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BILAG III

PRODUKTRESUME

EMEA/CPMP/4260/03 5/21 ©EMEA 2003



FAGLIGE KONKLUSIONER
SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF BOTOX

- Spergsmaél vedrerende sikkerhed og virkning

Hovedundersegelsen og dens abne forlengelse viser, at Botox i en dosering af 50 E/aksil er effektiv til
symptomatisk behandling af primeer aksilleer hyperhidrosis. Det erkendes, at den anbefalede dosis ikke
er fastlagt ved en dosistitreringsundersogelse, men snarere ved en bekraeftende undersogelse
(hovedundersoggelsen). Den i hovedundersggelsen valgte dosis er baseret pa praksis og pa alternative
anvendelser. Doseringen har vist sig at vaere effektiv med en acceptabel sikkerhedsprofil.

Virkningen af og sikkerheden ved Botox ved gentagen anvendelse til primar aksilleer hyperhidrosis er
ikke blevet klart fastslaet ved direkte data. I betragtning af den store database, der er genereret gennem
anvendelse til andre indikationer, og de manglende beviser for det modsatte méa det dog erkendes, at
benefit/risk-forholdet er gunstigt for langtidsanvendelse af Botox. Det er ogsd vigtigt at erkende, at
varigheden af virkningen af Botox ved primeer hyperhidrosis er leengere end ved fokale dystonier,
hvilket ville indebare en meget langvarig klinisk undersogelse (flere ar), hvis der skulle fastslas
virkning af gentagne injektioner i en sddan klinisk undersggelse.

Risk/benefit-forhold

Ved intradermal injektion af Botox 50 E pr. aksil i en placebo-kontrolleret klinisk undersegelse
reduceredes den gennemsnitlige svedproduktion til fysiologiske niveauer inden for én uge efter
administrationen, og den gavnlige virkning holdt sig gennemsnitligt i 30,6 uger. Disse kliniske
resultater i tilleg til patienternes store tilfredshed med behandlingen var konsekvent statistisk
signifikant sterre end ved placebo. Endvidere var behandlingens sikkerhedsprofil bemerkelsesvaerdigt
god, idet der ikke blev iagttaget alvorlige behandlingsrelaterede bivirkninger blandt de godt 440
eksponeringer for behandlingen, ingen statistisk signifikant forskel i de samlede bivirkninger i forhold
til placebo, og ingen &ndring af bivirkningsprofilen ved gentagen eksponering. Benefit-risk-profilen
for Botox til den foresldede indikation kan derfor betragtes som gunstig.

BEGRUNDELSE FOR ANDRINGEN AF PRODUKTRESUMEET
Ud fra felgende betragtninger:

- det erkendes, at der ikke er gennemfort en serlig dosistitreringsundersegelse; de foreliggende data
betragtes som tilstreekkelige til at underbygge den af ansegeren foresléede dosering pa 50 E/aksil,

- der mangler data om gentagen anvendelse, og det undersggte antal patienter med denne indikation
er lille; de foreliggende data anses for tilstreekkelige til at underbygge virkningen af Botox ved primar
aksillaer hyperhidrosis. Botox har nu vearet anvendst til tusinder af patienter til forskellige indikationer,
og de sikkerhedsdata, der er indsamlet ved anvendelsen af dette til alle indikationer under et, er
betryggende i1 betragtning af de data, der er genereret specielt til denne ansggning,

- de data, der er genereret pa grundlag af de 30 patienter i dette dossier, kan anses for at vaere for fa
til at underbygge indikationen i betragtning af alle de foreliggende data om fortsat virkning ved
gentagen behandling med Botox; varigheden af opfelgningen anses for at vere tilstreekkelig til at
underbygge sikkerheden ved gentagen dosering,

- sikkerhedsdatabasen til stette for regelmassig gentagen anvendelse af Botox og egnetheden af de
valgte sikkerhedsparametre er beskeden, men anses sammenholdt med de underbyggende oplysninger
for tilstreekkelig, da den anvendte dosis holder sig langt inden for omréadet for de anerkendte
indikationer, og da den i hovedundersggelsen observerede sikkerhedsprofil ikke tyder pd specifikke
bivirkninger ved primar hyperhidrosis,

anbefaler CPMP udstedelse af markedsferingstilladelse. Udkast til produktresuméet for Botox fremgar
af bilag III (se bilag I).
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BILAG III
REVIDERET PRODUKT RESUME FOR REFERENCE MEDLEMSLANDET
Bemezerk: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrorende
denne artikel 7(5) arbitreringssag vedrerende Norditropin og associerede leegemidler. Teksterne
var gyldige pa det tidspunkt.
Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nedvendigt af

myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst repraesenterer derfor ikke nedvendigvis de
geeldende tekster.
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1. LAGEMIDLETS NAVN
BOTOX

100 enheder

Pulver til injektionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et haetteglas indeholder: Clostridium botulinum type A neurotoksinkompleks (900 kD),
100 enheder/hatteglas.

En enhed svarer til den gennemsnitlige letale dosis (LD50) nér den feerdige oplesning injiceres
intraperitonalt i mus under fastlagte betingelser.

