KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BOTOX® 100 U enjeksiyonluk ¢ozelti icin liyofilize toz
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
OnabotulinumtoksinA*, 100 Allergan Unitesi/flakon.

*Botulinum toksini Clostridium botulinum’dan elde edilmektedir. Botulinum toksin uUniteleri
farkl1 bir tirlinden digerine ¢evrilemez.

Yardimci maddeler:

Sodyum klortr 0,90 mg
Yardimc1 maddeler igin, boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon ¢0zeltisi igin toz.

Beyaz toz.

BOTOX® iiriinii, flakonun dibinde gozle goriilmesi zor olabilen ince beyaz bir tortu seklinde
gorunmektedir.

4, KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar
BOTOX®, asagidaki tablolarin tedavisi i¢in endikedir:

Norolojik bozukluklar:
e 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda;
- Pediyatrik serebral palsi hastalarinda dirsek, el bilegi ve el dahil olmak iizere fokal
spastisitede, rehabilitasyona ek olarak
- Ambulatuar pediyatrik serebral palsi hastalarinda ayak bilegi ve ayak dahil olmak
uzere fokal spastisitede, rehabilitasyona ek olarak

e Eriskinlerde ve 12 yas iistii cocuklarda;
- Blefarospazm, hemifasyal spazm ve iliskili fokal distoniler
- Strabismus
- Servikal distoni (spazmodik tortikolis)

e Eriskinlerde;
- Ust uzuv spastisitesi dahil olmak tizere fokal spastisite
- Altuzuv spastisitesine bagli ayak ve ayak bilegi fokal spastisitesi
- Kronik migreni (her ay en az 8 giinii migren seklinde olan, en az 15 giin siireyle bas
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agrilar1) olan erigkinlerde bas agrilarinin profilaksisi

Kronik migren yani sira asir1 ilag kullanimi1 bas agrisi olan hastalarda en az iki ay siire
ile profilaksisiz ve profilaksili tedavi donemine ragmen (koti ilag kullaniminin
birakilmast ve medikal tedavi) bas agrilarinin gegmedigi hastalarda bas agrilarinin
profilaksisi

Mesane bozukluklari:
e Eriskinlerde;

- Antikolinerjik ilaglarla yeterli yanit alinamayan veya bu ilaglar1 tolere edemeyen
eriskinlerde, sikisma tipi liriner inkontinans, sikisma ve sik idrar semptomlari olan agir1
aktif mesanenin tedavisinde endikedir.

- Kronik dénemde (spinal sok sonrasi donem) subservikal omurilik hasar1 veya multipl
skleroza bagli nérojenik detrusor asir1 aktivitesi olan erigkinlerde {iriner inkontinans

Deri ve deri apendaj bozukluklari:
e Eriskinlerde;
- Aksillada giinliik yagam aktivitelerini etkileyen ve topikal tedaviye direngli olan, inat¢1
siddetli primer hiperhidroz tedavisinde endikedir.

Fasiyal dinamik ¢izgi tedavisi:
BOTOX®, eriskin hastalarda, asagidakiler hastanin psikolojisini énemli oranda etkiliyorsa, bu
gorunumlerin gegici olarak tedavisinde endikedir:

- Kaglar maksimum derecede catik iken, orta ile ileri derecede glabellar ¢izgiler (kaslar
arasindaki vertikal cizgiler) ve/veya,

- Maksimum giiliimsemede goriilen orta ile ileri derecede lateral kantal ¢izgiler (kaz ayagi
cizgileri) ve/veya,

- Maksimum kas kaldirma sirasinda goriilen orta ile siddetli derecede alin ¢izgileri,

- Maksimum kasilma sirasinda goriilen orta ila siddetli platizma belirginligi.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi/Uygulama sekli:
Her endikasyon i¢in ilgili boliim dikkate alinmalidir.

Botulinum toksin iiniteleri farkl bir {irtinden digerine ¢evrilemez. Allergan iinitesi olarak onerilen
dozlar, baska botulinum toksini preparatlarindan farklidir.

Onemli bilgi:

Bir enjeksiyon prosediirii i¢in farkhh dozda BOTOX® kullanilacaksa, seyreltme sirasinda 0,1
mL basma belirli iinite olusturmak icin dogru miktarda seyreltici kullanilmasina 6zen
gosterilmelidir. Seyreltici miktar1 BOTOX®50U, BOTOX® 100U ve BOTOX®200U arasinda
degiskenlik gostermektedir. Her siringa uygun bir sekilde etiketlenmelidir.

BOTOX® tek kullanimliktir ve iiriiniin kullanilmayan béliimii, béliim 6.6°da anlatildig1 sekilde
bertaraf edilmelidir.

Flakonlarin seyreltilmesi, kullanimi, islenmesi ve elden ¢ikarilmasi konusundaki talimatlar i¢in
boliim 6.6’ya bakilmalidir.



Uygulama sekli:

Her endikasyon i¢in ilgili uygulama talimatina bakilmalidir.
BOTOX® tiim endikasyonlarinda ilgili branslarda uzmanlik sahibi doktorlar tarafindan
uygulanmalidir.

Elektromiyografi rehberligi enjeksiyon hassasiyetini artirabilir. Enjeksiyon ignesinin ucu
tarafindan kaydedilen elektrik aktivitesi, igneyi hedef kas igerisinde pozisyonlandirirken bir rehber
olarak kullanilir. Bu rehberlik strabismus tedavisi i¢in zorunludur.

BOTOX®, sulandirilarak hazirlandiktan sonra, her hastada valnizca bir enjeksiyon uygulama
seans1 icin kullanilmalidir.

Biitiin endikasyonlar i¢in genel olarak gecerli optimum doz diizeyleri ve kas basina enjeksiyon
bolgelerinin sayisi belirlenmemistir. Dolayisiyla bu gibi durumlarda, doktor tarafindan bireysel
tedavi rejimleri planlanmalidir. Optimum doz diizeyleri titrasyon yoluyla belirlenmeli, ancak
Onerilen maksimum doz asilmamalidir.

Glabellar ¢izgiler i¢in, her enjeksiyon bolgesi basina onerilen enjeksiyon hacmi 0,1 mL’dir. Ayni
zamanda boliim 6.6°daki seyreltme tablosuna da bakilmalidir.

Glabellar cizgiler, maksimum giilimsemede goriilen lateral kantal ¢izgiler (kaz ayagi ¢izgileri)
veya maksimum kas kaldirma sirasinda goriilen alin ¢izgilerini tedavi etmek i¢in ilgili kaslara
enjekte edilirken, BOTOX® un bir kan damari i¢ine enjekte edilmediginden emin olunmalidir
(Bkz. b6lum 4.4).

Bu yiiz ¢izgileri i¢in tedavi araliklari {i¢ aydan daha sik olmamalidir.
Norolojik bozukluklar:

Pediyatrik hastalarda st uzuv fokal spastisitesi

Tavsiye edilen igne: Uygun biiyiikliikte steril igne. Igne uzunlugu, kasin konumuna ve
derinligine gore belirlenmelidir.

Uygulama talimati: flgili kaslarin igne elektromiyografik kilavuzu, sinir stimiilasyonu
veya ultrason gibi tekniklerle lokalizasyonu tavsiye edilir.
Enjeksiyondan once lokal bolge uygulamasina gore lokal anestezi
veya lokal anestezi ile minimal veya orta derecede sedasyon
kombinasyonu kullanilabilir. Pediyatrik spastisite tedavisinde, genel
anestezi veya derin sedasyon/analjezi altinda BOTOX®un
giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Asagidaki semada pediyatrik {ist uzuv spastisitesi i¢in enjeksiyon
bolgeleri gosterilmektedir:



Tavsiye edilen doz:

Maksimum toplam doz:

Pediyatrik Ust uzuv spastisitesini tedavi etmek icin tavsiye edilen
doz, etkilenen kaslara boliinen 3 Unite/kg ila 6 Unite/kg viicut

agirhigidir.
Pediyatrik Ust Uzuv Spastisitesinde Kas Bazinda BOTOX® Dozaj1
BOTOX® BOTOX®
Enjeksiyon 3 Unite/kg | 6 Unite/kg | Enjeksiyon
Uygulanacak Kaslar (kas bagina | (kas basina | Bjlgesi Sayisi
maksimum | maksimum
Unite) Unite)
Dirsek Flexor Kaslari
Uni 3 Unite/k
Biceps 1,5 Uljlt(-é kg nlne/_ g 4
(50 Unite) | (100 Unite)
L 1 Unite /kg | 2 Unite /kg
Brachialis (30 Unite) | (60 Unite) 2
o 0,5 Unite/kg | 1 Unite/kg
Brachioradialis (20 Unite) (40 Unite) 2
El Bilegi Kaslan
. 1 Unite/kg | 2 Unite/kg
Flexor carpi radialis (25 Unite) (50 Unite) 2
. . 1 Unite/kg | 2 Unite/kg
Flexor carpi ulnaris (25 Unite) (50 Unite) 2
Parmak Kaslan
Flexor digitorum 0,5 Unite/kg | 1 Unite/kg )
profundus (25 Unite) | (50 Unite)
Flexor digitorum 0,5 Unite/kg | 1 Unite/kg )
sublimis (25 Unite) | (50 Unite)

Ust uzuvda tedavi seans1 basia uygulanan toplam BOTOX® dozu,
6 Unite/kg viicut agirhigini veya 200 Uniteyi (hangisi daha diisiikse)
asmamalidir. Tedaviyi yliriiten uygulayici saglik meslegi mensubu
tarafindan uygun goriilmesi halinde, onceki enjeksiyonun klinik
etkisi azaldiginda, dnceki enjeksiyondan sonra 12 haftadan 6nce
olmayacak sekilde yeniden enjeksiyon yapilmasi diistintilmelidir.



Ek bilgi:

Ust ve alt uzuv birlikte tedavi edilirken, toplam doz 12 haftalik bir
aralikta 10 Unite/kg viicut agirligini veya 340 Unite’yi asmamalidir.

BOTOX® tedavisinin olagan standart tedavi rehabilitasyon
rejimlerinin yerine ge¢gmesi amaglanmamaktadir. Klinik iyilesme
genellikle enjeksiyondan sonraki ilk iki hafta icinde ortaya
¢ikmaktadir. Onceki enjeksiyonun klinik etkisi azaldiginda tedavi
tekrar1 uygulanmalidir ancak bu, 12 haftadan daha sik olmamalidir.

Pediyatrik hastalarda alt uzuv fokal spastisitesi

Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

Tavsiye edilen doz:

Uygun biiyiikliikte steril igne. Igne uzunlugu kasin konumuna ve
derinligine gore belirlenmelidir.

flgili kaslarm igne elektromiyografik (EMG) kilavuz, sinir
stimulasyonu veya ultrason gibi tekniklerle lokalizasyonu tavsiye
edilmektedir. Enjeksiyondan 6nce lokal bolge uygulamasina gore
lokal anestezi veya lokal anestezi ile minimal veya orta derecede
sedasyon kombinasyonu kullanilabilir. Pediyatrik spastisite
tedavisinde genel anestezi veya derin sedasyon/analjezi altinda
BOTOX®un giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Asagidaki semada pediyatrik alt uzuv spastisitesi i¢in enjeksiyon
bolgeleri gosterilmektedir:

Gastrocnemius’un Gastrocnemius’un Soleus Tibialis posterior
medyal basi lateral basi

Pediyatrik alt uzuv spastisitesi icin tavsiye edilen doz, etkilenen
kaslara boliinen 4 Unite/kg ila 8 Unite/kg viicut agirhgidir.

Pediyatrik Alt Uzuv Spastisitesinde Kas Bazinda BOTOX® Dozaji



® ®
Enjeksiyon fg;gﬁ( 58;{'2%( Enjeksiyon
Uygulanacak g g Bolgesi
Kaslar (k_as basina (k_a $ basina Sayisi
maksimum Unite)|maksimum Unite)
medial head (37,5 Unite) (75 Unite)
Gastrocnemius 1 Unite/kg 2 Unite/kg )
lateral head (37,5 Unite) (75 Unite)
1 Unite/kg 2 Unite/kg
Soleus (37,5 Unite) (75 Unite) 2
o . 1 Unite/kg 2 Unite/kg
Tibialis Posterior (37,5 Uniite) (75 Unite) 2

Maksimum toplam doz:

Alt uzuvda tedavi seansi basina uygulanan toplam BOTOX® dozu,

8 Unite/kg viicut agirligini veya 300 Uniteyi (hangisi daha
diisiikse) agmamalidir. Tedaviyi yiirliten uygulayici saglik meslegi
mensubu tarafindan uygun goriilmesi halinde, 6nceki enjeksiyonun
klinik etkisi azaldiginda, dnceki enjeksiyondan sonra 12 haftadan

once olmayacak sekilde

yeniden

enjeksiyon

yapilmasi

diistiniilmelidir. Alt ve {ist uzuvlar birlikte tedavi edilirken, toplam
doz 12 haftalik bir aralikta 10 Unite/kg viicut agirhgini veya 340

Unite’yi asmamalidir.

EK bilgi:

BOTOX® tedavisinin olagan standart tedavi rehabilitasyon

rejimlerinin yerine gegmesi amaglanmamaktadir. Klinik iyilesme
genellikle enjeksiyondan sonraki ilk iki hafta icinde ortaya
cikmaktadir. Onceki enjeksiyonun klinik etkisi azaldiginda tedavi
tekrar1 uygulanmalidir ancak bu, 12 haftadan daha sik olmamalidir.

Blefarospazm/hemifasyal spazm

Tavsiye edilen igne:
Uygulama talimati:

Steril 27-30 gauge/0,40—0,30 mm igne

Tavsiye edilen doz:

Elektromiyografi rehberligi gerekli degildir.

Onerilen baslangic dozu 1,25-2,5 iinitedir ve iist gdz kapaginda

medial ve lateral orbicularis oculi’ye ve alt goz kapaginda lateral
orbicularis oculi’ye enjekte edilir. Kas alanindaki ek bolgeler olan
lateral orbicularis ve yiiziin iist bolgesine de, eger bu bolgelerdeki
spazmlar gérmeyi etkiliyor ise, enjeksiyon yapilabilir. Asagidaki

sekillerde (Sekil
gosterilmektedir.

1) enjeksiyon yapilabilecek olasi bolgeler




Maksimum toplam doz:

Ek bilgi:

Strabismus
Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

Tavsiye edilen doz:

Acik Goz Kapal1 Goz

Sekil 1

Baslangic dozu her bir goz i¢in 25 {iiniteyi asmamalidir.
Blefarospazm tedavisinde toplam doz 12 haftada bir 100 Uniteyi
asmamalidir.

Levator palpebrae superioris yakinlarina enjeksiyon yapmaktan
kaginilmasi, pitozis komplikasyonunu azaltabilir. Alt g6z kapaginin
medyaline enjeksiyon yapmaktan kaginilmasi, inferior oblique igine
difiizyonu azaltarak, diplopi komplikasyonunu azaltabilir.

Genel olarak, enjeksiyonlarin etki baslangici lic giin igerisinde
goriiliir ve tedavi sonrasi bir ile iki haftada doruk diizeye ulasilir. Her
bir tedavi yaklasik {i¢ ay kalic1 olur, sonrasinda prosediir ihtiyaca
gore tekrarlanabilir. Eger baslangi¢ tedavisine alinan yanit yetersiz
bulunmussa, tekrarlanan tedavi seanslarinda doz iki katina kadar
artirilabilir. Ancak, bolge basimna 5 iiniteden daha fazla enjekte
edilmesinden saglanan yararin az oldugu goriilmektedir. Olagan
halde, ii¢ ayda birden daha sik tedavi uygulamasindan ek bir yarar
elde edilmez.

Hemifasyal spazmi1 ya da VII. sinir bozukluklar1 olan hastalar
unilateral blefarospazmdaki gibi tedavi edilmelidir; etkilenen diger
yliz kaslarma (0rn. zygomaticus major, orbicularis oris gibi.)
ihtiyaca gore enjeksiyon yapilmalidir.

Steril 27 gauge/40 mm igne

2,5 iinite/0,1 mL iceren bir ¢ozelti hazirlanir. Elektromiyografi
rehberligi gereklidir. BOTOX® ekstra-okiiler kaslar icine enjekte
edilir. Go6zin BOTOX® enjeksiyonuna hazirlanmasi igin,
enjeksiyondan birka¢ dakika 6nce, birka¢ damla lokal anestezik ve
okiiler dekonjestan uygulanmalidir.

Baslangi¢ dozlari: Hafif sapmalarin tedavisi i¢in en diisiik dozlar,
daha belirgin sapmalarda ise daha yiiksek dozlar kullanilmalidir.

Vertikal kaslar i¢in ve 20 prizm diyoptriden diisiik horizontal
strabismus icin: Herhangi bir kas tipinde 1,25 - 2,5 unite (0,05 ile



Maksimum toplam doz:

EK bilgi:

Servikal distoni
Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

0,10 mL).

20 ile 50 prizm diyoptri arast horizontal strabismus i¢in: Herhangi
bir kas tipinde 2,5 ile 5 Unite (0,10 ile 0,20 mL).

Bir ay ya da daha uzun siiren inat¢1 eksternal okiilomotor sinir felci
icin: Medial rectus kasina 1,25 ile 2,5 {inite (0,05 ile 0,10 mL).

Herhangi bir kas icin onerilen maksimum tek enjeksiyon dozu 25
Unitedir. Strabismus tedavisi i¢in enjekte edilmesi Onerilen
BOTOX® hacmi, kas basina 0,05 mL ile 0,15 mL’dir.

Seyreltilmis BOTOX® un baslangig i¢in verilen dozlar1, genellikle,
enjekte edilen kaslarda enjeksiyondan sonra 1 ya da 2 gin iginde
paralizi olusturur. Paralizinin yogunlugu ilk hafta boyunca artar.
Paralizi 2 ile 6 hafta siirer ve yaklasik olarak benzer bir donem iginde
giderek azalir. Alt1 aydan uzun siiren diizelmeler enderdir.

Tedavi edilen hastalarin yaklasik yarisinda, baslangic dozundan
sonra kasin yeterince paralize olmamasi nedeniyle veya genis
sapmalar ya da kisitlamalar gibi mekanik faktorlere bagli olarak
veya duzelmeyi stabilize etmek icgin gerekli olan binokiler motor
fiizyonun bulunmamasi nedeniyle ilave dozlar gerekecektir.

Hastalarin her enjeksiyondan 7-14 giin sonra, o dozun etkisini
degerlendirmek i¢in yeniden muayene edilmesi 6nerilmektedir.

Hedef kasta yeterli paralizi elde edilen hastalarda sonraki dozlar,
baslangigtaki doz ile kiyaslanabilir olmalidir. Hedef kasta yeterli
paralizi elde edilemeyen hastalarda sonraki dozlar, 6nceden
uygulanan doza kiyasla iki katina kadar artirilabilir. Daha sonraki
enjeksiyonlar  onceki dozun etkileri kayboluncaya kadar
uygulanmamalidir; enjeksiyon yapilan kaslar ve komsu kaslarda
fonksiyonun geri donmesi, etki kaybinin gostergesidir.

Uygun boyutlarda bir igne (genellikle 25-30 gauge/0,50-0,30 mm)

Klinik ¢aligmalarda servikal distoni tedavisinde tipik olarak
sternocleidomastoid, levator scapulae, scalene, splenius capitis,
semispinalis, longissimus ve/veya trapezius kasi/kaslarina BOTOX®
enjeksiyonlar1 uygulanmistir. Bu liste tam bir liste degildir, ¢ilinki
bas pozisyonunun kontrol edilmesinden sorumlu kaslardan herhangi
biri tutulabilir ve dolayisiyla tedavi gerektirebilir.

Kasin kiitlesi ve hipertrofi ya da atrofi derecesi, uygun doz secilirken
dikkate alinmasi gereken faktorlerdir. Servikal distonide, distoninin
klintk durumunda bir degisiklik olmaksizin, kas aktivasyon
paternleri spontan olarak degisebilir.



Tavsiye edilen doz:

Maksimum toplam doz:

Ek bilgi:

Kaslarin tek tek izole edilmesinde herhangi bir gii¢liikk durumunda,
enjeksiyonlar elektromiyografi yardimiyla yapilmalidir.

Ik tedavi kiiriinde toplam 200 iiniteden fazlas1 enjekte edilmemeli
ve daha sonraki kiirlerde baslangic yanitina gore uyarlamalar
yapilmalidir.

Servikal distonide giivenlilik ve etkililigin belirlenmesi amaciyla
baslangigta yiiriitiilen kontrollii klinik ¢alismalarda, sulandirilmis
BOTOX® dozlar1 140 ile 280 iinite arasindaydi. Daha yeni
caligmalarda, 95 ile 360 iinite arasinda degisen dozlar kullanilmistir
(ortalama yaklasik 240 iinite). Herhangi bir ila¢ tedavisinde oldugu
gibi, daha 6nce BOTOX® tedavisi gérmemis bir hastada baslangig
doz uygulamasi etkili en diisiik doz ile baslatilmalidir. Herhangi bir
bolgeye 50 tiniteden fazlasi verilmemelidir. Sternocleidomastoid’e
100 iiniteden fazlasi verilmemelidir. Disfaji insidansinm1i en aza
indirmek icin, sternocleidomastoid’e bilateral olarak enjekte
edilmemelidir.

Herhangi bir seansta toplam 300 iinitelik doz asilmamalidir.
Enjeksiyon bolgelerinin optimal sayis1 kasin biiytikliigline baglidir.
On haftadan daha kisa tedavi araliklar1 6nerilmemektedir.

Klinik gelisim genel olarak, enjeksiyondan sonraki ilk iki hafta
icerisinde ortaya ¢ikar. Maksimum klinik yarar genel olarak,
enjeksiyondan sonra yaklasik alt1 haftada ortaya cikar. Klinik
caligmalarda bildirilen yararli etki siiresi belirgin degiskenlik
gostermis (2 ile 33 hafta) ve tipik siire yaklasik 12 hafta olmustur.

Yetiskinlerde fokal iist uzuv spastisitesi

Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

Steril 25, 27 veya 30 gauge igne. Igne uzunlugu kasin konumuna ve
derinligine gore belirlenmelidir.

Ilgili kaslarin elektromiyografik kilavuz, sinir stimiilasyonu veya
ultrason gibi tekniklerle lokalizasyonu Onerilmektedir. Coklu
enjeksiyon bolgeleri, BOTOX®'un kasin inervasyon alanlariyla daha
homojen bir temasa sahip olmasini saglayabilmektedir ve 6zellikle
daha biiytik kaslarda faydalidir.



Tavsiye edilen doz:

Asagidaki semada yetigkin iist uzuv spastisitesi i¢in enjeksiyon

bolgeleri gosterilmektedir:

ANTERIOR

Pectoralis major

Biceps brachii

Brachialis

Brachioradialis —=
Pronator quadratus
Opponens poII|C|51h|ddEn] /4

'\

Pronator teres

_3””

Flexor carpi radialis
Flexor carpi ulnaris
...... Flexor digitorum profundus
(hidden)

Flexor pollicis longus

Flexor pollicis brevis

Flexor digitorum sublimis

Adductor pallicis — ©
f (flexor digitorum superficialis)

.. | Lumbricals and interossei

POSTERIOR

Teres major
Latissimus dorsi

Yetiskinlerde {ist uzuv spastisitesini tedavi etmek i¢in 6nerilen doz,
asagidaki tabloda listelendigi sekilde etkilenen kaslara béliinen 400

Uniteye kadardir.

Kesin dozaj ve enjeksiyon bolgelerinin sayis, ilgili kaslarin boyutu,
sayis1t ve konumu, spastisitenin siddeti, lokal kas gii¢siizliigiiniin
mevcut olmasi ve hastanin 6nceki tedaviye verdigi yanita bagh

olarak kisiye gore uyarlanabilir.

Kas

Tavsiye Edilen Doz;
Bolge Sayisi

Omuz*
Pectoralis major
Teres major
Latissimus dorsi

75 - 125 Unite; 3 bolge
30 — 50 Unite; 2 bolge
45 - 75 Unite; 3 bolge

Dirsek
Biceps brachii
Brachioradialis
Brachialis

70 Unite; 2 bolge
45 Unite; 1 bolge
45 Unite; 1 bolge

On kol
Pronator quadratus
Pronator teres

10 — 50 Unite; 1 bolge
15 — 25 Unite; 1 bolge

El Bilegi
Flexor carpi radialis
Flexor carpi ulnaris

15 - 60 Unite; 1-2 bolge
10 — 50 Unite; 1-2 bolge

Parmaklar/El
Flexor digitorum profundus
Flexor digitorum
sublimis/superficialis
Lumbricals**
Interossei**

15 - 50 Unite; 1-2 bolge
15 — 50 Unite; 1-2 bolge

5 — 10 Unite;1 bolge
5 — 10 Unite;1 bolge

Basparmak
Adductor pollicis
Flexor pollicis longus
Flexor pollicis brevis
Opponens pollicis

20 Unite; 1-2 bolge
20 Unite; 1-2 bolge
5 - 25 Unite; 1 bélge
5 — 25 Unite; 1 bélge
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*

Omuz kaslarina kombinasyon halinde enjeksiyon yapilirken 6nerilen maksimum

doz 250 U'dur.
** Hem lumbrical hem de interosseiye enjeksiyon yapilirken dnerilen maksimum
doz el basina 50 U'dur.

