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BAKGRUND

Allergan Inc (Allergan) har ansokt om tilldggsskydd for likemedel avseende produkten
botulinumtoxin typ A. Som grundpatent har det europeiska patentet EP 09175439.0
(EP 2 145 629) angetts. Produkten dr enligt ansokan om tilldggsskydd angiven i

patentkrav 1.

Grundpatentets patentkrav 1 lyder enligt foljande:
“A botulinum toxin for use in the treatment of urge incontinence by increasing the
bladder capacity of the patient, the botulinum toxin being for administration by

injection into the lateral wall of the bladder.”

Allergan har som forsta godkénnande att salufora produkten som likemedel (mark-
nadsgodkidnnande) aberopat ett marknadsgodkénnande for ldkemedlet Botox fran
ar 2013 (MG2013). For detta ladkemedel finns dven ett marknadsgodkédnnande fran
ar 2011 (MG2011).

Utdver ett antal indikationer som avser annat dn behandling av urininkontinens, avser
det dldre marknadsgodkidnnandet MG2011 f6ljande indikation:
’Urininkontinens hos vuxna med neurogen 6veraktiv detrusor pa grund av stabil
ryggmérgsskada eller multipel skleros” (bendmnd NDO). (Se bilaga 1 till Patent- och

registreringsverkets beslut.)

I MG2013 har, utdver de indikationer som MG2011 anger, tillfogats foljande
indikation:
”Idiopatisk dveraktiv urinblasa med symptom pé urininkontinens, trdngningar och tita

blastdmningar hos vuxna patienter med otillrackligt svar pé, eller 4r intoleranta mot

antikolinergiskt likemedel” (bendmnd IOAB).
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YRKANDEN

Allergan har yrkat att Patent- och marknadsdverdomstolen ska éndra Patent- och
marknadsdomstolens beslut och bevilja ansokan om tilldggsskydd for produkten

botulinumtoxin typ A.

Allergan har vidare yrkat att, for det fall Patent- och marknadséverdomstolen inte
anser att det ar tydligt att Allergans ansfkan om tilldggsskydd ska bifallas, domstolen
ska inhdmta ett forhandsavgorande fran EU-domstolen angiende tolkningen av vad
som ska bedomas vara det forsta marknadsgodkénnandet enligt artikel 3 d) i Europa-
parlamentets och rédets forordning (EG) nr 469/2009 av den 6 maj 2009 om tilldggs-
skydd for ldkemedel (tillaggsskyddsforordningen).

Patent- och registreringsverket har motsatt sig dndring av Patent- och marknads-

domstolens beslut och att ett forhandsavgoérande inhdmtas frdn EU-domstolen.

PARTERNAS TALAN

Utdver vad parterna har fort fram 1 underinstanserna har de i Patent- och marknads-

overdomstolen anfort 1 huvudsak féljande.

Allergan

Grundpatentet skyddar en viss specificerad medicinsk anvdndning av botulinumtoxin,
ndmligen anvidndning for behandling av tringningsinkontinens. MG2013 ska anses
vara det forsta marknadsgodkidnnandet for denna terapeutiska anvindning av botu-
linumtoxin typ A eftersom anvindningen enligt det dldre marknadsgodkinnandet,

MG2011, inte faller inom grundpatentets skyddsomféng.

Det har inte ifragasatts att MG2013 faller inom skyddsomfanget for grundpatentet.
Tillaggsskydd ska meddelas d&ven om ocksd anvindningen enligt MG2011 1 ndgon del
anses falla inom skyddsomfanget. Det bor endast vara det forsta marknadsgodkén-

nandet som i sin helhet faller inom skyddsomfanget som ska anses vara det forsta
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godkdnnandet i den mening som avses i artikel 3 d) i tilliggsskyddsforordningen.
Vidare bor det faktum att anvindningen enligt tva olika marknadsgodkdnnanden till
ndgon del faller inom skyddsomfanget for samma grundpatent inte hindra beviljande
av tillaggsskydd grundat pa det senare marknadsgodkidnnandet sé linge de indikationer

som avses 1 de bada marknadsgodkénnandena inte dverlappar varandra.

Patent- och registreringsverket

Den avgorande fragan dr om den terapeutiska anvindningen som godkindes genom
marknadsgodkédnnandet MG2011 ocksa faller inom skyddsomfanget for grundpatentet
och ddrmed ska anses utgora det forsta marknadsgodkénnandet enligt artikel 3 d) 1
tillaggsskyddsforordningen. Tringningsinkontinens kan bero av flera olika sjukdomar,
déribland NDO som anges 1 MG2011. Marknadsgodkénnandet MG2013 kan dérfor
inte anses avse en annan terapeutisk anvindning &n MG2011 i1 den mening som avses 1
Neurim-domen (EU-domstolens dom den 19 juli 2012, Neurim Pharmaceuticals,

C-130/11, EU:C:2012:489).

