KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BOTOX® liyofilize toz iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: )
Botulinum toksini tip A*, 100 Allergan Unitesi/flakon.

*Botulinum toksini Clostridium botulinum’dan elde edilmektedir. Botulinum toksini iiniteleri
driinler arasinda birbirinin verine kullanilamaz.

Yardimci maddeler: . )
Yardimci maddeler arasinda, 0.9 mg sodyum kloriir icermektedir. Ilgili uyart icin 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemleri boliimiine bakiniz.

Yardimc1 maddelerin tam bir listesi i¢in, Boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon soliisyonu i¢in toz. Beyaz toz.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

BOTOX?®, 2 yas ve iizeri cocuklarda asagidaki tablolarin tedavisi icin endikedir:
e Ambulatuar pediyatrik serebral palsi hastalarinda, spastisiteye bagl dinamik equinus ayak
deformitesi ile iligkili fokal spastisitede

BOTOX?®, yetiskinlerde ve 12 yas iistii cocuklarda asagidaki tablolarin tedavisi i¢in endikedir:
e Blefarospazm, hemifasyal spazm ve iligkili fokal distoniler
e Strabismus

BOTOX?®, yetiskinlerde asagidaki tablolarin tedavisi icin endikedir:

e Servikal distoni (spazmodik tortikolis)

¢ Eriskin hastalarda inme sonras1 gozlenen bilek ve el fokal spastisite

¢ Kronik migreni (her ay en az 8 giinii migren seklinde olan, en az 15 giin siireyle bas
agrilar1) olan erigkinlerde bas agrilarinin profilaksisi i¢in endikedir.
Kronik migren yani sira agirt ila¢ kullanimi basagrisi olan hastalarda en az iki ay siire ile
profilaksisiz ve profilaksili tedavi donemine ragmen (kotii ila¢ kullaniminin birakilmasi
ve medikal tedavi) bas agrilarinin ge¢medigi hastalarda bas agrilarinin profilaksisi i¢in



BOTOX?® eriskinlerde aksillada giinliik yasam aktivitelerini etkileyen ve topikal tedaviye direngli
olan, inat¢1 siddetli primer hiperhidroz tedavisi i¢in endikedir.

BOTOX® ayni zamanda, 65 yasina gelmemis erigkinlerde, kaslar ¢atik iken aralarinda olusan orta
ile ileri derecede derin vertikal cizgiler hastanin psikolojisini 6nemli oranda etkiliyorsa, bu
cizgilerin goriiniimiinde gecici iyilesme elde etmek icin de endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi / Uygulama sekli:

Botulinum toksini iiniteleri iiriinler arasinda birbirinin yerine kullanilamaz. Allergan Unitesi
olarak onerilen dozlar, baska botulinum toksini preparatlarindan farklidir.

BOTOX® yalmzca steril sodyum kloriir 9 mg/mL (%0.9) enjeksiyon soliisyonu ile sulandirilarak
hazirlanmalidir. Uygun miktardaki seyreltici (asagidaki seyreltim tablosuna bakiniz) igceren
enjektore cekilmelidir.

BOTOX® 100 Allergan Unitesi flakon biiyiikliigii icin seyreltim tablosu:

100 Unite flakon
Olusan doz 100 Unitelik flakona eklenen seyreltici miktar: (sodyum kloriir 9
(0.1 mL basma mg/mL (%?0.9) enjeksiyon soliisyonu)
Unite)
20 Unite 0.5 mL
10 Unite 1 mL
5 Unite 2mL
4 Unite 2.5mL
2.5 Unite 4 mL
1.25 Unite 8 mL

Bu iiriin yalnizca tek kullanim igindir ve kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

Flakonlarin kullanimi, islenmesi ve elden c¢ikarilmasi konusundaki talimatlar icin liitfen boliim
6.6’ya bakiniz.

BOTOX® yalnizca uygun niteliklere sahip, tedavi ve gerekli ekipmanlarin kullanimi konusunda
uzmanlik sahibi doktorlar tarafindan uygulanmalidir.

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

BOTOX®, sulandirilarak hazirlandiktan sonra, her hastada valnizca bir enjeksiyvon uygulama
seans! icin kullamilmalidir.




Biitiin endikasyonlar i¢in genel olarak gecerli optimum doz diizeyleri ve kas basina enjeksiyon
bolgelerinin sayis1 belirlenmemistir. Dolayisiyla bu gibi durumlarda, doktor tarafindan bireysel
tedavi rejimleri planlanmalidir. Optimum doz diizeyleri titrasyon yoluyla belirlenmeli, ancak
Onerilen maksimum doz asilmamalidir.

Glabellar ¢izgiler icin, her kas bolgesi basina Onerilen enjeksiyon hacmi 0.1 mL’dir. Aym
zamanda boliim 6.6’daki seyreltim tablosuna da bakiniz.

Glabellar c¢izgiler icine enjekte edilirken, BOTOX®un bir kan damar icine enjekte
edilmediginden emin olunmalidir.

Blefarospazm/hemifasyal spazm

Sulandirilmis BOTOX® steril bir 27-30 gauge/0.40-0.30 mm igne kullanilarak enjekte edilir.
Elektromiyografi rehberligi gerekli degildir. Onerilen baslangi¢ dozu 1.25-2.5 Unite’dir ve iist
g0z kapaginda medial ve lateral orbicularis oculi’ye ve alt goz kapaginda lateral orbicularis
oculi’ye enjekte edilir. Kags alanindaki ek bolgeler olan lateral orbicularis ve yiiziin iist bolgesine
de, eger bu bolgelerdeki spazmlar gérmeyi etkiliyor ise, enjeksiyon yapilabilir. Levator palpebrae
superioris yakinlarina enjeksiyon yapmaktan kacinilmasi, pitozis komplikasyonunu azaltabilir.
Alt goz kapaginin medyaline enjeksiyon yapmaktan kac¢inilmasi, inferior oblique ic¢ine difiizyonu
azaltarak, diplopi komplikasyonunu azaltabilir. Asagidaki semalarda enjeksiyon yapilabilecek
olas1 bolgeler gosterilmektedir:

[ETA L . - TED Y | LETIAL C LATEZAL

Genel olarak, enjeksiyonlarin etki baslangici ii¢ giin icerisinde goriiliir ve tedavi sonrasi bir ile iki
haftada doruk diizeye ulasilir. Her bir tedavi yaklasik iic ay kalici olur, sonrasinda prosediir
ihtiyaca gore tekrarlanabilir. Eger baslangic tedavisine alinan yanit yetersiz bulunmussa,
tekrarlanan tedavi seanslarinda doz iki katina kadar artirilabilir. Ancak, bolge basina 5 Unite’den
daha fazla enjekte edilmesinden saglanan yararin az oldugu goriilmektedir. Baslangic dozu bir
g6z icin 25 Unite'yi asmamalidir. Olagan halde, iic ayda birden daha sik tedavi uygulamasindan

ek bir yarar elde edilmez.

Blefarospazm tedavisinde toplam doz 12 haftada bir 100 Unite'yi asmamalidir.

Hemifasyal spazmi ya da VIIL. sinir bozukluklar1 olan hastalar unilateral blefarospazmdaki gibi
tedavi edilmelidir; etkilenen diger yiiz kaslarina ihtiyaca gore enjeksiyon yapilmalidir.



Strabismus

2.5 Unite/0.1 mL iceren bir soliisyon hazirlamir (bkz. 6.6, Beseri tibbi iiriinden arta kalan
maddelerin imhasi1 ve diger 6zel 6nlemler). 40 mm uzunlugunda 27-gauge bir igne kullanilir.

BOTOX® ekstra-okiiler kaslar icine enjekte edilir ve elektromiyografi rehberligi gereklidir (bkz.
elektromiyografi rehberligi hakkindaki dnceki boliim).

Goziin BOTOX® enjeksiyonuna hazirlanmas: icin, enjeksiyondan birka¢ dakika once, birkag
damla lokal anestezik ve okiiler dekonjestan uygulanmalidir.

Baslangi¢ dozlar1: Hafif sapmalarin tedavisi i¢in en diisiik dozlar, daha belirgin sapmalarda ise
daha yiiksek dozlar kullanilir.

Vertikal kaslar i¢in ve 20 prizm diyoptriden diigik horizontal strabismus i¢in: Herhangi bir kas
tipinde 1.25 - 2.5 Unite (0.05 ile 0.10 mL).

