KISA URUN BILGiSi

A 4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

NABOTA 100 Unite enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin liyofilize toz
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Botulinum toksini* tip A, 100 Unite/flakon.

* Clostridium botulinum kaynakli

Botulinum toksin iiniteleri, liriinler aras1 degistirilebilir degildir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 0,9 mg

Sodyum hakkinda ilave bilgi i¢in boliim 4.4’°¢ bakiniz.

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in liyofilize toz.

Beyaz ila sarimsi toz seklindedir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NABOTA, 20 ila 65 yas arasi eriskinlerde korrugator kas ve/veya proserus kasinin
aktiviteleriyle iligkili orta ila siddetli glabella ¢izgilerinin (kaslar arasindaki dikey c¢izgiler)
gortiniimiinde gegici iyilesme tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi/Uygulama sekli:

Botulinum toksin iiniteleri, {iriinler arasinda birbiri yerine kullanilamaz. Onerilen dozlar, diger
botulinum toksin preparatlarindan farklidir.

NABOTA yalnizca tedavide ve ilgili bransda uzmanliga sahip olan hekimler tarafindan
uygulanmalidir.

Bu iiriin yalnizca tek kullanim i¢indir ve kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.



100U/2,5 ml (4U/0,1 ml) konsantrasyonu elde etmek i¢in koruyucu igermeyen, steril salin
cozeltisiyle seyreltilerek sulandirilir, steril 30-gauge igne kullanilarak 5 enjeksiyon bolgesinin
her birine 0,1 ml doz enjekte edilir: Her bir korrugator kasa 2 enjeksiyon ve proserus kasina 1
enjeksiyon olmak iizere toplamda 20 Unitelik doz. Pitoz komplikasyonunu azaltmak igin,
ozellikle kas depresor kompleksleri (depressor supercilii) daha biiyiik olan hastalarda, levator
palpebrae superioris kasinin yakinima enjeksiyon yapilmasindan kaginilmalidir. I¢ korrugator
kaslara ve kas santraline enjeksiyonlar, kemikli supraorbital sirtin en az 1 c¢cm yukarisina
yapilmalidir.
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Bu {irtiniin kan damarina enjeksiyonunu 6nlemek icin dikkatli 6zen gosterilmelidir. Orbital
sinir altina ekstravazasyonu 6nlemek i¢in, bagparmak veya isaret parmag orbital sinirin altina
sikica yerlestirilmelidir. Igne, enjeksiyon sirasinda siiperior ve medial yonde tutulmali ve
dogru hacmin enjekte edilmesi i¢in dikkatli 6zen gosterilmelidir.

Glabella yliz ¢izgileri, korrugator kas ve orbikiilaris okiili kasinin aktivitesiyle ortaya ¢ikar.
Bu kaslar kas1 medial yonde hareket ettirir ve proserus kasi ve depressor supercilii kas1 kasi
inferior yonde ¢eker. Bu kag catilmasini ya da “fissiirlii kas” goriiniimii yaratir. Kaslarin yeri,
boyutu ve kullanimi bireyler arasinda belirgin degiskenlik gosterir. Yiiz ¢izgileri i¢in etkili
doz, hastanin enjeksiyon yapilan ylizeyel kaslarimi aktive etme yeteneginin gozle kabaca
gbzlenmesiyle belirlenir. Her tedavinin etkisi yaklasik tig-dort ay siirer. Giivenliligi ve
etkililigi gosterilmedigi i¢in bu {irlinlin daha sik enjeksiyonu onerilmemektedir.

Tipik olarak botulinum toksininin baslangi¢ dozlari, enjeksiyon yapilan kaslardaki kimyasal
denervasyonu enjeksiyondan bir ila iki giin sonra, siddeti ilk haftada artacak sekilde indiikler.

Hazirlama ve seyreltme teknigi

Enjeksiyon oncesinde, liyofilize iiriin, koruyucu igermeyen, steril salin ile seyreltilir. %0,9
sodyum Kkloriir enjeksiyonu oOnerilen seyrelticidir. Uygun boyutta enjektére dogru miktarda
seyreltici ¢ekilir. Bu {iriin, kabarciklanma ya da benzeri bir kuvvetli ¢alkalama ile denatiire
oldugu icin seyreltici, flakon i¢ine yavasga enjekte edilmelidir. Eger bir vakum olusup
seyreltici flakona ¢ekilmezse flakonu atilmalidir. Etiket iizerindeki bosluga seyreltme tarihi ve
saati kaydedilmelidir. Bu {iriin, sulandirildiktan sonraki 24 saat iginde uygulanmalidir. Bu
donemde sulandirilan iiriin buzdolabinda saklanmalidir (2 - 8°C). Sulandirilan {iriin berrak,
renksiz olmali ve parcacik igermemelidir. Parenteral miistahzarlar, uygulama Oncesinde
parcactk madde ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bu iiriin ve



seyrelticisi herhangi bir koruyucu icermedigi i¢in, bu {iriiniin bir flakonu tek bir hasta i¢in
kullanilmahidir. Tavsiye edilen doza gore uygulama yapildiktan sonra geriye kalan ¢ozelti

atilmalidir.