SKALEN FOR BESLUTET

Utgangspunkter for bedomningen

Villkoren for erhallande av tilldaggsskydd regleras i tilliggsskyddsforordningen. Enligt
artikel 3 1 forordningen ska féljande villkor vara uppfyllda:

a) Produkten skyddas av ett géllande grundpatent.

b) Ett giltigt godkénnande att salufora produkten som ldkemedel har ldmnats 1
enlighet med direktiv 2001/83/EG respektive direktiv 2001/82/EG.

c) Tilliggsskydd inte redan har meddelats for ldkemedlet. (Jfr dock andra
sprékversioner, t.ex. den engelska: ”the product has not already been the
subject of a certificate”)

d) Det godkidnnande som avses under led b) ar det forsta godkdnnandet att

salufora produkten som likemedel.
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Av artikel 1 b) i tilldggsskyddsforordningen foljer att med produkt avses den aktiva

ingrediensen eller kombinationen av aktiva ingredienser i ett likemedel.

I nu aktuellt mal &r parterna dverens om att de forsta tre villkoren i artikel 3 1 tillaggs-
skyddsforordningen, led a) — ¢), 4r uppfyllda. Fragan &r om villkoret i led d) ar
uppfyllt, dvs. om det marknadsgodkidnnande som &beropats av Allergan till stod for
ansokan om tillaggsskydd, MG2013, ska anses vara det forsta godkdnnandet att salu-

fora produkten botulinumtoxin typ A som ldkemedel.

Utgor MG2013 det forsta marknadsgodkinnandet enligt ordalydelsen av artikel
3 d) i tilliggsskyddsforordningen?

Patent- och marknadséverdomstolen instimmer 1 Patent- och marknadsdomstolens
beddmning att MG2013 inte kan betraktas som det forsta godkénnandet for produkten
botulinumtoxin typ A enligt ordalydelsen av artikel 3 d) 1 tilldggsskyddsforordningen.

Denna bedomning far dven stdd i EU-domstolens praxis. Enligt denna ska begreppet
produkt i artikel 1 b) 1 tillaggsskyddsforordningen tolkas strikt (se t.ex. EU-domstolens
dom den 4 maj 2006, Massachusetts Institute of Technology, C-431/04,
EU:C:2006:291 samt EU-domstolens beslut den 17 april 2007, Yissum, C-202/05,
EU:C:2007:214 och den 14 november 2013, Glaxosmithkline Biologicals, C-210/13,
EU:C:2013:762).

Fragan ar om det likvil kan finnas forutsittningar att betrakta MG2013 som det forsta
marknadsgodkénnandet i den mening som avses 1 artikel 3 d) 1 tilldggsskyddsforord-
ningen med stdd av den tolkning av bestimmelsen som framgér av EU-domstolens

avgorande 1 Neurim-domen.

Utgor MG2013 det forsta marknadsgodkiannandet enligt artikel 3 d) i tillaggs-

skyddsforordningen med tillimpning av Neurim-domen?

I enlighet med vad Patent- och marknadsdomstolen har angett var det i Neurim-domen

fraga om ett tilldggsskydd kunde meddelas baserat pé ett marknadsgodkinnande for
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behandling av sémnproblem hos ménniskor trots att ett tidigare marknadsgodkannande
beviljats for samma aktiva ingrediens for reglering av fars reproduktionsverksamhet.
(Neurim-domen, punkterna 12—15). I Neurim-domen fastslog EU-domstolen att
artiklarna 3 och 4 i tilliggsskyddsforordningen ska tolkas sa att, i ett fall likt det som
var aktuellt i det nationella malet, enbart det forhéllandet att det foreligger ett tidigare
marknadsgodkénnande for ett veterindrlikemedel inte utgdr hinder for att tilliggsskydd
beviljas for en annan anvindning av samma produkt for vilken det meddelats ett mark-
nadsgodkidnnande. Detta giller under forutsittning att anvandningen skyddas av det
grundpatent som aberopats till stod for ansokan om tilliggsskydd. (Se Neurim-domen,

punkt 27).

Efter Patent- och marknadsdomstolens beslut har EU-domstolen meddelat ett
avgorande avseende tolkningen av artikel 3 d) 1 tilliggsskyddsforordningen (EU-
domstolens dom den 21 mars 2019, Abraxis Bioscience, C-443/17, EU:C:2019:238).
Det var dér frdga om en ny sammanséttning av en kénd aktiv ingrediens for vilken det
tidigare hade meddelats ett marknadsgodkénnande. Néar det géllde en ny samman-
sattning fann EU-domstolen att kravet pa det forsta marknadsgodkénnandet i artikel

3 d) 1 tillaggsskyddsforordningen inte ska forstas som det forsta marknadsgod-
kdnnandet som omfattas av det berdrda grundpatentet (punkterna 32—40). EU-
domstolen klargjorde dven att Neurim-domen utgor ett undantag fran den strikta
tolkningen av artikel 3 d) i tilliggsskyddsforordningen och att detta undantag inte kan
aberopas dven om marknadsgodkdnnandet for den nya sammanséttningen skulle vara
det forsta som omfattas av det grundpatent som aberopats till stod for ansékan om

tillaggsskydd for denna nya sammanséttning (punkt 43).

