer inkluderade i tillverkningsprocessen.

Blefarospasm

Reducerad blinkning efter injektion av BOTOX i orbikularismuskeln kan leda till att hornhinnan
skadas. Noggrant test av kénseln i hornhinnan pa tidigare opererade 6gon bor utforas, injektion i
omréadet vid nedre 6gonlocket bor undvikas for att undvika ektropion och varje epiteldefekt skall
behandlas omsorgsfullt. Detta kan kriva skyddande droppar, salva, forbandslinser eller tillslutning av
Ogat med lapp eller andra anordningar.

Ekkymos upptrider létt i den mjuka 6gonlocksvévnaden. Detta kan minimeras genom ett létt tryck pa
injektionsstillet omedelbart efter injektion.

P& grund av den antikolinerga effekten av botulinum toxin skall forsiktighet iakttagas vid behandling
av patienter som riskerar att utveckla glaukom med trdng kammarvinkel.

Cervikal dystoni

Patienter med cervikal dystoni skall informeras om risken att drabbas av dysfagi som oftast &r lindrig
dven om svéra fall forekommer. Som en f6ljd av dysfagin finns risk for aspiration, dyspné och
emellanat behov av sondmatning. Séillsynta fall av dysfagi 4tfoljt av aspirations-pneumoni och dod
har rapporterats. Dysfagin kan kvarsta 1 tva till tre veckor efter injektion, men har rapporterats kunna
halla i sig 4nda upp till fem ménader .

Begransning av dosen som injiceras i sternocleidomastoideus till under 100 E kan minska uppkomsten
av dysfagi. Patienter med liten halsmuskelmassa, eller patienter som erhéller bilaterala injektioner i
sternocleidomastoideus, har storre risk att utveckla dysfagi. Dysfagi anses bero pa spridning av
toxinet till esofagusmuskulaturen.

Fokal spasticitet i samband med juvenil cerebral pares och spasticitet i hand och handled hos
vuxna patienter efter stroke
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BOTOX é&r en behandling av fokal spasticitet som bara har studerats i kombination med vanliga
standardbehandlingar och &r inte avsett som ersdttning for dessa behandlingssétt. BOTOX ér troligen
inte effektivt nar det giller att forbéttra rorelseformagan i en led som ar fixerad pa grund av
kontrakturer.

Primir hyperhidros i axillerna

Patientens sjukdomshistoria skall faststdllas och patienten skall genomgé en allmén undersdkning och
vid behov sérskilda undersdkningar for att man skall kunna utesluta potentiella orsaker till sekundér
hyperhidros (t.ex. hypertyreos, feokromocytom). P4 sé sétt kan man undvika symptomatisk behandling
av hyperhidros utan diagnos och/eller behandling av underliggande sjukdom.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Teoretiskt kan effekten av botulinum toxin forstdrkas av aminoglykosida antibiotika, spektinomycin
eller andra ldkemedelsberedningar som interfererar med neuromuskuldr &verforing (t.ex.
muskelrelaxerande medel av tubokurarintyp).

Inga specifika tester har genomforts for att bestimma risken for klinisk interaktion med andra
lakemedelsberedningar. Inga interaktioner av klinisk betydelse har rapporterats.

4.6  Graviditet och amning

Graviditet

Data 6ver anvandning av botulinum toxin typ A till gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se sektion 5.3). Den potentiella risken for manniska dr okdnd. BOTOX skall
inte anvandas under graviditet om inte sirskilda skél foreligger.

Amning
Det finns ingen information om huruvida BOTOX passerar dver i brostmjolk. Anvéndning av
BOTOX under amningsperioden kan inte rekommenderas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekterna av BOTOX pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner kan endast virderas
efter behandling.

4.8 Biverkningar

a) Allméiinna

Baserat pa data fran kontrollerade kliniska provningar kan man forvéinta sig att patienterna upplever
biverkningar efter BOTOX-behandling i 35% av fallen vid blefarospasm, 28% vid cervikal dystoni,
17% vid juvenil cerebral pares och 11% vid primér hyperhidros i axillerna.

I kliniska provningar, dér behandling med BOTOX gavs pa grund av fokal spasticitet i armen efter
stroke, fick 16 % av deltagarna biverkningar.

Biverkningar upptrader vanligen inom de forsta dagarna efter injektion och dr vergaende.

Lokal muskelsvaghet utgor den forviantade farmakologiska effekten av botulinum toxin i muskulatur.
Som vid all injektionsbehandling kan lokal smérta, omhet och/eller bldméirken uppstd efter
injektionen. Feber och influensaliknande symptom har dven rapporterats efter injektioner av botulinum

toxin.

b)  Biverkningar — frekvens per indikation
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For varje indikation har angivits den frekvens biverkningar som erhéllits genom klinisk erfarenhet.
Frekvensen definieras pa foljande sdtt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket sdllsynta(<1/10 000).