Tablo 1:

Eklenen seyreltici
(%0,9 Sodyum Kloriir Enjeksiyonu)

Olusan doz Unite/0,1 ml

1,0 ml
2,0ml
4,0ml
8,0 ml

10,0 Unite
5,0 Unite
2,5 Unite
1,25 Unite

Not: Bu seyreltmeler 0,1 mI’lik enjeksiyon hacmi i¢in hesaplanmigtir. Daha kii¢iik veya daha biiyiik
enjeksiyon hacmi uygulayarak dozda azalma veya artma saglamak da miimkiindiir - 0,05 ml (%50 doz
azalmasi) ila 0,15 ml (%50 doz artis1.)

Enjeksiyonluk tozun sulandirilmasi, flakonlarin taginmasi ve imhasina iligkin talimatlar igin
liitfen boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
NABOTA’nin glabella c¢izgilerinin iyilesmesi endikasyonunda, ¢ocuklarda ve 20 yas alti

adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashlarda kullanimina yonelik 6zel doz ayarlamasi dnerisi bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
NABOTA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Botulinum toksini tip A’ya veya bu iirliniin formiilasyonundaki herhangi bir maddeye kars1
asir1 duyarliligi olan hastalar.

Onerilen enjeksiyon bdlge(ler)inde enfeksiyon varligi olan hastalarda.

Noromuskiiler bileske bozukluklar1 (6rn., miyastenya gravis, Lambert-Eaton sendromu
veya amiyotropik lateral skleroz) olan hastalarda. Hastaliklar, bu miistahzarin kas
relaksasyon aktivitesi nedeniyle alevlenebilir.

- Servikal distoni tedavisinde kullanildiginda, siddetli respiratuvar bozukluklar1 olan
hastalarda.

- Detriisor kasa enjekte edildiginde, ndérojenik detriisor asir1 aktivitesi olup, ayni zamanda
akut iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalar ve rutin olarak temiz aralikli kateterizasyon
yapmayan akut eniirezli hastalar.



4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ozel uyarilar

Bu tibbi iiriin, insan plazmas iiriinii olan albiimin icermektedir. insan plazmasindan
elde edilen ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi,
cesitli hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. NABOTA’da
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliinin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastahi@imn bulasma riski hicbir kamtla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalhp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgimin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

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

Hastalar agisindan NABOTA her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numaras: arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Bu tibbi iiriiniin etkin maddesi Clostridium botulinum’dan iiretilen Clostridium botulinum,
toksin tip A oldugu i¢in, bu boliimdeki bilgilerin tam olarak anlasilmis olmasi ve Onerilen
dozaj ve uygulama yontemlerine siki sikiya uyulmalidir. Bu tibbi tirtinii uygulayan hekimler,
uygulama alaninin ilgili néromuskiiler ve/veya orbital anatomisini ve dnceki cerrahi islemler
ve standart elektromiyografik teknikler nedeniyle anatomideki olasi degisiklikleri yeterli
diizeyde anlamalidir. Onerilen dozajlar ve uygulama sikliklar1 asiimamalidir.

Toksin etkisinin yayilmasi

Botulinum toksin iriinlerinin etkileri enjeksiyon alaninda yayilip, olumsuz belirtiler
olusturabilir. Bu belirtiler arasinda asteni, yaygin kas zayifligi, disfoni, dizartri, kekeleme,
iiriner inkontinans, nefes almada gii¢liikler, disfaji, diplopi, bulanik gérme ve pitozis vardir.
Yutma ve nefes alma giicliikleri hayat1 tehdit edici olabilir ve toksin etkilerinin yayilmasiyla
iligkili 6liim raporlar1 olmustur. Bu semptomlarin olusma riski olasilikla spastik serebral palsi
icin tedavi edilen ¢ocuklarda en yiiksek diizeydedir, ancak spastik serebral palsi ve diger
nedenlerle tedavi edilen erigskinlerde de bu semptomlar geligebilir. Yukaridaki advers



reaksiyonlarin gelistigi olgular, servikal distoni tedavisinde kullanilan dozlar veya daha diisiik
dozlarda kullanimu ile gbzlenmistir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Diger botulinum toksin iiriinlerinde ciddi ve/veya ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar arasinda anafilaksi, tirtiker, yumusak doku 6demi ve dispne
vardir. Lidokainin seyreltici olarak kullanildig1 bir fatal anafilaksi olgusu bildirilmistir ve
sonug olarak nedensel ajan, giivenilir olarak belirlenmemistir. Boyle bir reaksiyon goriiliirse
bu miistahzardan daha fazla enjeksiyon yapilmamali ve uygun tibbi tedavi bir an Once
baslatilmalidir.