Som framgétt ovan har EU-domstolen genom Neurim-domen &ppnat for en mojlighet
att under vissa omsténdigheter bevilja tilliggsskydd baserat pa ett senare marknads-
godkénnande trots forekomsten av ett tidigare marknadsgodkidnnande avseende samma
aktiva ingrediens. Enligt Patent- och marknadsdverdomstolens mening har EU-dom-
stolen emellertid genom Abraxis-domen tydliggjort att Neurim-domen utgor ett
undantag som inte kan tolkas extensivt. Enligt Patent- och marknadséverdomstolen
innebdr Abraxis-domen vidare att beddmningen av om ett marknadsgodk@nnande utgor

det forsta godkénnandet att salufora produkten som likemedel enligt artikel 3 d) i
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tillaggsskyddsforordningen alltjamt ar kopplad till begreppet “produkt™ i artikel 1 b) i

forordningen.

Fragan om undantaget i Neurim-domen é&r tillimpligt eller inte far darfor bedomas
utifrdn de kriterier som anges i den domen (punkterna 25-27). For att Neurim-domens
undantag ska vara tillimpligt i det foreliggande fallet krévs alltsé att anvindningen
enligt patentkrav 1, som parterna dr Gverens om motsvarar anviandningen enligt
MG2013, utgdr en annan anvindning av botulinumtoxin typ A i forhallande till
anviandningen enligt MG2011. For att kunna avgora detta maste skyddsomfanget for
patentkrav 1 enligt grundpatentet tolkas och en bedomning ske om MG2011 faller

inom detta.

Sasom Patent- och marknadsdomstolen har redogjort for bestims patentskyddets
omfattning av patentkraven och for forstaelse av patentkraven far ledning himtas fran
beskrivningen (39 § patentlagen, 1967:837, se dven artikel 69 i den europeiska patent-
konventionen fran &r 2000, EPC 2000). Som Patent- och marknadsdomstolen har
angett ska detta inte forstas som att ett patents skyddsomfing ska bestimmas genom en
strikt bokstavstolkning av patentkraven och att beskrivning och ritningar far anviandas
endast fOr att tolka oklarheter 1 patentkraven. Det ska inte heller forstds sa att patent-
kraven endast tjinar som riktlinjer for att faststélla skyddsomfanget och att skyddet
omfattar allt som en fackman, som studerat beskrivning och ritningar, anser att patent-
havaren avsett att skydda. Det &r istéllet fraga om en tolkning som ligger mellan dessa
ytterligheter, som bereder patenthavaren ett skéligt skydd och samtidigt ger tredje man
en rimlig sékerhet. (Se NJA 2000 s. 497 med vidare hdnvisning till EPC:s protokoll om
tolkningen av artikel 69.) Om det i beskrivningen forekommer begrepp som ocksa
finns 1 kraven, kan beskrivningens definition ga fore en ordboksdefinition av sirdraget.
Det dr ndmligen tillatet att i ett patent hdlla sig med egna definitioner. (Se Domeij,

Patentrétt, 2007, s. 105.)

Vidare ska skyddsomfénget bestimmas mot bakgrund av uppfinningstanken, som den

framgar av patentskriften, och med beaktande av vad som vid ansdkningsdagen, eller i
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forekommande fall prioritetsdagen, var kind teknik (se Patent- och marknadsover-
domstolens dom den 10 juli 2017 i mal nr PMT 6900-16, med vidare hdnvisning till
Westlander och Tornroth, Patent, 1995, s. 281 f).

Patent- och marknadsoverdomstolen konstaterar foljande.

Som angetts ovan lyder grundpatentets patentkrav 1 enligt foljande:
A botulinum toxin for use in the treatment of urge incontinence by increasing the
bladder capacity of the patient, the botulinum toxin being for administration by

injection into the lateral wall of the bladder.

Patentkrav 1 1 patentet foreskriver alltsd botulinumtoxin for anvindning vid behandling
av tringningsinkontinens (urge incontinence) genom 0kning av patientens blaskapa-
citet, ddr botulinumtoxinet tillférs genom injektion i urinbldsans sidovigg. For
forstaelsen av patentkravet, 1 nu aktuellt avseende, méste begreppet trangnings-
inkontinens (urge incontinence) tolkas. En sadan tolkning ska i forsta hand ske utifran

patentbeskrivningen och det som dari anges betrdffande trangningsinkontinens.

Av beskrivningen framgar, som Patent- och marknadsdomstolen har redogjort for, att
uppfinningen avser behandling av urologiska sjukdomar av neurologiskt ursprung
liksom behandling av liknande sjukdomar (neuronally-mediated urologic and related
disorders), stycke [0016]. Vidare framgar att uppfinningen syftar till att tillhandahélla
en siker och billig metod for patienter som inte dr inlagda pa sjukhus (out patients) for
att 6ka blaskapaciteten hos en trangningsinkontinenspatient (an urge incontinence
patient), stycke [0017]. Ett ytterligare &ndamil med uppfinningen anges vara att
tillhandahdlla sammanséttningar (compositions) for detta terapeutiska &ndamal samt att
tillhandahélla doseringar och administreringsmetoder for sammanséttningar som kan
anvindas for att forebygga och behandla detta neurologisk-urologiska tillstand
(provide dosages and methods of administration for compositions useful for the

prevention and treatment of this neurological-urological condition), stycke [0018].