Maksimum toplam doz:

Ek bilgi:

Toplam 400 Unite

Tedaviyi yiiriiten uygulayict saglik meslegi mensubu tarafindan
uygun goOrulmesi halinde, ©onceki enjeksiyonun Kklinik etkisi
azaldiginda hastaya yeniden enjeksiyon yapilmasi diistiniilmelidir.
Yeniden enjeksiyonlar, 6nceki enjeksiyondan sonra 12 haftadan
erken yapilmamalidir. Yeniden enjeksiyon sirasindaki kas
spastisitesinin derecesi ve patterni, BOTOX® dozunda ve
enjeksiyon uygulanacak kaslarda degisiklik  yapilmasini
gerektirebilir. Etkili en diisiik doz kullanilmalidir.

Yetiskinlerde fokal alt uzuv spastisitesi

Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

Gastrocnemius’un Gastrocnemius’un
medyal bast lateral bagi

Tavsiye edilen doz:

Steril 25, 27 ya da 30 gauge igne. Ignenin uzunlugu, kaslarin yerine
ve derinligine gore secilmelidir.

Tutulan kaslarin lokalize edilmesinde elektromiyografi rehberligi ya
da sinir stimiilasyon teknikleri yararli olabilir. Cok sayida bolgeye
enjeksiyon uygulamasi, BOTOX®’un kastaki innervasyon
alanlariyla daha dengeli bir sekilde temasini saglayabilir ve biiylik
kaslarda 6zellikle yararhdir.

Asagidaki sekilde (Sekil 2), eriskinlerde alt uzuv spastisitesinde
enjeksiyon yerlerini gostermektedir:

Soleus Tibialis posterior Flexor digitorum (Plantar gértniim)
longus ve Flexor Flexor digitorum
hallucis longus brevis
Sekil 2

Asagida listelendigi lizere 6 kasa kadar boliinecek sekilde 300 ila
400 Unitedir.
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Maksimum doz:

Ek bilgi:

Kronik migren

Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

Kas Bolge Sayisi
Gastrocnemius

Medial bas 75 Unite; 3 bolge

Lateral bas 75 Unite; 3 bolge
Soleus 75 Unite; 3 bolge
Tibialis posterior 75 Unite; 3 bolge
Flexor hallucis longus 50 Unite; 2 bolge
Flexor digitorum longus 50 Unite; 2 bolge
Flexor digitorum brevis 25 Unite; 1 bolge

Toplam 400 Unite

Tedavi eden doktor uygun gordrse, bir dnceki enjeksiyonun etkisi
ortadan kalktiginda tekrar dozlar1 uygulanabilir, ilk enjeksiyonun
iizerinden 12 hafta gegcmeden tekrar enjeksiyon yapilmamalidir.

Steril, 30 gauge, 1,27 cm (0,5 ing) igne

Kronik migren tanmisinin konulmas: ve BOTOX® un uygulanmasi
sadece kronik migren tedavisinde uzman norologlarin gozetimi
altinda yapilmalidir.

Enjeksiyonlar asagidaki semalarda (Sekil 3) belirtildigi tizere 7
spesifik bag/boyun kas alani arasinda boliinmelidir. Boyun kaslari
asir1 kalin olan hastalar i¢in boyun bélgesinde 2,54 cm (1 ing) igneye
ihtiya¢ duyulabilir. Bir bolgeden (orta hat) enjekte edilmesi gereken
procerus kasi disinda, biitiin kaslara bilateral olarak enjekte
edilmelidir ve enjeksiyon bolgelerinin yarist bas ve boynun sol
tarafinda, yarisi ise sag tarafinda olmalidir. Eger 6ne ¢ikan bir agri
lokalizasyonu ya da lokalizasyonlar1 varsa, 3 spesifik kas grubuna
kadar (occipitalis, temporalis ve trapezius) tek veya her iki taraftan
ilave enjeksiyonlar yapilabilir. Kas bagina maksimum doz asagidaki
tabloda verilmektedir.

Asagidaki sekilde (Sekil 3) enjeksiyon bolgeleri gosterilmektedir:
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A. Corrugator: Her
iki tarafa 5 Unite

B. Procerus: 5 Unite
(bir bolgeye)

D. Temporalis: Her E. Occipitalis: Her F. Cervical paraspinal:
iki tarafa 20 lnite iki tarafa 15 lnite Her iki tarafa 10 Unite

G. Trapezius: Her iki tarafa
15 Unite

C. Frontalis: Her iki
tarafa 10 Unite

Sekil 3

Asagidaki sekiller (Sekil 4), istege bagh ek enjeksiyonlar i¢in tavsiye edilen kas gruplarini
gostermektedir:

D. Temporalis: 5 Unite (bir E. Occipitalis: 5 Unite (bir G. Trapezius: 5 unite (bir

bolgeye) bolgeye) bolgeye)
(<2 ek bolge) (<2 ek bolge) (<4 ek bolge)

Sekil 4

Tavsiye edilen doz: Intramiiskiiler yoldan (IM) uygulanan 155 iinite ile 195 {initedir.

Enjeksiyonlar 31 veya en fazla 39 bolgeye 0,1 mL (5 Unite) verilecek
sekilde uygulanmalidir.
Kasa gére BOTOX® Dozlari:
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Maksimum toplam doz:

EK bilgi:

Mesane bozukluklar::

Onerilen doz

Bas/Boyun Alam Toplam Doz (bolge sayisi®)

Corrugator® 10 Unite (2 bélge)

Procerus 5 Unite (1 bolge)

Frontalis® 20 Unite (4 bolge)

Temporalis® 40 tinite (8 bolge) 50 liniteye kadar
(10 bélgeye kadar)

Occipitalis® 30 unite (6 bolge) 40 Uniteye kadar
(8 bolgeye kadar)

Servikal paraspinal kas 20 inite (4 bolge)

grubu®

Trapezius® 30 Unite (6 bolge) 50 Uniteye kadar
(10 bélgeye kadar)

Toplam Doz Arahg:: 155 Unite ile 195 Unite; 31 ile 39
bélge

211M enjeksiyon bolgesi = 0,1 ML = 5 {inite BOTOX®
Doz bilateral olarak dagitilir.

155 (Unite ile 195 Unite; 31 ile 39 bolge

Onerilen tekrar tedavi plan1 12 haftada bir uygulamadir.

Hastalarda tedavi esnasinda idrar yolu enfeksiyonu olmamasi gerekir.
Profilaktik antibiyotikler tedaviden 1-3 giin 6nce, tedavi glinli ve tedaviden sonra 1-3 giin boyunca

uygulanmalidir.

Hastalarin enjeksiyon prosediiriinden en az 3 giin dnce antiplatelet tedavilerini birakmalar1 tavsiye
edilir. Antikoagiilan tedavi goren hastalarin tedavisi kanama riskini azaltacak sekilde

ayarlanmalidir.

Uriner inkontinansin tedavisi icin BOTOX®, mesane bozukluklarinin degerlendirilmesi ve
tedavisinde tecriibeli doktorlar (6rn. iirolog, {irojinekolog) tarafindan uygulanmalidir.

Asiri aktif mesane

Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

Esnek ya da sert sistoskop kullanilabilir. Enjeksiyonlar baslamadan
once havay1 tamamen bosaltmak icin enjektor yaklasik 1 mL (igne
boyutuna bagli olarak) seyreltilmis BOTOX® ile doldurulmus
olmalidir.

Lokal bdlge uygulamasina istinaden, enjeksiyon dncesi, sedasyonla
ya da sedasyon olmadan, mesane igine seyreltilmis anestezik
uygulanabilir. Eger lokal anestezi uygulanirsa, enjeksiyon
uygulamasinin sonraki adimlarina gegmeden 6nce mesaneye drenaj
yapilip mesane steril sodyum kloriir ¢ozeltisi ile yikanmalidir.

Seyreltilmis BOTOX® (100 iinite/10 mL) detrusor kasina esnek ya
da sert sistoskop yardimi ile trigon ve taban dislanarak enjekte edilir.
Enjeksiyonlar i¢in gerekli goriintiilemeyi saglamak i¢cin mesaneye
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Mesane
tabani

Tavsiye edilen doz:

Ek bilgi:

yeterince sodyum kloriir ¢ézeltisi doldurulmus olmalidir, ancak asir1
sisme olmamasina dikkat edilmelidir.

Igne detrusora yaklasik 2 mm sokulmali ve her biri yaklasik 0,5 mL
olmak iizere yaklasik 1 cm ara ile 20 enjeksiyon (toplam hacim 10
mL) yapilmalhidir (Bkz. Sekil 5). En son enjeksiyon icin yaklasik 1
mL steril enjeksiyonluk 9%0,9 sodyum Klorlr c¢ozeltisi enjekte
edilerek tam dozun verilmesi saglanmalidir.  Enjeksiyonlar
yapildiktan sonra mesane duvari goriintiilemesi i¢in kullanilan
sodyum kloriir ¢ozeltisi, hastanin hastaneden ayrilmadan Once
idrarin1 ~ bosaltabildigini  gostermesi i¢in  bosaltilmamalidir.
Enjeksiyon sonrasi hasta en az 30 dakika ve idrarin1 bosaltana kadar
gbzetim altinda tutulmalidir.

Mesane Tavani

Enjeksiyon
bélgeleri

Sekil 5

Onerilen doz, detrusorda 20 bdlgeye yapilacak 0,5 mL (5 {inite)
enjeksiyonlar seklinde 100 iinite BOTOX®’tur.

Klinik iyilesme 2 hafta icinde gerceklesebilir. Bir 6nceki
enjeksiyonun klinik etkisi azalmaya bagladiginda (ortalama siire Faz
3 klinik ¢alismalarda 166 giindii [yaklasik 24 hafta]), hastanin
yeniden tedavi edilmek i¢in istegi baz alinarak, bir dnceki mesane
enjeksiyonundan sonra 3 aydan erken olmamak kaydiyla, yeni
enjeksiyon diisiiniilmeye baslanmalidir.

Norojenik detrusor asir1 aktivitesi kaynakl iiriner inkontinans:

Tavsiye edilen igne:

Esnek ya da sert sistoskop kullanilabilir. Enjeksiyonlar baglamadan
once havay1 tamamen bosaltmak icin enjektor yaklagik 1 mL (igne
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boyutuna bagli olarak) seyreltilmis BOTOX® ile doldurulmus
olmalidir.

Uygulama talimati: Lokal bolge uygulamasina istinaden, enjeksiyon dncesi, sedasyonla
ya da sedasyon olmadan, mesane icine seyreltilmis anestezik
uygulanabilir. Eger lokal anestezi uygulanirsa, enjeksiyon
uygulamasinin sonraki adimlarina gegmeden dnce mesaneye drenaj
yapilip mesane steril sodyum kloriir ¢ozeltisi ile yikanmalidir.

Seyreltilmis BOTOX® (200 iinite/30 mL) detrusor kasina esnek ya
da sert sistoskop yardimi ile trigon dislanarak enjekte edilir.
Enjeksiyonlar i¢in gerekli goriintiilemeyi saglamak i¢in mesaneye
yeterince sodyum kloriir ¢ozeltisi doldurulmus olmalidir, ancak asir1
sisme olmamasina dikkat edilmelidir.

Igne detrusora yaklasik 2 mm sokulmali ve her biri yaklasik 1 mL
olmak iizere yaklasik 1 cm ara ile 30 enjeksiyon (toplam hacim 30
mL) yapilmalidir (Bkz. Sekil 5). En son enjeksiyon i¢in yaklagik 1
mL steril enjeksiyonluk %0,9 sodyum Klorlr c¢oOzeltisi enjekte
edilerek tam dozun verilmesi saglanmalidir.  Enjeksiyonlar
yapildiktan sonra mesane duvari goriintiilemesi icin kullanilan
sodyum kloriir ¢ozeltisi bosaltilmalidir. Enjeksiyon sonrasi hasta en
az 30 dakika gozetim altinda tutulmalidir.

Tavsiye edilen doz: Onerilen doz, detrusorda 30 bdlgeye yapilacak 1 mL (~6,7 inite)
enjeksiyonlar seklinde 200 iinite BOTOX®’tur.

Ek bilgi: Klinik iyilesme genelde 2 hafta iginde gergeklesir. Bir Onceki
enjeksiyonun klinik etkisi azalmaya bagladiginda (ortalama siire Faz
3 klinik ¢alismalarda 200 {inite BOTOX® i¢in 256-295 giin (~36-42
hafta) arasindaydi), hastanin yeniden tedavi edilmek icin istegi baz
almarak, bir onceki mesane enjeksiyonundan sonra 3 aydan erken
olmamak kaydiyla, yeni enjeksiyon diisiiniilmeye baglanmalidir.

Deri ve deri apendaj bozukluklari:
Primer aksiller hiperhidroz
Tavsiye edilen igne: Steril 30 gauge igne

Uygulama talimati: Hiperhidrotik alan standart boyama teknikleri, érn. Minor’un iyot-
nisasta testi kullanilarak belirlenebilir.

Tavsiye edilen doz: 50 nite BOTOX®, her bir aksillanin hiperhidrotik alan1 igerisinde
1-2 cm civarinda araliklar1 olan ¢ok sayida bolgeye esit bir sekilde
paylastirilarak, intradermal olarak enjekte edilmelidir.

Maksimum toplam doz: Aksilla basina 50 iinitenin disindaki dozlar Onerilmemektedir.
Enjeksiyonlar 16 haftadan daha sik tekrarlanmamalidir (Bkz. blim
5.1).

Ek bilgi: Klinik dizelme genel olarak enjeksiyondan sonraki ilk hafta icinde
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ortaya ¢ikar. Bir onceki enjeksiyonun klinik etkisi azaldiginda ve
tedavi eden doktor gerekli gordiigiinde BOTOX® enjeksiyonu tekrar
edilebilir. lyilesmenin 4-7 ay kadar siirdiigii bildirilmistir.

Fasiyal dinamik cizgi tedavisi:

Kaslar maksimum derecede catik iken goriilen glabellar cizgiler

Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

Tavsiye edilen doz:

EK bilgi:

Steril 30 gauge igne

Orbital rimin asagilarina ekstravazasyonu Onlemek amaciyla,
enjeksiyondan 6nce bag parmak ya da isaret parmagi ile orbital rimin
altina sikica bastirilmalidir. Enjeksiyon esnasinda igne yukariya ve
mediale dogru yonlendirilmelidir. G6z kapagi pitozis riskini
azaltmak icin her bir enjeksiyon bélgesi icin 4 Unitelik maksimum
doz ve maksimum enjeksiyon bolgesi sayist asilmamalidir. Ek
olarak, 6zellikle “brow-depressor complex” (depressor supercilii)’li
hastalarda, levator palpebrae superioris kasinin yakinina enjeksiyon
yapmaktan kac¢imilmalidir. Corrugator kasina enjeksiyonlar, kas
kemerinden en az 1 cm mesafe birakilarak kasin merkezi bolgesine
yapilmalidir. Uygulamada BOTOX® un bir kan damari igine enjekte
edilmemesi i¢in dikkatli olunmasi gerekir.

Bes enjeksiyon bolgesinin her birine 0,1 mL (4 {inite)
uygulanmalidir (Bkz. Sekil 6); toplam doz 20 {inite olacak sekilde
her corrugator kasina 2 enjeksiyon ve procerus kasina 1 enjeksiyon
yapilmalidir.

Sekil 6

Maksimum giilimsemede olusan glabellar ¢izgilerin siddetinde
dizelme genel olarak tedaviden sonraki bir hafta icerisinde ortaya
cikar. Bu etkinin enjeksiyondan sonra 4 aya kadar kalict oldugu
gosterilmistir.

Tedavi araliklarni ii¢ aydan daha sik olmamalidir. Tekrar

enjeksiyonlarini izleyen tedavi basarisizligi ya da etki azalmasi
durumunda, alternatif tedavi yontemleri uygulanmalidir.
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Maksimum giiliimsemede goriilen kaz aya@ cizgileri

Tavsiye edilen igne:

Uygulama talimati:

Tavsiye edilen doz:

Sekil 7

Steril 30 gauge igne

Goz kapagi pitozis riskini azaltmak i¢in, her bir enjeksiyon bolgesi
icin 4 iinitelik maksimum doz ve maksimum enjeksiyon yeri sayisi
asilmamalidir. Ek olarak enjeksiyonlar, goz kapaginin kaldirilmasini
saglayan kasa yeterli mesafe birakilarak, orbital rimin temporaline
dogru yapilmalidir.

Enjeksiyonlar, igne ucu iist egik sekilde, gozden uzak olacak sekilde
yapilmalidir. Ilk enjeksiyon (A), lateral kantusa yaklasik 1,5 — 2,0
cm temporal ve orbital rime temporal olarak yapilmalidir. Eger kaz
ayag1 bolgesindeki ¢izgiler primer olarak lateral kantusun iistiinde
ve asagisinda ise, Sekil 7°deki gibi enjeksiyon yapilmalidir.
Alternatif olarak, eger kaz ayagi bolgesindeki ¢izgiler, primer olarak
lateral kantusun altinda ise, Sekil 8’deki gibi enjeksiyon
yapilmalidir.

Toplam 0,6 mL’lik (her bir g6z icin 12 Unite) hacimde toplam doz
24 fnite olacak sekilde her iki yanda bulunan lateral orbicularis
oculi kasina 3 enjeksiyon yerinin her birine (toplam 6 enjeksiyon
yeri), 0,1 mL (4 Unite) enjekte edilmelidir.

1,5-2,0 cm /
X

L~

Sekil 8

Maksimum kag catilmasinda goriilen glabellar cizgilerle es zamanli
tedavi icin doz, 1,1 mL’lik toplam hacimde toplam 44 (nite olacak
sekilde, maksimum giiliimsemede goriilen kaz ayagi i¢in 24 {inite ve
glabellar cizgiler icin 20 Unitedir (Bkz. Glabellar cizgiler icin
seyreltme talimatlar1 ve Sekil 6).
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Ek bilgi: Arastirmaci tarafindan degerlendirildiginde, maksimum
glilimsemede goriilen kaz ayagi cizgilerinde iyilesme, tedaviden
sonra bir hafta iginde goriilmiistiir. Etki, enjeksiyondan sonra
ortalama 4 aylik bir slire devam etmektedir.

Tedavi araliklar li¢ aydan daha kisa stirelerle olmamalidir.

Maksimum kas kaldirma sirasinda goriillen Alin Cizgileri:
Tavsiye edilen igne: Steril 30 gauge igne

Uygulama talimati: Frontalis kasindaki uygun enjeksiyon yerlerinin konumu
belirlenirken, hasta alninin boyutu ile frontalis kasi aktivitesinin
dagilimi arasindaki genel iligki degerlendirilmelidir.

Istirahat ve maksimum kas kaldirma sirasinda alin iizerine hafifce
dokunularak asagidaki yatay tedavi ¢izgilerinin yerleri tespit edilir:

e Frontalis Aktivitesinin En Ust Sinir1i: En iistteki alin kirisikliginm
yaklagik 1 cm yukarisi

e Alt Tedavi Cizgisi: Frontalis aktivitesinin en iist sinir1 ile kas
arasindaki orta ¢izgi, kasin en az 2 cm yukarisi

e Ust Tedavi Cizgisi: Frontalis aktivitesinin en iist sinir1 ile alt tedavi
cizgisi arasindaki orta ¢izgi

Yatay tedavi cizgilerinin asagidaki dikey isaretlerle kesisim yerine 5
enjeksiyon yapilir:

e Yiiziin orta hattindaki alt tedavi ¢izgisi lizerine ve elle muayene
edilen temporal fiizyon hattinin (temporal krest) 0,5 - 1,5 cm
medialine; diger taraf i¢in tekrar edilir.

e Ust tedavi cizgisi (izerinde, alt tedavi cizgisi tizerindeki lateral ve
medial yerler arasindaki orta bolgeye; diger taraf igin tekrar edilir.

Sekil 9
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Maksimum kas kaldirma sirasinda goriilen alin ¢izgilerini tedavi etmek icin ilgili kaslara enjekte
edilirken, BOTOX®*un bir kan damar igine enjekte edilmediginden emin olunmalidir (béliim4.4’¢
bakiniz).

Tavsiye edilen doz: Toplam 0,5 mL'lik bir hacim i¢inde toplam 20 Gnitelik bir doz olacak
sekilde, frontalis kasindaki 5 enjeksiyon yerinin her birine 0,1
mL’lik bir hacim (4 {inite) uygulanir (bkz. Sekil 9).

Glabellar ¢izgiler (20 iinite) ile birlikte alin ¢izgilerinin (20 {inite)
tedavisi icin toplam doz 40 (nite/1,0 mL'dir.

Glabellar ¢izgiler ve kaz ayag cizgileriyle eszamanl tedavi igin
toplam doz 64 flnite olup, alin ¢izgileri i¢cin 20 iinite, glabellar
cizgiler icin 20 Unite (bkz. Glabellar Cizgiler icin tavsiye edilen doz
ve Sekil 6), kaz ayag ¢izgileri i¢in ise 24 {initeden olusur (bkz. Kaz
Ayag Cizgileri i¢in tavsiye edilen doz ve Sekil 7 ile 8).

Ek bilgi: Tedavi araliklari {i¢ aydan daha kisa siirelerle olmamalidir.

12 aydan daha uzun siiren alin ¢izgileri tedavisi icin BOTOX®’un
tekrarl enjeksiyonlarinin etkinligi ve giivenliligi
degerlendirilmemistir.

Maksimum kas kaldirma sirasinda goriinen alin ¢izgilerinin
siddetindeki diizelme, tedaviden sonraki bir hafta icinde meydana
gelir. Bu etkinin enjeksiyondan sonra yaklasik 4 ay kalic1 oldugu
gosterilmistir.

Maksimum kasilma sirasinda goriilen Platizma Belirginligi

Onerilen igne: Uygun biiyiikliikte steril igne

Uygulama kilavuzu: Tedavi yerini belirleyiniz: Her iki taraf icin, iist platizma kasina yapilacak 4
cene hatt1 enjeksiyonu, alt mandibula sinirinin yaklasik 1 ila 2 cm altinda ve bu sinira paralel
olacak sekilde uygulanmalidir. Anterior enjeksiyon bdlgesi oral komissiir ile ayn1 hizada olmali
ve posterior enjeksiyon bolgesi mandibula agisinin biraz anteriorunda olmalidir. Geriye kalan 2
enjeksiyon, anterior ve posterior enjeksiyon noktalar1 arasindaki uzaklik esit olacak sekilde
(yaklasik 1 ila 2 cm araliklarla) uygulanmalidir (bkz. Sekil 4 ve 5).

Her bir vertikal boyun bandi i¢in, her tarafa 1 ila 2 enjeksiyon olmak {izere, 5 enjeksiyon yaklagik
1 ila 2 cm araliklarla vertikal olarak dagitilir (bkz. Sekil 4 ve 5). En iistteki enjeksiyon bolgesi,
cene hatt1 enjeksiyonlarinin yaklasik 1 ila 2 cm asagisinda olmalidir.

Platizma kasi, deri yiizeyinin hemen altinda yer alan ince bir kas dokusu katmanidir. Dolayisiyla,
tiim platizma kas1 enjeksiyonlari, igne deri ylizeyine dik olacak sekilde yiizeysel ve intramuskiiler
olarak uygulanmalidir. Vertikal boyun bandi enjeksiyonlarinda, her bir bant, hastanin platizma
kasini kastig1 sirada tespit edilmelidir. Uygulama sirasinda kasi ¢evredeki anatomik yapilardan
izole etmek i¢in band1 nazik¢e parmaklariniz arasinda tutup sikistiriniz (asagidaki tabloya bakiniz).
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Sekil 4: Platizma Belirginligi i¢in Sekil 5: Platizma Belirginligi i¢in
Enjeksiyon Bolgeleri (2 Bant) Enjeksiyon Bolgeleri (1 Bant)

Enjeksiyonla iliskili komplikasyonlar1 azaltmak icin, enjeksiyon alt mandibula sinirinin en az 1
cm asagisina uygulanmalidir. Platizma kasinin derinliklerinde yer alan yapilara, 6zellikle boynun
anterior bolgesine enjeksiyon uygulamayiniz.

Maksimum kasilma sirasinda goriilen platizma kaslarina enjekte edilirken BOTOX'un bir kan
damarina enjekte edilmediginden emin olmak i¢in dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4).

Onerilen doz: Uygun boyutta steril bir enjektor, igne ve aseptik teknik kullanilarak, her iki tarafta
cene hattinin altinda, platizma kasimin iist segmentindeki 4 bdlgenin her birine 2 Unite/0,05 mL
sulandirilmis BOTOX enjekte edilir. Ek olarak, her bir vertikal boyun bandi boyunca, her bir taraf
i¢in 1 ila 2 vertikal boyun bandi olmak iizere 5 bélgenin her birine 1 Unite/0,025 mL sulandirilmis
BOTOX enjekte edilir.

Platizma Belirginligi I¢in Doz Uygulamasi

Cene Hatt1 | Vertikal Boyun Bandi Enjeksiyonu Toplam Doz (Enjeksiyon
Enjeksiyonu (Alt Bolgesi Sayis)

Mandibula  Sinirimin

Asagisi)

Her iki taraftaki 4 | Bant basma 5 | Her iki tarafta 1 bant | 26 Unite

bolgenin her birine 2 | bélgenin  her | (10 bolgede 10 Unite) (18 bolge)

Unite/0,05 mL (8 | birine 1 __

bélgede 16 Unite) Unite/0,025 mL Bir tarafta 1 bant ve diger | 31 Unite
1 ila o | tarafta 2 bant | (23 bolge)
bant/taraf) (15 bolgede 15 Unite)

Her iki tarafta 2 bant | 36 Unite
(20 bolgede 20 Unite) (28 bolge)

Maksimum doz: Cene hattindaki her enjeksiyon bélgesi igin 2 Uniteden fazla uygulanmamali ve
vertikal boyun bantlar1 boyunca her enjeksiyon bolgesi i¢in 1 Uniteden fazla verilmemelidir.
Enjeksiyon bolgesi sayis1 agilmamalidir.