Blefarospasm/hemifacial spasm

Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Mycket sillsynta:
Cervikal dystoni

Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:

Juvenil cerebral pares
Mycket vanliga:
Vanliga:

Ptos.

Ytlig punktuell keratit, lagoftalmi, torra 6gon,

irritation, fotofobi, tarflode.

Keratit, ektropion, dubbelseende, yrsel, diffusa hudutslag/
dermatit, entropion, forsvagad ansiktsmuskulatur,
ansiktsforlamning, trétthet, synrubbning, dimsyn.
Svullna 6gonlock.

Glaukom med trang kammarvinkel, sar pa hornhinnan.

Dysfagi (se sektion c) nedan), lokal svaghet, smérta.
Yrsel, hypertoni, domning, generell svaghet, dasighet,
influensaliknande symtom, sjukdomskénsla, muntorrhet,
illaméaende, huvudvirk, stelhet, dmhet, rinit, infektion

i 6vre luftvdgarna.

Dyspné, dubbelseende, feber, ptos, rostforandring.

Virusinfektion, 6roninfektion.

Myalgi, muskelsvaghet, urininkontinens,
somnighet, onormal gang, sjukdomskénsla,
hudutslag, stickningar.

Fokal spasticitet i 6vre extremiteten i samband med stroke

Vanliga:

Mindre vanliga:

ekkymos/purpura/blodning pé injektionsstillet,
armsmaérta, muskelsvaghet, hypertoni, sveda pa
injektionsstillet

hypestesi, artralgi, asteni, smirta, bursit, dermatit,
huvudviérk, allergisk reaktion pa injektionsstéllet,
sjukdomskénsla, illamaende, parestesi, postural
hypotension, kladda, hudutslag, koordinationssvérigheter,
amnesi, cirkumoral parestesi, depression, somnldshet,
perifert 6dem, yrsel (vissa av de mindre vanliga
biverkningarna kan vara sjukdomsrelaterade).

Primir hyperhidros i axillerna

Vanliga:

Mindre vanliga:

Icke-axillér svettning, reaktioner pa injektionsstéllena,
smaérta, vasodilatation (blodvallningar).
Svaghet 1 armarna, klada, myalgi, ledbesvir, armsmarta.

c) Ytterligare information

Dysfagi varierar i svérighetsgrad fran mild till allvarlig, med risk for aspiration, som i vissa fall kan
kriva ldkarinsats. Se sektion 4.4, Varningar och forsiktighetsmatt.

Det har forekommit séllsynta spontana rapporter om dodsfall efter behandling med botulinum toxin
typ A, ibland i kombination med dysfagi, pneumoni och/eller annan signifikant svaghet.

Foljande har rapporterats i séllsynta fall efter marknadsforing; hudutslag (inkluderande erythema
multiforme, urtikaria och psoriasisliknande utslag), klada och allergiska reaktioner.
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Det har ocksé forekommit séllsynta rapporter om kardiovaskuldra biverkningar, som inkluderat arytmi
och hjértinfarkt, varav nagra fall med dodlig utgang. Hos en del av dessa patienter ingick
kardiovaskuldr sjukdom som riskfaktor.

Det har inkommit enstaka rapporter om anafylaktiska reaktioner vid anvdndning av BOTOX
tillsammans med andra medel som é&r kénda for att orsaka sddana reaktioner.

Ett fall av perifer neuropati har rapporterats hos en kraftig byggd vuxen man som erhéll totalt 1800 E
BOTOX (for spasm i nacke och rygg samt svir smérta) vid fyra behandlingstillfillen under en period
pa 11 veckor.

Glaukom med trang kammarvinkel har rapporterats i mycket séllsynta fall efter behandling med
botulinum toxin mot blefarospasm.

En kvinnlig patient utvecklade brakial plexopati tvd dagar efter injektion av 120 E BOTOX, som
behandling mot cervikal dystoni. Patienten var éterstélld efter fem ménader.

Vid behandling av primér axillir hyperhidros rapporterades en 6kning av icke-axilldr svettning hos
4,5% av patienterna inom 1 manad efter injektion. Inget monster sags betrdffande vilka anatomiska
omraden som drabbades. Besvéren gick dver inom fyra ménader hos ca 30% av patienterna.