Onceden var olan néromuskiiler bozukluklar

Periferik motor noropatik hastaliklar1 (6rn., amiyotrofik lateral skleroz veya motor noropati)
ya da noromuskiiler bileske bozukluklar1 (6rn., miyastenya gravis veya Lambert-Eaton
sendromu) olan bireylerde, bu iiriiniin tipik dozlarinda siddetli disfaji ve respiratuvar bozulma
gibi klinik olarak anlamli sistemik etkiler agisindan risk artisi olabilir. Diger botulinum toksini
iriinleriyle yayinlanmis tibbi literatiirlerde, bilinen ya da tani konmamis néromuskiiler
bozukluklar1 olan hastalara botulinum toksini uygulanmasi ve hastalarin tipik klinik dozlarin
sistemik etkilerine ciddi asir1 duyarlilik gosterdigi seklinde seyrek olgular bildirilmistir. Bazi
olgularda disfaji, birkac¢ ay slirmiis ve gastrik beslenme tiipii yerlestirilmesi gerekmistir.

Disfaji

Servikal distoni hastalarinin botulinum toksinleri ile tedavisini takiben goriilen disfaji, yaygin
olarak bildirilen bir advers olaydir. Bu hastalarda, gastrik beslenme tiipii yerlestirilmesini
gerektirecek ciddiyette nadir disfaji olgular1 da vardir. Ayni1 zamanda, bir hastada disfaji
bulgusunu takiben aspirasyon pndmonisi gelismesi ve 6liim goriilmesi seklinde nadir olgu
raporlar1 da vardir.

Diger botulinum toksini {riinleri ile, aritmi ve miyokard enfarktiisii dahil olmak {iizere
kardiyovaskiiler sistemi iceren ve bazilar1 da fatal sonuglar doguran advers reaksiyonlar da
bildirilmistir. Bu hastalarin bazilarinda kardiyovaskiiler hastalik gibi risk faktorleri vardi.

Strabismus tedavisi i¢in diger botulinum toksin {iriinlerinin uygulanmasi sirasinda, ignenin
g0z etrafindaki alanlara penetrasyonu nedeniyle retinal dolasimi bozmaya yeterli retrobulber
hemorajiler goriilmiistiir. Orbitayr dekomprese etmeye uygun araglarin erisilebilir olmasi
onerilir. Ignelerle, okiiler (kiire) penetrasyonlar da gériilmiistiir. Bu durumun tanisin1 koymak
icin bir oftalmoskop bulunmalidir. Bir ya da daha fazla ekstraokiiler kasta paralizi olusturmak
boyutsal dezoryantasyon, ¢ift gébrme veya hedefteki objenin yerinin dogru tespit edilememesi
ile sonuglanabilir. Etkilenen goziin kapatilmasi bu belirtileri hafifletebilir.

Blefarospazm

Botulinum toksininin, orbikiilaris kasina enjeksiyonundan kaynaklanan g6z kirpmasi
azalmasi, Ozellikle VII sinir bozukluklari olan hastalarda, korneal maruziyete, persistan
epitelyal defekte ve korneal iilserasyona neden olabilir. Blefarospazm tedavisi i¢in diger
botulinum toksin {riinlerinin kullaniminda, bu etki nedeniyle afakik bir gozde, korneal
greftleme gerektiren bir korneal perforasyon olgusu goriilmiistir Onceden opere edilen
gozlerde korneal his dikkatli test edilmeli ve ektropiyon riskini azaltmak i¢in alt géz kapagi
alanina enjeksiyondan kagmilmalidir. Herhangi bir epitelyal defekt i¢in etkin tedavi
uygulanmalidir. Bu tedavi koruyucu damlalari, merhemi, terapdtik yumusak kontakt lensleri
ya da goziin yamalama ya da diger yontemlerle kapatilmasini1 gerektirebilir.



Yumusak goz kapagi dokularinda kolayca ekimoz olusur. Bu, enjeksiyondan hemen sonra
enjeksiyon bolgesine hafif basing uygulayarak en aza indirilebilir.

Botulinum toksininin antikolinerjik aktivitesi nedeniyle, anatomik olarak dar agilari olan
hastalar dahil olmak iizere a¢1 kapanmasi glokomu agisindan risk olan hastalarin tedavisinde
dikkatli olunmalidir.

Botulinum toksini iiriinleri arasinda degisiklik yapilamamasi

Botulinum toksininin potens {initeleri, triinlerin kendilerine spesifik oldugu i¢in, diger
botulinum toksini iiriinleriyle degistirilebilir degillerdir. Bu nedenle, botulinum toksininin
biyolojik aktivite tiniteleri, baska bir spesifik analiz yontemiyle degerlendirilen herhangi bir
diger botulinum toksini {iriinlinlin iiniteleriyle kiyaslanamaz ya da bu iinitelere ¢evrilemez.

Korunmasiz anatomik yapilardaki veya bunlarin yakinlarindaki enjeksiyonlar

Korunmasiz anatomik yapilara ya da yakinlarina enjeksiyon yapilirken dikkatli olunmalidir.
Botulinum toksini, dogrudan tiikiiriik bezlerine, oro-lingual-faringeal bolgeye, 6zefagusa ve
mideye dogrudan enjeksiyon yapilan hastalarda fatal sonuglar da dahil olmak iizere ciddi
advers olaylar bildirilmistir (bu enjeksiyon bolgeleriyle ilgili endikasyonlar i¢in giivenlilik ve
etkililik gdsterilmemistir). Botulinum toksininin toraksa yakin uygulanmasini takiben
enjeksiyon islemiyle iligkili pndmotoraks bildirilmistir. Akcigere 6zellikle apekslere yakin
enjeksiyon yapilirken dikkat gerekmektedir.