20 ile 50 prizm diyoptri arasi 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 igin: Medial rectus kasina
1.25 ile 2.5 Unite (0.05 ile 0.10 mL).

Seyreltilmis BOTOX® un baslangic icin verilen dozlari, genellikle, enjekte edilen kaslarda
enjeksiyondan sonra 1 ya da 2 giin i¢inde paralizi olusturur. Paralizinin yogunlugu ilk hafta
boyunca artar. Paralizi 2 ile 6 hafta siirer ve yaklasik olarak benzer bir donem ic¢inde 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 diizelmeyi stabilize etmek i¢in gerekli olan binokiiler motor fiizyonun bulunmamasi
nedeniyle ilave dozlar gerekecektir.

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

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

Herhangi bir kas icin 6nerilen maksimum tek enjeksiyon dozu 25 Unite’dir. Strabismus tedavisi
icin enjekte edilmesi dnerilen BOTOX® hacmi, kas bagina 0.05 mL ile 0.15 mL’dir.



Servikal distoni

Sulandirilmis BOTOX® uygun boyutlarda bir igne kullanilarak enjekte edilir (genellikle 25-30
gauge/0.50-0.30 mm).

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

Kasin kiitlesi ve hipertrofi ya da atrofi derecesi, uygun doz seg¢ilirken dikkate alinmas1 gereken
faktorlerdir. Servikal distonide, distoninin klinik prezantasyonunda bir degisiklik olmaksizin, kas
aktivasyon paternleri spontan olarak degisebilir.

Tekil kaslarin izole edilmesinde herhangi bir giiclilk durumunda, enjeksiyonlar elektromiyografi
yardimiyla yapilmalidir. Servikal distonide giivenlilik ve etkinligin belirlenmesi amaciyla,
baslangicta yiiriitiilen kontrollii klinik arastirmalarda, sulandirilmis BOTOX® dozlar1 140 ile 280
Unite arasindaydi. Daha yeni calismalarda, 95 ile 360 Unite arasinda degisen dozlar
kullamlmustir (ortalama yaklasik 240 Unite). Herhangi bir ilac tedavisinde oldugu gibi, tedavi-
naif bir hastada baslangic doz uygulamasi etkili en diisiik doz ile baslatilmalidir. Herhangi bir
bolgeye 50 Unite’den fazlas1 verilmemelidir. Sternomastoide 100 Unite’den fazlasi
verilmemelidir. Disfaji insidansin1 en aza indirmek i¢in, sternomastoid bilateral olarak enjekte
edilmemelidir. 1k tedavi kiiriinde toplam 200 Unite’den fazlasi enjekte edilmemeli ve daha
sonraki kiirlerde baslangi¢c yanitina gore uyarlamalar yapilmalidir. Herhangi bir seansta toplam
300 Unite’lik doz asilmamalidir. Enjeksiyon bolgelerinin optimal sayis1 kasin bityiikliigiine
baghdir.

Klinik gelisim genel olarak, enjeksiyondan sonraki ilk iki hafta icerisinde ortaya c¢ikar.
Maksimum klinik yarar genel olarak, enjeksiyondan sonra yaklasik alt1 haftada ortaya cikar. On
haftadan daha kisa tedavi araliklar1 onerilmemektedir. Klinik arastirmalarda bildirilen yararh etki
stiresi belirgin degiskenlik gostermis (2 ile 33 hafta) ve tipik siire yaklagik 12 hafta olmustur.

Pediyatrik serebral palsi

Seyreltilmis BOTOX® steril bir 23-26 gauge/0.60-0.45 mm igne kullanilarak enjekte edilir. Doz
boliinerek, tutulan gastrocnemius kasinin medial ve lateral baslarina tek enjeksiyonlar seklinde
uygulanmir. Hemiplejide 6nerilen toplam baslangic dozu, tutulan uzuvda 4 Unite/kg’dir. Diplejide
onerilen toplam baslangic dozu olan 6 Unite/kg, tutulan uzuvlar arasinda béliiniir. Toplam doz
200 Unite’yi gecmemelidir.

Klinik gelisim genel olarak, enjeksiyondan sonraki ilk iki hafta icerisinde ortaya ¢ikar. Tekrar
dozlar1 bir 6nceki enjeksiyonun klinik etkisi azaldiginda uygulanmali, ancak ii¢ ayda birden daha
sik olmamalidir. Doz rejiminin, tedavi seanslar1 arasinda en az alt1 ay olacak sekilde uyarlanmasi
miimkiin olabilir.



Inmeye bagh fokal iist uzuv spastisitesi

Sulandirlmis BOTOX® yiizeyel kaslar i¢in steril bir 25, 27 ya da 30 gauge igne ve derin kaslar
icin daha uzun bir igne kullanilarak enjekte edilir. Tutulan kaslarin lokalize edilmesinde
elektromiyografi rehberligi ya da sinir stimiilasyon teknikleri yararl olabilir. Cok sayida bolgeye
enjeksiyon uygulamas;, BOTOX® un kastaki innervasyon alanlariyla daha dengeli bir sekilde
temasini saglayabilir ve biiyiik kaslarda 6zellikle yararlidir.

Dogru dozaj ve enjeksiyon bdlgelerinin sayisi; tutulan kaslarin biiyiikliik, sayr ve lokasyonu,
spastisitenin giddeti, lokal kas zayifligi bulunmasi ve hastanin onceki tedaviye verdigi yanit

temelinde, bireye gore belirlenmelidir.

Kontrollii klinik aragtirmalarda asagidaki dozlar uygulanmistir:

Toplam Doz

Kas Bolge Sayisi

Flexor digitorum profundus 15 — 50 Unite; 1-2 bolge
Flexor digitorum sublimis 15 — 50 Unite; 1-2 bolge
Flexor carpi radialis 15 — 60 Unite; 1-2 bolge
Flexor carpi ulnaris 10 — 50 Unite; 1-2 bolge
Adductor Pollicis 20 Unite; 1-2 bolge
Flexor Pollicis Longus 20 Unite; 1-2 bolge

Kontrollii ve agik tasarimli kontrollii olmayan klinik arastirmalarda, herhangi bir tek tedavi
seansinda, se¢ilmis kaslara 200 ve 240 Unite arasinda dozlar bsliinmiis halde kullanilmistir.

Kontrollii klinik aragtirmalarda hastalar tek tedavi seansindan sonra 12 hafta siireyle izlenmistir.
Kas toniisiinde diizelme iki hafta icinde ortaya cikmis, ve doruk etki genel olarak dort ile alti
hafta i¢erisinde goriilmiistiir. A¢ik tasarimli, kontrollii olmayan bir devam ¢alismasinda hastalarin
coguna, 12 ile 16 haftalik aralarla, kas toniisii iizerindeki etki azaldiginda yeniden enjeksiyon
yapilmistir. Bu hastalara 54 hafta boyunca, maksimum kiimiilatif doz 960 Unite olacak sekilde,
en fazla dort enjeksiyon yapilmistir. Eger tedavi eden doktor uygun goriirse, bir Onceki
enjeksiyonun etkisi ortadan kalktiginda tekrar dozlar1 uygulanabilir. Tekrar enjeksiyon
uygulamalar1 12 haftadan 6nce yapilmamalidir. Tekrar enjeksiyon zamaninda kas spastisitesinin
derecesi ve paterni, BOTOX® dozunda ve enjeksiyon yapilacak kaslarda degisiklik yapilmasini
gerektirebilir. Etkin en diisiik doz kullanilmalidir.

Primer aksiller hiperhidroz

Sulandirlmis BOTOX® (100 Unite/4 mL) 30 gauge igne kullamlarak enjekte edilir. 50 Unite
BOTOX®, her bir aksillanin hiperhidrotik alani icerisinde 1-2 cm civarinda araliklari olan ¢ok
sayida bolgeye esit bir sekilde paylastirilarak, intradermal olarak enjekte edilir. Hiperhidrotik
alan standart boyama teknikleri, 6rn. Minor iyot-nisasta testi kullanilarak belirlenebilir. Aksilla
basina 50 Unite’ nin disindaki dozlar incelenmemistir ve bu nedenle &nerilmemektedir.



Klinik diizelme genel olarak enjeksiyondan sonraki ilk hafta icinde ortaya cikar. Bir onceki
enjeksiyonun klinik etkisi azaldiginda ve tedavi eden doktor gerekli gordiiginde BOTOX®
enjeksiyonu tekrar edilebilir. Enjeksiyonlar 16 haftadan daha sik tekrarlanmamalidir (bkz. boliim
5.1).