Latt overgdende svaghet i armarna har rapporterats som en ovanlig biverkan (0,7 %). Svagheten
kriavde inte ndgon behandling och patienterna blev helt aterstillda. Denna biverkan kan vara relaterad
till behandlingen, injektionstekniken eller bada faktorerna. I det ovanliga fall dar muskelsvaghet
rapporteras skall neurologisk undersékning overvigas. Dessutom bor injektionstekniken omvirderas
fore nésta injektion for att sdkerstélla att injektionen ges intradermalt.

4.9 Overdosering

Det har inte rapporterats négot fall av systemisk toxicitet till f6ljd av oavsiktlig injektion av BOTOX.
Oralt intag av BOTOX é&r okédnt. Tecken pé dverdosering ar inte tydliga direkt efter injektion. Skulle
oavsiktlig injektion eller oralt intag intréffa skall patienten overvakas medicinskt under flera dagar
med avseende pa tecken eller symtom pé generell muskelsvaghet eller muskelforlamning.

For patienter som visar symtom péd forgiftning av botulinum toxin typ A (generell svaghet, ptos,
dubbelseende, sviljnings- och talbesvir eller forlamning av andningsmuskulaturen) skall man
overviga sjukhusvérd.

Med 6kande doser upptrader allmén och kraftig muskelforlamning. Nar muskulaturen i orofarynx och
esofagus paverkas kan foljden bli aspirationspneumoni. Om andningsmuskulaturen férlamas blir det
nddvindigt med intubering och assisterad andning till dess tillfrisknande sker.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelrelaxans, perifert verkande medel
ATC-kod M03AXO01

Farmakoterapeutisk grupp: Annat dermatologiskt preparat
ATC-kod D11AX.

Clostridium botulinum toxin typ A neurotoxinkomplex blockerar perifer acetylkolinfrisittning vid

presynaptiska kolinerga nervterminaler genom att klyva SNAP-25, ett protein ndédvindigt for en
lyckad dockning och friséttning av acetylkolin fran vesikler beligna inom nervéndsluten.
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Efter injektion sker initialt en snabb bindning med hog affinitet av toxin till speciella receptorer pa
cellens yta. Detta f0ljs av transport av toxinet genom plasmamembranet med hjilp av
receptormedierad endocytos. Slutligen frigors toxinet i cytosolen. Denna senare process atfoljs av
progressiv inhibition av acetylkolinfrisdttning och kliniska tecken visar sig inom 2-3 dagar, med ett
maximum inom 5-6 veckor efter injektion.

Atergang till normal impulsoverforing efter intramuskulir injektion sker vanligen inom 12 veckor
efter injektion nér nervterminaler efter sprouting aterfar kontakt med muskeldndplattorna. Efter
intradermal injektion, dir malet 4r de ekkrina svettkortlarna, varade effekten i genomsnitt 7,5 ménader
efter den forsta injektionen hos patienter som behandlades med 50 E 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.

Neurotoxinkomplexet i BOTOX har erhéllits ur en ny Master Cell Bank. Kliniska studier pa vuxna
med detta nya BOTOX-preparat har visat att det har liknande effekt som motsvarande doser med det
tidigare tillgdngliga BOTOX-preparatet. Kliniska studier pa barn med det nya preparatet har ¢j utforts.

Primir hyperhidros i axillerna

En klinisk, dubbelblind multicenterstudie utférdes pa patienter som hade stindiga besvér av bilateral
primér axillar hyperhidros, definierad som en spontan svettproduktion i vila pad minst 50 mg i varje
axill under 5 minuter vid gravimetrisk métning vid baseline. 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 frén baseline av axillar svettning. Vid
den primira effektutvirderingen 4 veckor efter injektion, var responsfrekvensen i BOTOX-gruppen
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)
an bland placebobehandlade patienter vid alla undersdkningstillfillen upp till 16 veckor efter
behandlingsstart.

Till en 6ppen uppfdljningsstudie rekryterades 207 lampliga patienter som fick upp till 3 BOTOX-
behandlingar. Sammantaget fullféljde 174 patienter de totalt 16 ménaderna for de béda studierna
kombinerade (4 manaders dubbelblind studie och 12 ménaders 6ppen fortsittningsstudie). 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 Oppna fortsdttningsstudien, var 7,5 manader efter det forsta
behandlingstillfallet. For 27,5 % av patienterna kvarstod dock effekten 1 ar eller mer.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
a)  Allminna egenskaper for den aktiva substansen:

Distributionsstudier pé rattor indikerar langsam diffusion av 1251 botulinum neurotoxin A komplex
efter injektion i gastrocnemius, foljt av snabb systemisk metabolism och utsondring via urin.
Maingden av radioaktivt mérkt substans i muskeln minskade med en halveringstid p&d ungefar 10
timmar. Vid injektionsstillet 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 formodligen av proteaser varefter de molekyldra komponenterna atervinns via normala
metaboliska transportvigar.