Disse enheder er specifikke for BOTOX og kan ikke anvendes til andre botulinumtoksin-
praparater.

Hjelpestoffer er anfert under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til injektionsvaeske, oplesning.
Hvidt pulver

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

BOTOX" er indiceret til behandling af:

Blefarospasme, halvsidig facialisspasme og ledsagende fokale dystonier.

Idiopatisk cervikal rotationsdystoni (spastisk torticollis).

Fokal spasticitet

- i forbindelse med dynamisk spidsfodsdeformitet p& grund af spasticitet hos oppegaende
patienter med infantil cerebral parese i alderen fra 2 &r og opefter

- af handled og hénd hos voksne patienter efter slagtilfalde.

Persisterende, sveer primer hyperhidrosis i aksillerne, der hemmer dagligdags aktiviteter, og som er

resistent over for lokalbehandling.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

De anbefalede doser for BOTOX kan ikke udskiftes med andre botulinumtoksin-przaeparater.

Doseringer til &ldre er som til andre voksne.

Sikkerhed og effektivitet af BOTOX ved behandling af blefarospasme, halvsidig facialisspasme eller
idiopatisk cervikal dystoni hos bern (under 12 ar) er ikke pévist.
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Sikkerhed og effekt af BOTOX til behandling af primeer hyperhidrosis i aksillerne er ikke undersogt
hos bern og unge under 18 ar.

BOTOX ber kun gives af l&ger med passende kvalifikationer og dokumenteret erfaring, nér det drejer
sig om behandling og anvendelse af det nedvendige udstyr.

Alment gyldige, optimale doseringsniveauer og antal injektionssteder pr. muskel er ikke fastlagt. Der
skal derfor udfaerdiges individuelle behandlingsregimer af l&egen. Optimale dosisniveauer skal
bestemmes ved titrering.

De anbefalede injektionsvolumener pr. muskelsted spender fra 0,05-0,1 ml (blefarospasme, halvsidig
facialisspasme) til 0,1-0,5 ml (cervikal dystoni, cerebral parese). Det anbefalede injektionsvolumen pr.
intrakutan injektion til primar aksillaer hyperhidrosis er 0,1-0,2 ml pr. muskelsted.

Se ogsé fortyndingstabellen i afsnit 6.6.
Instruktioner vedrerende anvendelse og handtering samt bortskaffelse se afsnit 6.6.

Blefarospasme/halvsidig facialisspasme

Rekonstitueret BOTOX injiceres ved brug af en steril 27-30 gauge / 0,40 — 0,30 mm kanyle.
Elektromyografisk vejledning er ikke nedvendig. Den anbefalede initialdosis er 1,25-2,5 E injiceret i
det ovre gjenldgs mediale og laterale musculus orbicularis oculi og det nedre gjenlags laterale
musculus orbicularis oculi. Ekstra steder i pandeomradet, laterale orbicularis og i det gvre
ansigtsomrade kan ogsa injiceres, hvis spasmer her pavirker synet. Ved at undga injektion nar levator
palpebrae superioris kan komplikationen ptosis reduceres. Ved at undga injektioner i det mediale
omrade af det nedre gjenldg, og derved reducere udsivning i obliquus inferior, kan komplikationen
diplopi reduceres. Billederne viser mulige injektionssteder:

T LwiEeAL

i___ﬂE‘i'uﬂ.L. o

I reglen ses den initiale effekt af injektionerne inden for 3 dage, og den nér sit maksimum

1-2 uger efter behandling. Hver behandling holder ca. 3 méneder, hvorefter indgrebet kan gentages
efter behov. Ved gentagne behandlingsseancer kan dosen gges op til to gange, hvis reaktionen fra den
forste behandling anses for utilstreekkelig. Der synes imidlertid ikke at vere yderligere fordele ved at
injicere mere end 5,0 E pr. sted. Initialdosen ma ikke overstige 25 E pr. gje. Normalt far man ikke
yderligere fordele ud af at behandle hyppigere end hver 3. maned.

Ved behandling af blefarospasme ma den totale dosering ikke overstige 100 E hver 12. uge.

Patienter med halvsidig facialisspasme eller nervus facialis-lidelser skal behandles som ensidig
blefarospasme, idet andre afficerede ansigtsmuskler injiceres efter behov.

Cervikal dystoni
Rekonstitueret BOTOX injiceres ved brug af en kanyle af passende storrelse (i reglen
25-30 gauge / 0,50-0,30 mm).