Kronik Migren

Kronik migren tedavisi icin onerilen seyreltilmis BOTOX® dozu, 30-gauge, 1.27 cm (0.5 ing)
igne kullanilarak intramuskuler yoldan (IM) uygulanan 155 Unite ile 195 U’dir. Enjeksiyonlar 31
veya en fazla 39 bolgeye 0.1 mL (5 U) verilecek sekilde uygulanir. Enjeksiyonlar asagidaki
semalarda belirtildigi lizere 7 spesifik bag/boyun kas alani arasinda boliinmelidir. Boyun kaslari
asirt kalin olan hastalar icin boyun bolgesinde 2.54 cm (1 ing) igneye ihtiya¢ duyulabilir. Bir
bolgeden (orta hat) enjekte edilmesi gereken procerus kasi disinda, biitiin kaslar bilateral olarak
enjekte edilmelidir ve enjeksiyon bolgelerinin yarist bas ve boynun sol tarafinda, yarisi ise sag
tarafinda olmalidir. Eger 6ne cikan bir agr1 lokasyonu ya da lokasyonlar1 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 semalarda enjeksiyon bolgeleri gosterilmektedir:

- _eg
A. Corrugator: 5 U each side D. Temporalis: 20 U each side E. Oceipitalis: 15 Ueach side F. Cervieal paraspinal:
10 U each side
B.Procerus: 5 U [one site)
C. Frontalis: 10 U eachside 15 U each side

Kasa gore BOTOX® Dozlari:

Onerilen doz
Bas/Boyun Alam Toplam Doz (bolge sayisi®)
Frontalis® 20 U (4 bolge)
Corrugator’ 10 U (2 bolge)
Procerus 5 U (1 bolge)
Occipitalis® 30 U (6 bolge) 40 U’vye kadar (8 bolgeye kadar)
Temporalis® 40 U (8 bolge) 50 U’ye kadar (10 bolgeye kadar)
Trapezius® 30 U (6 bolge) 50 U’vye kadar (10 bolgeye kadar)
Servikal Paraspinal Kas Grubu” 20 U (4 bolge)
Toplam Doz Araligi: 155 Uile 195 U; 31 ile 39 bolge

41IM enjeksiyon bdlgesi = 0.1 mL =5 U BOTOX®
"Doz bilateral olarak dagitilir.

Onerilen tekrar tedavi plam1 12 haftada bir uygulamadir.




Kaslar arasindaki vertikal cizgiler (Glabellar Cizgiler)

Seyreltilmis BOTOX® (100 Unite/2.5 mL) steril bir 30 gauge igne kullanilarak enjekte edilir. Bes
enjeksiyon bolgesinin her birine 0.1 mL (4 Unite) uygulanir; toplam doz 20 Unite olacak sekilde
her corrugator kasina 2 enjeksiyon ve procerus kasina 1 enjeksiyon. Orbital rimin asagilarina
ekstravazasyonu onlemek amaciyla, enjeksiyondan once basparmak ya da isaret parmag ile
orbital rimin altina sikica bastirilmalidir. Enjeksiyon esnasinda igne yukariya ve medyale dogru
yonlendirilmelidir. Ozellikle “brow-depressor complex” (depressor supercilii)’li hastalarda,
pitozis riskini azaltmak i¢in, levator palpebrae superioris kasinin yakinina enjeksiyon yapmaktan
kacinilmalidir. Corrugator kasinda enjeksiyonlar merkezi bolgeden yapilmalidir.

Kaglar arasindaki vertikal c¢izgilerin (glabellar c¢izgiler) siddetinde diizelme genel olarak
tedaviden sonraki bir hafta igerisinde ortaya ¢ikar. Bu etkinin enjeksiyondan sonra 4 aya kadar
kalic1 oldugu gosterilmistir.

Tedavi araliklar1 iic ayda birden daha sik olmamalidir. Tekrar enjeksiyonlarimi izleyen tedavi
basarisizlig1 ya da etki azalmas1 durumunda, alternatif tedavi yontemleri uygulanmalidir.

Tiim endikasyonlar

[k tedavi seansindan sonra tedavi basarisizlig1 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, orn. enjekte edilecek kaslarin iyi se¢cilmemesi, yetersiz doz,
kotii enjeksiyon teknigi, sabit kontraktiir goriiniimii, antagonist kaslarin cok zayif olusu,
toksin-notralizan antikorlarin olusmast;

- Botulinum toksini tip A tedavisinin uygun olup olmadiginin yeniden degerlendirilmesi;

- Ik tedavi seansindan sonra herhangi bir istenmeyen etki ortaya ¢tkmamus ise, asagidaki gibi
bir ikinci tedavi seans1 diizenleyiniz: i) Onceki tedavi basarisizliginin analizini dikkate alarak
doz uyarlamas1 yapimz (glabellar cizgilerin tedavisinde, dozu 40 ya da 50 Unite’ye kadar
cikarmayi diisiiniiniiz); ii) EMG kullaniniz; ve iii) Iki tedavi seans1 arasinda ii¢ aylik bir siire
birakiniz.

Tekrar enjeksiyonlar1 izleyen tedavi basarisizligi ya da etki azalmasi durumunda alternatif tedavi
yontemleri kullanilmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
BOTOX®un ¢ocuklarda (12 yasindan kiiciik) blefarospazm, hemifasyal spazm, strabismus,
servikal distoni ve kronik migren tedavisindeki giivenlilik ve etkinligi kanitlanmamastir.

BOTOX®un 12 yasindan kiiciik cocuklarda, primer aksiller hiperhidroz tedavisindeki giivenlilik
ve etkinligi arastirllmamaistir. BOTOX® un 12 ile 17 yas arasi ¢ocuklarda siddetli aksiller
hiperhidroz tedavisindeki giivenlilik ve etkinligi belirlenmemistir. Halen elimizde bulunan veriler
boliim 4.8 ve 5.1°de agiklanmistir, ama pozoloji konusunda bir 6neri yapilamamaktadir. Boliim
4.8 ve 5.1’e bakiniz.

BOTOX®un 18 yasin altindaki bireylerde kronik migren tedavisindeki giivenlilik ve etkinligi
kanitlanmamustir.

BOTOX®’un 18 yasin altindaki bireylerde kaslar arasindaki vertikal cizgilerin (glabellar cizgiler
olarak da bilinir) tedavisindeki giivenlilik ve etkinligi kanitlanmamustir. 18 yasin altindaki
bireylerde BOTOX® kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Bunlarin disinda, ¢cocuklardaki endikasyonlara gére kullanim sekli i¢in yukariya bakmiz.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik dozaj iizerinde yeterli ¢calisma yiiriitiilmemistir. Etkili en diisiik dozun uygulanmasi ve
enjeksiyonlar arasinda klinik olarak endike en uzun siirenin birakilmasi Onerilmektedir. Tibbi
gecmigleri anlamli olan ve ayn1 zamanda baska ilaclar almakta olan yash hastalar dikkatle tedavi
edilmelidir.

65 yasin tizerindeki hastalarda, kaslar arasindaki vertikal cizgilerin (glabellar ¢izgiler) tedavisi
konusunda BOTOX® ile kisith faz 3 klinik veri bulunmaktadir (bkz. bolim 5.1). Bu yas
grubunda daha fazla calisma yapilincaya kadar, 65 yasin iizerindeki hastalarda BOTOX®
onerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
BOTOX® asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Botulinum toksini tip A ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarligi
oldugu bilinenlerde,
- Planlanan enjeksiyon bolgesi ya da bolgelerinde enfeksiyon bulunmasi durumunda.



4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

- Kullanan kisiler konu ile ilgili egitilmelidir.

- Kullanim talimati ile verilen noktalara dikkat edilerek kullanilmali ve ilgili formlar
doldurulmalidir.

- Tlacin dagitimi ve saklanmasinda talimatla belirlenmis konulara uyulmali ve kayitlar
tutulmalidir.

- Kullanilmis atiklarin imhasi ve ayricalikli atimi talimatlarina uyulmalidir.

Not: Konu ile ilgili talimatlar dagiticiya, uygulayiciya ve ilgili kisilere ayrica verilmelidir.

BOTOX uygulanmadan o©nce ilgili bolgenin anatomisi ve daha Onceden yapilmis cerrahi
prosediirlere bagl anatomi degisiklikleri bilinmeli ve hassas anatomik yapilara enjeksiyon
yapmaktan kaginilmalidir. Onerilen BOTOX dozaji ve kullanim siklig1 agilmamalidir.