Platizma belirginliginin siddetine bagl olarak, toplam doz 26 Unite (1 bant/taraf), 31 Unite (1 bant
bir taraf, 2 bant diger taraf) veya 36 Unite (2 bant/taraf) asilmamalidir (yukaridaki Tabloya ve
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Sekil 4 ve 5'e bakiniz).
Ek bilgiler: Tedavi araliklar1 3 ayda birden daha sik olmamalidir.

Platizma belirginliginin tedavisinde BOTOX dozunun 3 aydan daha kisa araliklarla
uygulanmasinin etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Platizma belirginliginin tedavisinde BOTOX enjeksiyonlarinin 12 aydan sonra tekrarlanmasinin
etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Tum endikasyonlar

Ilk tedavi seansindan sonra tedavi basarisizligi halinde, bagka bir ifadeyle enjeksiyondan bir ay

sonra, baslangica gore anlamli klinik diizelme olmadiginda, asagidaki 6nlemler alinmalidir:

- Klinik dogrulama; bu siirecte toksinin enjekte edilen kas ya da kaslar iizerinde gosterdigi
aktivitenin uzmanlar tarafindan yapilacak elektromiyografik muayenesi de yer alabilir;

- Basarisizlik nedenlerinin analizi, 6rn. enjekte edilecek kaslarin iyi segilmemesi, yetersiz doz,
kotii enjeksiyon teknigi, sabit kontraktiir gériinlimii, antagonist kaslarin ¢cok zayif olusu, toksini
notralize eden antikorlarin olusmast;

- OnabotulinumtoksinA tedavisinin uygun olup olmadiginin yeniden degerlendirilmesi;

- Ik tedavi seansindan sonra herhangi bir istenmeyen etki ortaya cikmamus ise, asagidaki gibi bir
ikinci tedavi seansi diizenlenmelidir:

i) Onceki tedavi basarisizliginin analizini dikkate alarak doz ayarlamasi yapilmalidir (glabellar
cizgilerin tedavisinde, dozun 40 ya da 50 tiniteye kadar ¢ikarilmasi diisiiniilmelidir);

i1) EMG kullanilmalidir; ve

iii) Iki tedavi seans1 arasinda ii¢ aylik bir siire birakilmalidir.

Tekrar enjeksiyonlari izleyen tedavi basarisizligi ya da etki azalmas1 durumunda alternatif tedavi
yontemleri kullanilmalidir.

Coklu endikasyonlarin tedavisi de dahil olmak iizere, maksimum kiimiilatif doz 12 haftalik bir
arayla 400 Uniteyi gecmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Boliim 4.1°de pediyatrik popiilasyon igin belirtilen spesifik endikasyonlar disinda BOTOX®’un
giivenlilik ve etkililigine iligkin veri bulunmamaktadir.. Pozolojiye iligskin serebral palsi ile iligkili
pediyatrik fokal spastisite disindaki endikasyonlar i¢in herhangi bir 6neri yapilamamaktadir. Bu
endikasyon icin, BOTOX® yalnizca pediatrik fokal spastisitenin degerlendirilmesi ve tedavisinde
deneyimli saglik calisanlar tarafindan ve yapilandirilmis bir rehabilitasyon programinin pargasi
olarak uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon i¢in mevcut veriler agagidaki tabloda gosterildigi gibi Bolim 4.2, 4.4, 4.8
ve 5.1'de agiklanmaktadir.
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Blefarospazm/Hemifasyal spazm 12 yas (bkz. B6lum 4.4 ve 4.8)

Servikal distoni 12 yas (bkz. Bolum 4.4 ve 4.8)
Strabismus 12 yas (bkz. B6lum 4.4 ve 4.8)
Pediyatrik serebral palsi ile iliskili fokal 2 yas (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.8)
spastisite

Primer aksiller hiperhidroz 12 yas

(12 ile 17 yas aras1 ergenlerde siirl tecriibe
mevcuttur) (bkz. Bolim 4.4, 4.8 ve 5.1)
Pediyatrik norojenik detrusor asir1 aktivitesi 5 - 17 yas (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1)
Pediyatrik asir1 aktif mesane 12 - 17 yas (bkz. B6liim 4.8 ve 5.1)

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalar icin 6zel bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Baslangic dozu olarak, her bir
endikasyon i¢in Onerilen en diisiik doz secilerek baglanmalidir. Tekrarlayan dozlar iginse, etkili en
diisiik dozun uygulanmasi ve enjeksiyonlar arasinda klinik olarak Onerilen en uzun siirenin
birakilmasi tavsiye edilmektedir. Tibbi ge¢misleri 6nemli olan ve ayni zamanda bagka ilaglar
almakta olan yash hastalar dikkatle tedavi edilmelidir (daha fazla bilgi i¢in boliim 4.4’e ve asir1
aktif mesane i¢in i¢in bdliim 4.8 ve 5.1°e bakilmalidir).

Inme sonras1 gdzlenen ayak ve ayak bilegi spastisitesi tedavisi goéren 65 yasin iizerindeki
hastalarda BOTOX® kullanimu ile ilgili sinirh klinik verisi mevcuttur (Bkz. béliim 5.1).

4.3  Kontrendikasyonlar
BOTOX® asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- OnabotulinumtoksinA ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarligi oldugu
bilinenler,
- Planlanan enjeksiyon bolgesi ya da bolgelerinde enfeksiyon bulunmasi

Mesane bozukluklarinin BOTOX® ile tedavisi asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Tedavi esnasinda idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda,

- Tedavi esnasinda akut idrar retansiyonu olan ve rutin olarak kateterize edilmeyen hastalarda,

- Gerekli hallerde tedavi sonrasi kateterizasyon kullanim1 miimkiin olmayan ve/veya baglatmak
istemeyen hastalarda

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Viriis giivenligi

BOTOX®un bir yardimci maddesi olan insan albiimini, insan plazmasindan elde
edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant
Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar
icerebilirler. BOTOX®da Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaligimin bulasma riski teorik
olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hicbir kamtla
desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk
bulastirabilir.
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Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgimin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu
ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel olarak hastahik
bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin
icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarflh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere karsi
alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmiz1 kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda
tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Hekim, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve yararlarim
tartismahdar.

Ayrica;
BOTOX® kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagsmasina 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B, vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Biyolojik tiriinlerin izlenebilirliginin artirilmasi agisindan uygulanan iirliniin ad1 ve seri numarasi
kaydedilmelidir.

BOTOX® i¢in tavsiye edilen dozlar ve uygulama sikliklar1, doz asimi, asir1 kas zayifligi, toksinin
uygulama bolgesinden uzaklara yayilma ve nétralizan antikor olusum potansiyeli nedeniyle
asilmamalidir. Ik defa BOTOX® tedavisi uygulanacak hastalarin baslangi¢ dozu, s6z konusu
endikasyon i¢in tavsiye edilen en diisiik doz olmalidir.

Doktorlar ve hastalar, 6nceki enjeksiyonlar iyi tolere edilmis olsa dahi advers reaksiyonlarin ortaya
cikabileceginin farkinda olmalidir. Bu nedenle her uygulamada dikkatli olunmalidir.

Toksinin uygulama bdlgesinden uzaklara yayilmasina bagli ve bazen 6liimle sonuglanan advers
reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8), baz1 vakalar disfaji, pndmoni ve/veya 6nemli debilite
ile iliskilendirilmistir. Semptomlar, botulinum toksininin etki mekanizmasi ile tutarlidir ve
uygulamadan saatler ila haftalar sonra bildirilmistir. Semptom riski, spastisite tedavisi goren
cocuklar ve hastalarda ve yiksek dozlarla tedavi gorenler dahil, altta yatan sebepleri ve bu
semptomlara egilim gosteren ek hastaliklara sahip hastalarda muhtemelen en yiiksektir.

Terapotik dozlar ile tedavi edilen hastalarda ayn1 zamanda agir1 kas zayiflig1 ortaya ¢ikabilir.
Yash ve zayif hastalar, tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Genellikle BOTOX®’un klinik
calismalarinda, yiiz cizgileri haricinde, yasli ve gen¢ hastalar arasinda cevap bakimindan
farkliliklar tespit edilmemistir (bkz. Bolim 5.1). Yasli hastalar i¢in doz se¢iminde dikkatli
olunmali, ¢cogunlukla doz araliginin kiiciik olan tarafindan baglanmalidir.

BOTOX® tedavisine baglanmadan her hasta i¢in risk-yarar degerlendirilmesi diistiniilmelidir.

Disfaji ayn1 zamanda, servikal kas yapis1 disindaki bolgelere enjeksiyon uygulamasindan sonra da
bildirilmistir (asagidaki 4.4 ‘servikal distoni’ boliimiine bakiniz).

Myasthenia gravis ya da Lambert-Eaton Sendromu gibi néromaskuler ileti defektlerine yonelik
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subklinik ya da klinik verileri olan hastalarda, periferik motor noropatik hastaliklar1 (6rnegin
amiyotrofik lateral skleroz veya motor noéropati) olan hastalarda ve altta yatan norolojik
hastaliklar1 olan hastalarda BOTOX®, mutlaka son derecede dikkatle ve yakin gdzetim altinda
kullanilmalidir. Bu gibi hastalarda BOTOX® gibi ajanlara kars1 terapétik dozlarda bile duyarlilik
artist olabilir ve bu durum asir1 kas zayiflig1 ve ciddi disfaji ve kisitlanmis solunum dahil klinik
olarak 6nemli sistemik etkiler ile sonuclanabilir. Bu hastalarda botulinum toksin driini uzman
gozetiminde ve sadece tedavinin yarari, riskten agir bastiginda uygulanmalidir. Disfaji ve
aspirasyon ge¢misi olan hastalar, ancak son derece dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir.

Hastalar veya hasta bakicilar, yutma, konusma veya solunum giigliiklerinde derhal tibbi yardim
almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Daha oncesinde sedanter yasayan hastalarin aktivitelerine baglamasini1 saglayacak potansiyele
sahip herhangi bir tedavide oldugu gibi, sedanter hasta, aktivitelerine asamali olarak baslamasi
konusunda uyarilmalidir.

BOTOX® uygulanmadan once ilgili bolgenin anatomisi ve daha onceden yapilmis cerrahi
prosediirlere bagli anatomi degisiklikleri anlasilmali ve hassas anatomik yapilara enjeksiyon
yapmaktan kaginilmalidir.

Toraks yakimma BOTOX® uygulamasindan sonra enjeksiyon prosediirii ile iliskilendirilen
pnomotoraks bildirilmistir. Akciger (6zellikle apekslere) veya hassas anatomik yapilarin yakinina
enjeksiyon yapilirken dikkatli olunmalidir.

Endikasyon dis1 uygulama olarak dogrudan tiikiiriik bezlerine, oro-lingual-faringeal bolgeye,
ozefagus ve mideye BOTOX® enjekte edilen hastalarda, bazilar1 dliimciil sonuglanan ciddi
istenmeyen etkiler bildirilmistir. Baz1 hastalarda 6nceden disfaji ya da ciddi halsizlik mevcut
oldugu bildirilmistir.

Anafilaksi, serum hastaligi, tirtiker, yumusak doku 6demi ve dispne dahil ciddi ve/veya ani asir1
duyarlilik reaksiyonlari nadir olarak bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin bazilari, BOTOX® un tek
olarak uygulanmasini takiben veya benzer reaksiyonlarla iliskilendirilen diger iiriinlerle beraber
uygulanmasindan sonra bildirilmistir. Boyle bir reaksiyon gerceklesirse BOTOX® enjeksiyonu
durdurulmali ve epinefrin gibi uygun medikal tedavi derhal uygulanmalidir. Hastanin 61d{igi bir
anafilaksi vakas1 bildirilmistir, bu vakada BOTOX® un, uygun olmayan sekilde 5 mL %1’lik
lidokain ile seyreltildigi bildirilmistir.

Herhangi bir enjeksiyonda oldugu gibi, prosediire bagli yaralanma olabilir. Enjeksiyon sonucunda
lokalize enfeksiyon, agri, enflamasyon, parestezi, hipoestezi, hassasiyet, sisme, eritem ve/veya
kanama/morarma ortaya cikabilir. Igneye bagli agri ve/veya anksiyete sonucu, bayilma,
hipotansiyon vb. gibi vazovagal yanitlar goriilebilir.

Onerilen enjeksiyon bolgelerinde enflamasyon varliginda ya da hedef kasta asir1 zayiflik veya
atrofi varsa, BOTOX® kullanilirken dikkatli olunmalidir. Periferik motor néropatik hastaligi (6rn.
amiyotrofik lateral skleroz ya da motor néropati) olan kisilerin tedavisinde BOTOX® kullanilirken
de dikkatli olunmalidir.

BOTOX® uygulamasindan sonra, bazilar1 dliimle sonuglanan aritmi ve miyokard enfarktiisii dahil

kardiyovaskiiler sistemle ilgili istenmeyen olaylar bildirilmistir. Bu hastalarin bazilarinda
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil risk faktorlerinin mevcut oldugu bildirilmistir.
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Bu olaylar1 daha onceden de yasayan hastalarda ilk defa olan veya tekrarlayan nobetler
bildirilmistir. Bu olaylarin botulinum toksin enjeksiyonu ile kesin iligkisi belirlenmemistir.
Cocuklarda bildirilen vakalar, agirlikli olarak spastisite tedavisi géren serebral palsi hastalari
olmustur.

OnabotulinumtoksinA’ya kars1 notralizan antikorlarin olusmasi, toksinin biyolojik aktivitesini
inaktive ederek, BOTOX® tedavisinin etkinligini azaltabilir. Baz1 calismalardan edinilen sonuglar,
daha sik araliklarla ya da daha yiiksek dozlarla yapilan BOTOX® enjeksiyonlarinin, antikor
olusum insidansinda artisa yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Uygun durumlarda, antikor
olusma potansiyeli, enjeksiyonlar arasinda klinik olarak endike en uzun siire birakilarak ve etkili
en diisiik doz enjekte edilerek, en aza indirilebilir.

Tekrarlanan BOTOX® kullanimindaki klinik dalgalanmalar (biitiin botulinum toksinlerinde
oldugu gibi), farkl flakon rekonstitiisyon prosediirleri, enjeksiyon araliklari, enjekte edilen kaslar
ve kullanilan biyolojik test metoduyla belirtilen potens degerlerindeki hafif farkin bir sonucu
olabilir.

Pediyatrik poptlasyon

Pediyatrik popiilasyon i¢in boliim 4.1°de belirtilen endikasyonlar disinda BOTOX®’un giivenliligi
ve etkililigi saptanmamistir. Eszamanli hastaliga sahip, agirlikli olarak serebral palsili pediyatrik
hastalarda, pazarlama sonrasi ¢ok seyrek olarak toksinin uzaga yayilmasi bildirilmistir. Genel
olarak bu vakalarda kullanilan doz, 6nerilen dozun iizerinde olmustur (Bkz. boliim 4.8).
Endikasyon dist kullanim (6rn. boyun bdlgesi) dahil botulinum toksini tedavisi sonrasi ciddi
serebral palsili ¢ocuklarda, bazen aspirasyon pnomonisi ile iligskilendirilen ani Sliimler seyrek
olarak bildirilmistir. Ciddi norolojik halsizligi, disfajisi olan veya yakin ge¢misinde aspirasyon
pnomonisi veya akciger hastalif1 gecmisi olan pediyatrik hastalar tedavi edilirken ¢ok dikkatli
olunmalidir. Saglik durumu iyi olmayan hastalarda, sadece hastadaki potansiyel yararin, riske
baskin geldigi kabul edildiginde tedavi edilmelidir.

Norolojik bozukluklar:

Yetiskin ve pediyatrik hastalarda fokal spastisite

BOTOX®, yalmzca olagan standart bakim rejimleriyle birlikte incelenmis bir fokal spastisite
tedavisidir ve bu tedavi modalitelerinin yerine kullanilmas1 amaglanmamaktadir. Sabit
kontraktiirden etkilenen bir eklemde BOTOX® un hareket araligim diizeltmede etkili olmasi
beklenmez.

BOTOX®, eger kas tonusundaki azalmani fonksiyonda iyilesme saglamasi beklenmiyorsa (6rn.
ylriiytiiste ilerleme) veya semptomlarda iyilesme saglanmasi (6rn. kas spazmlarinda veya agrida
azalma) veya tedaviye yardimci olmasi beklenmiyorsa, erigkin hastalarda fokal spastisitenin
tedavisinde kullanilmamalidir. BOTOX® tedavisine 2 yildan daha uzun siire sonra baslandiginda
veya Modifiye Ashworth Skalasi (MAS) < 3 olan hastalarda aktif fonksiyon ilerlemesi sinirlt
olabilir.

Artmis diisme riski olabilecek spastisitesi olan erigkin hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.
Oliime (bazen aspirasyon pnomonisi ile iliskili) ve botulinum toksini tedavisini takiben basta
serebral palsi olmak {izere eslik eden hastaliklar1 olan ¢ocuklarda toksinin olasi uzak yayilimina

iliskin pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur. Boliim 4.4, 'Pediyatrik popiilasyon' altindaki
uyarilara bakiniz.
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Blefarospazm
Ozellikle VIIL. sinir bozukluklari olan hastalarda, orbicularis kasi igine botulinum toksini

enjeksiyonundan sonra g6z kirpma hareketleri azalabilir ve bu durum korneal maruziyet, 1srarci
epitel defekti ve korneada iilserasyon ile sonuglanabilir. Onceden opere edilmis gdzlerde dikkatli
bir kornea hassasiyeti incelemesi yapilmali, ektropiondan kaginmak igin alt goz kapagi alanina
enjeksiyondan sakinilmali ve herhangi bir epitel defekti yogun bir sekilde tedavi edilmelidir. Bu
stire¢ koruyucu damlalar, merhemler, terapdtik yumusak kontakt lensler kullanilmasini ya da
g0ziin ped ya da bagka yontemlerle kapatilmasini1 gerektirebilir.

Yumusak g6z kapagi dokusunda ekimoz olusabilir. Bu durum, enjeksiyondan hemen sonra,
enjeksiyon bolgesine hafif bir baski uygulanarak en aza indirilebilir.

Botulinum toksininin antikolinerjik aktivitesinden dolay1, anatomik olarak dar agis1 olan hastalar
dahil, dar a¢1l1 glokom riski tagiyan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Strabismus

BOTOX® kronik paralitik strabismusda, karsit kasmn kalici olarak kasilmasimi (antagonist
kontraktiir) cerrahi onarim ile birlikte azaltmak disinda etkisizdir. BOTOX® un 50 prizm
diyoptriden buytk sapmalarda, restriktif strabismusta, lateral rectus zayiflig: ile birlikte olan
Duane sendromunda ve Onceki bir cerrahi girisimde karsit kasin fazla geri ¢ekilmesiyle olusan
sekonder strabismusta etkinligi kuskuludur. Etkinligi arttirmak i¢in, zaman iginde tekrarl
enjeksiyonlara gerek duyulabilir.

Strabismus tedavisi icin BOTOX® uygulamas: sirasinda orbitada igne penetrasyonuna bagh
olarak, retinal dolagimi tehlikeye atmaya yetecek 6l¢giide retrobulber hemoraji olugsmustur. Orbitay1
incelemek ve dekomprese etmek i¢in uygun enstriimanlarin hazir bulundurulmasi 6nerilmektedir.
Igne ile okiiler (glob) penetrasyonlar da goriilmiistiir. Bu durumun tanisi igin bir oftalmoskop hazir
bulundurulmalidir.

Bir ya da daha ¢ok ekstraokuler kasta induklenen paralizi, uzaysal dezoriyentasyon, ¢ift gérme, ya
da hareket takip bozukluguna (past-pointing) neden olabilir. Tutulan goziin kapatilmasi bu
semptomlar1 hafifletebilir.

Servikal distoni

Servikal distoni hastalar1 cok hafif, ancak siddetli de olabilen bir disfaji gegirme olasilig1 hakkinda
bilgilendirilmelidir. Disfaji enjeksiyondan sonra iki ile ¢ hafta surebilir, ancak enjeksiyondan
sonra bes aya kadar siirdiigii de bildirilmistir. Disfaji ile birlikte aspirasyon ve dispne olasilig1
vardir ve bazen tiiple beslenme ihtiyaci olusabilir. Ender olgularda disfajiyi izleyen aspirasyon
pnomonisi ve 6liim bildirilmistir.

Sternocleidomastoid kasmna enjekte edilen dozun 100 iinite altinda smirlandirilmasi, disfaji
olusumunu azaltabilir. Boyun kas kiitlesi daha kii¢iik olan ya da sternocleidomastoid kasa bilateral
enjeksiyon yapilan hastalarda, disfaji riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Disfaji, toksinin
Ozofagus kasina yayilmasina bagli olabilir. Levator scapulae icine yapilan enjeksiyonlar, tist
solunum yolu enfeksiyonu ve disfaji riskinde artis ile baglantili olabilir.

Disfaji besin ve su aliminda azalmaya katkida bulunabilir; bu durumun sonucunda kilo kayb1 ve

dehidrasyon goriilebilir. Subklinik disfajisi olan hastalarda, BOTOX® enjeksiyonundan sonra
daha siddetli disfaji gegirme riski artabilir.
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Kronik migren
Episodik migreni (ayda < 15 giin bas agrilar1) ya da kronik gerilim tipi bas agris1 olan hastalarda,

bas agris1 profilaksisinde etkililik ve giivenlilik gdsterilmemistir. Ilag asir1 kullanimi bas agrisi
(sekonder bas agris1 hastaligl) olan hastalarda BOTOX®un giivenliligi ve etkililigi
arastirilmamagtir.

Mesane bozukluklar:
Sistoskopi yapilirken gerekli tibbi 6zen gosterilmelidir. Hasta enjeksiyondan sonra en az 30 dakika
gbzlem altinda tutulmalidir.

Kateterize edilmeyen hastalarda, bosaltim sonrasi rezidiiel idrar hacmi tedaviden sonra 2 hafta
icinde gozlemlenmeli ve tibbi olarak gerekli goriilen siklikla 12 haftaya kadar diizenli olarak takip
edilmelidir. Kateterizasyon gerekebilecegi icin hastalara idrarlarini bosaltma giicliigli yasamalar1
halinde doktorlariyla temasa ge¢meleri gerektigi soylenmelidir.

Asin aktif mesane
Asir1 aktif mesane ile birlikte iiriner obstruksiyon bulgu ve semptomlari olan erkekler, BOTOX®
ile tedavi edilmemelidir.

Norojenik detrusor asir1 aktivitesine bagl {iriner inkontinans
Prosediire bagli olarak otonomik disrefleksi goriilebilir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.

Deri ve deri apendaj bozukluklar:

Primer aksiller hiperhidroz

Potansiyel sekonder hiperhidroz nedenlerinin (6rn. hipertiroidizm, feokromasitoma) ekarte
edilmesi i¢in, tibbi gecmis ve fiziksel muayenenin yani sira, gerekli spesifik ek incelemeler de
yapilmalidir. Bu islemler, altta yatan hastalik tanis1 ve/veya hastaligin tedavisi yapilmaksizin,
semptomatik hiperhidroz tedavisi uygulamasindan sakinilmasini saglayacaktir.

Fasiyal dinamik ¢izgi tedavisi:

Kaslar maksimum derecede catik iken goriilen glabellar cizgiler ve/veya maksimum giilliimsemede
gorillen kaz ayagi cizgileri ve/veya maksimum kas kaldirma sirasinda goriilen alin cizgileri veya
maksimum kastlma sirasinda goriilen platizma belirginligi

BOTOX® tek kullanimliktir ve iiriiniin kullanilmayan béliimii, boliim 6.6°da anlatildig: sekilde
bertaraf edilmelidir. Uriiniin hazirlanmasinda, uygulanmasinda ve ayni zamanda kalan
kullanilmamis ¢ozeltinin inaktivasyonu ve elden ¢ikarilmasinda belirli 6nlemler alinmalidir (Bkz.
bolum 6.6).

BOTOX® un 18 yas alt1 hastalarda glabellar gizgiler, kaz ayag cizgileri veya alin ¢gizgileri igin
kullanilmasi 6nerilmemektedir. 65 yas istii hastalarda sinirli faz 3 klinik veri mevcuttur, bu
nedenle bu yas grubunda dikkatli kullanilmalidir.

Kaglar maksimum derecede c¢atik iken goriilen glabellar ¢izgilerine, maksimum giilimsemede
goriilen kaz ayagi ¢izgilerine, maksimum kas kaldirma sirasinda goriilen alin ¢izgilerine veya
maksimum kasilma sirasinda gériilen platizma kaslarina BOTOX® enjekte edilirken, kan damarina
enjekte edilmemesine dikkat edilmelidir (Bkz. b6liim 4.2). Tedaviyi takiben goz kapaginda pitozis
riski bulunmaktadir. Bu riski minimize etmeye yonelik uygulama talimatlar i¢cin Bolim 4.2'ye
bakiniz.
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Sodyum Klortr
Bu tibbi iiriin sulandirilmadan 6nce “flakon basina” 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva
eder; yani aslinda “sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Teorik olarak, botulinum toksininin etkisi aminoglikozid antibiyotikler ya da spektinomisin veya
noromiiskiiler iletiyi etkileyen diger tibbi iirlinler (6rn. ndromiiskiiler bloke edici ajanlar) ile
potansiyalize olabilir.