Behandlingen af cervikal dystoni kan typisk omfatte injektion af BOTOX i sternocleidomastoideus,
levator scapulae, scalenii, splenius capitis og/eller trapezius-musklen/-musklerne. Muskelmassen og
graden af hypertrofi eller atrofi er faktorer, der skal tages i betragtning, nér den relevante dosis
udvealges.
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Hvis der er nogen som helst problemer med at isolere de enkelte muskler, skal injektionerne foretages
ved hjelp af elektromyografi. I indledende, kontrollerede, kliniske undersegelser til pavisning af
sikkerhed og effekt til cervikal dystoni 14 doserne af rekonstitueret BOTOX mellem 140 og 280 E. 1
nyere underseggelser 14 doserne mellem 95 og 360 E (med en tilnermet middelverdi pa 240 E). Som
ved enhver behandling med leegemidler skal den initiale dosering hos en ikke tidligere behandlet
patient begynde pa den laveste, effektive dosis. Der ma ikke gives mere end 50 E pa noget enkelt sted.
Der mé ikke gives mere end 100 E i sternocleidomastoideus. For at minimere hyppigheden af
dysphagi ma sternocleidomastoideus ikke injiceres bilateralt. Der mé ikke injiceres mere end 200 E i
alt ved forste behandlingsserie, idet der foretages justeringer ved de efterfolgende serier athaengig af
det initiale respons. En totaldosis pa 300 E ma ikke overskrides ved nogen enkelt seance. Det
optimale antal af injektionssteder afhanger af musklens sterrelse.

Klinisk bedring optraeder i reglen inden for de forste 2 uger efter injektion. Det maksimale, kliniske
udbytte indtraeder i reglen ca. 6 uger efter injektion. Behandlingsintervaller pa mindre end 10 uger kan
ikke anbefales. Varigheden af gavnlig effekt rapporteret i kliniske undersggelser viste vesentlig
variation (fra 2 til 33 uger) med en typisk varighed pa ca. 12 uger.

Infantil cerebral parese

Rekonstitueret BOTOX injiceres ved brug af en steril 23-26 gauge / 0,60-0,45 mm kanyle. Det
indgives i det mediale og det laterale muskelhoved af den afficerede gastrocnemiusmuskel, fordelt pa
2 indstikssteder. Ved hemiplegi er den anbefalede totaldosis 4 E/kg legemsvaegt i den afficerede
ekstremitet. Ved diplegi er den anbefalede totaldosis 6 E/kg legemsvagt fordelt mellem de afficerede
ekstremiteter. Den totale dosis ber ikke overstige 200 E.

Klinisk bedring indtraeder i reglen inden for de forste 2 uger efter injektion. Gentagne doser skal
indgives, nér den kliniske effekt af en tidligere injektion aftager, dog ikke oftere end hver 3. maned.
Det kan eventuelt veere muligt at tilpasse doseringsregimet, sa der opnds et interval pd mindst 6
maneder mellem behandlingsseancer.

Fokal spasticitet af overekstremitet efter slagtilfeelde

Rekonstitueret BOTOX injiceres ved brug af en steril 25, 27 eller 30 gauge kanyle til superficielle
muskler og en lengere kanyle til dybere liggende muskulatur. Ved lokalisering af de involverede
muskler kan elektromyografisk vejledning eller nervestimulationsteknik vaere nyttig. Flere
injektionssteder kan give BOTOX mulighed for at f& mere ensartet kontakt med
innervationsomraderne i musklen og er iser nyttigt ved storre muskler.

Den nejagtige dosering og antallet af injektionssteder skal tilpasses individuelt til den enkelte pé basis
af de involverede musklers sterrelse, antal og lokalisation, sveerhedsgraden af spasticitet,

tilstedevarelse af lokal muskelsvaghed og patientens respons pa tidligere behandling.

I kontrollerede, kliniske undersogelser blev folgende doser indgivet:

Muskel Total dosering;
Antal steder
Flexor digitorum profundus 15-50 E; 1-2 steder
Flexor digitorum sublimis 15-50 E; 1-2 steder
Flexor carpi radialis 15-60 E; 1-2 steder
Flexor carpi ulnaris 10-50 E; 1-2 steder
Adductor Pollicis 20 E; 1-2 steder
Flexor Pollicis Longus 20 E; 1-2 steder

I kontrollerede og abne, ikke-kontrollerede, kliniske undersggelser er der i en given behandlingsseance
anvendt doser fra 200-240 E fordelt mellem udvalgte muskler.
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I kontrollerede, kliniske undersogelser blev patienterne fulgt i 12 uger efter en enkelt behandling. Der
indtraf en bedring i muskeltonus inden for 2 uger, og den maksimale effekt sés i reglen inden for 4-6
uger. I en aben, ikke-kontrolleret fortsattelsesundersagelse fik de fleste patienter re-injektion efter et
interval pa 12-16 uger, nar effekten pd muskeltonus var aftaget. Disse patienter fik op til 4 injektioner
med en maksimal, kumulativ dosis pa 960 enheder over 54 uger. Hvis det af den behandlende leege
skennes hensigtsmaessigt kan gentagne doser indgives, nar effekten af en forudgaende injektion er
aftaget. Der ma ikke gives re-injektioner for efter 12 uger. Muskelspasticitetsgrad og -menster pa re-
injektionstidspunktet kan nedvendiggere andringer i dosen af BOTOX og de muskler, der skal
injiceres. Den laveste, effektive dosis skal anvendes.

Primzer hyperhidrosis i aksillerne

Rekonstitueret BOTOX (100 E/4,0 ml) injiceres ved brug af en 30 gauge steril kanyle. 50 E BOTOX
injiceres intrakutant ligeligt fordelt pa flere steder med ca. 1-2 cm afstand inden for det
hyperhidrotiske omrade i hver aksil. Det hyperhidrotiske omrade kan bestemmes ved brug af
standardfarvningsteknik, f.eks. Minors jod-stivelsestest. Andre doser end 50 E pr. aksil er ikke
undersagt, og de kan derfor ikke anbefales.