Ender olarak, ciddi ve/veya ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir; anaflaksi, serum
hastaligi, tirtiker, yumusak doku 6demi ve dispne bunlar arasindadir. Bu reaksiyonlarin bazilari
BOTOX®un tek basina ya da diger iiriinler ile birlikte kullamlmasindan sonra bildirilmistir. Eger
boyle bir reaksiyon ortaya cikar ise, BOTOX® enjeksiyonu kesilmeli ve derhal epinefrin
(adrenalin) gibi bir ilacla uygun tibbi tedaviye baglanmalidir. Uygun olmayan bir sekilde 5 mL
%1 lidokain ile seyreltilmis BOTOX® enjekte edildikten sonra hastanin yasamini kaybettigi bir
anaflaksi olgusu bildirilmistir. Daha genis bilgi icin liitfen boliim 4.8c’ye bakiniz.

Toksinin uygulama bolgesinden uzaklara yayilmasina bagli yan etkiler bildirilmistir (bkz. béliim
4.8); bunlar bazi olgularda disfaji, pnomoni ve/veya belirgin oziirliiliikk ile iliskilendirilen
oliimlerle sonu¢lanmustir.

Terapotik dozlar ile tedavi edilen hastalarda asir1 kas zayifligi ortaya ¢ikabilir. Yutma giicligii
gibi altta yatan norolojik bozukluklar1 olan hastalarda bu tiir yan etkilerin gelisme riski yiiksektir.
Botulinum toksini {iriinii bu hastalarda uzman gozetimi altinda ve yalnizca tedaviden edinilecek
yararin risklere kargi iistiin geldigi durumlarda kullanilmalidir. Disfaji ve aspirasyon Oykiisii olan
hastalar son derecede dikkatli tedavi edilmelidir.

Hastalar ya da bakicilar yutma, konusma ya da solunum bozukluklar1 ortaya ¢iktiginda derhal
doktora bagvurmalar1 6nerilmelidir.

Disfaji ayn1 zamanda, servikal kas yapisi disindaki bolgelere enjeksiyon uygulamasindan sonra
da bildirilmistir (daha fazla bilgi icin bkz. asagida 4.4 ‘servikal distoni’ boliimii).

Tekrarli BOTOX® kullanimu sirasindaki klinik dalgalanmalar (biitiin botulinum toksinlerinde
oldugu gibi); farkli flakon sulandirma prosediirleri, enjeksiyon araliklari, enjekte edilen kaslar ve
kullanilan biyolojik test yontemine gore verilen hafifce farkli potens degerlerinin bir sonucu
olabilir.



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

Daha oOncesinde sedanter yasayan hastalarin aktivitelerine baglamasini saglayacak potansiyele
sahip herhangi bir tedavide oldugu gibi, sedanter hasta, aktivitelerine agamal1 olarak baslamasi
konusunda uyarilmalidir.

Planlanan enjeksiyon bolgelerinde enflamasyon varlifinda ya da hedef kasta asir1 zayiflik veya
atrofi varsa, BOTOX® kullanilirken dikkatli olunmalidir. Periferik motor noropatik hastalig1
(6rn. amiyotrofik lateral skleroz ya da motor ndropati) olan kisilerin tedavisinde BOTOX®
kullanilirken de dikkatli olunmalidir.

Myasthenia gravis ya da Eaton Lambert Sendromu gibi noromiiskiiler ileti defektlerine yonelik
subklinik ya da klinik verileri olan hastalarda, BOTOX® mutlaka son derecede dikkatle ve yakin
gozetim altinda kullanilmalidir. Bu gibi hastalarda BOTOX® gibi ajanlara kars1 duyarlik artisi
olabilir, ve bu durum asin1 kas zayiflig1 ile sonuglanabilir. Noromiiskiiler bozukluklar1 olan
hastalarda, tipik BOTOX® dozlari ile siddetli disfaji ve solunum sikintis1 gibi klinik olarak
anlaml1 sistemik etki riski artabilir.

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 ¢ikabilir. Igneye bagh agri ve/veya anksiyete sonucu, bayilma,
hipotansiyon vb. gibi vazovagal yamtlar goriilebilir. Hassas anatomik yapilara yakin
enjeksiyonlarda dikkatli olunmalidir.

Blefarospazm
Ozellikle VII. sinir bozukluklar1 olan hastalarda, orbicularis kasi igine botulinum toksini

enjeksiyonundan sonra goz kirpma hareketleri azalabilir ve bu durum korneal maruziyet, 1srarci
epitel defekti ve korneada iilserasyon ile sonuclanabilir. Onceden opere edilmis gozlerde dikkatli
bir kornea hassasiyeti incelemesi yapilmali, ektropiondan kaginmak icin alt géz kapagi alanina
enjeksiyondan sakinilmali ve herhangi bir epitel defekti yogun bir sekilde tedavi edilmelidir. Bu
siire¢ koruyucu damlalar, merhemler, terapotik yumusak kontakt lensler kullanilmasimi ya da
goziin pet ya da baska yontemlerle kapatilmasini gerektirebilir.

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

Botulinum toksininin antikolinerjik aktivitesinden dolayi, anatomik olarak dar agis1 olan hastalar
dahil, dar acil1 glokom riski tasiyan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Strabismus
BOTOX® kronik paralitik strabismusda, antagonistin kontraktiiriinii cerrahi onarim ile birlikte
azaltmak diginda etkisizdir. BOTOX®un 50 prizm diyoptriden biiyiikk sapmalarda, restriktif



strabismusta, lateral rectus zayiflig: ile birlikte olan Duane sendromunda ve onceki bir cerrahi
girisimde antagonistin fazla geri ¢cekilmesiyle olusan sekonder strabismusta etkinligi kuskuludur.
Etkinligi arttirmak icin, zaman i¢inde tekrarl enjeksiyonlara gerek duyulabilir.

Strabismus tedavisi icin BOTOX® uygulamas: sirasinda orbitada igne penetrasyonuna bagli
olarak, retinal dolagimi tehlikeye atmaya yetecek Olciide retrobulber hemoraji olugmustur.
Orbitay1 incelemek ve dekomprese etmek igin uygun enstriimanlarin hazir bulundurulmasi
onerilmektedir. igne ile okiiler (glob) penetrasyonlar: da goriilmiistiir. Bu durumun tanis1 igin bir
oftalmoskop hazir bulundurulmalidir.

Bir ya da daha ¢ok ekstraokiiler kasta indiiklenen paralizi, uzaysal dezoriyentasyon, ¢ift gorme,
ya da hedefi asmaya (past-pointing) neden olabilir. Tutulan goziin kapatilmasi bu semptomlari
hafifletebilir.

Servikal distoni

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

Sternokleidomastoid kasma enjekte edilen dozun 100 Unite altinda smirlandirilmasi, disfaji
olusumunu azaltabilir. Boyun kas kiitlesi daha kiiciik olan ya da sternokleidomastoid kasa
bilateral enjeksiyon yapilan hastalarda, disfaji riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Disfaji,
toksinin Ozofagus kas yapisina yayilmasina bagli olabilir. Levator scapulae igine yapilan
enjeksiyonlar, iist solunum yolu enfeksiyonu ve disfaji riskinde artis ile iliskili olabilir.

Disfaji besin ve su aliminda azalmaya katkida bulunabilir; bu durumun sonucunda kilo kayb1 ve
dehidratasyon goriilebilir. Subklinik disfajisi olan hastalarda, BOTOX® enjeksiyonundan sonra
daha siddetli disfaji gecirme riski artabilir.

Pediyatrik serebral palsiye bagh fokal spastisite ve eriskin hastalarda inme sonrasi el ve bilek
spastisitesi

BOTOX® fokal spastisite tedavisinde yalmzca, olagan standart bakim rejimleriyle birlikte
incelenmistir ve bu tedavi modalitelerinin yerine kullanilmasi diisiiniilmemistir. Sabit kontraktiir
bulunan bir eklemde BOTOX® un hareket araligim diizeltmede etkili olmasi beklenmez.

Baslica serebral palsi olmak {iizere, komorbiditeleri olan pediyatrik hastalarda, toksinin uzak
bolgelere olasi yayilmasi, pazarlama sonrasi raporlar ¢ok ender olarak bildirilmistir. Genel olarak
bu olgularda kullanilan doz, 6nerilen dozun iistiindeydi (bkz. boliim 4.2).