Farkli botulinum norotoksin serotiplerinin ayni anda ya da her birinin birka¢ ay igerisinde
uygulanmasinin etkisi bilinmemektedir. Daha 6nceden uygulanan botulinum toksininin etkileri
gecmeden bir bagkasinin uygulanmasiyla, agiri ndromiiskiiler zayiflik olusabilir.

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Klinik olarak anlamli etkilesimler bildirilmemistir.

Asint aktif mesanenin idamesinde BOTOX® enjeksiyonlar1 ile antikolinerjiklerin eszamanl
kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

BOTOX® gerekli olmadik¢a ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi kullanilmiyorken gocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi:

OnabotulinumtoksinA’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gdéstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BOTOX® kesinlikle gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi:
BOTOX® un insanlarda siite gecip gegmedigi bilinmemektedir. Laktasyon sirasinda BOTOX®
kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:

OnabotulinumtoksinA’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullaniminin fertilite
tizerindeki etkilerine iligkin yeterli veri mevcut degildir. Erkek ve disi sigcanlarla yapilan
caligmalar, fertilitede azalma gostermistir (Bkz. boliim 5.3).
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4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkileri konusunda herhangi bir calisma
yapilmamistir. Ancak, BOTOX® asteni, kas zay1flig1, uyku hali, bas dénmesi (sersemlik) ve gérme
bozukluguna neden olabilir; bu durumlar ise arag¢ siirmeyi ve makine kullanmay1 etkileyebilir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Genel

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, arastirmacilar tarafindan BOTOX® ile ilgili oldugu diisiiniilen
advers olaylar, blefarospazmi olan hastalarin %35’inde, servikal distonisi olan hastalarin
%28’inde, pediyatrik spastisitesi olan hastalarin %8’inde, primer aksiller hiperhidrozu olan
hastalarin %11’inde, list uzuv fokal spastisitesi olan yetigkinlerin 9'unda, alt uzuv fokal spastisitesi
olan yetiskinlerin %]11'inde bildirilmistir. Kronik migren klinik ¢aligmalarinda, insidans ilk
tedavide %26 olmus ve ikinci tedavide %11’e dlismiistiir.

Asin aktif mesane klinik ¢alismalarinda insidans, ilk tedavide %26 olmus ve ikinci tedavide %22
olmustur. Eriskinlerde norojenik detrusor asirt aktivitesi i¢in klinik ¢aligmalarinda insidans, ilk
tedavide %32 olmus ve ikinci tedavide %18’e diismiistiir. Pediatrik norojenik detrusor asiri
aktivitesinin ilk tedavisinde advers olay insidansi %6,2'dir.

Kontrollii klinik aragtirma verileri temelinde, maksimum kas c¢atilmasinda goriilen glabellar
cizgiler icin BOTOX® tedavisinden sonra advers reaksiyon goriilen hastalarin oram1 %23 tiir
(plasebo: %19). Maksimum giiliimsemede goriilen kaz ayagi cizgileri i¢in yapilan pivotal
kontrollii klinik ¢alismanin 1. tedavi doneminde advers reaksiyonlar, hastalarin %8’inde (sadece
kaz ayag ¢izgileri i¢in 24 {inite) ve %6’sinda (44 {inite: kaz ayag: cizgileri i¢in 24 iiniteyle es
zamanli glabellar ¢izgiler i¢cin 20 {inite uygulamasi1) goriilmiistiir, plaseboyla ise %5 olarak
raporlanmistir. Bu advers reaksiyonlar tedaviye, enjeksiyon teknigine ya da her ikisine bagh
olabilir.

Maksimum kas kaldirma sirasinda goriilen alin ¢izgilerine iligskin klinik ¢alismalarinin 1. tedavi
doniisiinde, arastirmacilar tarafindan BOTOX® ile iliskili kabul edilen advers olaylar, plasebo alan
hastalarin %8,9'una karsilik, 40 {inite (glabellar komplekse 20 iinite ile birlikte frontalise 20 iinite)
ile tedavi edilen hastalarin %20,6'sinda ve 64 {inite (glabellar komplekse 20 iinite ve lateral kantal
cizgi alanlarina 24 {inite ile birlikte frontalise 20 iinite) ile tedavi edilen hastalarin %14,3'tinde
bildirilmistir.

Maksimum kasilmada goriilen platizma belirginligi i¢in yapilan klinik ¢alismalarin 1. tedavi
dongiisiinde, aragtirmacilar tarafindan BOTOX ile iliskili oldugu diisiiniilen advers olaylar, 26
Unite, 31 Unite veya 36 Unite ile tedavi edilen hastalarin %4,7'sinde gériiliirken, bu advers olaylar
plasebo alan hastalarin %5,0'inde goriilmiistir.

Genel olarak, advers reaksiyonlar enjeksiyonu izleyen ilk birkag giin icerisinde ortaya cikar ve
cogunlukla gecici olmakla birlikte, birkac ay ya da ender olgularda, daha uzun siireli olabilir.

Lokal kas zayifligi, botulinum toksininin kas dokusundaki beklenen farmakolojik aktivitesini
temsil etmektedir. Yine de, enjeksiyon yapilan kasin yanindaki kasta ve/veya enjeksiyon yerinden

uzaktaki kaslarda zayiflik raporlanmaistir.

Herhangi bir enjeksiyon prosediiriinden beklendigi gibi, lokalize agri, enflamasyon, parestezi,
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hipoestezi, hassasiyet, sisme/0dem, eritem, lokalize enfeksiyon, kanama ve/veya morarma
enjeksiyon ile iliskilendirilmistir. igneye bagli agr1 ve/veya anksiyete, gecici semptomatik
hipotansiyon ve senkop dahil, vazovagal yanitlar goriilebilir. Botulinum toksini enjeksiyonundan
sonra ates ve grip sendromu da bildirilmistir.

Yan etkiler, sikliklarina gore asagidaki kategorilere ayrilmaktadir: Cok yaygin (> 1/10); Yaygin
(= 1/100 ile <1/10); Yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); Seyrek (= 1/10.000 ile <1/1.000); Cok
seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Asagida, viicudun BOTOX®un enjekte edilen bolgesine bagli  advers reaksiyonlari
listelenmektedir.

NOROLOJIK BOZUKLUKLAR:

Pediyatrik hastalarda st uzuv fokal spastisitesi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Bulant1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygn: Kas zayiflig1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri

Pedivyatrik hastalarda alt uzuv fokal spastisitesi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokdintu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas zayiflig1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiiriiylis bozuklugu, enjeksiyon bolgesinde agri

Yaralanma ve zehirlenme &tibbi prosediirler
Yaygn: Ligament (bag doku) burkulmasi, cilt aginmasi

Yetiskin hastalarda tist uzuv fokal spastisitesi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Uzuvda agri, kas zayifligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, periferik 6dem
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Tekrarlanan dozlarda genel giivenlilik profilinde degisiklik gézlemlenmemistir.

Akciger fonksiyonu azalmis hastalarda iist uzuv spastisitesine yonelik BOTOX® enjeksiyonu,
zorlanmis vital kapasitede (FVC) ve/veya 1 saniyelik zorlanmis ekspiratuar hacimde (FEV1)
subklinik olan ve herhangi bir advers klinik pulmoner reaksiyon ile iligkili olmayan kii¢iik ancak
istatistiksel olarak anlamli azalmalarla iliskilendirilmistir.

Yetiskinlerde fokal alt uzuv spastisitesi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin: Artralji, kas-iskelet sertlesmesi, kas zayiflig

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Periferik 6dem

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Diigme

Blefarospazm, hemifasvyal spazm ve iliskili distoniler

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan:  Bas donmesi, fasyal parezi, fasyal palsi

Goz hastahklar
Cok yaygin: Go6z kapaginda pitozis
Yaygn: Noktali keratit, lagoftalmi, goz kurulugu, fotofobi, g6z irritasyonu,

lakrimasyon artis1
Yaygin olmayan:  Keratit, ektropion, diplopi, entropion, gérme bozuklugu, bulanik gérme
Seyrek: Goz kapaginda 6dem
Cok seyrek: Ulseratif keratit, korneal epitel defekti, kornea perforasyonu

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Ekimoz
Yaygin olmayan:  Dokiintii/dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Irritasyon, yiizde 6dem
Yaygin olmayan:  Yorgunluk

Strabismus
Goz hastaliklan
Cok yaygin: Goz kapaginda pitozis, géz hareketlerinde bozukluk

Yaygin olmayan:  Okiiler retrobulber hemoraji, goze penetrasyon, Holmes-Adie pupillasi,
Seyrek: Vitroz hemoraji
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Servikal distoni

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Rinit, st solunum yolu enfeksiyonu

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygn: Bag donmesi, hipertoni, hipoestezi, somnolans, bas agrisi

Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan:  Diplopi, g6z kapaginda pitozis

Solunum, gogiis ve mediyastinal hastahiklar
Yaygin olmayan:  Dispne, disfoni

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Disfaji

Yaygn: Ag1z kurulugu, bulant1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Cok yaygin: Kas zayiflig1

Yaygn: Kas-iskelet sertlesmesi, agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Act

Yaygn: Asteni, grip benzeri hastalik, kirginlik
Yaygin olmayan:  Ates

Kronik migren

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygn: Basg agris1*, migrenin kotiilesmesi dahil migren®, fasyal parezi
Goz hastahiklar
Yaygin: G0z kapaginda pitozis

Yaygin olmayan:  G6z kapaginda 6dem

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan:  Disfaji

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Pruritus, dokint
Yaygin olmayan:  Cilt agris1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Boyun agrisi, miyalji, kas-iskelet agrisi, kas-iskelet sertlesmesi, kas

spazmlari, kas gerginligi, kas zayiflig1
Yaygin olmayan:  Cene agrisi
Bilinmiyor: Mephisto goriiniimii (kaslarin yana dogru kalkmasi)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri
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*Plasebo kontrollii caligmalarda, bas agris1 ve migren, bas agrisi/migrenin inat¢i1 veya kotiilesen
ciddi vakalar1 dahil olmak iizere, BOTOX (%9) ile plaseboya (%6) gore sik bildirilmistir. Bunlar
genellikle enjeksiyonlardan sonraki ilk ay icinde ortaya ¢ikmakta olup tekrarlanan tedavilerle
goriilme siklig1 diigmiistiir.

Faz 3 calismalarda istenmeyen etkilerden 6tiirii ilact birakma oram BOTOX®’da %3,8 iken
plaseboda %1,2 olmustur.

MESANE BOZUKLUKLARI:

Eriskinlerde asir1 aktif mesane

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu

Yaygin: Bakteritri

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Cok yaygin: Diziri

Yaygin: Uriner retansiyon, pollakitri, I6kositdri
Arastirmalar

Yaygin: Rezidiel idrar hacmi*

* Kateterizasyon gerektirmeyen artmis bosaltim idrar sonrasi rezidiiel idrar hacmi (PVR)

Yaygin sekilde meydana gelen prosediire bagli istenmeyen etkiler disiiri ve hematiiri olarak tespit
edilmistir.

BOTOX® 100 iinite ile tedavi sonrasi hastalarin %6,5’inde araliklarla temiz kateterizasyon
baslatilmistir, plasebo grubunda bu oran %0,4 tiir.

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalara katilan 1242 hastanin %41,4’ii (n= 514), 65 yas ve lizeri
hastalard1 ve %14,7’si (n=182) 75 yas ve iizeri hastalardi. Bu ¢alismalarda BOTOX® tedavisi
sonrasi 65 yas ve iizeri hastalarin genel giivenlilik profiliyle 65 yas alt1 hastalarin giivenlilik profili
arasinda hem plasebo hem de BOTOX® grubundaki yash hastalarda gen¢ hastalar ile
kiyaslandiginda idrar yolu enfeksiyonlar1 insidansinin daha yiiksek olmasi1 diginda genel bir fark
gbzlemlenmemistir.

Tekrarlanan dozlarda genel giivenlilik profilinde degisiklik g6zlemlenmemistir.

Pedivatrik asin aktif mesane

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygn: Diziiri*, tiretrada agr1™*

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Karm agrisi, Alt karin agrist
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* prosediirle iliskili advers reaksiyon

12-17 yas aras1 55 hastada yiiriitiilen ¢ift kor, paralel gruplu, randomize, ¢ok merkezli bir klinik
calismada, advers reaksiyonlar genel olarak yetigskin asir1 aktif mesane hastalarindaki bilinen
giivenlik profiliyle benzerlik gostermis olmakla birlikte, bu kiigiik 6l¢ekli pediyatrik asir1 aktif
mesane (OAB) caligmasinda iiretral ve abdominal agr1 olaylar1 da kaydedilmistir.

Bkz. Bolum 4.2 ve 5.1.

Norojenik detrusor asir1 aktivitesine bagli eriskinlerde tiriner inkontinans

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu®®, bakteritiri®
Psikiyatrik hastahklar

Yaygn: Uykusuzluk?

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Konstipasyon?

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin: Kas zay1fligi®, kas spazmlari®

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin: Uriner retansiyon®®

Yaygin: Hematiiri**°, disiiri*®, mesane divertikili

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk?, yiirtime gii¢ligi®
Arastirmalar
Cok Yaygn: Reziduel idrar hacmi**®

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygn: Otonomik disrefleksi*?, diigme?

* Prosediire bagli advers reaksiyonlar

** Kateterizasyon gerektirmeyen artmig PVR

a Faz 2 ve Faz 3 klinik calismalarinda gerceklesen advers reaksiyonlar

b Baslangicta kateterize edilmemis MS hastalarinda yapilan BOTOX® 100U onay sonrasi ¢aligmalarinda
gerceklesen advers reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda 200 iinite BOTOX® ile tedavi edilen hastalarin %49,2’sinde, plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %35,7’sinde idrar yolu enfeksiyonu bildirilmistir (200 iinite ile tedavi edilen
multipl skleroz hastalarinda %53,0, plasebo alanlarda %29,3; omurilik hasar1 olan ve 200 iinite ile
tedavi edilen hastalarda %45,4, plasebo alanlarda ise %41,7 olmustur). Klinik ¢alismalarda 200
(inite BOTOX® ile tedavi edilen hastalarin %17,2’sinde, plasebo ile tedavi edilen %2,9’unda idrar
retansiyonu goriilmiistiir (200 iinite ile tedavi edilen multipl skleroz hastalarinda %28,8’inde
plasebo alanlarda %4,5; omurilik hasar1 olan ve 200 {inite ile tedavi edilen hastalarda %5.4,
plasebo alanlarda ise %1,4 olmustur.)
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Tekrarlanan dozlarda advers reaksiyonlarda bir degisim goézlenmemistir.

Pivotal ¢alismalara katilan multipl skleroz (MS) hastalarinda (BOTOX®=0,23, plasebo=0,20) ve
ne BOTOX® 100 iinite onay sonrasi ¢alismalarina katilan ne de baslangigta kateterize edilmemis
MS hastalarinda (BOTOX®=0, plasebo=0,07) MS’in yillik atak oraninda (hasta y1li basina MS
atak sayisi) bir fark goriilmemistir.

Pivotal caligmalarda, tedaviden Once baslangicta kateterize edilmemis hastalarda; 200 iinite
BOTOX® ile tedavi sonrast %38,9’unda kateterizasyona baslanmis, buna karsilik plasebo
alanlarda ise %17,3’linde kateterizasyona baslanmistir.

Baslangigta kateterize edilmemis MS hastalarinda yapilan BOTOX® 100 iinitenin onay sonrasi
calismalarinda, BOTOX® 100 iinite ile tedavi sonrasi hastalarm %]15,2’sinde kateterizasyona
baslanmig, buna karsilik plasebo alanlarda ise %2,6’sinda kateterizasyona baslanmistir (bkz.
B6lim 5.1).

Pedivatrik norojenik detrusor asir1 aktivitesi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Bakteritri
Yaygin Idrar yolu enfeksiyonu, Lokositiiri

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygn: Hematiiri, mesane agrisi*

* prosediirle iligkili advers reaksiyon

Tekrarlanan dozlarda advers reaksiyonlarin ¢esidinde bir degisim gozlenmemistir.
Bkz. Bolum 4.2 ve 5.1.

DERIi VE DERi APENDAJ BOZUKLUKLARI:

Primer aksiller hiperhidroz

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi, parestezi
Vaskiiler hastahiklar
Yaygn: Ates basmalari

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan:  Bulanti

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygn: Hiperhidroz (aksilla dis1 terleme), ciltte anormal koku, pruritus, subkiitan
nodul, alopesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Yaygin: Ekstremite agris1

Yaygin olmayan:  Kas zayiflii, miyalji, artropati

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
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Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agr1

Yaygin: Agri, enjeksiyon bolgesinde oOdem, enjeksiyon bolgesinde hemoraji,
enjeksiyon bolgesinde asir1 duyarlilik, enjeksiyon bolgesinde irritasyon,
asteni, enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar

Primer aksiller hiperhidroz tedavisinde, enjeksiyondan sonraki 1 ay icerisinde hastalarin
%4-,5’inde aksilla dis1 terlemede artis bildirilmis ve etkilenen anatomik bolgeler ile ilgili herhangi
bir patern gostermemistir. Hastalarin yaklasik 9%30’unda dort ay igerisinde rezoliisyon
goriilmiistiir.

Kolda zayiflik da yaygin olmayan siklik derecesinde bildirilmistir (%0,7) ve hafif siddette ve
gecicidir. Tedavi gerektirmeden ve sekel birakmadan iyilesmistir. Bu advers olay tedaviye,
enjeksiyon teknigine ya da her ikisine birden bagli olabilir. Yaygin olmayan bir olay olan kas
giicsiizligliniin rapor edilmesi durumunda, noérolojik muayene disiiniilebilir. Ek olarak,
enjeksiyonlarin intradermal yerlesiminden emin olmak amaciyla, daha sonraki enjeksiyondan
once enjeksiyon tekniginin yeniden degerlendirilmesi onerilmektedir.

12 ile 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda (n=144) vyiiriitiilen, kontrollii olmayan bir BOTOX®
giivenlilik ¢alismasinda (her bir aksillaya 50 iinite) birden daha ¢ok hastada ortaya ¢ikan advers
reaksiyonlar (her biri 2 hastada), enjeksiyon bolgesinde agri ve hiperhidrozdan (aksilla dist
terleme) ibarettir.

Glabellar cizgiler

Asagidaki istenmeyen etkiler, sadece glabellar ¢izgiler i¢cin BOTOX® 20 iinite enjeksiyonunun
ardindan ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda bildirilmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:  Enfeksiyon

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan:  Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, parestezi
Yaygin olmayan:  Bas donmesi

Goz hastaliklar

Yaygn: Goz kapaginda pitozis

Yaygin olmayan:  Blefarit, géz agrisi, gorme bozuklugu (bulanik gérme dahil), g6z kapaginda
odem

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan:  Agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Eritem, deride gerginlik
Yaygin olmayan:  Odem (yiiz, periorbital), fotosensitivite reaksiyonu, pruritus, deri kurulugu,
deri gerginligi
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Lokalize kas zayifligi
Yaygin olmayan:  Kas seyirmesi, Mephisto goriiniimii (kaslarin lateralinin yukar1 kalkmasi)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yiiz agrisi, enjeksiyon yerinde ddem, ekimoz, enjeksiyon yerinde agri,
enjeksiyon yerinde iritasyon

Yaygin olmayan:  Grip sendromu, asteni, ates

Kaz avagi cizgilerinin tek basina veya Glabellar Cizgiler ile birlikte tedavisi

Asagidaki istenmeyen etkiler, tek basina kaz ayagi cizgileri veya kaz ayag ¢izgilerinin glabellar
cizgiler ile es zamanli tedavisi igin BOTOX® enjeksiyonunun ardindan ¢ift kor, plasebo kontrollii
klinik ¢caligmalarda bildirilmistir:

Goz hastaliklari
Yaygin olmayan: G0z kapaginda 6dem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon yerinde hematom*

Yaygin olmayan:  Enjeksiyon bdlgesinde hemoraji*, enjeksiyon yerinde agri*, enjeksiyon
yerinde parestezi

*Uygulamaya bagli istenmeyen etkiler

Alin Cizgileri ve Glabellar Cizgilerin: Kaz Avagi Cizgileri ile birlikte veya Kaz Avag: Cizgileri
olmadan tedavisi

Asagidaki istenmeyen etkiler; alin ¢izgileri ve glabellar ¢izgilerin (kaz ayag cizgileri ile birlikte
veya kaz ayagi ¢izgileri olmadan) eszamanl tedavisi icin BOTOX® enjeksiyonunun ardindan cift
kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda bildirilmistir:

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agris1

Goz hastaliklan
Yaygim olmayan: Gz kapaginda pitozis®

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygn: Ciltte gerginlik, Kasta pitozis

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Mephisto goriiniimii (kaslarin lateralinin yukar1 kalkmasi)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon yerinde morarma*, enjeksiyon yerinde hematom*

Yaygin olmayan:  Enjeksiyon yerinde agr*

1Goz kapagindaki pitozisin baslamasinin ortalama siiresi tedaviden sonraki 9 giindiir
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2K astaki pitozisin baslamasinin ortalama siiresi tedaviden sonraki 5 giindiir
*Uygulamaya bagli istenmeyen etkiler

Tekrarlanan doz uygulamasi sonrasinda genel giivenlilik profilinde herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir.

Platizma Belirginligi

BOTOX"'un giivenliligi, platizma belirginliginin diizeltilmesi i¢in yapilan ¢ift kor, plasebo
kontrollii klinik ¢alismada degerlendirilmistir. BOTOX tedavisi uygulanan goniilliilerin >%1'1
tarafindan bildirilen ve plasebo tedavisi uygulanan goniilliilere gore daha sik goriilen herhangi bir
advers reaksiyon bildirilmemistir.

Ayrica, platizma berlirginligi i¢in 4 BOTOX tedavisine kadar giivenliligi de degerlendirilmistir.
Cift kor, plasebo kontrollii hazirlik ¢alismasinda BOTOX veya plasebo uygulanan uygun
goniilliilere, agik etiketli uzatma calismasinda en fazla 3 ek BOTOX tedavisi uygulanmistir.
Platizma belirginliginin agik etiketli tedavisi sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Disfaji

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin olmayan: Yiiz felci

4 BOTOX tedavisine kadar tekrarlanan BOTOX dozlarinda, genel giivenlilik profilinde degisiklik
gozlenmemistir.

Ilave bilgilendirme

Asagidaki liste, Boliim 4.4 ve Bolim 4.8’e ek olabilecek, BOTOX® piyasaya verildikten sonra
endikasyondan bagimsiz olarak bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarini ve tibben iligkili advers
olaylar1 igermektedir.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Bilinmiyor: Anafilaksi, anjiyoddem, serum hastaligi, lirtiker

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Anoreksi

Sinir sistemi hastahiklar

Bilinmiyor: Brakial pleksopati, disfoni, disartri, yiiz parezi, hipoestezi, kas zayifligi,
miyastenia gravis, periferik noropati, parestezi, radikilopati, ndbetler,
senkop, yuz felci

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Dar agili glokom (blefarospazm tedavisi igin), géz kapaginda pitozis,
lagofitalmos (g6z kapaginin tam kapanamamast), strabismus, bulanik gérme,
gorme bozuklugu, goz kurulugu (periokiiler enjeksiyonlar), géz kapaginda
odem

Kulak ve ickulak hastahklari
Bilinmiyor: Hipoakuzi, tinitus, vertigo
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Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Aritmi, miyokard enfarktlsu

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Aspirasyon pndmonisi (bazilarinin 6liimciil sonuglart olmustur), dispne,
solunum depresyonu, solunum yetmezligi

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Abdominal agr1, diyare, konstipasyon, agiz kurulugu, disfaji, bulanti, kusma

Deri ve deri alti1 doku hastaliklari
Bilinmiyor: Alopesi, kas pitozisi, dermatit psoriyaziform, eritem multiform, hiperhidroz,
madarozis, prurit, doklnt

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Bilinmiyor: Kas atrofisi, miyalji, lokalize kas ¢ekilmesi/istemsiz kas kasilmalari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Bilinmiyor: Denervasyon, atrofi, halsizlik, pireksi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

BOTOX® doz asmmi goreceli bir terimdir ve doza, enjeksiyon bolgesine ve altta yatan doku
ozelliklerine baghdir. Kaza eseri BOTOX® enjeksiyonundan kaynaklanan herhangi bir sistemik
toksisite olgusu gozlenmemistir. Asir1 dozlar lokalize veya uzak bolgelerde genel ve siddetli
ndéromuskiler paraliziye neden olabilir.

Oral yoldan BOTOX® alinma olgusu bildirilmemistir.