Under rubriken detaljerad beskrivning av den foredragna utforingsformen (preferred

embodiment) framgér f6ljande. Urologisk-neurologiska tillstand eller sjukdomar
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(urological-neurological condition or disorder) anges inbegripa ménga medicinska
tillstdnd som beror pa spastisk dysfunktion och/eller degenerering av den sakrala
reflexbdgen (spastic dysfunction and/or degeneration of the sacral reflex arcs). Som
exempel anges bl.a. endometrios, urininkontinens, prostatasjukdomar, urinretention
och neurogen blasdysfunktion (neurogenic bladder dysfunction) varibland ryggmérgs-
skada (spinal cord injury) och multipel skleros (MS) exemplifieras. Efter upprékningen
anges att den aktuella uppfinningen avser tringningsinkontinens (urge incontinence),
stycke [0024]. Dérefter anges grundldggande hur behandlingen av den neurologisk-
urologiska sjukdomen (the basis for the treatment of the neurological-urological
condition according to the invention) enligt uppfinningen fungerar, foredragen

utforingsform m.m., stycke [0025] f.

Fyra av de exempel pé utforingsformer som ges 1 beskrivningen handlar om effekten
pa prostatan i experiment pa rattor (Exempel 1 och 2 samt Exempel 4 och 5).
Begreppet tringningsinkontinens (urge incontinence) nimns inte i dessa sammanhang.
Utdver detta finns exempel pa utforingsformer vid humanstudier. I Exempel 3 beskrivs
effekten av injektion av botulinumtoxin i tre studier pa manniskor. Del 1 avser behand-
ling av en patient med blastomningsproblem (recalcitrant voiding dysfunction),
styckena [0042]-[0043]. Del 2 avser behandling av en kvinna som é&r delvis forlamad
(kota T12) (T12 paraparetic) till f6ljd av en traumatisk skada fjorton ar tidigare.
Kvinnan anges lida av trangningsinkontinens (urge incontinence). (Se stycke [0044].)
Del 3 avser behandling av en man med smérta i perineum (perineal pain) efter strélbe-
handling av prostatacancer, stycke [0045]. Det sista exemplet, Exempel 6, avser
patienter som lider av olika sjukdomar hinforliga till prostatan (benign prostatic

hyperplasia, abacterial prostatitis or prostatodynia), stycke [0049].

Utover vad som framgétt ovan ndmns inte begreppet tringningsinkontinens (urge

incontinence) 1 beskrivningen.

Patent- och marknadséverdomstolen gor foljande bedomning.

Patentskriften definierar inte begreppet trangningsinkontinens (urge incontinence).

Begreppet namns dock efter en uppréikning av ett antal urologiska &kommor som enligt
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beskrivningen kan behandlas med botulinumtoxin. Den ndrmare ledning som patent-
skriften ger i friga om vad som avses med tringningsinkontinens (urge incontinence)
ar det exempel som avser en delvis forlamad kvinna som led av denna akomma, stycke
[0044]. Det ér alltsd endast detta exempel som kan anvéndas for tolkning av begreppet

trangningsinkontinens (urge incontinence).

Utifran beskrivningen, med hénsyn till vad som anges om uppfinningens syften och
foredragna utforingsform, och med sérskild vikt vid det enda exempel pa trangnings-
inkontinens som ges, bedomer Patent- och marknadséverdomstolen att den anvdndning
av botulinumtoxin for behandling av trdngningsinkontinens (urge incontinence) som
anges 1 patentkrav 1 1 patentet maste anses omfatta behandling av patienter med
neurogen trangningsinkontinens vilka &dr delvis forlamade och didrmed kan lida av en

ryggmargsskada.

I enlighet med vad som angetts ovan avser MG2011 f6ljande indikation:
“urininkontinens hos vuxna med neurogen dveraktiv detrusor pa grund av stabil

ryggmargsskada eller multipel skleros” (NDO).

Patentkravets 1 omfattning sddant det tolkats med ledning av beskrivningen maste
anses innefatta den 1 MG2011 angivna anvdndningen av botulinumtoxin vad géller
patienter med ryggmaérgsskada som lider av trangningsinkontinens. Anvindningen
enligt patentet, som enligt parterna ocksa motsvarar anvindningen enligt MG2013,
avser ddrmed inte en annan anvindning dn den for vilket ett marknadsgodkdnnande
redan har meddelats. Under sddana forhallanden finns inte forutsittningar att bevilja
tillaggsskydd. Patent- och marknadséverdomstolen delar séledes underinstansernas
beddomning att MG2013 inte utgdr det forsta marknadsgodkdnnandet for produkten
med den tolkning som detta begrepp har fitt i EU-domstolens praxis.

Ska ett forhandsavgorande inhimtas?

Enligt Patent- och marknadséverdomstolen behdvs ingen vigledning i fraiga om hur

tillaggsskyddsforordningen ska tolkas for att kunna avgora drendet. Det saknas ddrmed
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skél att inhdmta ett forhandsavgorande fran EU-domstolen. Allergans begéran ddrom

ska darfor avslas.

Sammanfattande bedomning

Da forutsattningarna for att bevilja tillaggsskydd inte &r uppfyllda ska Allergans

overklagande avslas.
Overklagande
Det saknas skél att géra undantag fran huvudregeln att Patent- och marknads-

overdomstolens beslut inte far 6verklagas (se 1 kap. 3 § tredje stycket lagen, 2016:188,

om patent- och marknadsdomstolar). Detta beslut far darfor inte 6verklagas.