I reglen indtreeder der klinisk bedring inden for den forste uge efter injektion. Der kan gives fornyet
injektion af BOTOX, nar den kliniske effekt af en forudgaende injektion aftager, og den behandlende
leege skenner det nedvendigt. Injektionerne mé ikke gentages hyppigere end hver 16. uge. (Se afsnit
5.1)

Alle indikationer

I tilfelde af behandlingssvigt efter den forste behandlingsseance, dvs. fraveer af signifikant, klinisk
bedring i forhold til udgangspunktet 1 méned efter behandling, skal der gores folgende:

. Klinisk verifikation, som kan omfatte elektromyografisk undersogelse pé en specialafdeling, af
toksinets virkning pa den injicerede muskel/de injicerede muskler.
. Analyse af &rsagerne til svigt, f.eks. darlig udvalgelse af muskler til injektion, utilstreekkelig

dosis, darlig injektionsteknik, forekomst af fikseret kontraktur, antagonistmuskler for svage,
dannelse af toksinneutraliserende antistoffer.

. Revurdering af egnethed af behandling med botulinumtoksin type A.

. Ved fraver af enhver form for uenskede virkninger settes der sekundert til den forste
behandlingsseance endnu en behandlingsseance i gang som felger: 1) justér dosis idet der tages
hensyn til analysen af det tidligere behandlingssvigt; ii) brug EMG og; iii) oprethold et 3
maneders interval mellem de to behandlingsseancer.

I tilfelde af behandlingssvigt eller begraenset effekt efter gentagne injektioner skal der anvendes
alternative behandlingsmetoder.

4.3 Kontraindikationer

BOTOX er kontraindiceret:

- os personer med kendt overfelsomhed over for Clostridium botulinum type A
neurotoksinkompleks (900 kD) eller et eller flere af hjelpestofferne

- ed tilstedevearelse af myasthenia gravis eller Eaton-Lamberts syndrom.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Den relevante anatomi og enhver @ndring af anatomien pa grund af forudgéende kirurgiske indgreb

skal veere kendt for indgivelse af BOTOX. De anbefalede doseringer og indgivelseshyppigheder for
BOTOX maé ikke overskrides.
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En anfylaktisk reaktion kan i meget sjeeldne tilfeelde forekomme efter injektion af botulinumtoksin.
Epinephrine (adrenalin) og andre anti-anafylaksimidler skal derfor veere til radighed. For yderligere
information se afsnit 4.8c.

Der har varet sjeldne, spontane rapporter om dedsfald, nogle gange i forbindelse med synkebesver,
pneumoni og/eller signifikant debilitet, efter behandling med botulinumtoksin type A.

Patienter eller omsorgspersoner skal vejledes i at sege omgéende medicinsk behandling, hvis der
opstar synke-, tale- eller vejrtreekningsbesveer.

Kliniske variationer kan ses ved gentagne behandlinger med BOTOX (som med alle
botulinumtoksiner) og kan vaere forarsaget af forskellige rekonstitutionsprocedurer,
injektionsintervaller, de injicerede muskler og lidt forskellige effektvaerdier athaengig af de anvendte
biologiske testmetoder.

For hyppig eller useedvanlig stor dosering kan resultere i antistofdannelse, som kan medfere resistens
over for behandlingen.

Som med enhver behandling med potentiale til at gore det muligt for tidligere stillesiddende patienter
at genoptage aktiviteter skal den stillesiddende patient advares om at genoptage aktiviteterne gradvist.

Der skal udvises forsigtighed, nar BOTOX anvendes ved tilstedeverelse af inflammation pa det
patenkte injektionssted(er), eller nar der er udtalt slaphed eller atrofi i malmusklen. Der skal ogsa
udvises forsigtighed, nd&r BOTOX anvendes til behandling af patienter med amyotrofisk lateralsklerose
eller lidelser, der fremkalder perifer, neuromuskuleer dysfunktion.

BOTOX indeholder humant serumalbumin. Nér medicinalvarer fremstillet ud fra humant blod eller
plasma indgives, kan infektionssygdomme pé grund af overforslen af smitsomme stoffer ikke
udelukkes fuldstaendig. For at reducere risikoen for overfersel af smitsomme stoffer er der palagt
strenge kontrolforanstaltninger ved udvelgelse af donorer og afgivelser. Desuden er der inkluderet
virus-inaktiveringsprocedurer i produktionsprocessen.

Blefarospasme

Nedsat blinkerefleks efter botulinumtoksin-injektion i musculus orbicularis kan resultere i patologiske
forhold i cornea. Der skal foretages omhyggelig testning af corneas folsomhed i gjne, hvor der
tidligere er udfert operation, undlades injektion i det nedre gjenlagsomrade for at undgé ektropion og
foretages energisk behandling af enhver epiteldefekt. Dette kan kraeve beskyttende draber, salve,
bandage i form af blade kontaktlinser eller lukning af gjet med klap eller andre midler.