Doz agiminin bulgu ve semptomlari, enjeksiyondan hemen sonra belirgin sekilde goriilmez. Kaza
eseri enjeksiyon ya da agizdan alinma meydana gelirse ya da asir1 dozdan stliphelenilirse, hasta
birkag haftaya kadar tibbi gozlem altinda tutulmali ve lokal ya da enjeksiyon bdlgesinden uzakta,
pitozis, diplopi, disfaji, disartri, generalize zayiflik ya da solunum yetmezligi gibi, progressif kas
zayiflig1 bulgu ve semptomlari izlenmelidir. Bu hastalarda daha ileri tibbi degerlendirme giindeme
getirilmeli ve hospitalizasyonu da igerebilecek, uygun tibbi tedavi aninda uygulanmalidir.

Eger orofarinks ve 6zofagus kaslar etkilenirse, aspirasyon olusabilir ve aspirasyon pnomonisi
gelismesine yol agabilir. Eger solunum kaslar1 paralize olur veya yeterince zayiflarsa, iyilesme
gergeklesinceye kadar entiibasyon ve yardimli solunum gerekecektir. Ayrica trakeostomi ve diger
genel destekleyici bakimla beraber uzun siireli mekanik ventilasyon gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
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51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Kas-iskelet sistemi, kas gevseticiler, diger kas gevseticiler,
periferik etkili ajanlar

ATC kodu: MO3AX01

Etki mekanizmasi:

OnabotulinumtoksinA, SNAP-25’1 ayirarak, presinaptik kolinerjik sinir terminallerinden periferik
asetilkolin saliverilmesini bloke eder. SNAP-25 asetilkolinin sinir sonlanimlar1 icindeki
vezikiillerde depolanip saliverilmesinde yer alan tiimlesik bir proteindir.

Farmakodinamik etkisi:

Enjeksiyondan sonra baglangicta belirli hiicre yiizeyi reseptorlerine toksin hizli ve yliksek bir
afinite ile baglanir. Bunu toksinin reseptor aracili endositoz yoluyla plazma membranini1 gegmesi
izler. Son olarak toksin, sitozol icine saliverilir. Bu son siirece, asetilkolin saliverilmesinde
progresif bir inhibisyon eslik eder. Klinik bulgular 2-3 giin igerisinde belirginlesir ve doruk etki
enjeksiyondan sonra 5-6 hafta icerisinde goriiliir. Klinik bulgular, BOTOX® un agr1y1 ve nérojenik
inflamasyonu azalttigini1 ve kapsaisin ile indiiklenmis trigeminal sensitizasyon modelinde, kiitandz
ates agrisi esigini yukselttigini gdstermektedir.

Intramuskiiler enjeksiyondan sonra diizelme, olagan halde 12 hafta icinde gerceklesir, ¢iinkii sinir
terminalleri tomurcuklanmakta ve motor son plaklar ile yeniden baglant1 kurmaktadir. Ekrin ter
bezlerinin hedeflendigi intradermal enjeksiyondan sonra, aksilla bagina 50 iinite ile tedavi edilen
hastalarda etki, ilk enjeksiyondan sonra ortalama 4-7 ay kalict olmustur. Bununla birlikte,
hastalarin %27,5’inde etki siiresi 1 y1l ya da daha uzundu. Intradermal BOTOX® enjeksiyonundan
sonra, ter bezlerini inerve eden sempatik sinir sonlanmalarindaki iyilesme incelenmemistir.

Intradetrusor enjeksiyondan sonra BOTOX®, asetilkolin saliverilmesini inhibe ederek detrusor
aktivitesinin efferent yolaklarmni etkiler. Ek olarak BOTOX®, afferent nérotransmitterleri ve
duyusal yolaklar1 inhibe edebilir.

BOTOX® agr1 olusumuyla iliskili norotransmitterlerin saliverilmesini bloke eder. Bas agrisi
profilaksisi i¢in varsayillan mekanizma, periferik sinyallerin merkezi sinir sistemine ulagmasinin
bloke edilmesidir; bu blokaj, klinik dncesi ve klinik farmakodinamik ¢alismalarda da goriildigt
gibi, merkezi sensitizasyonu inhibe etmektedir.

Klinik Etkililik ve Glvenlilik
Norolojik bozukluklar:

Pediyatrik hastalarda st uzuv fokal spastisitesi

Iki yas ve iizerindeki pediyatrik hastalarda iist uzuv spastisitesinin tedavisinde BOTOX®un
etkililigi ve gilivenliligi randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada
degerlendirilmistir. Calismaya serebral palsi (%87) veya inme (%13) nedeniyle {iist uzuv
spastisitesi olan ve baslangic MAS dirsek veya el bilegi puani en az 2 olan 234 pediyatrik hasta
(77 BOTOX® 6 Unite/kg, 78 BOTOX® 3 Unite/kg ve 79 plasebo) dahil edilmistir. Toplam 3
Unite/kg (maksimum 100 Unite) veya 6 Unite/kg (maksimum 200 Unite) veya plasebo dozu
intramiiskiiler olarak enjekte edilmis ve dirsek veya el bilegi ve parmak kaslari arasina
boliinmiistiir. Tiim hastalara standardize edilmis ergoterapi uygulanmistir. Enjeksiyonlar igin
uygun kas lokalizasyonuna yardimci olmasi i¢in elektromiyografik kilavuz, sinir stimiilasyonu
veya ultrason tekniklerinin kullanilmasi gerekmistir. Birincil sonlanim noktasi, 4. ve 6. haftalarda
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ana kas grubunun (dirsek veya bilek) MAS skorunda baslangica gore degisikligin ortalamasi
olarak ve temel ikincil sonlanim noktasi ise 4. ve 6. haftalarda Genel Degisimin Klinik Global
[zlenimi ortalamasi olarak belirlenmistir. Aktif ve pasif hedefler i¢in Doktora Gore Amaca Ulasma
Skalas1 (GAS), 8. ve 12. haftalarda ikincil sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
bir alt grubunda agr1, Yiiz Agr1 Skalas1 (FPS) kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalar 12 hafta
boyunca takip edilmistir.

Uygun hastalar, alt uzuv tst uzuv ile birlikte tedavi edilirken, 10 Unite/kg'a (maksimum 340 Unite)
kadar dozlarda en fazla bes tedavi aldiklar1 agik etiketli bir uzatma ¢alismasina katilabilmislerdir.

Birincil sonlanim noktasi i¢in ve 12. haftaya kadar tiim zaman noktalarinda BOTOX® 3 ve 6
Unite/kg ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
gosterilmistir. MAS skorundaki iyilesme her iki BOTOX® tedavi grubu arasinda benzer
goriilmiistiir. Bununla birlikte hi¢cbir noktada MAS'ta plaseboya gére >1 puan fark olmamuistir.
Asagidaki tabloya bakiniz. Yanit veren analizi tedavi etkisi yaklasik %10-20 arasinda degismistir.

Birincil ve Ikincil Etkililik BQTOX® BOTOX ® Plasebo
Sonlanim Noktalar1 Sonuclari 3 Unite/kg 6 Unite/kg (N=79)
(N=78) (N=77)

MAS'ta Ana Kas Grubunda
(Dirsek veya Bilek) Baslangica
Gore Ortalama Degisim®

4. ve 6. Hafta Ortalamasi -1,92* -1,87* -1,21
MAS'ta Parmak Flexor Kasinda
Baslangica Gore Ortalama

Degisim®
4. ve 6. Hafta Ortalamas:i -1,46 -1,41 -1,02
Ortalama CGI Puani®
4. ve 6. Hafta Ortalamasi 1,88 1,87 1,66
Ortalama GAS Skoru®
8. Haftada Pasif Hedefler 0,23 0,30 0,06
12. Haftada Pasif Hedefler 0,31 0,71* 0,11
8. Haftada Aktif Hedefler 0,12 0,11 0,21
12. Haftada Aktif Hedefler 0,26 0,49 0,52
FPS Puaninda Baslangica Gore N=11 N=11 N=18
Ortalama Degisim*
4. Hafta -4,91 -3,17 -3,65
6. Hafta -3,12 -2,53 -3,27

* Plasebodan istatistiksel olarak anlaml derecede farkl (p<0,05)

@ MAS, bir uzvu eklem etrafinda hareket ettirmek i¢in gereken kuvveti 6lcen 6 puanlik bir 6lgektir (0 [kas tonusunda
artis yok], 1, 1+, 2, 3 ve 4 [fleksiyon veya ekstansiyonda uzuv sertligi]) ve skordaki azalma spastisitedeki iyilesmeyi
temsil eder.

b CGI, tedaviye yanmiti1 9 puanlik bir 6lgek kullanarak hastann hayatinda ne durumda oldugu (-4=¢ok belirgin
kotillesmeden +4=¢ok belirgin iyilesmeye kadar) agisindan degerlendirmistir.

¢GAS 6 puanlik bir 6lgektir (-3[baslangigtan daha kétii], -2 [baslangica esit], -1 [beklenenden az], 0 [beklenen hedef],
+1 [beklenenden biraz fazla], +2 [beklenenden ¢ok daha fazlasi]).

d Agri1, 4 yas ve iizeri olan ve baslangigta agri puani > 0 olan katilimcilarda Yiiz Agr1 Olgegi (FPS: 0 = hig agr1 yok
ila 10 = ¢ok fazla agr1) kullanilarak degerlendirilmistir.

Pediyatrik hastalarda alt uzuv fokal spastisitesi

Iki yas ve iizeri pediyatrik hastalarda alt uzuv spastisitesinin tedavisinde BOTOX®un etkililigi ve
giivenliligi randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir caligsmada degerlendirilmistir.
Calismaya serebral palsiye bagl alt uzuv spastisitesi olan ve ayak bilegi skoru en az 2 olan 384
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pediyatrik hasta (128 BOTOX® 8 Unite/kg, 126 BOTOX® 4 Unite/kg ve 128 plasebo) dahil
edilmistir. Toplam 4 Unite/kg (maksimum 150 Unite), 8 Unite/kg (maksimum 300 Unite) veya
plasebo dozu intramiiskiiler olarak enjekte edilmis ve gastrocnemius, soleus ve tibialis posterior
arasinda bollinmiistiir. Tiim hastalara standardize edilmis ergoterapi uygulanmistir. Enjeksiyonlar
icin uygun kas lokalizasyonuna yardimci olmasi icin elektromiyografik kilavuzu, sinir
stimiilasyonu veya ultrason tekniklerinin kullanilmasi gerekmistir. Birincil sonlanim noktasi, 4. ve
6. haftalarda MAS ayak bilegi skorunda baglangica gore degisikligin ortalamasi olarak ve temel
ikincil sonlanim noktasi ise 4. ve 6. haftalarda CGI ortalamasi olarak belirlenmistir. Aktif ve pasif
fonksiyonel hedefler i¢in Doktora Gore GAS, 8. ve 12. haftalarda ikincil sonlanim noktasi olarak
belirlenmistir. Hastalarin bir alt grubunda yiirtime, 8. ve 12. haftalarda Edinburgh Gorsel Yiiriime
(EVG) kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalar 12 hafta boyunca takip edilmistir.

Uygun hastalar, birden fazla uzuv tedavi ediliyorsa, 10 Unite/kg'a (maksimum 340 Unite) kadar
dozlarda en fazla bes tedavi aldiklar1 agik etiketli bir uzatma calismasina katilabilmislerdir.
Birincil sonlanim noktasi i¢in ve 12. haftaya kadar ¢ogu zaman noktasinda BOTOX® 4 ve 8
Unite/kg ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
gosterilmistir. MAS skorundaki iyilesme her iki BOTOX® tedavi grubu arasinda benzer olmustur.
Bununla birlikte hi¢bir noktada MAS'ta plaseboya gore >1 puan fark olmamistir. Asagidaki
tabloya bakiniz. Yanit veren analizi tedavi etkisi tim zaman noktalarinda %15'ten az olmustur.

Birincil ve ikincil Etkililik Sonlanim Noktalar1 Sonuclar

BOTOX® 4 Unite/kg BOTOX® 8 Unite/kg Plasebo
(N=125) (N=127) (N=129)
MAS'ta Plantar Flexorlerde Baslangica Gore
Ortalama Degisim?
4. ve 6. Hafta Ortalamasi -1,01* ‘ -1,06* ‘ -0,80
Ortalama CGI Skoru®
4. ve 6. Hafta Ortalamasi 1,49 1,65* 1,36
Ortalama GAS Skoru®
8. Haftada Pasif Hedefler 0,18* 0,19* -0,26
12. Haftada Pasif Hedefler 0,27 0,40* 0
8. Haftada Aktif Hedefler -0,03* 0,10* -0,31
12. Haftada Aktif Hedefler 0,09 0,37* -0,12
EVG Skorunda Baslangica Gore Ortalama
Degisim*
8. Hafta -2,11 -3,12* -0,86
12. Hafta -2,07 -2,57 -1,68

* Plasebodan istatistiksel olarak anlaml derecede farkli (p<0,05)

2@ MAS, bir uzvu eklem etrafinda hareket ettirmek i¢in gereken kuvveti dlcen 6 puanlik bir 6lgektir (0 [kas tonusunda
artig yok], 1, 1+, 2, 3 ve 4 [fleksiyon veya ekstansiyonda uzuv sertligi]) ve puandaki azalma spastisitedeki iyilesmeyi
temsil etmektedir.

® CGI, tedaviye yaniti 9 puanlik bir 6lgek kullanarak hastanin hayatinda ne durumda olduguna (-4=gok belirgin
kétiilesmeden +4=¢ok belirgin iyilesmeye kadar) dair degerlendirmistir.

¢GAS 6 puanlik bir 6lgektir (-3[baslangigtan daha koétii], -2 [baslangica esit], -1 [beklenenden az], 0 [beklenen hedef],
+1 [beklenenden biraz fazla], +2 [beklenenden ¢ok daha fazlasi]).

4 EVG, 3 paunlik sirali bir 6lgek (her bir madde igin sirasiyla 0 [normal], 1 [fleksiyon 1 veya ekstansiyon 1] ve 2
[fleksiyon 2 veya ekstansiyon 2). kullanarak ayak durusu (5 madde), diz durusu (2 madde), ayak sallama (2 madde)
ve diz sallamaya (2 madde) gore yiirlimeyi degerlendiren 11 maddelik bir 6lgektir.

Pediyatrik alt uzuv spastisitesi hastalarinda, bir faz 3 ¢alisma ve agik etiketli uzatma ¢alismasindan
alinan numuneler analiz edildiginde, 5 tedavi siklusuna kadar BOTOX® ile tedavi edilen 264
hastanin 2'sinde (%0,8) noétralize edici antikorlar gelismistir. Her iki hasta da sonraki BOTOX®
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tedavilerinin ardindan klinik fayda gérmeye devam etmistir.

Yetiskin hastalarda fokal {ist uzuv spastisitesi

Yetiskinlerde {ist uzuv spastisitesinin tedavisinde BOTOX®un etkililigi ve giivenliligi 4
randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir.

Calisma 1, inmeden en az 6 ay sonra olan, iist uzuv spastisitesi (el bilegi fleksortonusu icin en az
3 ve parmak fleksor tonusu i¢in en az 2 Ashworth puani) olan 126 yetiskin hastay1 (64 BOTOX®
ve 62 plasebo) icermistir. BOTOX® (toplam 200 Unite ila 240 Unite) veya plasebo, flexor
digitorum profundus, flexor digitorum sublimis, flexor carpi radialis, flexor carpi ulnaris ve
gerekirse adductor pollicis ve flekxor pollicis longusa intramiiskiiler olarak enjekte edilmistir.

Birincil sonlanim noktas1 ve temel ikincil sonlanim noktalarina iliskin Calisma 1'in sonuglari
asagidaki tabloda gosterilmistir.

Calisma 1'de 6. Haftadaki Birincil ve ikincil Etkililik Sonlanim Noktalar1 Sonugclari

BOTOX® Plasebo
200 - 240 Unite (N=62)
(N=64)

Ashworth Olgeginde Bilek Flexor Kas -1,7* -0,5
Tonusunda Baslangica Gore Ortalama
Degisim®
Ortalama Doktorun Tedaviye Yanitin 1,8* 0,6
Global Degerlendirmesi®
Ashworth Olgeginde Parmak Flexor -1,3* -0,5
Kas Tonusunda Baslangica Gore
Ortalama Degisim®
Ashworth Ol¢eginde Basparmak Flexor -1,7* -0,5
Kas Tonusunda Baslangica Gore
Ortalama Degisim?

* Plasebodan istatistiksel olarak farkli (p<0,05)

@ Ashworth Olgegi, bir uzvu bir eklem cevresinde hareket ettirmek igin gereken kuvveti dlgen 5 puanlik bir dlgektir (0
[kas tonusunda artig yok], 1, 2, 3 ve 4 [fleksiyon veya ekstansiyonda uzuv sertligi]) ve puandaki azalma spastisitedeki
iyilesmeyi temsil etmektedir.

® Doktorun Global Degerlendirmesi, -4 = ¢ok belirgin kétiilesme ile +4 = ¢ok belirgin iyilesme arasinda degisen bir
6lgek kullanarak hastanin hayatinda ne durumda oldugu agisindan tedaviye yaniti degerlendirmistir.

Calisma 2, 400 U BOTOX® (el bilegi, parmak ve basparmak fleksdrlerinde 240 U ve dirsek
fleksorlerinde 160 U; n=61) veya 240 U BOTOX® (bilek, parmak ve basparmak basparmak
fleksorleri ve dirsek fleksorlerinde plasebo; n=63) alan iist uzuv spastisitesi olan inme sonrasi 124
yetigkin hastay1 icermistir. Hastalar 12 hafta boyunca takip edilmis ve daha sonra parmak,
basparmak, el bilegi veya dirsek fleksorleri, 6nkol pronatérleri veya omuz adduktorleri/ig
rotatdrler arasinda dagitilan minimum 12 hafta araliklarla en fazla 3 ek 400 U BOTOX® tedavisi
alabilecekleri agik etiketli faza girmislerdir.

Dirsek fleksorlerine yonelik ana etkililik sonuglar1 asagida gosterilmistir.
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Calisma 2'de 6. Haftada Dirsek Fleksorlerine fliskin Etkililik Sonuclar

BOTOX® 400 U BOTOX® 240 U
(160 U dirsek) (plasebo dirsek)
(N=61) (N=63)
MAS Dirsek Fleksorleri Yanit Veren Orani® %68,9* %50,8
MAS'ta Dirsek Fleksor Kas Tonusunda Baslangica 11" 07
Gore Ortalama Degisim® ’ ’
Doktora gore ortalama CGI skoru® 15 14
Doktora gore CGI Yamit Veren Oram® %82 %79,4
Hastaya gore ortalama CGI skoru® 1,2 1,3
Dirsekte Baslangic NRS Agr1 skoruna Gore 09 06
< o e -0, -0,
Ortalama Degisim
Baslangic DAS Uzuv Pozisyonundan Ortalama 06 02
we o f -U, -V,
Degisim

* 240 U'den fark=%18,1; %95 Giiven Aralig1 11 ila 35.

**nominal p degeri <0,05

2 Degistirilmis Ashworth Olgegi (MAS) puani > 1 derecelik iyilesme olan hastalarin orani.

b MAS, bir uzvu eklem etrafinda hareket ettirmek icin gereken kuvveti 6lgen 6 puanlik bir dlgektir (0 [kas
tonusunda artis yok], 1, 1+, 2, 3 ve 4 [fleksiyon veya ekstansiyonda uzuv sertligi]) ve puandaki azalma
spastisitedeki iyilesmeyi temsil etmektedir.

¢ Doktor veya Hasta tarafindan derecelendirilen Genel Degisimin Klinik Global izlenim (CGI) puani, genel
iyilesmeyi -4'ten (¢cok fazla kdotiilesmis) +4'e (¢ok fazla iyilesmis) kadar degerlendirmektedir.

4 CGI puani >+1 olan hastalarm orani.

¢ Dirsekteki agr1 siddeti O'dan 10'a kadar bir 6lgekte derecelendirilmistir; O "agr1 yok" ve 10 "hayal
edemeyeceginiz kadar kotii agri"dir.

f Engellilik Degerlendirme Olgegi (DAS), 0'dan 3'e kadar 4 puanlik bir 6lgektir; burada 0, herhangi bir engellilik
olmadigimi ve 3, ciddi engelliligi belirtir.

Calisma 2'deki toplam 84 hastaya omuz adductorleri/i¢ rotatdrlerinde acik etiketli BOTOX®
tedavileri uygulanmistir. Omuz kaslarinda MAS i¢in 6. haftada elde edilen sonuglar asagida
gosterilmistir.

Cahsma 2'deki Ac¢ik Etiketli Tedavi Sikluslarimin 6. Haftasinda Omuz icin Etkililik
Sonuclari

OL Siklus 1 OL Siklus 2 OL Siklus 3
(N=72) (N=76) (N=56)
MAS'ta Ortalama Baslangic Omuz Kas 3.4 33 3.2
Tonusu
MAS'ta Omuz Kas Tonusunda 0.7 0.6 05
Baslangica Gore Ortalama Degisim ' ' '

Calisma 3'e list uzuv spastisitesi olan inme sonrasi 53 yetiskin hasta dahil edilmistir. Hastalar, tek
uzuvda tanimlanmis dirsek ve omuz kaslarina boliinmiis olarak BOTOX® 300 U (150 U dirsek;
150 U omuz), BOTOX® 500 U (250 U dirsek; 250 U omuz) veya plasebodan olusan tek bir sabit
doz, sabit kas tedavisi almistir.
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Ana etkililik sonuglar agagida gosterilmistir.

Calisma 3'te 6. Haftada Dirsek ve Omuz icin Etkililik Sonuclar:

®
BOTOX® 300 U BOTOJ( 500 Plasebo
(N=18) (N=17) (N=18)
MAS'ta Dirsek Fleksor Kas Tonusunda "
Baslangica Gore Ortalama Degisim L4t 1,62 0.74
MAS ]a)lrsek Fleksorleri Yanit Veren %72.2 %75 %471
Oram
MAS'ta Omuz Kas Tonusunda Baslangica -14 -1,6 -1,4
Gore Ortalama Degisim
Dokto;a Go6re Omuza Ozgi Ortalama CGI 122 121 104
Skoru
Doktora gore ortalama CGI skoru® 131 121 0,94

“ Plasebodan istatistiksel olarak farkli (p<0,05)

3 Degistirilmis Ashworth Olgegi (MAS) skoru > 1 derecelik iyilesmesi olan hastalarin oran.
b Doktora gére Genel Degisimin Klinik Global izlenimi (CGI), omuz eklemindeki global
yilesmeyi -4'ten (¢ok fazla kotiilesmis) +4'e (¢ok fazla iyilesmis) kadar degerlendirir.

¢ CGI) skoru, genel iyilesmeyi -4'ten (¢ok fazla kotiilesmis) +4'e (¢ok fazla iyilesmis) kadar
degerlendirir.

Calisma 4, iist uzuv spastisitesi olan ve etkilenen en fazla 3 omuz kasina (teres major ile birlikte
veya haric pectoralis major ve latissimus dorsi) en fazla 2 BOTOX® tedavisi alan, inme sonras1 26

yetigkin hastadan olusan bir alt grubu icermistir. Ana sonuglar asagidaki tabloda sunulmustur.

Calisma 4'te 2. enjeksiyondan sonraki 10. Haftada veya 24. Haftada Omuz i¢in Etkililik

Sonuglari

BOTOX® Plasebo

REPAS'ta Baslangica Gire Ortalama Degisim?® (N=20) (N=20)
Omuz Kas Tonusu -0,6 -0,2
Baslangicta REPAS > 2 olan hastalarda -0,7 -0,2
Baslangicta REPAS > 3 olan hastalarda -1,1 -0,5

Hekim tarafindan ortalama GAS puan® (N=26) (N=23)
Ana Hedef 0 -0,8
Ikincil Hedef -0,2 -0,9

2 Pasif Harekete Kars1 Direng Olcegi (REPAS), pasif kol ve bacak hareketleri i¢in pasif harekete kars1 direnci
tayin etmektedir ve O (tonusta artig yok) ila 4 (fleksiyon veya ekstansiyonda sert uzuv) arasinda bir 6lgekte
puanlanmaktadir; daha ytiksek skor harekete kars1 daha fazla diren¢ oldugu belirtmektedir. Omuz uzatmasi
icin REPAS burada sunulmustur.

® Amaca Ulasma Skalas1 (GAS), doktorun hedefe ulasmayi -3 (baslangigtan daha kétii), -2 (baslangica esit),
-1 (beklenenden az), 0 (beklenen hedef), +1 (beklenenden biraz fazla) veya +2 (beklenenden cok fazla)
seklinde derecelendirdigi 6 puanlik bir 6lgektir.

Yetiskin iist uzuv spastisitesi olan hastalarda yapilan 4 ¢caligmada, BOTOX® ile tedavi edilen 406
hastanin 2'sinde (%0,49) noétralize edici antikorlar gelismistir. Bir hasta herhangi bir tedavi
siklusunun ardindan klinik yanit vermemistir. Ikinci hastada serokonversiyondan énce ve sonra
tutarsiz klinik yanit olusmustur.

Yetiskinlerde fokal alt uzuv spastisitesi
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Alt uzuv spastisite tedavisi icin BOTOX®un etkililigi ve giivenliligi, en 3 aydir inme-sonrasi
donemde olan ayak bilegi spastisiteli (Degistirilmis Ashworth Olgegi [MAS] ayak bilegi skoru en
az 3 olan) 468 inme-sonras1 hasta (233 BOTOX® ve 235 plasebo) iceren randomize, cok merkezli,
cifte kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. BOTOX® 300 ila 400 Unite veya
plasebo, ¢alismaya dahil olmas1 zorunlu kaslar olan gastrocnemius, soleus ve tibialis posterior ve
opsiyonel olan flexor hallucis longus, flexor digitorum longus, flexor digitorum brevis, extensor
hallucis ve rectus femoris kaslarina intramiiskiiler olarak enjekte edilmistir.