Siddetli serebral palsisi olan cocuklarda botulinum toksiniyle tedaviden sonra, bazilar1 aspirasyon
pnomonisiyle iligkilendirilmis, ender spontan 6liim raporlart bulunmaktadir. Onemli nérolojik
oziirliiliik hali, disfajisi ya da yakin gecmisinde aspirasyon pnomonisi veya akciger hastaligi olan
pediyatrik hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir.

Primer aksiller hiperhidroz




Potansiyel sekonder hiperhidroz nedenlerinin (6rn. hipertiroidizm, feokromasitoma) ekarte
edilmesi icin, tibbi gecmis ve fizik muayenenin yani sira, gerekli spesifik ek incelemeler de
yapilmalidir. Bu islemler, altta yatan hastalik tam1 ve/veya tedavisiz kalirken, semptomatik
hiperhidroz tedavisi uygulamasindan sakinilmasinmi saglayacaktir.

Kronik migren
Episodik migreni (ayda < 15 giin bas agrilarl) olan hastalarda, BOTOX®un bas agrisi

profilaksisinde etkili oldugu gosterilmemistir.

Kaslar arasindaki vertikal cizgiler (Glabellar Cizgiler)
Gegmisinde disfaji ve aspirasyon olan hastalarda glabellar cizgilerin tedavisi icin BOTOX®
enjeksiyonu onerilmemektedir.

BOTOX®un 18 yas ali ve 65 yas iizeri hastalarda glabellar cizgiler icin kullanilmasi
onerilmemektedir.

o

Diger
BOTOX®un tek bir seans icinde, yalnizca tek bir hastanin tedavisi icin kullanilmasi zorunludur.

Kullamlmamis {iriin bolim 6.6’da agiklandign sekilde atilmalidir. Uriiniin hazirlanmasinda,
uygulanmasinda ve aynmi zamanda kalan kullanilmamis soliisyonun inaktivasyonu ve elden
cikarilmasinda belirli 6nlemler alinmalidir (bkz. boliim 6.6).

Sodyum kloriir
Bu tibbi drtin flakon bagina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

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 iiriinler (6rn. gerek depolarizan (siiksinilkolin) gerekse
non-depolarizan (tubokiirarin tiirevleri) noéromiiskiiler bloke edici ajanlar, linkozamidler,
polimiksinler, kinidin, magnezyum siilfat ve antikolinesterazlar) ile potansiyalize olabilir.

Farkli botulinum noérotoksin serotiplerinin ayni anda ya da birka¢ ay igerisinde uygulanmasinin
etkisi bilinmemektedir. Daha Onceden uygulanan botulinum toksininin etkileri gecmeden bir
baskasinin uygulanmasiyla, asir1 néromiiskiiler zayiflik olusabilir.

Etkilesim ¢alismalan yiiriitilmemistir. Klinik olarak anlamli etkilesimler bildirilmemistir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon



Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi: Botulinum toksini tip A’nin gebe kadinlarda kullanimina ait yeterli veri
bulunmamaktadir. insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir. BOTOX® gebelik sirasinda acik
bir sekilde gerekli olmadikca kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi: BOTOX® un insanlarda siite gecip gecmedigi bilinmemektedir. Laktasyon
srrastnda BOTOX® kullanimi dnerilemez.

Ureme yetenegi/Fertilite: BOTOX® hayvan calismalarinda iireme toksisitesi gostermistir (bkz.
bolim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkileri konusunda herhangi bir calisma
yiiriitilmemistir. Ancak, BOTOX® asteni, kas zayifligi, bas donmesi (sersemlik) ve gérme
bozukluguna neden olabilir; bu durumlar ise ara¢ siirmeyi etkileyebilir ve makine kullanmay1
tehlikeli hale getirebilir.

4.8 listenmeyen etkiler

a. Genel

Kontrollii klinik arastirma verileri temelinde, hastalarin BOTOX® tedavisinden sonra,
blefarospazm i¢in %35, servikal distoni i¢in %28, pediyatrik serebral palsi i¢in %17 ve primer
aksiller hiperhidroz i¢in %11 oraninda advers reaksiyon gecirmeleri beklenecektir.

Klinik arastirmalarda kollarda inmeye baglh fokal spastisite icin BOTOX® ile tedavi edilen
katilimcilarin - %16°s1  advers reaksiyon gecirmistir. Kronik migren iizerindeki klinik
arastirmalarda, insidans ilk tedavide %26 olmus ve ikinci tedavide %11’ e diismiistiir.

Kontrollii klinik arastirma verileri temelinde, glabellar ¢izgiler icin BOTOX® tedavisinden sonra
advers reaksiyon gecirmeleri beklenecek hastalarin oran1 %?23,5’tir (plasebo: %19,2). Bu advers
reaksiyonlar tedaviye, enjeksiyon teknigine ya da her ikisine bagl olabilir.

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.

Herhangi bir enjeksiyon prosediiriinden beklendigi gibi, enjeksiyona baglh lokalize agri,
enflamasyon, parestezi, hipoestezi,_ hassasiyet, sisme/0dem, eritem, lokalize enfeksiyon, kanama
ve/veya morarma goriilmiistiir. Igneye baglhi agri ve/veya anksiyete, gecici semptomatik



hipotansiyon ve senkop dahil, vazovagal yanitlar goriilebilir. Botulinum toksini enjeksiyonundan
sonra ates ve grip sendromu da bildirilmistir.

b. Advers reaksiyonlar - endikasyona gore siklik dereceleri
Her endikasyon icin klinik deneyimlerden edinilen advers reaksiyon sikliklar1 verilmektedir.
Siklik dereceleri asagidaki gibi tanimlanmistir:

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).

Blefarospazm/hemifasyal spazm

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

Goz hastaliklar1

Cok yaygin: GO0z kapaginda pitozis

Yaygin: Noktali keratit, lagoftalmi, kuru goz, fotofobi, goz irritasyonu, lakrimasyon
artisi

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 derialti dokusu hastaliklari
Yaygin: Ekimoz
Yaygin olmayan:  Dokiintii/dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Irritasyon, yiizde 6dem
Yaygin olmayan:  Bitkinlik

Strabismus

Goz hastaliklar

Cok yaygin: GO0z kapaginda pitozis, goz hareketlerinde bozukluk

Yaygin olmayan:  Okiiler retrobulber hemoraji, gbze penetrasyon, Holmes-Adie pupillasi,

Seyrek: Vitr6z hemoraji

Servikal distoni

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygn: Rinit, tist solunum yolu enfeksiyonu

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas donmesi, hipertoni, hipoestezi, somnolans, bas agrisi



Goz hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Diplopi, goz kapaginda pitozis

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

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Disfaji (bkz. asagida boliim c)
Yaygn: Agiz kurulugu, bulanti
Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu hastaliklar:
Cok yaygin: Kas zayiflig

Yaygin: Kas-iskelet katilig1 ve acima

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Agn

Yaygin: Astenti, grip benzeri hastalik, kiriklik
Yaygin olmayan:  Ates

Pedivatrik serebral palsi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Viral enfeksiyon, kulak enfeksiyonu

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Somnolans, yiiriiylis bozuklugu, parestezi

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:
Yaygn: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu hastaliklar:
Yaygin: Miyalji, kas zayifligi, ekstremite agrisi

Bobrek ve iiriner hastaliklar
Yaygn: Uriner inkontinans

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin: Diisme

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygn: Kiriklik, enjeksiyon bolgesinde agri, asteni

Inmeve bagli fokal iist uzuv spastisitesi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:  Depresyon, insomnia



Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Hipertoni
Yaygin olmayan:  Hipoestezi, bas agrisi, parestezi, koordinasyon bozuklugu, amnezi

Kulak ve ickulak hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Vertigo

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan:  Ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Bulanti, oral parestezi

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:
Yaygin: Ekimoz, purpura
Yaygin olmayan:  Dermatit, pruritus, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu hastaliklari
Yaygin: Ekstremite agrisi, kas zayifligi
Yaygin olmayan:  Artralji, bursit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri, ates, grip benzeri hastalik, enjeksiyon
bolgesinde hemoraji, enjeksiyon bolgesinde irritasyon

Yaygin olmayan:  Asteni, agri, enjeksiyon bolgesinde asirt duyarlilik, kiriklik, periferik 6dem

Yaygin olmayan olaylarin bazilar1 hastaliga bagli olabilir.