Norolojik durumla iligkili spastisite ya da detriisor asir1 aktivitesi tedavi alan ve respiratuvar
durumu bozulmus hastalarda botulinum toksininin pulmoner etkileri

Ust ekstremite spastisitesi ve respiratuvar bozuklugu olan hastalarda, iist solunum yollari
enfeksiyonlart ve akciger fonksiyonundan azalma (Zorlu Vital Kapasitede [FVC] < %15
azalma), plaseboya kiyasla diger botulinum toksini {irlinleri uygulandiginda daha sik
bildirilmistir. Norolojik bir durumla iligkili detriisor asir1 aktivitesi i¢in diger botulinum
toksini triinleriyle tedavi edilen hastalarda akciger fonksiyonlarinda azalmalar (Zorlu Vital
Kapasitede [FVC] < %15 azalma) da bildirilmistir.

Spastisite tedavisi alan hastalarda bronsit ve list solunum yolu enfeksiyonlari

Ust ekstremite spastisitesi icin botulinum toksini tedavisi alan hastalarda bronsit, advers
reaksiyon olarak plaseboya kiyasla daha sik bildirilmistir. Ust ekstremite spastisitesi tedavisi
alan akciger fonksiyonu azalmig hastalarda, iist solunum yollar1 enfeksiyonlar1 da botulinum
toksini alan hastalarda plaseboya kiyasla advers reaksiyonlar olarak daha sik bildirilmistir.

Pediyatrik kullanim

NABOTA’nin bolim 4.1°deki pediyatrik popiilasyon icin giivenliligi ve etkililigi
gosterilmemistir.

Asagidaki hastalara dikkatle uygulanmalidir:

Diger kas gevseticileri (orn., tiibokiirarin kloriir, dantrolen sodyum ve benzeri) ile tedavi
altindaki hastalar - Kas gevsemesi gili¢lenebilir ya da disfaji riskleri artabilir.

Kas gevsetme aktivitesi olan ilaclarla tedavi altindaki hastalar, drnegin, spektinomisin HCI,
aminoglikozid antibiyotikler (gentamisin siilfat, neomisin siilfat ve benzeri), polipeptid
antibiyotikler (polimiksin B siilfat ve benzeri), tetrasiklin antibiyotikler, linkomisin
antibiyotikler (linkozamidler), kas gevseticiler (baklofen ve benzeri), anti-kolinerjik ajanlar



(skopolamin butilbromiir, trihekzilfenidil HC1 ve benzeri), benzodiazepin ve diger benzer
ilaglar (diazepam, etizolam ve benzeri) ve benzamid ilaglar (tiyaprid HCI, siilpirid ve benzeri).
Kas gevsemesi giiglenebilir ya da disfaji riskleri artabilir.

Genel dnlemler

Tedavi edilen hastaligin dogas1 geregi bu miistahzarin, ara¢ ve makine kullanim yetenegi
iizerindeki etkileri tahmin edilemez.

Glabella ¢izgisi

Botulinum toksininin, orbikiilaris kasina enjeksiyonundan kaynaklanan g6z kirpmasi
azalmasi, Ozellikle VII. sinir bozukluklar1 olan hastalarda, korneal maruziyete, persistan
epitelyal defekte ve korneal iilserasyona neden olabilir.

Enjeksiyon bolgesinde cilt hastaligi, enfeksiyon ve skarlar gibi cilt bozukluklar1 olan hastalar,
glabella kisminda (alin dahil) yiiz gerdirme ve kalic1 implant gibi tedavi Oykiisii olan hastalar,
fasyal sinir paralizisi ya da goz kapagi pitozis belirtileri Oykiisii olan hastalar, glabella
cizgileri el kullanilarak dahi diizlestirilemedigi i¢in fiziksel yontemle tatmin edici bir sekilde
diizelme gosteremeyecek hastalar, faz III giivenlilik ve etkililik calismalarinda harig
tutulmustur, bu nedenle uyarilmalidir. Bu {iriiniin enjeksiyonu, ii¢ ayda birden daha sik
olmamalidir ve minimum etkili doz kullanilmalidir.

Sodyum
NABOTA her dozunda 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Botulinum toksini triinlerinin etkileri genel olarak, aminoglikozid antibiyotiklerle ya da
tiibokiirarin-tipi kas gevseticiler gibi néromuskiiler iletimi etkileyen diger ilaglarla birlikte
kullanildiginda gii¢lenir. Aminoglikozidler veya noromuskiiler iletiyi etkileyen diger tibbi
riinlerle (6rn. kiirar benzeri bilesikler) birlikte kullanimi, toksin etkisi potansiyelize
olabileceginden, mutlaka dikkatli bir sekilde gerceklestirilmelidir.

Farkli botulinum nérotoksin serotiplerinin ayn1 zamanda ya da birkag ay iginde
uygulanmasiin etkileri bilinmemektedir. Daha 6nceden uygulanmis botulinum toksininin
etkileri kaybolmadan bagka bir botulinum toksini iriiniiniin uygulanmasi ile asir
noromuskiiler giicsiizliik alevlenebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemi
uygulamalidir.