Primer sonlanim noktasi, 4. ve 6. haftadaki MAS ayak bilegi skorunun baslangi¢ noktasindan
ortalama degisimidir ve anahtar sekonder sonlanim noktasi, 4. ve 6. haftadaki ortalama CGI’dir
(Hekim tarafindan Klinik Global izleniminin Degerlendirmesi). BOTOX®’un plasebo tizerindeki
istatistiksel ve klinik olarak gruplar-arasi 6nemli farkliliklari, MAS'in primer etkililik 6l¢iimleri ve
CGI’nin anahtar sekonder dl¢iimii icin gosterilmistir ve asagidaki tabloda sunulmaktadir. 4. ve 6.
haftadaki ortalama MAS ayak bilegi skorunun primer sonlanim noktasi ig¢in, plasebo ile
karsilastirildiginda BOTOX® grubunda muhtemelen az hasta sayis1 nedeniyle, 65 yas ve iistii
hastalarda baslangi¢ noktasina gore bir iyilesme gozlenmemistir.

Primer ve Anahtar Sekonder EtKililik Sonlanim Noktalari

BOTOX® Plasebo
300 ila 400 unite
(ITT) (N=233) (N=235)
MAS skorunda Ayak Bilegi Plantar Flexor’larda baslangi¢
noktasindan ortalama degisiklikler
Hafta 4 ve 6 Ortalama -0,8* -0,6
Arastirmacinin Ortalama Klinik Global izlenim Skoru
Hafta 4 ve 6 Ortalama 0,9* 0,7
MAS Skorunda Ayak Basparmag Flexor’larinda Ortalama
Degisiklik
FHalL Hafta 4 ve 6 Ortalama -1,02* -0,6
FDL Hafta 4 ve 6 Ortalama -0,88 -0,77
Hastalar icin MAS skorunda Ayak Bilegi Plantar Flexor’larda >65 yas >65 yas
baslangi¢ noktasindan ortalama degisiklik N=60 N=64
Hafta 4 ve 6 Ortalama -0,7 -0,7

*Plasebodan anlamli derecede farkli (p<0,05)

Inme sonrasi ayak bilegini etkileyen alt uzuv spastisiteli eriskin hastalar ile (ortalama 65 yas) baska
bir ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize, ¢cok merkezli, Faz 3 klinik ¢aligma yapilmistir. Toplam
120 hasta, ya BOTOX® (n=58) (toplam doz 300 iinite) ya da plasebo (n=62) alacak sekilde
randomize edilmistir.

MAS ayak bilegi skorunda plaseboya gore, baslangic noktasindan 12. haftaya kadar genel
degisiklik i¢cin primer sonlanim noktasinda, egri altindaki alan (EEA) yaklasimiyla hesaplanan
onemli gelisme gozlemlenmistir. Plaseboya gore, 4., 6. ve 8. haftadaki bireysel tedavi sonrasi
visitlerinde de MAS ayak bilegi skorunda baslangigtan ortalama degisiklikte 6nemli gelismeler
gbzlemlenmistir. Bu visitlerde tedaviye yanit veren (en az 1 derece gelisme gosteren hastalar)
hastalarin oran1 da (%67-%68), plasebo alan hastalara (%31-%36) gore onemli dlgiide yiiksekti.

BOTOX® tedavisi, plaseboyla karsilastirildiginda, arastirmacinin fonksiyonel engelin klinik

global etkisinin (clinical global impression (CGI)) Onemli derecede gelismesiyle de
iliskilendirilmistir.
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Servikal distoni

Servikal distoni i¢in giivenlilik ve etkililigi belirlemeye yonelik ilk kontrollii klinik deneme
calismalarinda sulandirilmis BOTOX® dozlar1 140 ila 280 Unite arasinda olmustur. Daha yeni
calismalarda dozlar 95 ila 360 Unite araligindadir (yaklasik ortalama 240 Unitedir). Klinik
diizelme genellikle enjeksiyon sonrasi ilk iki hafta icinde goriilmektedir. Maksimum klinik fayda
ise genellikle enjeksiyon sonrasi alti haftada ortaya ¢ikmaktadir. Klinik ¢alismalarda bildirilen
fayda etkisinin siiresi biiyiik bir degiskenlik (2 haftadan 33 haftaya kadar) gostermis olup, tipik
stire yaklagik 12 haftadir.

Kronik Migren

BOTOX® agr1 olusumuyla iliskili nérotransmitterlerin saliverilmesini bloke eder. BOTOX®’un
kronik migren belirtilerini rahatlatmasindaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Klinik
oncesi ve klinik farmakodinamik ¢alismalart BOTOX® un periferal sensitizasyonu baskiladigini
gostermektedir, boylece merkezi sensitizasyonu da inhibe etmesi olasidir.

Bas agris1 profilaksisi i¢in herhangi bir ilag kullanmayan ve 28 giinliik bir baslangic doneminde,
en az 4 epizod ve > 15 bas agrili giin (en az 4 saatlik siirekli bas agrisi) gegiren ve bunlarin en az
%350’s1 migren ya da muhtemelen migren olan toplam 1384 kronik migren hastas, iki Faz 3 klinik
arastirmada (191622-079 ve 191622-080) incelenmistir. Hastalarin baslangi¢ doneminde akut bag
agrisi ilaglart kullanmasina izin verilmistir ve %66’s1 akut ilaglar1 gereginden fazla kullanmistir.

Calismalarin cift-kor fazlar sirasinda, 12 hafta arayla uygulanan iki BOTOX® tedavisinden elde
edilen baslica sonuglar, asagidaki tabloda gosterilmektedir:

Hafta 24’te baslangica gore ortalama degisim BOTOX® Plasebo
N=688 N=696 P-degeri

Bas agrisi giinlerinin siklig1 -8,4 -6,6 p <0,001
Orta derecede/siddetli bas agrist giinlerinin siklig -7,7 -5,8 p <0,001
Migren/muhtemel migren giinlerinin siklig1 -8,2 -6,2 p <0,001
Bas agrisi giinlerinde %50 azalma olan hasta %’si %47 %35 p <0,001
Bag agrisi giinlerinde toplam kiimiilatif bag agrisi saati 120 80 p <0,001
Bas agris1 epizodlarinin siklig -5,2 -4.9 p = 0,009
Total HIT-6* skorlari -4.8 -2,4 p <0,001

* Bas Agrist Etki Testi

Tedavinin etkisi, erkek hasta alt grubunda (n=188) tiim ¢alisma popiilasyonuna oranla daha
diisiik gorilmiistiir.

Mesane bozukluklari:

Eriskinlerde asir1 aktif mesane

Iki ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize, ¢ok merkezli, 24 haftalik Faz 3 klinik calisma (191622-
095 ve 191622-520), iiriner inkontinans, sikisma hissi ve siklik semptomlari olan asir1 aktif mesane
hastasi ile gerceklestirilmistir. En az bir antikolinerjik tedavi (yetersiz yanit veya tolere edilemeyen
advers reaksiyonlar) ile semptomlar1 kontrol altina alinamayan toplam 1105 hasta 100 iinite
BOTOX® (n=557) ya da plasebo (n=548) uygulanacak sekilde randomize edilmistir.

Her iki ¢alismada da plaseboyla karsilastirildiginda, primer degerlendirme zamani olan 12. haftada
(baslangic BOTOX® icin 5,49; plasebo icinse 539’du), kuru kalan hastalarin orani dahil,
BOTOX® (100 iinite) igin iiriner inkontinans epizotlarinin giinlikk sikligindaki baslangig
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degisiminde 6nemli gelisme gdzlemlenmistir (bkz. asagidaki tablo). Tedavi Yarar Olcegine gore,
her iki caligmada da plasebo grubuyla karsilastirildiginda, pozitif tedavi cevabi veren hastalarin
orani (durumlari “cok daha iyi” veya “daha iyi” oldu) BOTOX® grubunda 6nemli 6lciide daha
fazladir. Plaseboyla karsilastirildiginda, idrara ¢ikma, acil sikisma ve noktiiri epizotlarinin giinliik
sikliginda da 6nemli iyilesmeler gézlemlenmistir. Her bir mikstiirisyon basina diisen idrar ¢ikarma
hacmi de 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir. Tiim asir1 aktif mesane semptomlarinda 2. haftadan
itibaren 6nemli iyilesmeler gdzlenmistir.

BOTOX® tedavisiyle plaseboya gore inkontinans Yasam Kalitesi (I-QOL) Anketi (davraniglardan
kacgiilmasi ve kisitlanmasi, psikososyal etki ve sosyal mahcubiyet de dahil) ve King Saglik Anketi
(KHQ) (inkontinans etkisi, rol kisitlanmasi, sosyal kisitlanma, fiziksel kisitlanma, kisisel iligkiler,
duygular, uyku/enerji ve etki/bas etme degerleri dahil) ile dlgiilen saglikla ilgili yagam kalitesinde
onemli diizelmeler saptanmuigtir.

65 yas ve iistii hastalarla 65 yas alt1 hastalar arasinda BOTOX® tedavisi sonrasi etkililik
bakimindan 6nemli fark gézlemlenmemistir.

Havuzlanmis Pivotal Calismalarda Baslangicta Primer ve Sekonder Etkililik Sonlanim
Noktalar1 ve Baslangictan Fark:

BOTOX® Plasebo p-degeri
100 Unite (N=548)
(N=557)
Uriner inkontinans Epizotlarimn Giinliik Sikhigr*
Ortalama baslangi¢ 5,49 5,39
2. Haftada Ortalama Degisim* -2,8566 -1,21 < 0,001
6. Haftada Ortalama Degisim* -3,11 -1,22 <0,001
12. Haftada Ortalama Degisim* -2,80 -0,95 < 0,001
Tedavi Fayda Olgegi kullamldiginda Pozitif Tedavi Cevabi
Oram (%)
2. Hafta 64,4 34,7 < 0,001
6. Hafta 68,1 32,8 < 0,001
12. Hafta? 61,8 28,0 < 0,001
Miktiirisyon Epizotlarinin Giinliik Sikhg:
Ortalama Baglangic 11,99 11,48 < 0,001
2. Haftada Ortalama Degisim -1,53 -0,78 < 0,001
6. Haftada Ortalama Degisim -2,18 -0,97 < 0,001
12. Haftada® Ortalama Degisim* -2,35 -0,87 < 0,001
Acil Idrar Epizotlarimn Giinliik Siklig
Ortalama Baglangi¢ 8,82 8,31 < 0,001
2. Haftada Ortalama Degisim -2,89 -1,35 < 0,001
6. Haftada Ortalama Degisim -3,56 -1,40 < 0,001
12. Haftada® Ortalama Degisim* -3,3008 -1,23 < 0,001
Inkontinans Yasam Kalitesi Toplam Puam
Ortalama Baglangi¢ 34,1 34,7
12. Haftada"® Ortalama Degisim* +22,51 +6,6 < 0,001
King Saghk Anketi: Rol Sinirlamasi
Ortalama Baglangi¢ 65,4 61,2
12. Haftada"® Ortalama Degisim* -25,44 -3,7 < 0,001
King Saghk Anketi: Sosyal Simirlama
Ortalama Baglangi¢ 448 42,4
12. Haftada™ Ortalama Degisim* -16,8 -25 < 0,001

* 12. haftada idrar kagirma sorunu yasamayan (kontinanst saglanan) hastalarin yiizdesi BOTOX grubunda %527,1,
plasebo grubunda ise %8,4 'tiir. Idrar kagirma ataklarinda baslangi¢ degerine gére en az %75 ve %50 azalma
saglayanlarin oranlart BOTOX grubunda %46,0 ve %60,5 iken, plasebo grubunda sirasiyla %17,7 ve %31,0 dir.
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& Ko-primer sonlanim noktasi
b Sekonder sonlanim noktast
¢ Onceden belirlenen minimal onemli degisiklik I-QOL igin +10 ve KHQ igin -5 puandir.

BOTOX® tedavisini takiben ortalama cevap siiresi, hastanin yeniden tedavi edilmesi igin istegi
baz alinarak 166 giindiir (~24 hafta). Hastanin yeniden tedavi edilmek i¢in istegi baz alinarak, agik
etiketli uzatma calismasina devam edilen ve sadece BOTOX® 100 Unite (N=438) tedavisi alan
hastalarda ortalama cevap suresi 212 gindi (~30 hafta).

Faz 3 klinik ¢aligmalarda 40 yas alt1 (m=88, %38,0), beyaz irktan olmayan (n=101, %9,1) ve erkek
(n=135, %12,2) olan kisith sayida hasta ile ¢alisilmis olsa da, bu alt grupta elde edilen veriler
pozitif tedavi etkisini desteklemektedir. Kadinlara kiyasla erkeklerde iiriner retansiyon, rezidiiel
idrar hacmi ve pollakiiri gibi istenmeyen etkiler daha yiiksek insidansla goriilmiistiir. Erkeklerde
co-primer sonlanim noktalarina dair sonuglar asagida gosterilmektedir:

Erkek Hastalarda Baslangicta Co-primer Etkililik Sonlanim Noktalar1 ve Baslangictan Fark
(Havuzlanms Pivotal Calismalar):

BOTOX® Plasebo p-degeri
100 Unite (N=74)
(N=61)
Uriner inkontinans Epizotlarmin Giinliik Sikhg
Ortalama baslangi¢ 5,61 4,33
12. Haftada Ortalama Fark -1,86 -1,23 0,612
Tedavi Fayda Olgegi kullamildiginda Pozitif Tedavi Cevabi
ile Oram (%)
12. Hafta 40,7 25,4 0,06

Acik etiketli uzatma c¢alismasinda toplam 839 hasta degerlendirilmistir (191622-096). Her etkililik
sonlanim noktasi i¢in hastalar, her tekrar tedaviyle pivotal ¢alismalarla tutarli yanitlar tecriibe
etmistir. Birinci, ikinci ve iiiincii 100 iinitelik BOTOX® tedavilerinin ardindan 12. haftada iiriner
inkontinansin giinliik sikliginda taban ¢izgisine gore ortalama azalmalar sirasiyla -3,07 (n=341), -
3,49 (n=292) ve 0,49 (n=204) epizot olmustur. Tedavi Fayda Olceginde pozitif tedavi cevabi
gosteren hastalarin buna karsilik gelen oranlari sirastyla %63,6 (n=346), %76,9 (n=295) ve %77,3
(n=207) olmustur.

Pivotal c¢alismalarda, analiz edilmis numuneli 615 hastadan hi¢ birinde noétralizan antikor
gelismemistir. Pivotal faz 3 ve acik etiketli uzatma ¢alismalarindan alinan numuneleri analiz edilen
hastalarda, BOTOX® 100 iinite doz aldiklarinda 954 hastadan 0’inda nétralizan antikor gelisirken
(%0), en az bir iinite 150 doz aldiktan sonra sonug olarak 260 hastadan 3’iinde (%1,2) nétralizan
antikor gelismistir. Bu ii¢ hastadan birisi klinik yarar gérmeye devam etti. BOTOX®’la tedavi
edilen popiilasyonun tiimiiyle karsilastirildiginda, notralizan antikor gelistiren hastalarin cevap
siireleri genellikle daha kisa olmus ve sonug olarak daha sik tedavi almiglardir (b6lim 4.4°e
bakilmalidir).

Pedivatrik asin aktif mesane

Uriner inkontinans semptomlar1 olan 12 ila 17 yas araligindaki asir1 aktif mesane hastalarinda
yapilan ¢ift kor, paralel gruplu, randomize, ¢ok merkezli bir klinik ¢calismadan (191622-137) elde
edilen mevcut etkililik verileri sinirhidir. En az bir antikolinerjik ilaca yetersiz yanit veren veya bu
ilac1 tolere edemeyen toplam 55 hasta (planlanan 108 hasta arasindan) ¢alismaya kaydedilmis ve
sonu¢ olarak, bu popiilasyonda etkinlik sonucuna varilabilmesi agisindan yeterli 6rneklem
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biiyiikliigiine ulasilamamustir. Hastalar 6 Unite/kg viicut agirligii asmayacak sekilde 25 Unite, 50
Unite veya 100 Unite uygulanmak iizere randomize edilmistir; BOTOX 25 Unite, BOTOX 50
Unite ve BOTOX 100 Unite igin sirastyla N=18, N=17, N=20. Tedavi uygulanmadan &nce
hastalara, yerel merkez uygulamalarina gore anestezi verilmistir. Tim hastalara genel anestezi

veya bilingli sedasyon uygulanmaistir.

Cift Kor, Paralel Gruplu Bir Klinik Calismada Baslangictaki Primer ve Sekonder Sonlanim

Noktasi Sonuclar1 ve Baslangica Gore Kaydedilen Degisiklik

BOTOX
100 Unite
N=20

BOTOX
50 Unite
N=17

BOTOX
25 Unite
N=18

p degeri

BOTOX 100
Unite ve 25
Unite
Karsilastirm
as1

p degeri

BOTOX
50 Unite ve
25 Unite
Karsilastir
masi

Glndiz saatlerinde
goralen Uriner
inkontinans
epizodlarinn giinliik
sikhgi?

Baglangigtaki Ortalama
12. Haftadaki** Ortalama
Degisiklik* (%95 GA)

36
-2,3(-3.8;-0,9)

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

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

0,3802

0,7330

Giinduz Saatlerinde
Goriilen Ul
Epizodlarmin Giinliik
Sikhiginda Baslangica
Gore En Az %50
Azalma Kaydedilen
Hasta Orami®(%)

12. Hafta® (%95 GA)

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

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

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

0,0472

0,9924

Pozitif tedavi yanit1
(""buyuk 6lcude
dizelme™ veya
"diizelme™)?(%)
12. Hafta® (%95 GA)

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

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

52,9 (27.8; 77,0)

0,6092

0,4824

Giinduz Saatlerinde
Gorllen Miksiyon
Epizodlarmmin Giinliik
Sikhigi®

Baglangictaki Ortalama
12. Haftadaki** Ortalama
Degisiklik* (%95 GA)

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

Giinduz Saatlerinde
Gorilen Uriner Aciliyet
Hissi (idrara Sikisma)
Epizodlarmin Giinliik
Sikhig®

Baslangigtaki Ortalama
12. Haftadaki** Ortalama
Degisiklik* (%95 GA)

44
2,2 (-4,1;-0,3)

54
-1,8(-3,8;0,2)

75
-1,9(-3,9;0,2)

0,8206

0,9604

GA = Giiven Aralig1

* Baglangica gore kaydedilen en kii¢iik kareler (LS) ortalama degisikligi, tedavi farki, %95 GA ve P degeri;
ortak degisken olarak baslangic degerini ve faktor olarak tedavi grubunu igeren bir ANCOVA modeline
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dayali olarak belirlenmistir. Primer etkililik degiskeninin analizinde, ileriye taginan son gozlem degerleri
kullanilmistir.

** Primer zaman noktasi

a. Primer degisken.

b. Sekonder degisken.

c. P degerleri, Cochran-Mantel-Haenszel testinden elde edilmis ve baslangigta giindiiz saatlerinde goriilen
iriner aciliyet hissi inkontinans epizodlarina (<6 veya >6) gore katmanlandirilmistir. Kesin (Clopper-
Pearson) %95 GA degerleri, binom dagilimi kullanilarak olusturulmustur.

Bir randomize cift kor calismada baglayici antikorlar veya nétralizan antikorlar agisindan negatif
bir baslangi¢ sonucu bulunan ve en az bir degerlendirilebilir baslangic sonrasi deger elde edilmis
olan 55 pediyatrik hastadan higbirinde 25 Unite ila 100 Unite BOTOX uygulamasindan sonra
noétralizan antikor gelisimi goriilmemistir.

Norojenik detrusor asir1 aktivitesine bagli eriskinlerde iiriner inkontinans

Pivotal Faz 3 Klinik Calismalari

Iki ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize, ¢ok merkezli Faz 3 klinik calisma (191622-515 ve
191622-516), norojenik detrusor asir1 aktivitesine bagli iiriner inkontinansi olan, spontan bosaltim
yapabilen ya da kateterize edilmis hastalarin katilmiyla gergeklestirilmistir. En az bir
antikolinerjik ajanla hastalig1 yeterince tedavi edilememis toplam 691 omurilik hasar1 ya da
multipl skleroz hastas1 ¢alismaya katilmistir. Bu hastalar 200 {inite BOTOX® (n=227), 300 inite
BOTOX® (n=223), ya da plasebo (n=241) almak iizere randomize edilmislerdir.

Faz 3 ¢alismalarinin her ikisinde de plaseboya gore, idrar kagirma ataklarinin haftalik sikligindaki
baslangi¢ degerine gore degisim seklindeki birincil etkinlik degiskeninde, BOTOX (200 Unite ve
300 Unite) lehine, 6. haftadaki primer etkinlik zaman noktasinda, kuru hasta yiizdesi de dahil
olmak iizere, anlamli iyilesmeler gdzlemlenmistir. Maksimum sistometrik kapasitede artis ve ilk
istemsiz detrusor kasilmasi sirasinda tepe detrusor basincinda azalma dahil olmak {izere
tirodinamik parametrelerde anlamli iyilesmeler gdézlemlenmistir. Ayrica, [-QOL ile dlgiilen
(kaginma, sinirlayici davranis, psikososyal etkiler ve sosyal utang dahil) hasta tarafindan bildirilen
idrar kagirmaya Ozgii saglikla ilgili yasam kalitesi puanlarinda plaseboya kiyasla anlamli
tyilesmeler gozlemlenmistir.

Bunlarin disinda BOTOX® 300 iinitenin 200 iiniteye kars1 bir ilave iistiinliigii goriilmemistir ve
200 tinitede daha iyi bir glivenlik profili gozlemlenmistir.

Havuzlanmis pivotal ¢aligmalarin sonuglar1 asagida sunulmaktadir:

Havuzlanmis Pivotal ¢calismalarda baslangictaki primer ve sekonder sonlanim noktalar: ve
baslangica gore fark

BOTOX® Plasebo p-degeri
200 Unite (N=241)
(N=227)
Uriner inkontinansin Haftalik Sikligr*
Ortalama Baslangi¢ 32,4 315
2. Haftada Ortalama Degisim -17,7 -9,0 <0,001
6. Haftada ® Ortalama Degisim -21,3 -10,5 <0,001
12. Haftada Ortalama Degisim -20,6 -9,9 < 0,001
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Maksimum Sistometrik Kapasite (mL)
Ortalama Baslangi¢ 250,2 2535
6. Haftada” Ortalama Degisim +153,6 +11,9 < 0,001
Ik istemsiz Detrusor Kasilmasi Sirasinda
Maksimum Detrusor Basinci (cmH:20)

Ortalama Baslangi¢ 51,5 47,3

6. Haftada” Ortalama Degisim -32,4 +1,1 < 0,001
Inkontinans Yasam Kalitesi Toplam Puani®¢

Ortalama Baslangi¢ 35,37 35,32

6. Haftada® Ortalama Degisim +25,89 +11,15 < 0,001
12. Haftada Ortalama Degisim +28,89 +8,86 < 0,001

*6. hafta boyunca idrar kagirma sorunu yasamayan (kontinansi saglanan) hasta yiizdesi BOTOX 200 Unite
grubunda %37, plasebo grubunda ise %9 dur. Idrar kagirma ataklarinda baslangi¢ degerine gire en az %75
azalma saglayanlarin oranlari sirasiyla %63 ve %24 'tiir. Baslangi¢ degerine gore en az %50 azalma saglayanlarin
oranlari ise sirastyla %76 ve %39 dur.

2 Primer sonlanim noktast

b Sekonder sonlanim noktast

¢ Inkontinans Yasam Kalitesi Anketi ( I-QOL) toplam skor araligi 0’dan (maksimum sorun) 100’e kadardwr (hi¢ sorun
yok).

4 Pivotal ¢calismalarda, Inkontinans Yasam Kalitesi Anketi( I-QOL) toplam skoru icin énceden belirlenmis minimal
oneme sahip degisiklik (MID) norojenik detrusor asiri aktivitesi olan hastalarca bildirilen tahmini skor olan 4-11
puan baz alinarak 8 puan olarak tespit edilmistir.

Hastanin tekrar kullanim istegi baz alindiginda iki merkez ¢aligmada ortalama cevap siiresi, 200
Unite grubunda 256-295 guin (36-42 hafta) olurken plasebo grubunda bu siire 92 glindir (13 hafta).
Hastanin yeniden tedavi edilmek i¢in istegi baz alinarak, agik etiketli uzatma ¢alismasina devam
edilen ve sadece BOTOX® 200 Unite (N=174) tedavisi alan hastalarda ortalama cevap siiresi 253
gundi (~36 hafta).

Her etkinlik sonlanim noktasi i¢in hastalar tekrarlayan tedavilere tutarli yanitlar almislardir.
Merkez caligmalarda norojenik detriisor asir1 aktivitesi olan ve numuneleri analiz edilmis 475
hastadan hi¢ birinde nétralize eden antikora rastlanmanustir. flag gelistirme programinda (agik
etiketli uzatma galismalar1 da dahil) numuneleri analiz edilen hastalarda, sadece BOTOX® 200
tinite doz aldiktan sonra 300 hastanin 3’iinde noétralizan antikor gelisirken (%1,0), en az bir 300
tinite doz aldiktan sonra 258 hastanin 5’inde (%1,9) noétralize eden antikor gelismistir. Bu sekiz
hastadan dordii klinik yarar gérmeye devam etmistir. BOTOX®’la tedavi edilen popiilasyonun
tiimiiyle karsilastirildiginda, notralizan antikor gelistiren hastalarin genellikle cevap siireleri daha
kisa olmus ve sonug olarak daha sik tedavi almislar (boliim 4.4’e bakilmalidir).