Primer aksiller hiperhidroz

Sinir sistemi hastaliklar:

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

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Bulanti

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:
Yaygin: Hiperhidroz (aksilla dis1 terleme), ciltte anormal koku, pruritus, subkiitan
nodiil, alopesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu hastaliklari
Yaygin: Ekstremite agrisi
Yaygin olmayan:  Kas zayiflifi, miyalji, artropati



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri

Yaygin: Agri, enjeksiyon bolgesinde ©6dem, enjeksiyon bolgesinde hemoraji,
enjeksiyon bolgesinde asirt duyarlilik, enjeksiyon bolgesinde irritasyon,
asteni, enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar

Primer aksiller hiperhidroz tedavisinde, enjeksiyondan sonraki 1 ay icerisinde hastalarin
9%4.5’inde aksilla dis1 terlemede artis bildirildi ve bu artis tutulan anatomik bolgeler ile ilgili
herhangi bir patern gostermemekteydi. Hastalarin yaklasik %30’unda dort ay igerisinde
rezoliisyon goriildii.

Kolda zayiflik da yaygin olmayan siklik derecesinde bildirildi (%0.7) ve hafif siddette ve
geciciydi. Tedavi gerektirmedi ve sekel birakmadan iyilesti. Bu advers olay tedaviye, enjeksiyon
teknigine ya da her ikisine birden bagl olabilir. Seyrek bir olay olan kas zayiflig1 bildirildiginde,
bir norolojik muayene giindeme getirilebilir. 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) yiiriitiilen, kontrollii olmayan bir BOTOX®
giivenlilik calismasinda (her bir aksillaya 50 U) birden daha cok hastada ortaya cikan advers
reaksiyonlar (her biri 2 hastada), enjeksiyon bolgesinde agri ve hiperhidroz (aksilla dist
terleme)’den olugmaktaydi.

Kronik Migren

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrist™*, migren*, fasyal parezi
Goz hastaliklar
Yaygin: GO0z kapaginda pitozis

Yaygin olmayan: G0z kapaginda 6dem

Deri ve derialti dokusu hastaliklari
Yaygin: Pruritus, dokiintii
Yaygin olmayan:  Cilt agris1

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu hastaliklar:

Yaygin: Boyun agrisi, miyalji, kas-iskelet agrisi, kas-iskelet katiligi, kas spazmlari,
kas gerginligi, kas zayiflig

Yaygin olmayan:  Cene agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygn: Enjeksiyon bolgesinde agr1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Disfaji



* Plasebo kontrollii aragtirmalarda, bas agris1 ve migren, inat¢1 ya da giderek agirlasan ciddi bag
agrisy/migren olgulari dahil olmak iizere, BOTOX® ile (%9), plasebo ile oldugundan (%6) daha
sik bildirilmistir. Bunlar tipik olarak enjeksiyonlardan sonraki ilk ay igerisinde ortaya ¢ikmis ve
insidanslar1 tekrarlanan tedavilerde azalmistir.

Kaslar arasindaki vertikal cizgiler (Glabellar Cizgiler)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:  Enfeksiyon

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:  Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi
Yaygin olmayan:  Parestezi, bas donmesi

Goz hastaliklar:
Yaygin: Goz kapaginda pitozis
Yaygin olmayan:  Blefarit, goz agrisi, gorme bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Bulanti, agiz kurulugu

Deri ve derialti dokusu hastaliklari

Yaygin: Eritem

Yaygin olmayan: Deride gerginlik, 6dem (yiiz, goz kapagi, periorbital), fotosensitivite
reaksiyonu, pruritus, deri kurulugu

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu hastaliklari
Yaygin: Lokalize kas zayiflig
Yaygin olmayan:  Kas seyirmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiiz agrisi
Yaygin olmayan:  Grip sendromu, asteni, ates

c. Ek bilgiler

Disfaji yogunlugu hafif ile siddetli arasinda degismektedir; bazen tibbi girisim gerektiren
aspirasyon potansiyeline sahiptir (bkz. boliim 4.4).

Cok ender olarak toksinin uygulama bolgesinden uzaklara yayilmasina bagli yan etkiler
bildirilmis (asin1 kas zayifligi, disfaji, aspirasyon/aspirasyon pnomonisi) ve bu olaylar bazi
olgularda fatal sonuglanmistir (bkz. boliim 4.4).



BOTOX® pazara verildikten sonra, endikasyondan bagimsiz olarak, asagidaki advers olaylar
bildirilmistir; dizartri, abdominal agr1, bulanik gérme, gérme bozuklugu, ates, fasyal palsi, fasyal
parezi, hipoestezi, kiriklik, miyalji, pruritus, hiperhidroz, alopesi (madarozis dahil), diyare,
anoreksi, hipoakuzi, tinnitus, vertigo, radikiilopati, senkop, myastenia gravis, parestezi, eritema
multiforme, psoriyaziform dermatit, kusma, brakiyal pleksopati.

Bazilar1 fatal sonuclanan aritmi ve miyokard enfarktiisii gibi, kardiyovaskiiler sistemi
ilgilendiren, ender advers olay raporlar1 da vardir. Bu hastalarin bazilarinda, kardiyovaskiiler
hastalik dahil, risk faktorleri bulunmaktaydi.

Anaflaksi ve serum hastalig1 gibi ciddi ve/veya ani asirt duyarlilik reaksiyonlari, ender olarak
bildirilmistir; yam sira dokiintii, irtiker/pruritus, yumusak doku ddemi ve dispne gibi diger asiri
duyarlilik belirtileri de enderdir. Bu reaksiyonlarin bazilari, BOTOX® un tek basina ya da benzer
reaksiyonlara neden oldugu bilinen diger ajanlar ile birlikte kullanilmasini izleyerek bildirilmistir.

Boyun ve sirtta spazm ve siddetli agr1 icin 11 haftalik bir donem icerisinde, toplam 1800 Unite
olacak sekilde, dort set BOTOX® enjeksiyonu uygulanan ciisseli erigskin bir erkekte, periferik
noropati bildirilmistir.

Blefarospazm i¢in botulinum toksini tedavisinden sonra, ¢ok ender olarak kapali acili glokom
bildirilmistir.

Tipik olarak bu tiir olaylar gecirmeye yatkin olan hastalarda, yeni baslangichh ya da rekiirran
nobetler bildirilmistir. Bu olaylarin botulinum toksini enjeksiyonuyla olan kesin bagintisi
belirlenmemistir. Cocuklardaki raporlar, esas olarak spastisite i¢cin tedavi edilen serebral palsi
hastalarina iliskin raporlardi.

Igneye bagl agr1 ve/veya anksiyete vazovagal yanitlar ile sonuglanabilir.
4.9 Doz asim ve tedavisi

BOTOX® doz asimi goreceli bir terimdir ve doza, enjeksiyon bélgesine ve altta yatan doku
ozelliklerine baglidir. Kaza eseri BOTOX® enjeksiyonundan kaynaklanan higbir sistemik
toksisite olgusu gdzlenmemistir. Oral yoldan BOTOX® alinma olgusu bildirilmemistir. Doz
asiminin bulgu ve semptomlari, enjeksiyondan hemen sonra belirgin sekilde goriilmez. Kaza eseri
enjeksiyon ya da agizdan alinma ortaya ¢ikarsa, hasta birka¢ haftaya kadar tibbi gézlem altinda
tutulmali ve enjeksiyon bolgesinden uzakta, pitozis, diplopi, yutma ve konusma bozukluklari,
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 icerebilecek, uygun tibbi tedavi aninda uygulanmalidir.

Dozun artmasiyla, generalize ve derin bir muskiiler paralizi ortaya ¢ikar. Orofarinks ve 6zofagus
kaslar1 tutuldugunda, aspirasyon olusabilir ve aspirasyon pndmonisi gelismesine yol agabilir.
Eger solunum kaslar1 paralize olursa, iyilesme gerceklesinceye kadar entiibasyon ve yardimli
solunum gerekecektir.



5. FARMAKOLOJiK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger kas gevseticiler, periferik etkili ajanlar
ATC kodu: MO3A XO01

Botulinum toksini tip A, SNAP-25’i aymrarak, presinaptik kolinerjik sinir terminallerinden
periferik asetilkolin salinimimi bloke eder. SNAP-25 asetilkolinin sinir sonlanimlari i¢indeki
vezikiillerde basaril1 bir sekilde tutulup saliverilmesinde yer alan tiimlesik bir proteindir.