Ekkymose opstér let i gjenlagets bladdele. Dette kan mindskes ved at tilfere et let pres pa
injektionsstedet umiddelbart efter injektionen.

Pé grund af botulinumtoksins antikolinerge virkning skal der udvises forsigtighed, nar der behandles
patienter med risiko for vinkelblokglaukom.

Cervikal dystoni

Patienter med cervikal dystoni skal informeres om muligheden for at fa synkebesvaer, som kan vere
meget mildt, men ogsé vare svaert. Som folge af synkebesvaret er der mulighed for aspiration,
dyspne og lejlighedsvis behov for ernaringssonde. I sjeldne tilfelde er der rapporteret synkebesvar
efterfulgt af aspirationspneumoni og ded. Synkebesver kan vare ved i 2-3 uger efter injektion, men er
rapporteret at vare i op til 5 maneder efter injektion.

Begransning af den dosis, der injiceres i musculus sternocleidomastoideus, til mindre end 100 E kan

eventuelt reducere forekomsten af synkebesvear. Det er rapporteret, at patienter med ikke sa stor
halsmuskelmasse, eller patienter, som far bilaterale injektioner i musculus sternocleidomastoideus, har
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storre risiko for synkebesvar. Synkebesver kan tilskrives spredningen af toksinet til
oesofagusmuskulaturen.

Fokal spasticitet i forbindelse med infantil cerebral parese samt spasticitet af hiand og handled
hos voksne patienter efter slagtilfzelde.

BOTOX er en behandling af fokal spasticitet, som kun er undersegt i forbindelse med sedvanlige
standardbehandlingsregimer, og det er ikke teenkt som en erstatning for disse behandlingsmodaliteter.
Det er ikke sandsynligt, at BOTOX er virksomt til bedring af bevaegelsesomradet af et led, der er
afficeret af en fikseret kontraktur.

Primzer hyperhidrosis i aksillerne

Der skal optages anamnese og foretages objektiv undersegelse tillige med specifikke
ekstraundersagelser efter behov for at udelukke mulige &rsager til sekunder hyperhidrosis (f.eks.
hyperthyroidisme, fokromocytom). Derved vil man undgé symptomatisk behandling af hyperhidrosis
uden diagnosticering og/eller behandling af tilgrundliggende sygdom.

4.5 Interaktioner med andre leegemidler og andre former for interaktion

Teoretisk kan virkningen af botulinumtoksin potenseres af aminoglykosid-antibiotika eller
spectinomycin, eller andre medicinske produkter som interfererer med neuromuskular transmission
(f.eks. muskelrelaksantia af tubocurarin-typen).

Der er ikke udfert specifikke test for at pavise muligheden for klinisk interaktion med andre
medicinske produkter. Der er ikke rapporteret interaktioner af klinisk signifikans.

4.6  Graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke tilstraekkelige data vedrerende anvendelsen af botulinumtoksin A til gravide kvinder.
Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se Afsnit 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt. BOTOX ma ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt.

Amning
Der findes ingen oplysninger med hensyn til, om BOTOX udskilles i modermalk hos mennesker.
Anvendelse af BOTOX under amning kan ikke anbefales.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretesj eller betjene maskiner

Virkningerne af BOTOX pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner kan kun vurderes
efter behandling.

4.8 Bivirkninger

a) Generelt

Pé basis af data fra kontrollerede, kliniske undersegelser vil det kunne forventes, at patienterne efter
behandling med BOTOX far en ugnsket haendelse med en hyppighed pa 35% for blefarospasme, 28%
for cervikal dystoni, 17% for infantil cerebral parese og 11 % for primer hyperhidrosis i aksillerne.
16% af deltagerne i de kliniske undersggelser, der blev behandlet med BOTOX for fokal spasticitet af
hénd og handled i forbindelse med slagtilfelde fik bivirkninger.

I reglen optraeder uonskede hendelser inden for de forste fa dage efter injektionen, og de er kortvarige.

Lokal muskelslaphed repreesenterer den forventede, farmakologiske virkning af botulinumtoksin i
muskelvav.
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Som det forventes for enhver injektionsprocedure kan lokaliseret smerte, emhed og/eller suggilation
veere forbundet med injektionen. Feber og influenzasyndrom er ogsa rapporteret efter injektioner af
botulinumtoksin.

b)  Usenskede reaktioner — hyppighed efter indikation

For hver indikation opgives hyppigheden af uenskede reaktioner, der udspringer af klinisk erfaring.
Frekvensen defineres som falger: Meget almindelig (>1/10), Almindelig (>1/100, <1/10), Ualmindelig
(>1/1.000, <1/100), Sjeelden (>1/10.000, <1/1.000), Meget sjeelden (<1/10.000).

Blefarospasme/halvsidig facialisspasme

Meget almindelig: Ptosis.

Almindelig: Superficiel, punktformig keratitis, lagophthalmus, terre gjne,
irritation, lysskyhed, tareflad.

Ualmindelig: Keratitis, ektropion, diplopia, svimmelhed, diffust hududslat/

dermatitis, entropion, facialisparese, hangende ansigt, traethed,
synsforstyrrelse, tdgesyn.