Onay Sonrasi Calisma

En azindan bir antikolinerjik ajanla yeterince yonetilmemis ve baslangicta kateterize edilmemis
ve norojenik detriisor asir1 aktivitesinden dolay1 idrar kagirmasi olan multiple skleroz (MS)
hastalarinda plasebo kontrolliii ¢ift kor bir onay-sonrasi ¢aligmasi yiiriitiilmiistlir. Bu hastalar ya
100 iinite BOTOX® (n=66) ya da plasebo (n=78) almalar1 i¢in rastgele secilmislerdir.

Inkontinans epizodlarmim giinliik sikliginda, baslangigtakine gore degisimin birincil etkinlik
degiskeninde plaseboya kiyasla, BOTOX® (100 Unite) icin 6. haftadaki birincil etkinlik
doneminde, inkontinans yasanmamis hastalarin yiizdesi de dahil olmak iizere, 6nemli iyilesmeler
gdzlemlenmistir. Urodinamik parametrelerde ve inkontinans Yasam Kalitesi anketinde (I-QOL),
davranig sinirlamasindan ka¢inma da dabhil, fizikososyal etkide ve sosyal mahcubiyette de onemli
gelismeler gézlenmistir.

Onay sonrasi ¢alismadan ¢ikan sonuclar asagida gosterilmistir:
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BOTOX® 100 Unite'nin Baslangicta Kateterize Edilmeyen MS hastalarinda yapilan Onay-
Sonras1 Cahsmasindaki Baslangictaki Primer ve Sekonder Sonlamim Noktalar1 ve
Baslangica Gore Degisiklik:

BOTOX® Plasebo p-degerleri
100 Unite (N=78)
(N=66)

Idrar Kacirmann Giinliik Sikligi*

Ortalama Baslangi¢ 42 43

2. Haftadaki Ortalama Degigim 2.9 -1,2 p<0,001

6%, Haftadaki Ortalama Degisim -3,3 11 p<0,001

12. Haftadaki Ortalama Degisim 28 11 p<0,001
Maksimum Sistometrik Kapasite (mL)

Ortalama Basglangi¢ 2464 2457

6°. Haftadaki Ortalama Degisim +127,2 -1,8 p<0,001
Birinci Istemsiz Detrusor Kontraksiyon
Sirasinda Maksimum Detrusor Baskisi
(cmH:0)

Ortalama Baslangi¢ 35,9 36,1

6°. Haftadaki Ortalama Degisim -19.6 +3,7 p=0,007
Inkontinans Yasam Kalitesi Toplam Skoru®¢

Ortalama Baglangi¢ 32,4 34,2

6°. Haftadaki Ortalama Degisim +40,4 +9,9 p<0,001

12. Haftadaki Ortalama Degisim +38,8 +7,6 p<0,001

*Kuru hastalarin yiizdesi (idrar kagirma olmayan) 6 hafia boyunca %53,0’d: (100 Unite BOTOX® grubu) ve %
10,3’tu (plasebo).

2 Primer sonlanim noktast

b Sekonder sonlanim noktast

¢I-QOL toplam skor araligi 0’dan (maksimum sorun) 100’e kadardir (hig sorun yok).

4 I-QOL toplam skoru icin énceden belirlenmis minimal énemli fark (MID) nérojenik detrusor aswt aktivite
hastalarinda bildirilen MID tahmini skor olan 4-11 puan baz alinarak 11 puan olarak tespit edilmistir.

Hastanin yeniden tedavi edilmek i¢in istegi baz alinarak, 88 giin (~13 hafta) olan plasebo ile
karsilastirildiginda BOTOX® 100 Unite doz grubu icin ortalama cevap siiresi 362 giindii (~52
hafta).

Pediyatrik norojenik detrusor asir1 aktivitesi

Norolojik bir durumla iligkili detrusor asir1 aktivitesine bagli iiriner inkontinanst olan ve temiz aralikli
kateterizasyon kullanan 5 ila 17 yas aras1 hastalarda ¢ift kor, paralel gruplu, randomize, cok merkezli bir
klinik ¢alisma (191622-120) yiiriitiilmiistiir. Toplam 113 hasta (spina bifida gibi spinal disrafizmi olan 99,
omurilik hasari olan 13 ve transvers miyeliti olan 1 hasta dahil) en az bir antikolinerjik ilaca yetersiz yanit
vermis veya bu ilac1 tolere edememistir. Bu hastalar 6 Unite/kg viicut agirligin1 asmayacak sekilde 50 Unite,
100 Unite veya 200 Unite uygulanmak iizere randomize edilmistir. Maksimum 6 Unite/kg kisitlamasi
nedeniyle randomize edilenden daha diisiik bir doz uygulanan hastalar analiz i¢in en yakin doz grubuna
atanmistir; BOTOX 50 Unite, BOTOX 100 Unite ve BOTOX 200 Unite igin sirasiyla N= 38, N=45 ve
N=30. Tedavi uygulanmadan &nce hastalara, yasa ve yerel merkez uygulamalarina gore anestezi verilmistir.
Yiiz dokuz hastaya (%97,3) genel anestezi veya bilingli sedasyon (<12 yas hastalar i¢in gerekli kilinmigtir)
ve 3 hastaya (%2,7) lokal anestezi (yalnizca >12 yasindaki hastalar i¢in izin verilmistir) uygulanmistir.

Cift Kor, Paralel Gruplu Bir Klinik Calismada Giindiiz Saatlerinde Goriilen Uriner inkontinans
Epizodlarimn Giinliik Sikhig, ilk Sabah Kateterizasyonunda Olciilen idrar Hacmi ve Depolama
Fazindaki Maksimum Detrusor Basinci (¢cmH2;0) Acisindan Belirlenen Baslangic Degerleri ve
Baslangica Gore Kaydedilen Degisiklik
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BOTOX BOTOX BOTOX | p degeri* p degeri*
200 Unite 100 Unite 50 Unite | BOTOX 200 BOTOX 100
Unite ve 50 Unite ve 50
(N=30) (N=45) (N=38) | Unite Unite
Karsilastirmas1 | Karsilastirmasi
Guindiz Saatlerinde
Goériilen Uriner
inkontinans Epizodlarinin
Giinliik Sikhgi?
Baslangigtaki Ortalama 3,7 (5,06) 3,0 (1,07) 2,8 (1,04)
(SD)
2. Haftadaki Ortalama -1,1 -1,0 -1,2
Degisiklik*
6. Haftadaki** Ortalama | -1,3(-1,8;- | -1,3(-1,7;- | -1,3(-1,7; - 0,9123 0,9949
Degisiklik* (%95 GA) 0,9) 0,9) 0,9)
12. Haftadaki Ortalama -0,9 -1,4 -1,2
Degisiklik*
Sababh ilk kateterizasyonda
olgiilen idrar hacmi (mL)®
Baglangictaki Ortalama 187,7 164,2 203,5
(SD) (135,70) (114,48) (167,48)
2. Haftadaki Ortalama 63,2 29,4 31,6
Degisiklik*
6. Haftadaki** Ortalama | 87,5 (52,1; 34,9 (7,9; 21,9 (-7,2; 0,0055 0,5117
Degisiklik* (%95 GA) 122,8) 61,9) 51,1)
12. Haftadaki Ortalama 45,2 55,8 12,9

Degisiklik*
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Depolama fazindaki
Maksimum Detrusor
Basinc1 (emH20)b
Baglangigtaki Ortalama 56,7 (33,89) | 56,5 (26,86) 58,2
(SD) (29,45)
6. Haftadaki** Ortalama | -27,3 (-36,4; | -20,1 (-27,3; -12,9 (- 0,0157 0,1737
Degisiklik* (%95 GA) -18,2) -12,8) 20,4; -5,3)

GA = Giiven Aralig1

*En Kiiglik Kareler (LS) ortalama degisiklik ve %95 GA ve p-degerleri; ortak degisken olarak baslangi¢ degerini ve
faktorler olarak tedavi grubu, yas (<12 yas veya >12 yas), baslangigta glindiiz saatlerinde goriilen {iriner inkontinans
epizodlar1 (<6 veya >6) ve baslangicta antikolinerjik tedaviyi (evet/hayir) igeren ANCOVA modeline dayanmaktadir.
** Primer zaman noktast
2 Primer sonlanim noktasi

® Sekonder sonlanim noktasi

Hastalarin yeniden tedavi talebine dayali olarak, bu calismadaki medyan yanit siiresi BOTOX 50 Unite,
BOTOX 100 Unite ve BOTOX 200 Unite icin sirastyla 214,0 (31 hafta), 169,0 (24 hafta) ve 207 giin (30
hafta) olmustur.

Bir randomize ¢ift kor ¢alismada ve bir ¢ift kor uzatma ¢alismasinda baglayici antikorlar veya nétralizan
antikorlar acisindan negatif bir baslangi¢ sonucu bulunan ve en az bir degerlendirilebilir baglangic sonrasi
degeri elde edilmis olan 99 pediyatrik hastadan higbirinde 50 Unite ila 200 Unite BOTOX uygulamasindan
sonra noétralizan antikor gelisimi goriilmemistir.

Deri ve deri apendaj bozukluklar:

Primer aksiller hiperhidroz

Persistan bilateral primer aksiller hiperhidroz ile basvuran hastalarda c¢ift-kor, cok-merkezli bir
klinik calisma (191622-505) yiiriitiilmiistiir. Ug yiiz yirmi hasta, 50 iinite BOTOX® (n=242) ya da
plasebo (n=78) almak iizere randomize edilmistir. Tedaviye yanit verenler, aksiller terlemede
baslangica gore en az %50 azalma gosteren olgular olarak tanimlanmistir. Enjeksiyon sonrasi 4.
haftadaki primer sonlanim noktasinda, BOTOX® grubunda yanit oram %93,8 iken, plasebo
grubunda %35,9 oldu (p< 0,001). BOTOX® ile tedavi edilen hastalar arasinda yanit verenlerin
insidansi, 16 haftaya kadar, biitliin tedavi sonrast zaman noktalarinda, plasebo tedavisindeki
hastalardakinden anlamli diizeyde daha yiiksek olmaya devam etti (p<0,001).

Acik tasarimli bir izleme ¢alismasina (191622-506), 3 seansa kadar BOTOX® tedavisi uygulanan
207 elverisli hasta kaydedilmistir. Biitiiniiyle, 174 hasta kombine edilmis 2 ¢alismanin (4 ay ¢ift-
kor ve 12 ay acik tasarimli devam) 16 aylik toplam siiresini tamamlamaistir. On altinci haftada ilk
(n=287), ikinci (n=123) ve ficilincii (n=30) tedavilerden sonra klinik yanit insidansi, sirasiyla
%85,0, %86,2 ve %80 oldu. Kombine tek-doz ve agik tasarimli devam cgalismasi temelinde
ortalama etki siresi, ilk tedaviyi izleyerek 7,5 aydi, ancak hastalarin %27,51 i¢in etki siiresi 1 yil
ya da daha uzun olmustur.

12 ile 18 yas arasindaki cocuklarda primer aksiller hiperhidroz tedavisi igin BOTOX® kullanimina
yonelik klinik arastirma deneyimi smirlidir. BOTOX®’un bu gruptaki etkililigi ve giivenliligi kesin
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bir sekilde belirlenmemistir.
Fasiyal dinamik ¢izgi tedavisi:

Glabellar cizqgiler

Kaglar maksimum catiklik durumunda iken aralarinda orta derece ile siddetli vertikal ¢izgiler
(glabellar c¢izgiler) bulunan 537 hasta klinik ¢alismalarda (191622-010 ve 191622-023) yer
almustir.

BOTOX® enjeksiyonlari, glabellar ¢izgilerin siddetini 4 aya kadar anlamli derecede azaltmistir.
Olgiimler, arastiricinin maksimum catiklik durumunda glabellar ¢izgi siddeti degerlendirmesini ve
olgunun kaslar1 arasindaki vertikal c¢izgilerin goriinlimiindeki degisiklige yonelik global
degerlendirmesinden olusmaktadir. Otuz giin enjeksiyondan sonra, BOTOX® tedavisindeki
hastalarin %80°1 (325/405) arastiricilar tarafindan tedaviye yanit veren olarak kabul edilmistir
(maksimum c¢atiklikta hi¢ yok ya da hafif siddetli); plasebo tedavisindeki hastalarda ise bu oran
%3 (4/132) oldu. Ayn1 zaman noktasinda, BOTOX® tedavisindeki hastalarin %89’u (362/405),
orta derecede ya da daha iyi bir diizelme elde ettiklerini diislinlirken, bu oran plasebo tedavisindeki
hastalarda %7 (9/132)’dir.

BOTOX® enjeksiyonlar1 ayn1 zamanda, glabellar ¢izgilerin istirahat halindeki siddetini de anlamli
Olciide azaltmistir. Caligmaya katilan 537 hastanin % 39'unda (210/537) istirahat halinde orta ila
siddetli glabellar ¢izgileri mevcuttu (%15'inde istirahat halinde ¢izgi bulunmamaktaydi). Bu
hastalardan BOTOX ile tedavi edilen hastalarin %74 (119/161), enjeksiyondan otuz giin sonra
tedaviye yanit verenler (hi¢ veya hafif siddette glabellar ¢izgi) olarak degerlendirilirken, plasebo
ile tedavi edilen hastalarda bu oran %20'dir (10/49).

BOTOX® ile 65 yas iizerindeki hastalarda Faz 3 klinik veriler kisithidir. Olgularin yalnizca %6,0’1
(32/537) 65 yas tizerindedir ve bu popiilasyonda elde edilen etkililik sonuglar1 diisiiktiir.

Kaz ayagi cizgileri

Ya sadece maksimum giiliimsemede orta ile siddetli kaz ayag1 cizgilere sahip (N=445, Calisma
191622-098) ya da aym1 zamanda maksimum kas catilmasinda goriilen glabellar ¢izgilere sahip
(N=917, Calisma 191622-099) toplam 1362 hasta, ¢aligmaya katilmistir.

BOTOX® enjeksiyonlar1 tiim zaman noktalarinda plaseboya kiyasla 5 aya kadar maksimum
giilimsemede goriilen kaz ayagi ¢izgilerinin siddetini belirgin derecede azaltmistir (p <0,001). Bu,
maksimum giilimsemede kaz ayag1 ¢izgilerinin hi¢ veya hafif derecesine ulasan hastalarin orani
ile Sl¢lilmiistiir. Yukaridaki tabloda primer etkililik sonlanim noktasinin zaman noktast olan 30.
giindeki sonuclar1 6zetlemektedir.

Calisma 191622-104’de (Calisma 191622-099’a ilave), 6nceden plaseboya randomize edilen 101
hasta 44 {initelik ilk tedavi dozlarini almak igin kaydedilmistir. BOTOX® ile tedavi edilen
hastalarin ilk aktif tedavilerini takiben 30. giinde plaseboya kiyasla primer etkinlik sonlanim
noktasinda istatistiksel olarak belirgin faydasi vardir. Yanit oran1 Calisma 191622-099°da ilk
tedaviyi takiben 30. guinde 44 (nite grubuna benzerdir.

30. giin: Maksimum Giiliimsemede goriilen Kaz Ayag1 Cizgilerinin Arastirmaci ve Hasta
Degerlendirmesi — Yamit veren Oranlan1 (Hi¢ olmayan veya Hafif Kaz Ayag Cizgilerine
ulasan hastalarin %/’si)

Doz BOTOX® Plasebo BOTOX® Plasebo
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Klinik Arastirmaci Hasta Degerlendirmesi
Calisma Degerlendirmesi
191622-098 | 24 Unite % 66,7* %6,7 %58,1* %b5,4
(g6z kenan kirnigiklig
cizgisi) (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
191622-099 | 24 inite %54,9* %3,3 %45,8* %3,3
(go6z kenar1 kirisiklig
cizgisi) (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
44 (inite %59,0* %3,3 %48,5* %3,3
(24 tinite kaz ayag1
cizgileri; (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
20 Unite glabellar
cizgiler)

*p < 0,001 (Plaseboya karst BOTOX®)

Her iki pivotal calismada goniillii degerlendirmesine gore, her bir tedavi kiiriinii takiben 30. giinde
ve tiim zaman noktalarinda plaseboya kiyasla BOTOX® icin (24 Unite ve 44 (nite) maksimum
giilimsemede kaz ayagi cizgilerinin goriliniisiinde baslangictan iyilesmeler gorilmiistiir (p <
0,001).

BOTOX® 24 iinite ile tedavi ayrica istirahat halinde gériilen kaz ayagi ¢izgilerinin siddetini
belirgin derecede azaltmistir. Tedavi edilen 528 hastanin %63'{inde (330/528) baslangicta istirahat
halinde orta ila siddetli kaz ayagi ¢izgileri vardi. Bunlardan BOTOX ile tedavi edilen hastalarin
%358'1 (192/330), enjeksiyondan otuz giin sonra tedaviye yanit verenler (hi¢ veya hafif siddette kaz
ayagi cizgisi) olarak degerlendirilirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda bu oran %11°dir
(39/352).

Gonullilerin 30 gunlik (p<0,001) primer zaman noktasinda ve tiim sonraki zaman noktalarinda
Fasiyal Cizgi Sonuglar1 (FLO-11) anketi kullanilarak yas ve c¢ekicilik iizerine kendilerini
degerlendirmelerinde iyilesmeler de, her iki pivotal calismada plaseboya kiyasla BOTOX® igin
(24 tinite ve 44 {inite) goriilmistiir.

Pivotal ¢aligmalarda hastalarin %3,9’u (53/1362) 65 yasindan daha yashdir. Bu yas grubundaki
hastalarin arastirmaci tarafindan degerlendirildigi iizere BOTOX® icin (24 Unite ve 44 nite) 30.
giinde %36’lik tedavi yanit1 vardir. <50 yas ve >50 yas gruplarina gore analiz edildiginde, her iki
popiilasyon da plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gostermistir. Arastirmact
tarafindan degerlendirildigi {izere, BOTOX 24 Unite i¢in tedavi yanit1, >50 yas grubunda <50 yas
grubundakilerden daha diisiik olmustur (%42,0 ve %71,2).

Maksimum giiliimsemede goriilen kaz ayag ¢izgileri icin BOTOX tedavisine verilen genel yanit
(%60), maksimum kas kaldirma sirasinda goriilen glabelar ¢izgileri tedavisine verilen yanittan
(%80) daha dustiktiir.

BOTOX® ile tedavi edilen 916 hastanin (24 iinite uygulanan 517 hasta ve 44 iinite uygulanan 399

hasta) antikor olusumu i¢in analiz edilmis 6rnekleri vardir. Hi¢bir hasta nétralize edici antikor
gelistirmemistir.
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Alin Cizgileri

Sadece maksimum kasma sirasinda goriilen orta ila siddetli alin ¢izgileri ve glabellar ¢izgileri olan
(N=254, Calisma 191622-142) veya ayrica maksimum giilme sirasinda orta ila siddetli kaz ayagi
cizgileri de olan (N=568, Calisma 191622-143) 822 hasta katilim saglamis ve biitiin birincil ve
ikincil etkililik sonlanim noktalarinin analizleri i¢in birincil popiilasyonlara dahil edilmistir.

Kag pitozisi ihtimalini en aza indirmek i¢in, alin ¢izgileri, glabellar ¢izgiler ile birlikte tedavi
edilmistir.

Hem arastirmaci hem hasta degerlendirmelerinde, BOTOX® enjeksiyonlari sonrasinda maksimum
kas kaldirma sirasinda goriilen alin ¢izgilerinde "yok" veya "hafif" seklinde bir siddet puani elde
eden hastalarin orani, birincil etkililik sonlanim noktasinin zaman noktasi olan 30. giinde plasebo
ile tedavi edilen hastalardan daha yiiksektir (asagidaki tabloya bakiniz). Istirahat halinde goriilen
alin ¢izgilerinin siddeti i¢in baslangigtan en az 1-derecelik bir iyilesme elde eden ve maksimum
kasma sirasinda iist yiiz ¢izgilerinde “yok™ veya “hafif” seklinde bir siddet elde eden hastalarin
orani da sunulmaktadir.

30. Giin: Maksimum Kasma ve Istirahat Halinde Goriilen Alin Cizgilerinin ve Ust Yiiz
Cizgilerinin Arastirmaci ve Hasta Degerlendirmeleri

Klinik Calisma Sonlanim Noktasi BOTOX® Plasebo BOTOX® Plasebo
Arastirmaci Degerlendirmesi | Hasta Degerlendirmesi

Calisma 191622- Maks Kasma %94,8 %7 %87,6 %0

142 Sirasindaki Alin (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)

40 Unite Cizgileri? p < 0,0005 p < 0,0005

(20 Unite alin_ [stirahat Halinde %86,2 %22,4 %89,7 %10,2

gizgileri + 20 Unite | Goriilen Alin (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)

glabellar cizgiler) Cizgileri® p < 0,0001 p < 0,0001

Calisma 191622- Maks Kasma %90,5 %2,7 %81,5 %3,6

143 Sirasindaki Alin (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)

40 Unite Cizgileri® p <0,0005 p <0,0005

(20 Unite alin Istirahat Halinde %84,1 %15,9 %83,6 %174

cizgileri + 20 Unite | Goriilen Alin (185/220) (17/107) (184/220)  (19/109)

glabellar cizgiler) Cizgileri® p < 0,0001 p < 0,0001

Calisma 191622- Maks Kasma %93,6 %2,7 %88,9 %3,6

143 Sirasindaki Alin (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)

64 Unite Cizgileri® p < 0,0005 p < 0,0005

(20 Unite alin. [stirahat Halinde %56,6 %0,9

cizgileri+ 20 Unite | Gériilen Ust Yiiz (133/235) (1/111) n/a

glabellar cizgiler + | Cizgileri p < 0,0001

24 Unite kaz ayagi

cizgileri)

@ Maksimum kag kaldirma sirasinda “yok” veya “hafif” seklinde bir alin ¢izgisi siddeti elde eden hastalarin
orani

b {stirahat halinde goriilen alin gizgilerinin siddeti i¢in baslangigtan en az 1-derecelik bir iyilesme elde eden
hastalarin orani

¢ Maksimum kasma sirasinda her bir yiiz bdlgesi i¢in alin ¢izgileri, glabellar ¢izgiler ve kaz ayagi
cizgilerinde “yok” veya “hafif” seklinde bir siddet elde eden ayn1 hasta olarak tanimlanan cevap verici
orant

BOTOX® enjeksiyonlari, plasebo ile karsilastirildiginda, maksimum kas kaldirma sirasinda
goriilen alin ¢izgilerinin siddetini 6 aya kadar anlamli derecede azaltmistir (p <0,05): Bu, her iki
pivot calismada maksimum kas kaldirma sirasinda “yok™ veya “hafif” seklinde bir alin ¢izgisi
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siddeti puan1 elde eden hastalarin orani ile dl¢iilmiistiir; Calisma 191622-142'de 150. giline kadar
(plasebo ile %0 olup BOTOX® ile tedavide %21,6’dir) ve Calisma 191622-143'te 180. giine kadar
(plasebo ile %0 olup BOTOX® ile tedavide %6,8°dir) dlciilmiistiir.

Tiim 3 alaninin tamamu, ¢alisma 191622-143'te (BOTOX® 64 U grubu) eszamanl olarak tedavi
edildiginde, BOTOX® enjeksiyonlar1 glabellar cizgilerin siddetini 6 aya kadar (kiyaslandiginda
plasebo ile %0 olup BOTOX® tedavisiyle %5,5’tir), lateral kantal ¢izgilerin siddetini 6 aya kadar
(kiyaslandiginda plasebo ile %0 olup BOTOX® tedavisiyle %3,4 tiir) ve alin cizgilerinin siddetini
6 aya kadar (kiyaslandiginda plasebo ile %0 olup BOTOX® tedavisiyle %9 4°tiir) 6nemli élgiide
azaltmustir.

Toplam 116 ve 150 hasta, 1 yil boyunca 3 dongii olarak sirasiyla BOTOX® 40 Unite (alin
cizgilerine 20 Unite ile glabellar gizgilere 20 Unite) ve 64 Unite (alin ¢izgilerine 20 Unite, glabellar
cizgilere 20 Unite ve kaz ayagi ¢izgilerine 24 Unite) almistir. Alin gizgilerindeki diizelmeye iliskin
cevap orani biitiin tedavi dongiilerinde benzerdir.

FLO-11 Anketi kullanilarak; alin ¢izgilerinden ne kadar rahatsiz olduklarina, gercek yaslarindan
daha yasli gostermelerine ve g¢ekiciliklerine iligskin hastalar tarafindan bildirilen algilardaki
diizelmeler, Calisma 191622-142 ve 191622-143’teki 30. giiniin birincil zaman noktasinda
plaseboya kiyasla BOTOX® 40 Unite (alin ¢izgilerine 20 Unite ile glabellar ¢izgilere 20 Unite) ve
64 Unite (alin ¢izgilerine 20 Unite, glabellar ¢izgilere 20 Unite ve kaz ayagi ¢izgilerine 24 U)
hastalarin anlamli diizeyde daha yiiksek bir oraninda (p<0,001) gozlemlenmistir.