Enjeksiyondan sonra, toksin baslangicta hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlere yiiksek afinite ile
baglanir. Toksin bundan sonra, reseptor aracili endositoz yoluyla plazma membranini geger.
Toksin en son olarak, sitozol igine saliverilir. Bu son siirece, asetilkolin saliverilmesinde
progresif bir inhibisyon eslik eder. Klinik bulgular 2-3 giin icerisinde belirginlesir ve doruk etki
enjeksiyondan sonra 5-6 hafta icerisinde goriiliir.

Intramuskiiler enjeksiyondan sonra diizelme, olagan halde 12 hafta icinde gerceklesir, ciinkii sinir
terminalleri tomurcuklanmakta ve motor son plaklar ile yeniden baglanti kurmaktadir. Ekrin ter
bezlerinin hedeflendigi intradermal enjeksiyondan sonra, aksilla bagina 50 Unite ile tedavi edilen
hastalarda etki, ilk enjeksiyondan sonra ortalama 7.5 ay kalici olmustur. Bununla birlikte,
hastalarin  %27.5’inde etki siiresi 1 yil ya da daha uzundu. Intradermal BOTOX®
enjeksiyonundan sonra, ter bezlerini inerve eden sempatik sinir sonlanmalarindaki iyilesme
incelenmemistir.

Primer aksiller hiperhidroz

Israrli bilateral primer aksiller hiperhidroz ile basvuran hastalarda cift-kor, cok-merkezli bir
klinik calisma yiiriitilmiistiir. Israrli bilateral primer aksiller hiperhidroz, baslangic doneminde
her bir aksillada, oda 1s1sinda istirahat halinde iken 5 dakika siireyle en az 50 mg’lik spontan ter
{iretimi varliginin gravimetrik olarak 6lciilmesi seklinde tanimlanmisti. Ug yiiz yirmi hasta, 50
Unite BOTOX® (N=242) ya da plasebo (N=78) almak iizere randomize edildi. Tedaviye yamt
verenler, aksiller terlemede baslangica gore en az %50 azalma gosteren olgular olarak tanimlandi.
Enjeksiyon sonrasi 4. haftadaki primer sonlanim noktasinda, BOTOX® grubunda yamt orani
%93.8 iken, plasebo grubunda %35.9 oldu (p< 0.001). BOTOX® ile tedavi edilen hastalar
arasinda yanit verenlerin insidansi, 16 haftaya kadar, biitiin tedavi sonrasi zaman noktalarinda,
plasebo tedavisindeki hastalardakinden anlamli diizeyde daha yiiksek olmaya devam etti
(p<0.001).

Acik tasarimli bir izleme ¢alismasina, 3 seansa kadar BOTOX® tedavisi uygulanan 207 elverisli
hasta kaydedildi. Biitiiniiyle, 174 hasta kombine edilmis 2 ¢alismanin (4 ay cift-kor ve 12 ay acik
tasarimli devam) 16 aylik toplam siiresini tamamladi. On altinct haftada ilk (n=287), ikinci
(n=123) ve iiciincii (n=30) tedavilerden sonra klinik yanit insidansi, sirasiyla %85.0, %86.2 ve
%80 oldu. Kombine tek-doz ve acik tasarimli devam arastirmasi temelinde ortalama etki siiresi,
ilk tedaviyi izleyerek 7.5 aydi, ancak hastalarin %27.5°1 i¢in etki siiresi 1 yil ya da daha uzun
oldu.



12 ile 18 yas arasindaki cocuklarda primer aksiller hiperhidroz tedavisi i¢in BOTOX®
kullannomina yonelik klinik arastirma deneyimi siirhdir. ABD’de siddetli primer aksiller
hiperhidrozu olan 12 ile 17 yas aras1 pediyatrik hastalar (N=144) {izerinde, bir y1l siireli, kontrollii
olmayan, tekrarli doz, giivenlilik ¢alismasi yiiriitiildii. Katilimcilar esas olarak disi cinsiyetinde
(%86.1) ve beyazdi (%82.6). Katilimcilar her tedavi seansinda, hasta basina toplam doz 100 U
olacak sekilde, aksilla bagina 50 U doz ile tedavi edildi. Ancak ergenlerde doz bulma calismasi
yiiritilmemistir, dolayisiyla pozoloji konusunda herhangi bir Oneride bulunulamamaktadir.
BOTOX®’un bu gruptaki etkinlik ve giivenliligi kesin bir sekilde belirlenmemistir.

Kronik Migren
BOTOX® agr1 olusumuyla iliskili norotransmitterlerin saliverilmesini bloke eder. Bas agrisi

profilaksisi i¢in varsayilan mekanizma, periferik sinyallerin merkez sinir sistemine ulagmasinin
bloke edilmesidir; bu blokaj, klinik oncesi ve klinik farmakodinamik calismalarda da goriildiigii
gibi, merkezi sensitizasyonu inhibe etmektedir.

Bas agris1 profilaksisi i¢in herhangi bir ila¢g kullanmayan ve 28 giinliik bir baslangic doneminde,
en az 4 episod ve 15 bas agrili giin (en az 4 saatlik siirekli bas agris1) geciren ve bunlarin en az
%50’si migren ya da muhtemelen migren olan kronik migren hastalari, iki Faz 3 klinik
arastirmada incelendi. Hastalarin baslangic doneminde akut bas agrisi ilaglar1 kullanmasina izin
verildi ve %66’s1 akut ilaglar1 gereginden fazla kullandi.

Arastirmalarin cift-kor fazlar sirasinda, 12 hafta arayla uygulanan iki BOTOX® tedavisinden
edinilen baslica sonuclar, asagidaki tabloda gosterilmektedir.

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

Bas agris1 giinlerinin siklig1 -8.4 -6.6 p <0.001
Orta derecede/siddetli bas agris1 giinlerinin siklig1 -7.7 -5.8 p <0.001
Migren/muhtemel migren giinlerinin siklig1 -8.2 -6.2 p <0.001
Bas agris1 giinlerinde %50 azalma olan hasta %’si 47% 35% p <0.001
Bas agris1 giinlerinde toplam kiimiilatif bas agris1 saati 120 80 p <0.001
Bas agris1 episodlarinin sikligi -5.2 -4.9 p =0.009
Total HIT-6* skorlar1 -4.8 2.4 p <0.001

* Bag Agris1 Etki Testi

Tedavi etkisi erkek hastalar alt grubunda (N=188), calisma populasyonunun biitiiniinde
oldugundan daha kiiciik goriiniiyordu.

Kaslar arasindaki vertikal cizgiler (Glabellar Cizgiler)
Kaslar maksimum catiklik durumunda iken aralarinda orta derece ile siddetli vertikal cizgiler
(glabellar cizgiler) bulunan 537 hasta klinik calismalarda yer almastir.




BOTOX® enjeksiyonlar1, glabellar cizgilerin siddetini 4 aya kadar anlamli derecede azaltti.
Olgiimler, arastiricinin maksimum c¢atiklik durumunda glabellar ¢izgi siddeti degerlendirmesini
ve olgunun kaslar1 arasindaki vertikal ¢izgilerin goriinlimiindeki degisiklige yonelik global
degerlendirmesinden olusmaktaydi. Klinik sonlanim noktalarinin hi¢biri, psikolojik etkilenimin
objektif bir degerlendirmesini kapsamamaktaydi. Enjeksiyondan otuz giin sonra, BOTOX®
tedavisindeki hastalarin %80°1 (325/405) arastiricilar tarafindan tedaviye yanit veren olarak kabul
edildi (maksimum catiklikta hi¢ yok ya da hafif siddetli); plasebo tedavisindeki hastalarda ise bu
oran %3 (4/132) oldu. Aym1 zaman noktasinda, BOTOX® tedavisindeki hastalarin %89’u
(362/405), orta derecede ya da daha iyi bir diizelme elde ettiklerini diisiiniirken, bu oran plasebo
tedavisindeki hastalarda %7 (9/132) idi. BOTOX® enjeksiyonlar1 ayni zamanda, glabellar
cizgilerin istirahat halindeki siddetini de anlamli Olciide azaltti. Kaydedilen 537 hastadan,
9%39’unda (210/537) istirahat halinde orta derecede ile siddetli glabellar ¢izgiler vardi (%15’ inde
istirahatte iken hi¢ ¢izgi yoktu). Bu hastalar arasinda, enjeksiyondan otuz giin sonra BOTOX® ile
tedavi edilenlerin %74’1 (119/161) tedaviye yanit veren (hi¢ yok ya da hafif siddette) olarak
kabul edilirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda bu oran %20 (10/49) idi.