I avgorandet har deltagit hovrittsrdden Ulrika Ihrfelt och Magnus Ulriksson,
hovrittsassessorn Clara Cederberg, referent, samt tekniska experterna

f.d. patentrittsrddet Rune Ndsman och f.d. patentrddet Marianne Bratsberg.

Foredragande har varit Malin Bergwik.
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BAKGRUND

The Regents of the University of Colorado ingav till PRV den 30 juli 2013 en anstkan
om tillaggsskydd for lakemedel avseende produkten botulinumtoxin. Tilldggsskyddet

och grundpatentet dverlats i juli 2015 till Allergan Inc.

Som grundpatent angavs det europeiska patentet EP 09175439.0 (EP 2 145 629)
avseende anvéandning av neurotoxinterapi for behandling av urologiska och relaterade
rubbningar. Uppgifter om var produkten &r angiven i patentkraven angavs i ansdkan
om tillaggsskydd vara i patentkrav 1. Patentansokan gjordes den 15 juli 1998 och har
prioritet fran 15 juli 1997. Under handlaggningen vid EPO inférdes i beskrivning och
patentkrav uttrycket “tringningsinkontinens”, himtat frin utféringsexempel 3. Patent

meddelades den 4 april 2012.

Produktdefinitionen dndrades senare i PRV till ”botulinumtoxin typ A”.

Grundpatentets patentkrav 1 i svensk dversattning lyder:
1. Botulinumtoxin for anvandning vid behandling av tréngningsinkontinens genom 6kning av

patientens blaskapacitet, dar botulinumtoxinet tillfors genom injektion i urinblasans sidovégg.

Allergan aberopade som forsta godkannande for forsaljning enligt artikel 3 d) i
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 469/2009 av den 6 maj 2009 om
tillaggsskydd for lakemedel (tillaggsskyddsférordningen) att lakemedlet Botox har
erhallit godkannande att saluforas som lakemedel (marknadsgodkannande) i Sverige
sedan 21 februari 2013 med nummer 2122:2012/26008, och som férsta godkannande
av produkten som lakemedel i EES-omradet, marknadsgodkannande fran Finland den
16 januari 2013 med nr 263103-5/2012 (MG2013). Den dari angivna nya indikationen
var “’Idiopatisk overaktiv urinbldsa med symptom pa urininkontinens, traingningar och
tata blastomningar hos vuxna patienter med otillrackligt svar pa, eller ar intoleranta
mot antikolinergiskt lakemedel” (IOAB).

PRV avslog genom det 6verklagade beslutet ansokan om tillaggsskydd for produkten
“botulinumtoxin typ A”. Verket anforde att MG2013 inte dr det forsta godkdnnandet
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att salufora produkten botulinumtoxin typ A, som &r den aktiva ingrediensen, som
ldkemedel och att en férlangd skyddstid darfor inte kunde meddelas med hansyn till
villkoret i artikel 3 d) i tillaggsskyddsférordningen. Redan den 21 oktober 2011 god-
kandes Botox med den aktiva ingrediensen botulinumtoxin typ A for forsaljning i
Sverige for indikationen “Urininkontinens hos vuxna med neurogen 6veraktiv detrusor
(NDO) till foljd av neurogen blasa pa grund av stabil subcervikal ryggmargsskada eller
multipel skleros” (MG2011).

Vidare grundade PRV beslutet pa att i den man NDO-patienter som lider av multipel
skleros (MS) kan ké&nna trangningar faller denna indikation inom grundpatentets
skyddsomfang och att en orsak till trangningsinkontinens kan vara neurologisk sjuk-

dom eller skada pa nerverna till urinblasan.

PRV gjorde bedémningen att det inte &r klargjort att EU-domstolens dom C-130/11
Neurim Pharmaceuticals, EU:C:2012:489 (Neurimdomen) kan tolkas sa att den &r
tillamplig utéver de omsténdigheter som presenteras i den domen. Domen &r inte
tillamplig da det tidigare daterade marknadsgodkannandet for Botox var godkant for
forsaljning for en anvandning (NDO) som innefattar en anvandning (trangnings-

inkontinens) som skyddas av grundpatentet.

YRKANDEN

Allergan har i Patent-och marknadsdomstolen i forsta hand yrkat att PRV:s beslut av
den 12 november 2015 om att avsla ansokan om tillaggsskydd nr 1390037-8 upphavs
och att tillaggsskydd for produkten ”botulinumtoxin typ A” ska beviljas.

I andra hand har Allergan yrkat att, om Patent- och marknadsdomstolen finner att EU-
ratten ar oklar, domstolen stéller fragor till EU-domstolen for tolkning av tillaggs-
skyddsforordningen med hansyn till hur tillaggsskyddsférordningen ska tolkas med
avseende pa om ett marknadsgodkéannande ska anses vara det forsta marknads-

godkéannandet i enlighet med Neurimdomen da grundpatentet skyddar samma produkt
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och inherent uppnar en ytterligare terapeutisk effekt som motsvarar den patenterade

terapeutiska anvandningen men som inte namns i marknadsgodkénnandet.