Gebelik donemi
Botulinum toksininin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.



Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe farelere ve sigcanlara, organogenez doneminde intramuskiiler enjeksiyon yapildiginda
diger botulinum toksinlerinin gelisimsel NOEL (Etki Gozlenmeyen Diizey) diizeyi 4
U/kg’ydi. Daha yiiksek dozlar (8 ya da 16 U/kg) fetal viicut agirliklarinda azalmalar ve/veya
kemiklesmede gecikmeyle iliskiliydi. Tavsanlarda yapilan bir aralik bulma calismasinda,
giinltik 0,125 U/kg/glin (6. ila 18. gestasyon giinleri arasinda) ve 2 U/kg (6. ve 13. gestasyon
giinlerinde) enjeksiyonu siddetli maternal toksisite, abortuslar ve/veya fetal malformasyonlar
olusturmustur. Daha yiiksek dozlar, anne hayvanlarin 6liimiiyle sonuclanmistir. Tavsan, bu
ilaca ¢ok duyarli bir tiir gibi gériinmektedir. Hastalar, tavsanlarda gézlenen abortus ya da fetal
malformasyonlar gibi potansiyel riskler hakkinda bilgilendirilmelidir.

NABOTA gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Botulinum toksininin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. NABOTA emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Botulinum toksini tip A’nin dogurganlik ¢agindaki kadmlarda kullaniminin fertilite
iizerindeki etkilerine iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkilere iliskin bir ¢alisma gerceklestirilmemistir.
Tedavi edilen hastaligin dogas1 geregi bu tibbi {iriiniin, ara¢ ve makine kullanim yetenegi
tizerindeki etkileri tahmin edilemez.

Ancak hastalar, giic kaybi, kas giigsiizliigii, bulanik gérme ya da goz kapaklarinda sarkma
olmas1 durumunda ara¢ kullanmamalar1 ya da herhangi baska bir potansiyel olarak tehlikeli
faaliyette bulunmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 listenmeyen etkiler

Genel

Botulinum toksini tedavisi durumunda bazen disfaji, pndmoni ve/veya anlamli debilite ya da
anafilaksi ile iligkili Oliimiin bildirildigi spontan raporlar olmustur. Bazilar1 fatal sonug
doguran aritmi ve miyokard enfarktiisii dahil olmak iizere kardiyovaskiiler sistemi igeren
seyrek advers olay raporlar1 da olmustur. Bu olaylarin botulinum toksini enjeksiyonuyla tam
iligkisi gosterilmemistir. Asagidaki olaylar diger botulinum toksinleri ile bildirilmistir ve
enjekte edilen botulinum toksiniyle nedensel iliskisi bilinmemektedir: cilt dokiintiisii (eritema
multiforme, tirtiker ve psoriaziform eriipsiyon), kasint1 ve alerjik reaksiyon.

Genelde advers reaksiyonlar enjeksiyonu takiben ilk hafta i¢cinde meydana gelir ve genel
olarak gegici olsalar da, birka¢ ay siirenleri de olabilir. Enjeksiyon ile iliskili olarak
enjeksiyon bolgesinde ya da yakindaki kaslarda lokalize agri, hassasiyet, morarma, ¢ekme
(traksiyon), sislik, sicaklik hissi ya da hipertoni goriilebilir. Enjeksiyon kasindaki ya da
kaslarindaki lokal gii¢siizliik, botulinum toksininin beklenen farmakolojik etkisini temsil
etmektedir. Ancak toksinin yayilmasi nedeniyle yakin kaslarda gii¢siizliik de goriilebilir.



Blefarospazm ya da servikal distoni hastalarina enjekte edildiginde, enjeksiyon bolgesinden
uzak bazi kaslarda, klinik gii¢siizliikle ya da diger elektrofizyolojik anomali tipleriyle iliskili
olmayan elektrofizyolojik segirme artis1 (bir dalga formunda hizli varyasyon) goriilebilir.

Glabella ¢izgileri

Bu iiriiniin giivenliligi, yaslar1 20 ila 65 arasinda degisken ve orta ila siddetli glabella cizgileri
olan 268 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli, karsilastirmali, ¢ift-kor, randomize c¢alismada
degerlendirilmistir (test grubu 135, kontrol grubu 133). Advers reaksiyonlar test grubunun
%20,00’1nda ve kontrol grubunun %18,05’inde gdzlenmistir.

Advers reaksiyonlarin ¢ogu hafifti ve higbiri siddetli degildi. Bu ilacin test grubunda %1°den
daha fazla bildirilen advers reaksiyonlar sikliklarina gore; pitozis (%2,22), kaslarda kalkma
(%1,48) ve vertigo (%1,48) seklinde listelenmektedir.

Glabella c¢izgilerinin gdriinlimiinii iyilestirme tedavisi i¢in randomize, aktif-kontrollii klinik
caligmalarda degerlendirilen 20 ile 65 yas arasindaki NABOTA ile tedavi grubunda (N=135)
ve kontrol grubunda (N=133) raporlanan advers reaksiyonlarin listesi Tablo 2’de
listelenmistir.