Sjeelden: Hevelse af gjenlag.
Meget sjelden: Vinkelblokglaukom, corneaulceration.
Cervikal dystoni
Meget almindelig: Synkebesver (Se Afsnit c) nedenfor.), lokal slaphed, smerter.
Almindelig: Svimmelhed, hypertoni, folelsesleshed, universel slaphed,

omtégethed, influenzasyndrom, utilpashed, mundterhed, kvalme,
hovedpine, stivhed, smhed, rhinitis, infektion i gvre luftveje.
Ualmindelig: Dyspng, diplopia, feber, ptosis, stemmeforandring.

Infantil cerebral parese
Meget almindelig: Virusinfektion, ereinfektion.
Almindelig: Muskelsmerter, muskelslaphed, urininkontinens, somnolens, unormal
gang, utilpashed, udsleet, prikken.

Fokal spasticitet overekstremitet i forbindelse med slagtilfzelde

Almindelige: Ekkymose/purpura/bladning pé injektionssted, armsmerter,
muskelsvaghed, hypertoni, brenden pé injektionssted.
Ualmindelige: Hyperastesi, ledsmerter, asteni, smerter, bursitis, dermatitis,

hovedpine, overfelsomhed pa injektionssted, utilpashed, kvalme,
parastesier, ortostatisk hypotension, klge, udslat, inkoordination,
amnesi, circumoral parastesi, depression, sgvnlgshed, perifere
gdemer, vertigo (nogle af de ualmindelige h@ndelser kan vere
sygdomsrelaterede)

Primeer hyperhidrosis i aksillerne

Almindelige: Ikke-aksilleer sveden, reaktioner pa injektionsstedet, smerter,
vasodilatation (hedeture)
Ualmindelige: Svaghed af armene, klge, muskelsmerter, ledlidelse, armsmerter.

) Yderligere information
Synkebesver spander i svaerhedsgrad fra mild til sveer med mulighed for aspiration, som lejlighedsvis

kan kreeve laegelig indgriben. Se Afsnit 4.4, Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende
brugen.

Der har veret sjeldne, spontane rapporter om dedsfald, nogle gange i forbindelse med synkebesver,
pneumoni og/eller anden signifikant debilitet, efter behandling med botulinumtoksin type A.
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Folgende er blevet rapporteret sjeldent, efter at medicinalvaren er blevet markedsfort: hududslat
(omfattende erythema multiforme, urticaria og psoriasiform eruption), pruritus og allergisk reaktion.

Der har ogsé veret sjeldne rapporter om uenskede haendelser, der involverede det kardiovaskulere
system omfattende arytmi og myokardieinfarkt, nogle med fatal udgang. Nogle af disse patienter
havde risikofaktorer inklusive kardiovaskular sygdom.

Der er modtaget sjaeldne rapporter om anafylaktiske reaktioner i forbindelse med anvendelse af
BOTOX sammen med andre midler, der vides at forarsage lignende reaktioner.

Et tilfelde af perifer neuropati blev rapporteret hos en stor, voksen mand, efter at han havde féet 4 sat
BOTOX-injektioner, der i alt udgjorde 1800 E (for hals- og rygspasmer samt svere smerter), over en
11 ugers periode.

Vinkelblokglaukom er meget sjeldent blevet rapporteret efter botulinumtoksin-behandling for
blefarospasme.

En kvindelig patient udviklede plexus brachialis-lidelse to dage efter injektion af 120 enheder af
BOTOX til behandling af cervikal dystoni, med helbredelse efter 5 maneder.

Ved behandling af primaer aksilleer hyperhidrosis blev foraget ikke-aksilleer sveden rapporteret hos 4,5
% af patienterne inden for 1 méaned efter injektion, og den viste intet menster med hensyn til pavirkede
anatomiske steder. Der sas resolution hos ca. 30 % af patienterne inden for fire maneder.

Desuden er svaghed af armene rapporteret som ualmindelig (0,7 %), den var mild, forbigdende, ikke-
behandlingskraevende og svandt uden sequelae. Denne bivirkning kan vere relateret til behandling,
injektionsteknik eller begge dele. I det ualmindelige tilfeelde, hvor muskelsvaghed rapporteres, kan en
neurologisk undersggelse overvejes. Desuden er en revurdering af injektionsteknik forud for den
efterfolgende injektion tilrddelig for at sikre, at injektionerne placeres intrakutant.

4.9 Overdosering

Der har ikke vaeret rapporterede tilfalde af systemisk toksicitet som folge af utilsigtet injektion af
BOTOX. Indtagelse af BOTOX er ikke kendt. Symptomer pé overdosering er ikke synlige
umiddelbart efter injektion. Hvis der skulle forekomme utilsigtet injektion eller indtagelse, skal
patienten i flere dage under medicinsk overvagning for objektive og subjektive symptomer pa
systemisk slaphed eller muskellammelse.

Patienter, der frembyder symptomer pé forgiftning med botulinumtoksin type A (universel slaphed,
ptosis, diplopia, synke- og talebesver eller lammelse af respirationsmusklerne), skal tages under
overvejelse til hospitalsindlaeggelse.