GRUNDER OCH UTVECKLING AV TALAN

Allergan har till utveckling av talan i huvudsak anfért foljande.

Ansokan uppfyller de krav som stélls i artikel 3 i tillaggsskyddsforordningen i enlighet
med féljande.
a) Det i drendet aktuella lakemedlet Botox som innehaller den aktiva ingrediensen
Botulinumtoxin typ A skyddas av det gallande grundpatentet, jfr artikel 3 a).
b) Ett giltigt godké&nnande att saluféra Botox som lakemedel har lamnats i
enlighet med direktiv 2001/83/EG genom MG2013, jfr artikel 3 b).
c) Tillaggsskydd har inte tidigare lamnats for lakemedlet, jfr artikel 3 c).
d) Det godkannande som avses under b) ar det forsta godk&nnandet att salufora
Botox som lakemedel, jfr artikel 3 d).

Vid ansokningsdagen for grundpatentet uppfattade fackmannen att patentet omfattar
botulinumtoxin for anvandning vid behandling av trangningsinkontinens. Fackmannen
skulle utifran en funktionell tolkning av begreppet inte anse att uttrycket “tringnings-
inkontinens” i patentkrav 1 var tvetydigt. Fackmannen behéver darfor inte ga narmare

in i beskrivningen for att soka ledning om begreppets mening.

Oaktat detta beskriver patentet bade neurologiska och urologiska tillstand samt
prostatabesvar och dartill relaterade tillstand. Grundpatentet &r inte begransat till

neurologiska besvar som t.ex. NDO.

NDO faller inte inom skyddsomfanget for grundpatentet och MG2011 utg6r darmed
inte ett hinder for beviljande av tilldggsskydd. NDO &r en annan anvandning an vad

som avses i grundpatentet.
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Aven om domstolen skulle anse att det finns en dverlappning mellan det tidigare
marknadsgodkannandet for NDO och grundpatentet hindrar det inte beviljande av
tillaggsskydd. Anvandningen av Botox for behandling av idiopatisk 6veraktiv urin-
blasa (IOAB) med trangningsinkontinens avser “en annan produkt” in NDO i
tillaggsskyddsférordningens mening.

NDO och IOAB ér vidare tva olika medicinska indikationer vilket klargors i
”Guidelines on Neuro-urology”, 2015. ”Trangningar” definieras vanligen som ett
plotsligt och kraftigt behov att tomma blasan. En patient med trangningsinkontinens
kanner trangningar och blir inkontinent eftersom trangningen ar sa kraftig att personen
inte kan halla sig. Detta forutsatter dock att personen kanner av trangningar, dvs. upp-

lever behovet att tomma blasan och har normal kéansel i backenomradet.

Neurogen inkontinens innebdr att sjukdomen orsakats av neurologiska sjukdomar och
orsakar detrusoroveraktivitet. Trangningsinkontinens &r inte en sadan sjukdom som
uppstar med anledning av t.ex. ryggmargsskada eller MS. Trangningsinkontinens
namns inte heller bland symtomen pa neurourologiska sjukdomar. En stor del av dessa
patienter, t.ex. patienter med ryggmargsskador, har ingen kansla i backenomradet som
resultat av sina skador. Detta betyder att de inte kan kanna trangningar. Darmed faller

NDO som orsakas av ryggmargsskador utanfor grundpatentets skyddsomfang.

Botox godkannande for forséljning for att behandla IOAB ar en medicinsk anvandning
som motsvarar den som skyddas av grundpatentet. Vidare & I0AB-godkannandet den

forsta tillampningen som helt faller under grundpatentets skyddsomfang.

MG2013 och MG2011 ar tva olika indikationer av en tidigare kand substans. Indika-
tionerna NDO och I0AB har olika orsaker (neurologisk eller okand), olika diagnos-

metoder, olika doseringsregimer, olika syften med behandling samt ger olika resultat.

Tréngningsinkontinens kan inte anses vara ett karaktarsdrag for NDO och MG2011

ndmner inte behandling av trangningar. Det faktum att MG2011 eventuellt innefattar
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administration till ett fatal MS-patienter vars sjukdom annu inte fortskridit till det
stadium dar patienten tappar all kdansel och dar saledes vissa kan uppleva trangningar
kan inte likstallas med ett marknadsgodkannande fér behandling av trangnings-

inkontinens.

Aven om det saledes kan forekomma viss 6verlappning mellan den godkanda NDO-
indikationen och grundpatentets skyddsomfang kan MG2011 inte anses vara den forsta

terapeutiska indikationen som helt skyddas av grundpatentet.

Den nya terapeutiska anvandningen av botulinumtoxin typ A &r resultatet av en stor
méangd forsknings- och utvecklingsarbete. Det tog nastan 15 ar fran ansokningsdagen
for patentet tills tillrdcklig data var tillganglig for att halsomyndigheter skulle kunna
meddela ett marknadsgodkénnande for anvandning av botulinumtoxin for behandling
av I0AB.

Klaganden har aberopat rattsutlatanden av professorerna Bengt Domeij, Karl-Dietrich
Sievert och Arndt van Ophoven. Professorerna Domeij och Sievert har dessutom
kompletterat sina forsta utlatanden.

Ovrigt
| arendet har sammantrade innehallande forhor med professor Karl-Dietrich Sievert
hallits.