BOTOX? ile 65 yas iizerindeki hastalarda faz 3 klinik veriler kisithdir. Olgularin yalnizca %6.0’1
(32/537) 65 yas iizerindeydi ve bu popiilasyonda elde edilen etkinlik sonuglar1 diistiktii.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sicanlardaki dagilim calismalarinda, '*I-botulinum norotoksin A kompleksinin gastrocnemius
kasina enjeksiyonundan sonra miiskiiler difiizyonunun yavas oldugu, ve bunu hizli bir sistemik
metabolizma ve idrarla atilminin izledigi gosterilmistir. Kastaki radyoaktif isaretli madde
miktar1, yaklasik 10 saatlik bir yar1 omiir ile azalmistir. Enjeksiyon yerinde, radyoaktivitenin
biiyiik protein molekiillerine bagh oldugu, plazmada ise kiiciik molekiillere bagli oldugu
bulunmustur; bu durum, substratin hizli bir sistemik metabolizmaya ugradigin1 gostermektedir.
Doz uygulamasindan sonraki 24 saat icinde, radyoaktivitenin %60’1 idrarla atilmistir. Toksin
muhtemelen proteazlar tarafindan metabolize edilmektedir ve molekiiler komponentler normal
metabolik yollardan tekrar dongiiye girmektedir.

Bu iiriiniin dogas1 nedeniyle, etkin madde ile klasik emilim, dagilim, biyotransformasyon ve
atilim ¢alismalan yiiriitiilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

BOTOX® un terapotik dozlarda sistemik dagilimmin az olduguna inanilmaktadir. Tek lif
elektromiyografi tekniginin kullanildig:r klinik caligmalarda, enjeksiyon bolgesinden uzaktaki
kaslarda elektrofizyolojik noromiiskiiler aktivitenin arttig1 ve buna herhangi bir klinik belirti ya
da bulgunun eslik etmedigi gosterilmistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme calismalar

Hamile fare, sican ve tavsanlara organogenez sirasinda intramiiskiiler BOTOX® enjeksiyonlar
uygulandiginda, gelisimsel Maksimum Yan Etkisiz Doz (MYED) diizeyi, sirasiyla 4, 1 ve 0.125
Unite/kg idi. Daha yiiksek dozlar, fetal viicut agirhginda azalma ve/veya kemiklesmede gecikme
ile iligkiliydi ve tavsanlarda diisiik olaylar1 kaydedildi.




Diger calismalar

Ureme toksikolojisine ek olarak, BOTOX® ile asagidaki klinik oncesi giivenlilik calismalari
yapilmistir: Akut toksisite, tekrarl enjeksiyon toksisitesi, lokal tolerans, mutajenisite, antijenisite,
insan kani1 gecimliligi. Bu ¢alismalarda, klinikte kullanilan dozlarda insanlar i¢in 6zel bir tehlike
aciga ¢ikarilmamistir. Insanlarda tek tedavi seansi igin dnerilen maksimum doz 300 Unite’dir (50
kg’lik bir kiside 6 Unite/kg’a karsiik gelir). Gen¢ maymunlar icin yayinlanan intramiiskiiler
LDsp, 39 Unite/kg’dur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Insan albumini
Sodyum kloriir

6.2  Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢alismalari bulunmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinler ile karistirtlmamalidir.
6.3  Raf 6mrii

Raf 6mrii 36 aydir.

Mikrobiyoloji ve potens calismalarinda, iiriiniin sulandirilarak hazirlandiktan sonra 2 - 8°C’de 5
giine kadar saklanabilecegi gosterilmistir.

Kullanim siras1 saklama siireleri ve kullanim 6ncesi kosullar, kullanicinin sorumlulugundadir ve
normal olarak, 2°C — 8°C’de 24 saaten daha uzun olmamalidir. Sulandirilarak hazirlandiktan
sonra, stabilitesinin 2°C — 8°C’de 24 saat korundugu gosterilmistir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C - 8°C) veya dondurucuda (-5°C veya daha altinda) saklanmalidir.
Sulandirilarak hazirlanmis tibbi iiriiniin saklama kosullar1 i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk kapakli ve aluminyum contali 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 hazirlanmasi,
plastik astarli bir kagit havlu iizerinde yapilmalidir. BOTOX® yalnizca steril sodyum kloriir 9



mg/mL (%0.9) enjeksiyon soliisyonu ile sulandirilmalidir. Enjektore uygun miktarda (asagidaki
sulandirma tablosuna bakiniz) seyreltici ¢ekilmelidir.

BOTOX® flakon 100 Allergan Unitesi icin seyreltim tablosu:

100 Unite flakon

Olusan doz (Unite/0.1 mL) 100 Unite flakona eklenen seyreltici
miktar1 (sodyum kloriir 9 mg/mL
(%0.9) enjeksiyon soliisyonu)

20 Unite 0.5 mL
10 Unite 1 mL
5 Unite 2 mL
4 Unite 2.5 mL
2.5 Unite 4 mL

1.25 Unite 8 mL

Kauguk kapagin orta kismi alkol ile silinmelidir.

Eger bir enjeksiyon seansinda farkli doz biiyiikliiklerinde BOTOX® flakonlar1 kullaniliyor ise,
0.1 mL basma istenilen 6zel Unite sayismin elde edilmesi icin, dogru miktar1 seyreltici
kullanilmasina dikkat edilmelidir. Seyreltici miktart BOTOX® 50 Allergan Unitesi ve BOTOX®
100 Allergan Unitesi arasinda degismektedir. Her enjektor icerdigi miktar1 belirtecek sekilde
etiketlenmelidir.

BOTOX® kabarciklanma ya da benzeri bir kuvvetli calkalama ile denatiire oldugundan, seyreltici
flakon icine yavasca enjekte edilmelidir. Eger vakum seyrelticiyi flakon icine ¢ekmiyor ise,
flakon atilmalidir. Sulandirilarak hazirlanmis BOTOX® berrak, renksiz ile hafif sar1 renkte,
taneciksiz bir ¢ozeltidir. Seyreltilmis cozelti kullanmadan Once, berraklik ve tanecik icermemesi
yonleriyle, gorsel olarak incelenmelidir. BOTOX® seyreltildiginde, kullanim 6ncesinde 24 saate
kadar buzdolabinda (2-8°C) saklanabilir. Sulandirarak hazirlama isleminin tarih ve saati, etiket
izerindeki bosluga kaydedilmelidir. Bu {iiriin yalnizca tek kullanim icindir ve kullanilmayan
cozelti atilmalidir.

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

BOTOX® icin flakon, siringa ve materyallerin giivenli bir sekilde bertaraf edilmesi icin
prosediir:

Giivenlilik agisindan, kullanilmayan flakonlar atilmadan 6nce az miktarda su ile sulandirilmali ve
daha sonra otoklavlanmalidir. Kullanmilmis flakonlar, enjektorler ve dokiilmiis soliisyon vb.
otoklavlanmali, ya da kalan BOTOX®, 5 dakika siireyle diliie hipoklorit soliisyonu (%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
sulandirilmig halde iken, derhal asagida aciklanan uygun 6nlemler alinmalidir.

Toksin 1s1ya ve belirli kimyasal ajanlara kars1 ¢cok duyarlidir.
Herhangi bir dokiintii silinmelidir. Vakumla kurutulmus iiriin i¢cin sodyum hipoklorit (Javel
soliisyonu) ile 1slatilmis emici bir materyal, sulandirilarak hazirlanmis iiriin icin kuru bir emici

materyal kullanilir.

Kontamine olmus yiizeyler 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 iiriin
yukarida belirtildigi sekilde silinmelidir.

Eger cilde si¢rarsa, once sodyum hipoklorit soliisyonuyla ve daha sonra bol su ile iyice yikayiniz.
Eger goze sicrarsa, gozleri bol su ile ya da bir oftalmik gdz yikama soliisyonu ile iyice yikayiniz.

Eger enjeksiyonlar1 yapan kisi kendini yaralarsa (kesme, batma), yukarida belirtilenleri
uygulayiniz ve enjekte edilen doza gore uygun tibbi adimlar1 atiniz.

Bu kullanim, isleme ve elden cikarma talimatlarina titizlikle uyulmalidir.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Allergan ilaglar Ticaret A.S.

Maslak Mah. Eski Biiyiikdere Cad.

iz Plaza Giz Kat: 12
Maslak-Sisili, 34398 istanbul

Tel:  (0212) 365 50 00
Faks: (0212) 29072 11
8. RUHSAT NUMARASI

130/20



9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 06.10.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