Med stigende dosering optrader der universel og kraftig muskellammelse. Nar oropharynx- og

oesofagus-muskulaturen er afficeret, kan der folge aspirationspneumoni. Hvis respirationsmusklerne
bliver lammet, vil intubation og assisteret respiration vere pakraevet, indtil bedring finder sted.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Muskelrelaksantium, perifert virkende middel, ATC-kode: MO3A
X01

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andet dermatologisk praeparat, ATC-kode: D11AX
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Clostridium botulinum type A neurotoksinkompleks blokerer perifer acetylkolinfrigivelse ved
presynaptiske, kolinerge nerveterminaler ved at spalte SNAP-25, et protein, der er nedvendigt for den
vellykkede opbevaring og frigivelse af acetylkolin fra vesikler beliggende i nerveenderne.

Efter injektion er der en initial, hurtig hej-affinitetsbinding af toksin til specifikke
celleoverfladereceptorer. Dette efterfolges af overfersel af toksinet over plasmamembranen ved hjelp
af receptor-medieret endocytose. Til slut frigeres toksinet i cytosolet. Denne sidstnavnte proces
ledsages af progressiv haemning af acetylkolinfrigerelse; kliniske symptomer er manifeste inden for 2-
3 dage med maksimal effekt set inden for 5-6 uger efter injektion.

Regeneration efter intramuskuleer injektion finder normalt sted inden for 12 uger efter injektion, nér
nerveterminalerne kommer frem og igen forbindes med endepladerne. Efter intrakutan injektion, hvor
mélet er svedkirtlerne, varede effekten i gennemsnit 7,5 méneder efter den forste injektion hos
patienter behandlet med 50 E pr. aksil. Hos 27,5 % af patienterne var effektvarigheden dog 1 ar eller
mere. Regeneration af de sympatiske nerveender, som innerverer svedkirtlerne, er ikke undersogt efter
intrakutan injektion med BOTOX.

Det pageldende neurotoksinkompleks i BOTOX stammer fra en ny Master Cell Bank. Klinisk
kontrollerede undersogelser pa voksne viser samme effekt indenfor de samme doser som den tidligere
tilgeengelige BOTOX-formulering. Der er ikke udfert klinisk kontrollerede underseggelser pa bern
med den nye formulering.

Primeer hyperhidrosis i aksillerne

Der er blevet udfert en dobbeltblind, klinisk multicenterstudie med patienter, der frembead
persisterende bilateral primeaer aksilleer hyperhidrosis defineret som en gravimetrisk basislinjeméaling
pa mindst 50 mg spontan svedproduktion i hver aksil over 5 minutter ved stuetemperatur og i hvile.
Tre hundrede og tyve patienter blev randomiserede til at fi enten 50 enheder BOTOX[ (N=242) eller
placebo (N=78). Behandlingsrespondere defineredes som personer, der udviste mindst 50 % reduktion
1 aksilleer svedafsondring i forhold til basislinjen. Ved det primare slutpunkt, uge 4 efter injektion, var
responsraten i BOTOX[-gruppen 93,8 % sammenlignet med 35,9 % i placebogruppen (p <0,001).
Incidensen af respondere blandt de BOTOX[1-behandlede patienter var fortsat signifikant hejere (p
<0,001) end blandt de placebobehandlede patienter pa alle tidspunkter efter behandling 1 op til 16
uger.

En aben opfelgningsstudie indrullerede 207 egnede patienter, som fik op til 3 BOTOX[I-
behandlinger. Samlet gennemforte 174 patienter hele den 16 méaneders varighed af de 2 studier
tilsammen (4 maneder dobbeltblindt og 12 méineder aben fortsettelse). Incidensen af klinisk respons i
uge 16 var efter den forste (n=287), anden (n=123) og tredje (n=30) behandling henholdsvis 85,0 %,
86,2 % og 80 %. Den gennemsnitlige effektvarighed var pa basis af det kombinerede
enkeltdosisforsag og det dbne fortsattelsesforseg 7,5 maneder efter den forste behandling, men for
27,5 % af patienterne var effektvarigheden 1 ér eller mere.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

a) Generelle egenskaber hos det aktive stof:

Distributionsunderseggelser hos rotter indikerer langsom, muskulear diffusion af
'_botulinum-neurotoksin A-kompleks i musculus gastrocnemius efter injektion, efterfulgt af hurtig,
systemisk metabolisering og udskillelse med urinen. Mangden af radioaktivt merket materiale i
musklen faldt ved en halveringstid pa ca. 10 timer. P4 injektionsstedet var radioaktiviteten bundet til
store proteinmolekyler, hvorimod det i plasma var bundet til sm& molekyler, hvilket tyder pa hurtig,
systemisk metabolisering af substratet. Inden for 24 timer fra doseringen var 60% af radioaktiviteten
udskilt i urinen. Toksin metaboliseres sandsynligvis ved hjelp af proteaser, og de molekylaere
bestanddele recirkuleres via normal metabolisering.
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Klassiske undersegelser af absorption, distribution, biotransformation og elimination er ikke udfert pa
det aktive stof pad grund af arten af dette produkt.

b)  Egenskaber hos patienter:

Det menes, at der sker en mindre systemisk fordeling af terapeutiske BOTOX-doser. Kliniske
undersggelser, der anvender elektromyografiske enkeltfiber-teknikker, har vist oget elektrofysiologisk,
neuromuskulear aktivitet i muskler fjernt fra injektionsstedet, uden at disse var ledsaget af nogen som
helst kliniske, objektive eller subjektive symptomer.