Asagida ilgili advers reaksiyonlar sistem organ siniflandirmasia gore listelenmistir: Cok
yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 2: Gergeklesen advers reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar1
Yaygin: Bag donmesi

Goz hastahiklar:
Yaygin: Goz kiiresi kas1 bozukluklari, goz kapaginda diistikliik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Pruritus, deride gerginlik

NABOTA ile tedavide halihazirda gozlenmemis olsa da, siif etkisi nedeniyle ilaveten
asagidaki yan etkilerin de goriilmesi muhtemeldir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Enfeksiyon

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Anksiyete



Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi, parestezi

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Blefarit, g6z agrisi, gorme bozuklugu (bulanik gérme dahil)

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:

Yaygin: Eritem

Yaygin olmayan: Odem (yiiz, goz kapai, periorbital), fotosensitivite reaksiyonu, deri
kurulugu

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Yaygin: Lokalize kas zayiflig1
Yaygin olmayan: Kas seyirmesi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yiiz agrisi, enjeksiyon yerinde 6dem, ekimoz, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon
yerinde iritasyon

Yaygin olmayan: Grip sendromu, asteni, ates.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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

Doz asim1 bulgu ve belirtileri, enjeksiyondan hemen sonra belirgin sekilde goriilmez. Kaza
eseri enjeksiyon ya da oral kullanim meydana gelmesi durumunda kisi, sistemik gii¢siizliik
veya kas paralizisinin bulgu ya da belirtileri agisindan birkag haftaya kadar tibbi olarak
izlenmelidir. Doz asimi ya da yanlis uygulamanin hemen &grenilmesi durumunda bir
antitoksin kullanilabilir. Antitoksin, uygulanmasi zamaninda halihazirda ortaya cikmis
herhangi bir botulinum toksini ile olusan kas gii¢siizliigiinii geri dondiirmeyecektir.

Eger orofarinks ve 6zefagus kaslari etkilenirse, aspirasyon pnomonisine neden olacak sekilde
aspirasyon goriilebilir. Solunum kaslar1 paralize olmussa veya tedavi sonucu gii¢siizlesmisse,
iyilesme gergeklesene kadar hastanin entiibasyonu gerekebilir. Destekleyici bakim, diger
genel destekleyici bakima ek olarak trakeostomi ve/veya uzamis mekanik ventilasyon
ithtiyacin igerebilir. Bu hastalar, daha ileri tibbi degerlendirme i¢in ele alinmali ve hastaneye
yatisi da icerebilen sekilde uygun tibbi tedavi derhal baslatilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakokinetik grup: Diger kas gevseticileri, periferik etkili ajanlar.
ATC kodu: MO3AX01

Etki mekanizmasi

Clostridium botulinum tip A toksini enjeksiyonu noromuskiiler iletiyi, motor ya da
semptomatik sinir terminallerindeki baglanma bolgelerine baglanarak, sinir terminallerine
girerek ve asetilkolin salinimini inhibe ederek bloke eder. Bu inhibisyon ndrotoksinin,
asetilkolinin sinir uclarinda bulunan vezikiillerde basarili yerlesiminin ve salinmasinin
tamamlayict bir proteini olan SNAP-25’i ayirmasiyla goriliir. Clostridium botulinum tip A
toksini enjeksiyonu terapotik dozlarda intramuskiiler olarak enjekte edildiginde enjeksiyon,
kas aktivitesinde lokalize azalma olusturacak sekilde kasta kismi kimyasal denervasyon
olusturur.

Ek olarak kas atrofisi, aksonal filizlenme ve bileske disi asetilkolin reseptorleri gelisimi
gortilebilir. Kas reinnervasyonunun goriilebilecegine, dolayisiyla Clostridium botulinum tip A
toksini enjeksiyonundan kaynaklanan kas denervasyonunun yavasga geri donebilecegine
iligkin kanit vardir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Glabella ¢izgileri

NABOTA’nin, orta ila siddetli glabella cizgilerinin tedavisi igin erigkin hastalardaki
etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek i¢in ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, aktif ilag
kontrollii, bir faz III lokal klinik ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Toplamda 281 goniillii bu ¢alismada
bilgilendirilmis onam vermistir. Bunlardan 13 goniillii, tarama doneminde calismay1
birakmigtir. Toplamda 268 goniillii randomize edilmis ve bunlara test ilac1 ya da kontrol ilaci
uygulanmistir. Bunlardan 5 tanesi c¢alismayr birakmis ve 263 goniilli bu calismay1
tamamlamistir.

Giivenlilik analizinde, birden fazla giivenlilik degerlendirilmesi yapilan toplamda 268 goniillii
kullanilmigtir. Bunlardan 3 kisi haricinde 265 tanesi, FA analizinde kullanilmistir. Bunlardan
263 tanesi, primer etkililik degerlendirmesine (PPS1) katilmistir ve iki goniillii, sirastyla
ziyaret 3’teki ziyaret cergevesinin ihlali ve yasaklanmis es zamanli ilag uygulanmasi
nedeniyle hari¢ tutulmustur. Ek olarak sekonder etkililik degerlendirmesine (PPS2), calismay1
protokole uygun tamamlayamayan 18 kisi haricinde 245 goniillii dahil edilmistir.