Yiiz Cizgileri Memnuniyet Anketi (FLSQ) kullanilarak; Calisma 191622-142'deki hastalarin
%78-,1'1 (150/192) ve Calisma 191622-143"tekilerin %62,7'si (138/220), plasebo ile tedavi edilen
hastalara kiyasla (30. giinde Calisma 191622-142'de %19 (11/58) ve Calisma 191622-143'te
%18,9 (21/211) (her iki ¢alismada p < 0,0001)) BOTOX® 40 Unite tedavisi ile (glabellar gizgilere
20 Unite ile birlikte alin ¢izgilerine 20 Unite) goriiniisle iliskili ve duygusal etkilerde diizelme
bildirmistir (kendini yasli hissetme, kendini begenmeme, yorgun goriiniim, kendini mutsuz
hissetme ve sinirli goriintime iliskin maddelerde tanimlandig: sekilde).

Ayni ankette, FLSQ kullanarak 60. glindeki birincil zaman noktasinda ¢alisma 191622-142'deki
hastalarin %90,2'si (174/193) ve ¢alisma 191622-143'teki hastalarin %79,2'si (175/221, 40 Unite)
veya %86,4'i (203/235, 64 Unite), plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla (¢alisma 191622-142
ve 191622-143'te sirastyla %1,7 [1/58], %3,6 [4/110]) BOTOX® 40 Unite veya 64 Unite ile
"olduk¢a memnun" / "¢ogunlukla memnun" olduklarini bildirmistir (her iki ¢aligmada p < 0,0001).

Pivot caligmalarda hastalarin %3,7's1 (22/587) 65 yasindan biiyiiktiir. Bu yas grubundaki hastalarin
tedaviye cevabi (aragtirmaci tarafindan degerlendirildigi sekliyle), kiyaslandiginda plasebo i¢in
%28,6 (2/7) olup 30. giinde BOTOX® icin %86,7’dir (13/15). BOTOX® ile tedavi edilen bu alt
gruptaki cevap veren kisi oranlari, genel popiilasyonla benzerdir ancak hastalarin az sayida olmasi
nedeniyle istatistiksel anlamlilik yakalanamamastir.

Platizma Belirginligi

Maksimum kasilma sirasinda orta ila siddetli diizeyde platizma belirginligi olan ve platizma
belirginliginden psikolojik olarak etkilenen toplam 748 goniillii klinik ¢aligmalara dahil edilmistir
(N=367, M21-309 Calismasi; N=381, M21-310 Calismasi).
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Maksimum kasilma sirasindaki platizma belirginliginin siddetinde kaydedilen diizelmelerin, hem
M21-309 Calismasinda hem de M21-310 Caligmasinda 14. Giinde (p<0,0001) ve 120. Giline
(calisma sonu) kadar sonraki tiim zaman noktalarinda plaseboya kiyasla BOTOX i¢in daha fazla
oldugu saptanmuistir. Bu, arastirmaci ve goniillii degerlendirmelerine dayali olarak, baslangica gore
> 2 derecelik bir diizelme elde edilen goniilliilerin oran1 kullanilarak 6l¢iilmiistiir (asagidaki tablo).

Maksimum Kasilma Sirasindaki Platizma Belirginligine iliskin Arastirmaci ve Goniillii
Degerlendirmesi - Yamit Veren Hasta Oranlan (14. Giinde Baslangica Gore > 2 Derece
Diizelme Elde Edilen Goniillii Orani, %)

Klinik Caligma BOTOX Plasebo BOTOX Plasebo
26, 31 veya 26, 31 veya
36 Unite 36 Unite
Arastirmaci Degerlendirmesi Goniillii Degerlendirmesi
M21-309 %43,8* %3,9 %45,6* %3,9
(79/181) (7/186) (83/181) (7/186)
M21-310 %41,0* %2,2 %40,8* %3,9
(76/186) (4/195) (76/186) (8/195)

*p < 0,0001 (BOTOX ve plasebo karsilagtirmasi)

Platizma belirginligi icin BOTOX'un degerlendirildigi acgik etiketli uzatma caligsmasiyla birlikte
M21-309 Calismasi dahil olmak iizere, platizma belirginliginden psikolojik olarak etkilenen
toplam 261 goniilliiye 1 yil boyunca en fazla 4 tedavi uygulanmistir. Platizma belirginliginde
diizelme agisindan elde edilen yanit oranlari tiim tedavi dongtileri boyunca benzerlik gostermistir.

Boyun ve Alt Yuz Gorinimi Anketi (ANLFQ): Memnuniyet Diizeyi (Takip) Madde 5'i
kullanarak, 14. Glinde, plasebo tedavisi uygulanan goniilliilere kiyasla M21-309 Calismasindaki
goniillillerin %63,6's1 (115/181) ve M21-310 Calismasindaki goniilliilerin %61,2'si (114/186)
BOTOX tedavisinden "Memnun™ veya "Cok memnun” olduklarini bildirmistir (sirasiyla %11,7
[22/186] ve %11,8 [23/195]; her iki ¢calismada da p < 0,0001).

Rahatsizlik Degerlendirme Olgegi-Platizma Belirginligi (BAS-PP) Madde 2'yi (¢ene hatt)
kullanarak, 14. Glinde, plasebo tedavisi uygulanan goniilliilere kiyasla M21-309 Calismasindaki
goniilliilerin %51,5'1 (93/181) ve M21-310 Calismasindaki goniilliilerin %49,4'i (92/186) BOTOX
tedavisinden sonra g¢ene hatlarinin goriiniimiinden "Hi¢ rahatsiz olmadiklarmi” veya "Biraz
rahatsiz olduklarint” bildirmislerdir (swrasiyla %11,3 [21/186] ve %?20,6 [40/195]; her iki
calismada da p < 0,0001).

BAS-PP Madde 1'1 (vertikal boyun bantlar1) kullanarak, 14. Giinde, plasebo tedavisi uygulanan
goniillillere kiyasla M21-309 Caligsmasindaki goniilliilerin  %50,6's1 (92/181) ve M21-310
Calismasindaki goniilliillerin %47,8'1 (89/186) BOTOX tedavisinden sonra vertikal boyun
bantlarinin goriiniimiinden "Hi¢ rahatsiz olmadiklarint” veya "Biraz rahatsiz olduklarin”
bildirmislerdir (sirastyla %5,4 [10/186] ve %11,9 [23/195]; her iki ¢caligmada da p < 0,0001).

ANLFQ anketinde baslangica gore kaydedilen degisiklik: Baglangica gore kaydedilen etkilere
iliskin 6zet skoruna dayali olarak, BOTOX grubunda, 14. Giinde platizma belirginligi ile ilgili
psikososyal etki agisindan plaseboya kiyasla daha biiyiik bir diizelme elde edildigi ve bu
diizelmenin her iki ¢calismada da 30, 60 ve 90. Giinlerde devam ettigi gosterilmistir (asagidaki
tablo).
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M21-309 ve M21-310 Calismalari: ANLFQ Sonuclari: Etkiler*

Sekonder Etkililik | M21-309 Calismasi M21-310 Calismasi

Sonlamim BOTOX BOTOX
Noktalar 26, 31 veya | plasebo 26, 31 veya | Plasebo

36 Unite (N = 186) 36 Unite (N = 195)
(N =181) (N = 186)

ANLFQ anketinde
baslangica gore
kaydedilen
degisiklik: 14.|-7,8(0,43) -2,1 (0,44)
Gundeki  etkilere
iliskin 6zet skoru,
ortalama (SE)
ANLFQ anketinde
baslangica gore
kaydedilen
degisiklik: 30. | -8,4 (0,44) -2,8 (0,45)
Gundeki  etkilere
iligkin 6zet skoru,
ortalama (SE)
ANLFQ anketinde
baslangica gore
kaydedilen
degisiklik: 60. | -7,7 (0,43) -2,7 (0,43)
Gundeki  etkilere
iliskin 6zet skoru,
ortalama (SE)
ANLFQ anketinde
baslangica gore
kaydedilen
degisiklik: 90. | -6,3 (0,44) -2,4 (0,45)
Gundeki  etkilere
iliskin 6zet skoru,
ortalama (SE)
*ANLFQ icin: Etkiler, skorlarda kaydedilen daha biiylik negatif degisiklik, boyun ve alt yiizdeki

goriinlimiinden kaynaklanan psikososyal etki acisindan daha fazla diizelme oldugunu gostermektedir; her
iki calismada da listelenen tiim zaman noktalar1 i¢in plaseboya kiyasla BOTOX i¢in p<0,0001.

7,7 -3,0
(0,51) (0,50)

8,8 3,9
(0,55) (0,54)

-8,2 -3,5
(0,56) (0,56)

7.4 35
(0,50) (0,50)

M21-309 ve M21-310 caligsmalarinda, goniilliilerin %3,2'sinin (24/748) 65 yas ve iizerinde oldugu
belirlenmistir. Bu goniilliilerde, 14. Giinde goniillii tarafindan degerlendirilen diizelmeler, plasebo
icin %0'a (0/15) kiyasla BOTOX igin %22,2 (2/9) olarak kaydedilmistir. 14. Giinde goniillii
tarafindan degerlendirilen diizelmeler, plasebo i¢in %0'a (0/15) kiyasla BOTOX i¢in %33,3 (3/9)
olmustur. Bu alt gruptaki yanit veren hasta oranlarinin, genel popiilasyondakilerden daha diisiik
oldugu belirlenmistir.
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5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler
Bu iiriinlin dogas1 nedeniyle, etkin madde ile klasik emilim, dagilim, biyotransformasyon ve
eliminasyon ¢alismalar1 insanlarda yapilmamuistir.

Emilim
Giuincel analitik teknoloji ile BOTOX®un tavsiye edilen dozlarda intramuskiiler enjeksiyonundan
sonra periferik kanda belirlenmesi miimkiin degildir.

Dagilim
Siganlardaki dagilim ¢alismalarinda, *2°I-botulinum nérotoksin A kompleksinin gastrocnemius

kasina enjeksiyonundan sonra miiskiiler diflizyonunun yavas oldugu ve bunu hizli bir sistemik
metabolizma ve idrarla atiliminin izledigi gosterilmistir.

Biyotransformasyon

Enjeksiyon yerinde, radyoaktivitenin biiyiik protein molekiillerine bagli oldugu, plazmada ise
kiiciik molekiillere bagli oldugu bulunmustur; bu durum, substratin hizli bir sistemik
metabolizmaya ugradigin1 gostermektedir.

Toksin muhtemelen proteazlar tarafindan metabolize edilmektedir ve molekiiler komponentler
normal metabolik yollardan tekrar dongtiye girmektedir.

Eliminasyon
Kastaki radyoaktif isaretli madde miktari, yaklagik 10 saatlik bir yarilanma 6dmrii gostermistir.

Doz uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde, radyoaktivitenin %601 idrarla atilmistir.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum
Farmakokinetik dogrusallik degerlendirilmemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
BOTOX®un terapdtik dozlarda sistemik dagilimmin az olduguna inanilmaktadir. Tek lif
elektromiyografi tekniginin kullanildigr klinik calismalarda, enjeksiyon bdlgesinden uzaktaki
kaslarda elektrofizyolojik ndromiiskiiler aktivitenin arttig1 ve buna herhangi bir klinik belirti ya da
bulgunun eslik etmedigi gosterilmistir.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisiteye iliskin geleneksel
calismalara dayanin klinik dis1 veriler, BOTOX®’un nérotoksik yapis1 dikkate alindiginda, yiiksek
dozlardaki tahmin edilen asir1 farmakolojik etkiler disinda, insanlar agisindan 6zel bir tehlike
ortaya koymamistir. Karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamustir.

Akut toksisite
Tek bir intramuskiler (i.m.) BOTOX® enjeksiyonu alan maymunlarda, Etki Gézlemlenmeyen
Seviye (NOEL), 4 ila 24 Unite/kg araligindadir. I.M. LDso 39 Unite/kg olarak bildirilmistir.

Tekrarlayan enjeksiyonda toksisite

Hayvanlara i.m. enjeksiyonlarin verildigi ti¢ farkli calismada (siganlarda alti ay; geng
maymunlarda 20 hafta; maymunlarda 1 yil) NOEL sirastyla su BOTOX® dozaj seviyelerinde
gbzlemlenmistir: <4 Unite/kg, 8 Unite/kg ve 4 Unite/kg. Ana sistemik etki, viicut agirligi artisinda
gecici bir azalmadir.
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Geng siganlara dogum sonrasi 21. giinden itibaren 3 ay boyunca her iki haftada bir 8, 16 veya 24
tinite/kg dozlarinda intramuskiiler BOTOX enjeksiyonu uygulanan bir ¢aligmada, uzuv
kullanilmamasi, kas kasilmasinin olmamasi ve viicut agirligi artisinda azalmaya bagli olarak
kemik yogunlugunda ve kemik kiitlesinde azalma ile iliskili kemik boyutu/geometrisinde
degisiklikler gézlemlenmistir. Degisiklikler test edilen en diisiik dozda daha az siddetli olmus ve
tim doz seviyelerinde geri doniisiimliiliik belirtileri gostermistir. Gen¢ hayvanlarda gozlenen
higbir yan etki olmayan doz (8 Unite/kg), viicut agirhgi (kg) bazinda maksimum yetiskin dozuna
(400 Unite) benzer ve maksimum pediatrik dozdan (340 Unite) daha diisiiktiir.

Hayvan calismalarinda BOTOX® 1 ay veya iistii dozaj araliklari ile verildiginde herhangi bir
kiimiilatif etki belirtisi goriilmemistir.

Siganlarda <10 Unite/kg’lik bir tek intradetrusor BOTOX® enjeksiyonun ardindan viicut
agirhiginda bir azalma gozlemlenmistir. Istenmeyen enjeksiyonu simiile etmek i¢in, maymunlarin
prostatik {iretrasina ve proksimal rektumuna, seminal vezikiiliine ve {iriner mesane duvarina bir
tek BOTOX® dozu (~7 Unite/kg) uygulanmis, herhangi bir advers klinik etki goriilmemistir.
Ancak prostatik Uretra ile proksimal rektuma tek BOTOX® dozu verilen maymunlarda ve bir
tekrarlayan doz intraprostat ¢alismasinda mesane taslari gozlemlenmistir. Anatomik farklilardan
otilirti, bu bulgularin klinik anlam1 bilinmemektedir. 9 aylik bir tekrarlayan doz intradetrusor
calismasinda (4 enjeksiyon), 24 Unite/kg’de goz kapaginda diisme gozlemlenmis ve >24
Unite/kg’lik dozlarda ise mortalite gézlemlenmistir. 12 Unite/kg’de maymunlarda herhangi bir
advers etki gézlemlenmemis olup, bu doz, nérojenik detrusor asir1 aktivitesi nedeniyle iiriner
inkontinans i¢in 200 Unitelik tavsiye edilen klinik dozdan 3 kat fazla maruziyete karsilik
gelmektedir (50 kg’lik bir kisiye gore).

Lokal toksisite
BOTOX® un, tavsanlarda camsi cisme enjekte edildiginde okiiler veya dermal iritasyona yol
acmadig1 veya toksisite meydana getirmedigi gosterilmistir.

BOTOX® uygulamas: sonrasinda enjeksiyon yerlerinde alerjik veya enflamatuvar reaksiyonlar
nadiren gézlemlenmistir. Ancak hematom olusumu meydana gelebilir.

Ureme toksikolojisi

Teratojenik etkiler

Gebe fare ve siganlara organogenez periyodu sirasinda intramuskiiler enjeksiyon uygulandiginda
BOTOX®un gelisim NOEL’i 4 Unite/kg olmustur. 8 ve 16 Unite/kg’de osifikasyonda azalma
(fareler) ve 16 Unite/kg’de ise dil kemiginde osifikasyon azalmasi (sicanlar) gdzlemlenmistir. 8
ve 16 Unite/kg’de fotal viicut agirliklarinda azalma gdzlemlenmistir (siganlar).

Tavsanlarda bir aralik bulma galismasinda 0,5 Unit/kg/giin (gestasyonun 6 ila 18. giinii) ile 4 ve 6
Unite/kg (gestasyonun 6 ve 13. giiniinde uygulanmistir) seklindeki dozajlarda giinliik
enjeksiyonlar 6liime ve hayatta kalan annelerde diisiiklere yol agmistir. 0,125 Unite/kg/giin ve 2
Unite/kg dozaj gruplarinin her birinde bir fetiiste dis malformasyonlar gézlemlenmistir. Tavsanlar,
BOTOX® tedavisine kars1 oldukca hassas bir tiir gibi goriinmektedir.

Dogurganlik ve tireme bozuklugu

BOTOX®un i.m. enjeksiyonu sonrasinda iireme NOEL’i erkek sicanlarda 4 Unite/kg ve disi
sicanlarda 8 Unite/kg’dir. Daha yiiksek dozajlar, dogurganliktaki doza bagli azalmalarla
iliskilendirilmistir. Gebeligin meydana gelmesi halinde, tedavi edilen erkek veya disi si¢anlarin
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dolledigi veya tasidigi embriyolarin sayisinda veya canliliginda herhangi bir advers etki
olmamustir.

Dogum oncesi ve sonrasi gelisim tizerindeki etkiler
Disi siganlarda iireme NOEL’i 16 Unite/kg’dir. Gelisim NOEL’i ise 4 Unite/kg’dir.

Antijenisite
BOTOX® farelerde yalnizca adjuvan varliginda antijenisite gdstermistir. BOTOX®’un, kobaylarda
hafif¢e antijenik oldugu bulunmustur.

Kan uyumlulugu )
Normal insan kaninda 100 Unite/mL BOTOX®’a kadar hemoliz tespit edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Insan albiimini
Sodyum klorur

6.2  Gegimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalari bulunmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinler ile karistirllmamalidir.
6.3 Rafomru

Raf 6mrii 36 aydir.

Potens calismalarinda, {iriiniin sulandirilarak hazirlandiktan sonra 2 - 8°C’de 5 giine kadar
saklanabilecegi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan {iriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, saklama siireleri ve
kullanim 6ncesi kosullar, kullanicinin sorumlulugundadir ve normal olarak, 2°C - 8°C’de 24
saatten daha uzun olmamalidir. Sulandirildiktan sonra 2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda
saklanmak kosuluyla 24 saat icerisinde kullanilmalidir. (Sulandirma/seyreltme (vs) kontrollii ve
valide edilmis aseptik kosullarda gerceklestirilmedigi siirece.)

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C - 8°C) veya dondurucuda (-5°C veya daha altinda) saklanmalidir.
Sulandirilarak hazirlanmais tibbi {iriiniin saklama kosullar1 i¢in Bkz. boliim 6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk kapakli ve aluminyum contali, 10 mL kapasiteli renksiz tip 1 cam flakon.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Herhangi bir dokiilmeye kars1 6nlem olarak, flakonun sulandirilmasi ve enjektoriin hazirlanmast,
plastik astarl1 bir kagit havlu iizerinde yapilmalidir.
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BOTOX® vyalmzca steril, koruyucu icermeyen enjeksiyonluk %0,9 sodyum Kklorir ile

sulandirilmalidir. Enjektore uygun miktarda seyreltici ¢ekilmelidir. Asagidaki seyreltme tablosuna
bakilmalidir.

Onemli bilgi:

Bir enjeksiyon prosediirii i¢in farkhi dozda BOTOX® kullanilacaksa, seyreltme sirasinda 0,1
mL basma belirli iinite olusturmak icin dogru miktarda seyreltici kullanilmasina 6zen
gosterilmelidir.

BOTOX® flakon 100 Allergan Unitesi icin seyreltme tablosu:

100 dnite flakon
Olusan doz (iinite/0,1 mL) 100 iinite flakona eklenen seyreltici miktar1*

20 Unite 0,5mL

10 Unite 1mL

5 Unite 2mL

4 (inite 25mL

2,5 Unite 4 mL
1,25 Unite 8 mL

* steril, koruyucu icermeyen enjeksiyonluk %0,9 sodyum Klor(r ¢ozeltisi

BOTOX® kabarciklanma ya da benzeri bir kuvvetli calkalama ile denatiire oldugundan, seyreltici
flakon i¢ine yavasg¢a enjekte edilmelidir. Eger vakum seyrelticiyi flakon i¢ine ¢ekmiyor ise, flakon
atilmalidir. Sulandirilarak hazirlanmis BOTOX® berrak, renksiz ile hafif sar1 renkte, taneciksiz bir
cozeltidir. Seyreltilmis ¢ozelti kullanmadan 6nce, berraklik ve tanecik icermemesi yonleriyle,
gorsel olarak incelenmelidir. BOTOX® flakonda seyreltildiginde, kullanim 6ncesinde 24 saate
kadar buzdolabinda (2-8°C) saklanabilir. BOTOX®, intradetrus6r enjeksiyon icin enjektorde
sulandirmay1 takiben hemen kullanilmalidr. Bu iiriin yalmizca tek kullanim igindir ve
kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

Glabellar cizgilerin tedavisinde BOTOX®un tek bir seansta, valnizca tek bir hastanin tedavisi icin
kullanilmasi zorunludur.

Asin aktif mesane icin BOTOX® 100U seyreltme talimat:

+ 100 iinite BOTOX® flakonu, 10 mL steril koruyucu icermeyen enjeksiyonluk %0,9 sodyum
kloriir ¢ozeltisi eklenerek seyreltilmeli ve sonrasinda flakon hafif¢e karistirilmalidir.

* 10 mL’lik siringaya flakondan 10 mL ¢ekilmelidir.

Bu islem sonucunda toplam 100 iinite seyreltilmis BOTOX® iceren 10 mL siringa elde edilmis
olacaktir. Siringa icinde seyreltme isleminin ardindan bekletilmeden {iriin kullanilmalidir.
Kullanilmamis sodyum kloriir ¢ozeltisi atilmalidir.

Norojenik detrusor asir1 aktivitesi kaynakh iiriner inkontinans icin BOTOX® 100U

seyreltme talimati:

« 2 adet 100 iinite BOTOX® flakonu, her bir flakona 6 mL steril, koruyucu enjeksiyonluk %0,9
sodyum kloriir eklenerek seyreltilmeli ve sonrasinda flakonlar hafifce karistirilmalidir.

* 10 mLlik iki siringanin her birine her flakondan 4 mL ¢ekilmelidir.
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* Her bir flakondan geri kalan 2 mL, {igiincii 10 mL’lik siringaya ¢ekilmelidir.
» Her 10 mL siringaya 6 mL steril, koruyucu igermeyen enjeksiyonluk %0,9 sodyum klorir ilave
edilip hafifce karistirilarak seyreltme tamamlanmalidir.

Bu islem sonucunda toplam 200 {inite seyreltilmis BOTOX® igeren 3 adet 10 mL siringa elde
edilmis olacaktir. Siringa i¢inde seyreltme isleminin ardindan bekletilmeden iirtin kullanilmalidir.
Kullanilmamais enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi atilmalidir.

BOTOX® icin_flakon, siringa ve materyallerin_giivenli bir sekilde bertaraf edilmesi _icin
prosedir:

Giivenlilik agisindan, kullanilmayan flakonlar atilmadan 6nce az miktarda su ile sulandirilmali ve
daha sonra otoklavlanmalidir. Kullanilmis flakonlar, enjektorler ve dokiilmiis ¢ozelti vb.
otoklavlanmali, ya da kalan BOTOX®, 5 dakika siireyle diliie hipoklorit ¢ozeltisi (%0,5)
kullanilarak inaktive edilmelidir.

Botulinum toksini islenirken herhangi bir kaza durumunda oneriler:

Uriin islenirken bir kaza olusmas1 durumunda, gerek vakumla kurutulmus iiriin halinde gerekse
sulandirilmis halde iken, derhal asagida agiklanan uygun 6nlemler alinmalidir.

Toksin 1s1ya ve belirli kimyasal ajanlara kars1 ¢ok duyarhdir.
Herhangi bir dokiintii silinmelidir. Vakumla kurutulmus iirlin i¢in sodyum hipoklorit (Javel
soliisyonu) ile 1slatilmis emici bir materyal, sulandirilarak hazirlanmaisg iiriin i¢in kuru bir emici

materyal kullanilir.

Kontamine olmus ylizeyler sodyum hipoklorit (Javel soliisyonu) ile 1slatilmis emici bir materyal
ile temizlenmeli ve daha sonra kurutulmalidir.

Flakon kirilirsa, cildin yaralanmasindan kaginilarak, cam pargalar1 dikkatle toplanmali ve iirtin
yukarida belirtildigi sekilde silinmelidir.

Eger cilde sigrarsa, dnce sodyum hipoklorit ¢ozeltisiyle ve daha sonra bol su ile iyice yikanmalidir.
Eger goze sigrarsa, gozleri bol su ile ya da bir oftalmik goz yikama ¢ozeltisi ile iyice yikanmalidir.

Eger enjeksiyonlar1 yapan kisi kendini yaralarsa (kesme, batma), yukarida belirtilenler
uygulanmalidir ve enjekte edilen doza gore uygun tibbi adimlar atilmalidar.

Bu kullanim, isleme ve elden cikarma talimatlarina titizlikle uyulmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
AbbVie Tibbi Ilaglar San. ve Tic. Ltd. Sti.
Barbaros Mah. Begonya Sk. Nidakule Atasehir

Bat1 Blok No: 1 i¢ Kap1 No: 33
Atasehir/Istanbul
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