5.3 Przkliniske oplysninger

Reproduktionsundersegelser

Naér dregtige mus, rotter og kaniner fik intramuskuleere injektioner af BOTOX i perioden med
organdannelse, s& var No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)-veardierne henholdsvis 4, 1 og
0.125 E/kg. Hgjere doser var forbundet med reduceret fotal legemsvagt og/eller reduceret ossifikation
og hos kaniner sés endvidere aborter.

Andre undersogelser

Foruden reproduktionstoksikologien er der foretaget folgende prakliniske sikkerhedsundersagelser af
BOTOX: Akut toksicitet, toksicitet ved gentagen injektion, lokal tolerance, mutagenicitet,
antigenicitet og forligelighed med humant blod. Disse undersogelser viste, at der ikke er nogen
speciel risiko for mennesker ved de klinisk relevante dosisniveauer. Den rekommanderede
maksimumdosis for en enkelt behandling er pa 300 E (dette svarer til 6 E/kg hos en person der vejer
50 kg). Den publicerede intramuskulere LDs, for unge aber er 39 E/kg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer

Albumin, humant
Natriumchlorid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke findes forligelighedsundersogelser, ber denne medicinalvare ikke blandes med andre
medicinalvarer.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet heetteglas: 2 ar.
Rekonstitueret haetteglas: 4 timer.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Uébnet heetteglas: Opbevares ved 2°C-8°C (i keleskab), eller opbevares i fryser (ved eller under -5°C).
Rekonstitueret heetteglas: Opbevares ved 2°C-8°C (i koleskab).

6.5 Emballage (art og indhold)

Heetteglas af ufarvet Type [-glas, a 10 ml nominel kapacitet, forsynet med en gummiprop og
anbrudssikret aluminiumsforsegling.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering samt bortskaffelse
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Det er god praksis at udfere rekonstitution af heetteglas og klargering af sprajte over plastforet
afdeekning af papir for at opfange alt spild. BOTOX rekonstitueres med sterilt, ukonserveret,
almindeligt saltvand (0,9% natriumchlorid til injektionsvaske). Der treekkes en passende mangde
fortyndingsmiddel (se fortyndingstabel nedenfor) op i en sprgjte.
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Mzangde tilsat fortyndingsmiddel Resulterende dosis
(0,9% natriumchlorid, injektionsvaske) (Enheder pr. 0,1 ml)
0,5 ml 20,0 E
1,0 ml 10,0 E
2,0 ml 50E
4,0 ml 2,5E
8,0 ml 1,25E

Da BOTOX bergves dets naturlige egenskaber ved boblen og lignende voldsom bevagelse, skal
fortyndingsmidlet injiceres forsigtigt i haetteglasset. Kassér hatteglasset, hvis undertryk ikke traekker
fortyndingsmidlet ind i heetteglasset. Rekonstitueret BOTOX er en klar, farveles til let gullig
oplesning uden partikelmateriale. Den rekonstituerede oplesning ber inden brug visuelt undersoges
med henblik pa renhed og fraver af partikler. Nar BOTOX er rekonstitueret kan det opbevares i
keleskab (2°C-8°C) 1 op til 4 timer for brug. Dette produkt er et engangsprodukt, hvorfor
tiloversbleven oplasning ber bortskaffes.

For sikker bortskaffelse skal ubrugte haetteglas rekonstitueres med lidt vand og derefter autoklaveres.
Alle brugte heetteglas, sprojter og spild, etc. skal autoklaveres, eller det resterende BOTOX skal
inaktiveres ved brug af en fortyndet hypochloritoplesning (0,5%) i 5 minutter.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road

Westport

County Mayo
Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AFA TILLADELSEN

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Februar 2003
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BILAG IV

BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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Betingelserne for markedsferingstilladelsen

CPMP’s krav til den opfelgende sikkerhedsundersegelse med henblik pa fremtidig vurdering af
de langsigtede virkninger af Botox

Der skal fremlegges yderligere sikkerhedsdata med henblik pa fremtidig vurdering af de
langsigtede virkninger af Botox-terapi ved aksilleer hyperhidrosis.

Der skal gennemfores en langsigtet sikkerhedsundersegelse i overensstemmelse med udkastet i
den kliniske protokol, der er gennemgaet af CPMP; denne undersggelse skal resultere i data
(sikkerhed — primar analyse og deskriptiv effekt) om mindst 100 patienter, som er blevet
eksponeret for 3 behandlinger med BTX-A (alle patienter skal felges i mindst 30 maneder).

CPMP skal underrettes om starttidspunktet for rekrutteringen af patienter, og der skal fremlagges

en situationsrapport ved afslutningen af rekrutteringen. 6 maneder efter undersegelsens afslutning
skal der fremlaegges en endelig undersggelsesrapport.
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