Faz I11’in etkililik analizi sonuglar1 asagidaki sekildedir;

Bu ¢alismadaki birincil sonlanma noktasi, dozdan sonraki 4. haftada maksimum kas ¢atmada
glabella ¢izgisinin arastirmaci tarafindan degerlendirilmesiydi. PP analizinde iyilesme orani
test grubunda %93,89 (%95 GA: 89,79, 97,99) ve kontrol grubunda %88,64°tii (%95 GA:
83,22, 94,05). Test grubu ve kontrol grubu arasindaki iyilesme oranlarmin farkina iliskin
%97,5 tek tarafli gliven araliginin alt smir1 -%1,53’tii. Yani, gliven araliginin alt smirimin
<-%15 olmasi nedeniyle test grubunun kontrol grubuna non-inferioritesi dogrulanmustir.
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FA analizinde, maksimum kas c¢atmada glabella c¢izgisinin iyilesme orani test grubunda
%93,98 (%95 GA: 89,94, 98,03) ve kontrol grubunda %88,64°tii (%95 GA: 83,22, 94,05).
Test grubu ve kontrol grubu arasindaki iyilesme oranlarinin farkina iliskin %97,5 tek tarafli
giiven araligmin alt siir1 -%1,41°di. Bu sonu¢ PP1 analiz sonucuna ¢ok benzerdi.

Ikincil sonlanma noktalarinin analiz sonuglarinda, her ziyarette uygulama Oncesi
karsilastirmalart arasinda anlamli farklilik gdsterildi ve test grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu calismadaki ikincil sonlanma noktalar1 su
sekildeydi; Dozdan sonra 8., 12. ve 16. haftada Maksimum Kas Catmada Glabella Cizgisi
Siddeti igin Iyilesme Oranlari, Dozdan sonra 8., 12. ve 16. haftada Dinlenme Halinde Glabella
Cizgisi Siddeti igin lyilesme Oranlari, Maksimum Kas Catmada ve Dinlenme Halinde Dis
Arastirmaci Fotograf Degerlendirmesinde Iyilesme Oranlari, Glabella Cizgisi Siddeti icin
Goniilliiniin Degerlendirdigi Iyilesme Oranlari ve Goniillii Memnuniyetinin Arastiriimasi. FA
analizi de benzer sonuglar gosterdi.

Giivenlilik analizi sonuglarinda, advers olaylarin insidansi test grubunda ve kontrol grubunda
sirastyla %20,00 (27/135 kisi, 44 olgu) ve %18,05 (24/133 kisi, 36 olgu) ve toplamda 80
advers olay olgusu goriildii (p=0,6835). Advers ila¢ reaksiyonlar1 insidansi test grubunda ve
kontrol grubunda sirasiyla %5,93 (8/135 kisi, 10 olgu) ve %4,51°di (6/133 kisi, 8 olgu). Diger
bir deyisle, toplamda 18 tane advers ila¢ reaksiyonu olgusu goriildii ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,6028). Kontrol grubunda bir olguda ciddi
advers olay goriildi (1/133 kisi, %0,75) ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,4963). Her iki grupta da ciddi advers ila¢ reaksiyonu yoktu. Sonug olarak test
grubundaki ve kontrol grubundaki advers olaylar insidansi ¢ok benzerdi. Goriilen advers
olaylarin tipi, iki grup arasinda bir miktar farkliydi ancak c¢ogu Onceden biliniyordu.
Laboratuvar testlerindeki, vital bulgulardaki ve fizik muayenedeki giivenlilik verilerinin bir
analizinde, iki tedavi grubu arasinda ¢ogu madde agisindan anlamli bir fark yoktu. Maddelerin
bazilarinda bir miktar fark vardi ancak klinik olarak anlamli varyasyon degildi. Botulinum
toksini tip A igin antikor testi sonucunda, ziyaret 1’de antikoru olan bir olgu yoktu ve
olgularin higbirinde 16 hafta sonrasinda bir antikor olusmadi.

Sonug olarak, NABOTA enjeksiyonunun, Faz IlI’te giivenlilik ve etkililik agisindan kontrol
ilacina benzer oldugu dogrulanmistir. Daha fazla 6nlem aldirmay: gerektirecek bir giivenlilik
bilgisi yoktu.

Bu ¢alisma ile NABOTA enjeksiyonunun, glabella gizgileri olan goniilliilerde kontrol ilacina
non-inferioritesi dogrulanmistir. Advers olay ve advers ilag¢ reaksiyonu insidansi agisindan
NABOTA enjeksiyonu, kontrole benzerdi. Sonu¢ olarak NABOTA enjeksiyonunun, kontrol
ilac1 kadar etkili ve giivenli kullanilabildigi degerlendirilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Botulinum toksini tip A’nin asir1 toksisitesi nedeniyle etkin maddeye iliskin klasik emilim,
dagilim, biyotransformasyon ve eliminasyon c¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir.