BEDOMNING

Patent- och marknadsdomstolen konstaterar inledningsvis att den aktiva ingrediensen
(produkten) i bade det dberopade marknadsgodkannandet fran 2013 (MG2013) och det
tidigare godkannandet fran 2011 (MG2011) &r botulinumtoxin typ A”. Enligt dom-
stolen kan MG2013 déarfor inte betraktas som det forsta godk&nnandet for produkten
enligt ordalydelsen i artikel 3 d) i tillaggsskyddsforordningen.
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Allergan har gjort gallande att i enlighet med EU-domstolens avgorande i Neurim-
domen ska MG2013 kunna raknas som det forsta godkannandet eftersom de terapeut-
iska indikationerna NDO och IOAB i de tva olika godkannandena skiljer sig at och
eftersom MG2013 &r det forsta godkannandet for den medicinska anvandningen som
motsvarar den som skyddas av grundpatentet. Dessutom har bolaget anfort att eftersom
grundpatentet inte omfattar NDO kan MG2011, i enlighet med Neurimdomen, inte ut-

gora det forsta godkénnandet.

Patent- och marknadsdomstolen konstaterar vidare att Neurimdomen fastslog att till-
laggsskydd baserat pa ett marknadsgodkéannande for behandling av smnproblem med
melatonin var méjligt att fa trots att ett tidigare marknadsgodkannande beviljats for
samma aktiva ingrediens for reglering av fars reproduktionsverksamhet. | domen klar-
gjordes att, under de férhallanden som darvid radde, enbart det férhallandet att det
foreligger ett tidigare marknadsgodkannande for en terapeutisk anvandning inte hind-
rar att tillaggsskydd beviljas for en annan terapeutisk anvandning av samma aktiva in-
grediens och som fatt marknadsgodkannande vid ett senare datum. En forutsattning en-
ligt domen &r dock att anvandningen skyddas av grundpatentet som aberopats till stod
for ans6kan om tillaggsskydd, se punkterna 26 och 27 i Neurimdomen. Definitionen av
vad som &r en aktiv ingrediens andrades dock inte genom Neurimdomen, jfr senare
domar frdn EU-domstolen C-210/13 Glaxosmithkline Biologicals, EU:C 2013:762 och
C-631/13 Forsgren, EU:C 2015:13 samt Patentbesvarsrattens avgorande 12-068.

Skyddas I0AB av grundpatentet?

Enligt klaganden omfattar patentkrav 1 i grundpatentet botulinumtoxin typ A for be-
handling av I0OAB-patienter medan behandling av NDO-patienter inte faller inom
skyddsomfanget. Det kan dock enligt klaganden inte uteslutas att behandling av en
grupp MS-patienter som fortfarande kan kanna trangningar faller under patentets
skyddsomfang och att det darmed kan forekomma viss dverlappning mellan den god-
kéanda NDO-indikationen och grundpatentets skyddsomfang.
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Skyddsomfanget for ett patent bestams enligt 39 § patentlagen (artikel 69 i European
Patent Convention 2000, EPC) av patentkraven. For forstaelse av patentkraven far
ledning hamtas fran beskrivningen. Artikel 69 far inte forstas sa att ett patents skydds-
omfang ska bestammas genom en strikt bokstavstolkning av patentkraven och att be-
skrivningen endast far anvéandas for att tolka oklarheter i patentkraven, jfr bl.a. Patent-

och marknadséverdomstolens avgérande PMT 744-16.

For forstaelse av den patenterade uppfinningen och tolkningen av patentkraven &r det
vasentligt att faststalla den uppfinningstanke som framgar av patentskriften. Analysen
ska ske utifran vad en fackman kan utldsa ur patentskriften utgaende fran teknikens
standpunkt. Patentkrav 1 ska vidare tolkas sdsom en fackman skulle forsta upp-
finningen enligt patentkravet vid ansfkans inlamningsdag som i foreliggande fall &r
prioritetsdagen, dvs. den 15 juli 1997.

Trangningsinkontinens definierades vid ansokningsdagen som urininkontinens till-
sammans med tringningskénslor (stark kinsla av att behdva témma blasan) ("The
involuntary loss of urine associated with a strong desire to void (urgency)”), jfr
“Standardisation of Terminology of Lower Urinary Tract Function”, 1988, s.423 till
vilken professor Sievert hanvisar i sitt kompletterande utlatande inkommet till Patent-

och marknadsdomstolen den 21 december 2017.

Av grundpatentets beskrivning framgar av stycke [0016] att uppfinningen avser be-
handling av urologiska sjukdomar av neurologiskt ursprung liksom behandling av
liknande sjukdomar (”neuronally-mediated urologic and related disorders”) som beror
av spastisk dysfunktion och/eller degenerering av den sakrala reflexbagen (“’spastic
dysfunction and/or degeneration of the sacral reflex arcs”). Bl.a. exemplifieras Sjuk-
domarna urininkontinens, MS, ryggmargsskada, stroke, Parkinsons sjukdom, prostatit,

prostatasjukdomar m.m., jfr stycke [0024].
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Dessa exemplifierade sjukdomar far enligt Patent- och marknadsdomstolen anses
utgodra icke begransande exemplifieringar av bakomliggande orsaker till ”’trangnings-

inkontinens” 1 patentkrav 1.