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

b)  Egenskaper vid anvindning hos patienter:
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Troligen forekommer en mindre systemisk distribution av terapeutiska BOTOX-doser. Kliniska
studier, med enkel fiber elektromyografi, har visat 6kad elektrofysiologisk neuromuskuldr aktivitet i
muskler beldgna ldngt frén injektionsstdllet, utan att detta &tfoljts av ndgra kliniska tecken eller
symtom.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier

Nér driaktiga moss, rattor och kaniner gavs intramuskulira BOTOX-injektioner under den
organbildande perioden, var den hogsta dos som ej gav nagra negativa effekter pa fosterutvecklingen
4, 1 respektive 0,125 E/kg. Hogre doser resulterade i reduktion av fostrets kroppsvikt och/eller
forsenad benbildning och f6r kanin kunde missfall noteras.

Ovriga studier

Forutom reproduktionstoxikologin har f6ljande prekliniska sékerhetsstudier genomforts med BOTOX:
akut toxicitet, toxicitet efter upprepad injektion, lokal tolerans, mutagenicitet, antigenicitet,
blandbarhet med humant blod. Dessa studier avslojade ingen speciell risk for médnniska vid kliniskt
relevanta doser. Den rekommenderade maximala dosen for ménniska vid ett injektionstillfille &r
300 E (motsvarande 6 E/kg for en person pa 50 kg). Den publicerade intramuskuldra LD5(-dosen for
ungar fran apa ér 39 E/kg.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Humant serumalbumin
Natriumklorid

6.2 Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad flaska: 2 ar.

Férdigberedd 16sning: 4 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Ooppnad flaska: Forvaras i kylskap (2°C-8°C) eller i frys (-5°C eller kallare).
Férdigberedd 16sning: Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar glasflaska typ I med nominell kapacitet pd 10 ml, forsedd med gummikork och barnsidker
aluminiumforsegling.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion
Beredning av injektionslosningen och férdigstidllande av injektionssprutan bdr ske dver
pappershanddukar med plastunderldgg for att fanga upp eventuellt spill. BOTOX 16ses med steril,

okonserverad fysiologisk koksaltlosning (0,9 % natriumklorid for injektion). En l&dmplig méngd
spadningsvitska (se spaddningstabell nedan) dras upp i en spruta.

EMEA/CPMP/4260/03 17/20 ©EMEA 2003



Tillsdtt spadningsvitska Resulterande dos
(0,9% NaCl for injicering) (enheter per 0,1 ml)
0,5 ml 20,0 E

1,0 ml 10,0 E

2,0 ml 50E

4,0 ml 25E

8,0 ml 1,25 E

D& BOTOX denatureras av skumbildning eller liknande héftig omrdrning, bor spadningsvétskan
sprutas in i flaskan forsiktigt. Kassera flaskan om den inte innehéller ett vakuum som drar 16sningen
in i flaskan. Férdigberedd BOTOX idr en klar, farglds till svagt gul 16sning utan partiklar. Fore
anvéndning skall man kontrollera visuellt att den fardigblandade 16sningen dr en klar vétska som inte
innehaller partiklar. Efter beredning kan BOTOX forvaras i kylskap (2-8°C) i upp till 4 timmar fore
anvéndning. Detta &r en engangsprodukt och all dverbliven 16sning bor kastas bort.

For sdker destruktion skall oanvénda flaskor spiddas med en liten mingd vatten och dérefter
autoklaveras. Alla anvinda injektionsflaskor, sprutor och spill etc. skall autoklaveras eller ocksa
inaktiveras kvarvarande BOTOX under 5 minuter med hjilp av utspadd hypokloritlosning (0,5 %).

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road

Westport

County Mayo
Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Februari 2003
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Villkor for godkinnande for forséljning

CPMP:s villkor avseende uppfoljande sikerhetsstudie for framétblickande utvirdering av
langtidsverkan av Botox

Ytterligare sdkerhetsuppgifter skall ldmnas for att framatblickande kunna utvirdera langtidsverkan
av Botox-terapi vid axillar hyperhidros.

En léngtidssikerhetsstudie skall genomféras i enlighet med det protokollutkast som CPMP
reviderat. Den skall ldamna uppgifter (sédkerhet - primér analys och deskriptiv effekt) om minst
100 patienter om undergétt minst tre behandlingar med BTX-A (alla patienter skall f6ljas minst
30 manader).

CPMP skall underréttas om borjan av rekryteringen av patienter och en ligesrapport skall 1dmnas
ndr rekryteringen slutforts. En slutlig studierapport skall ldmnas sex manader efter studien
slutforts.
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