Botulinum Toksini Tip A’nin, dnerilen dozlarda IM ya da intradermal enjeksiyonunu takiben

periferik kanda olgiilebilir diizeylerde bulunmasi beklenmez. Her tedavi seansinda
uygulanacak 6nerilen noérotoksin miktarlarinin, néromuskiiler fonksiyon bozuklugu olmayan
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hastalarda sistemik, agikar uzak klinik etkilere, yani kas gii¢stizliigline yol agmasi beklenmez.
Ancak bildirilen farmakokinetik ¢alismalarda, IM botulinum toksini dozlarindan sonra, klinik
olarak gozlenebilir lokal kas giigsiizliigii olusturmaya uygun tek-fiberli elektromiyografi ile
sub-klinik sistemik etkiler gosterilmistir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Karsinojenite, mutajenite, fertilite

Karsinojenik potansiyeli degerlendirmek i¢in hayvanlarda uzun donemli ¢alismalar
gerceklestirilmemistir.

Hayvanlarda toksisite

Bagka botulinum toksini iriiniiyle, yanlglikla yapilan mesane c¢evresi uygulamasini
degerlendirmek icin yapilan bir calismada, prostatik iiretra ve proksimal rektuma boliinmiis
olarak toplamda 6,8 U/kg (tek uygulama) enjekte edilen 4 erkek maymunun 1’inde mesane
taslart goézlenmistir. Tek ya da 4 tekrarli doz enjeksiyon seklinde dogrudan mesaneye 36
U/kg’ye (~12NABOTA insan dozu) kadar enjeksiyonu takiben erkek veya disi maymunlarda
ya da 100 U/kg’ye (~33NABOTA insan dozu) kadar tek enjeksiyonda disi siganlarda mesane
tas1 gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Insan serum albumini
Sodyum kloriir

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 olmadigi i¢in bu tibbi iiriin, diger tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.
Botulinum toksininin potens iiniteleri, Uriinlerin kendilerine spesifik oldugu i¢in, diger
botulinum toksini triinleriyle degistirilebilir degillerdir. Bu nedenle, botulinum toksininin
biyolojik aktivite iiniteleri, baska bir spesifik analiz yontemiyle degerlendirilen herhangi bir
diger botulinum toksini {irlinliniin iiniteleriyle kiyaslanamaz ya da bu iinitelere ¢evrilemez.

6.3 Raf omrii

Raf omrii iiretim tarihinden itibaren 24 aydir.

Sulandirildiktan sonra, 2°C - 8°C’de 24 saat boyunca stabilite gosterilmistir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu tibbi {irtiniin agilmamus flakonlar1 2 - 8°C’de buzdolabinda saklanmalidir.

Sulandirilmis iiriin, sulandirildiktan sonra 24 saate kadar buzdolabinda (2 - 8°C) saklanabilir.
Flakon tizerindeki son kullanma tarihinden sonra kullanmayniz.
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NABOTA sulandirildiktan sonraki 24 saat i¢inde uygulanmalidir ve bu donemde NOBATA
buzdolabinda saklanmali (2° ila 8°C) ve dondurulmamalidir. Sulandirilan NABOTA berrak,
renksiz, seffaf ve parcacikli madde igermeyen sekilde olmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

NABOTA, 100 Unitelik tek kullanimlik flakonda sunulur.

Renksiz ve seffaf bir flakonda beyaz ila sarimsi enjeksiyonluk toz.

Seyrelticide (fizyolojik salin c¢ozeltisi) ¢Ozdiiriildiiglinde berrak, renksiz, seffaf bir sivi
olmalidir.

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

Hazirlama ve seyreltme teknigi

Enjeksiyon oOncesinde, vakumla kurutulmus iiriin, koruyucu igermeyen, steril salin ile
sulandirilir. %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu Onerilen seyrelticidir. Uygun boyutta enjektore
dogru miktarda seyreltici ¢ekilir. Bu tiriin, kabarciklanma ya da benzeri bir kuvvetli calkalama
ile denatiire oldugu igin seyreltici, flakon igine yavasca enjekte edilmelidir. Eger seyreltici
vakumla flakona ¢ekilmezse flakon atilmalidir. Etiket {izerindeki bosluga sulandirma tarihi ve
saati kaydedilmelidir. Bu {iriin, sulandirildiktan sonraki 24 saat i¢inde uygulanmalidir. Bu
donemde sulandirilan iriin buzdolabinda saklanmalidir (2 - 8°C). Sulandirilan {iriin berrak,
renksiz olmali ve pargacik igermemelidir. Parenteral miistahzarlar, uygulama Oncesinde
parcaciklt madde ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bu f{iriin ve
seyrelticisi herhangi bir koruyucu icermedigi i¢in, bu {iriiniin bir flakonu tek bir hasta i¢in
kullanilmahdir. Geriye kalan/kullanilmayan ¢6zelti imha prosediirine uygun sekilde
atilmahdir.

Imha

Gtivenli imha i¢in, tarihi ge¢mis flakonlar dahil tiim flakonlar ya da ilagla dogrudan temas
etmis tiim ekipman tibbi atik olarak imha edilmelidir. Eger inaktivasyon gerekirse (6rn.,
dokiilmeler), tibbi atik olarak imha Oncesinde seyreltik hipoklorit ¢ozeltisinin (%0,5 ya da
%71) kullanilmast1 6nerilir.

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