Enligt domstolens beddmning skulle darfor en fackman som studerar patentkrav 1 i
ljuset av beskrivningen uppfatta att uttrycket “trangningsinkontinens” i patentkrav 1
omfattar patienter som har trangningsinkontinens utan nagon sarskild begransning till
den bakomliggande orsaken. Detta innebar enligt domstolen att indikationen IOAB

omfattas av grundpatentet.

Avser MG2013 det forsta marknadsgodkannandet i enlighet med vad som avses i

Neurimdomen?

Som domstolen funnit ovan kan MG2013 inte betraktas som det férsta marknads-
godké&nnandet for produkten “botulinumtoxin typ A” enligt ordalydelsen i artikel 3 d) i
tillaggsskyddsforordningen.

I Neurimdomen kom EU-domstolen fram till att det anda finns en mojlighet att, under
vissa forutsattningar, och trots att det finns ett tidigare marknadsgodkénnande for en
viss produkt, ett senare marknadsgodkannande for samma produkt kan raknas som det

forsta marknadsgodkannandet.

EU-domstolen fann att nér en produkt godkants for en terapeutisk anvandning, som
motsvarar den som skyddas av grundpatentet, kan detta godkannande betraktas som
det forsta marknadsgodkannandet enligt artikel 3 d) i tillaggsskyddsforordningen dven
om ett tidigare godkannande erhallits for samma produkt med en annan terapeutisk

anvandning, jfr punkterna 26 och 27 i Neurimdomen.

I Merck Manual of Medical Information, Home Edition, Merck Research Laboratories,
1997, s. 631-632, indelas urininkontinens i sex olika typer varav trangningsinkontinens

ar en av dessa. Den vanligaste orsaken till trangningsinkontinens ar urinvagsinfektion.
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Aven om det hos aldre personer vanligtvis inte finns ndgon kand orsak kan orsaker till
trangningsinkontinens hos dem ocksa vara 6veraktiv blasa och neurologiska sjukdomar

sasom stroke och demens (se bilaga 2).

MG2013 avser bl.a. godkédnnande under rubriken ’Dysfunktion i urinblasan” for for-
utom den i MG2011 tidigare godkédnda NDO-indikationen dessutom fér IOAB-

indikationen.

Sasom framgar av de i arendet aktuella marknadsgodkannandena innebér bada in-
dikationerna att patienten lider av urininkontinens p.g.a. en dysfunktion i urin-
blasan/detrusorn som beror av en dveraktiv urinblasa. Bada indikationerna behandlas
genom att botulinumtoxin typ A injiceras i urinblasan. Liksom i marknadsgod-
kannandena ska enligt patentkrav 1 botulinumtoxinet tillféras genom injektion i urin-
blasans sidovagg i syfte att 6ka patientens blaskapacitet. Ett av syftena med upp-
finningen é&r att tillhandahalla en séker och billig metod for att 6ka urinblasans kapaci-

tet hos patienter med trangningsinkontinens.

Enligt professor Sievert finns skillnader mellan de tva indikationerna i form av olika
doseringsregimer, olika diagnosmetoder, olika syften med behandlingarna och olika
resultat samt att NDO-patienter med “motor urgency” har ett patologiskt utdkat detru-
sortryck (pathologic extended detrusor pressure) vilket inte géller for IOAB-patienter
med “motor urgency”, jfr professor Sieverts kompletterande utlatande. Dessa skill-
nader, som inte omfattas av patentkrav 1, kan dock enligt domstolens bedémning i
foreliggande fall inte innebara att MG2013 kan anses utgdra det forsta marknadsgod-

kannandet i enlighet med tilldggsskyddsférordningen.

Enligt Patent- och marknadsdomstolens bedémning skiljer sig omstandigheterna i fore-
liggande drende fran de som var for handen i Neurimdomen. Mot bakgrund av att EU-
domstolen i Neurimdomen gor ett avsteg fran den bokstavliga tolkningen av tillaggs-

skyddsforordningen bér Neurimdomen dessutom inte tolkas extensivt.
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Av utredningen i &rendet genom professorerna Arndt van Ophovens och Sieverts ut-
utlatanden liksom aven av forhoret med professor Sievert framgar att vissa NDO-
patienter sdésom MS-patienter har symptomet trangningar. Aven om det i MG2011 inte
namns nagot om symptomet trangningar var det saledes kant vid ansokans inlamnande
att patienter som led av urininkontinens till féljd av neurologiska skador sasom MS,
stroke och demens kunde kanna trangningar atminstone i borjan av sjukdomsutveck-

lingen, jfr s. 6 i det kompletterande yttrandet fran klaganden.

Det hér visar, enligt domstolens bedémning, att MG2013 inte kan anses avse en annan
terapeutisk anvandning av botulinumtoxin typ A jamfért med MG2011 i den mening
som avses i Neurimdomen och foljaktligen att MG2013 saledes inte kan anses vara det

forsta godkannandet att introducera botulinumtoxin typ A pa marknaden.

Vad professor van Ophoven framfort om att NDO- och IOAB-patientgrupper inte

Overlappar varandra vid tester for kliniska prévningar andrar inte denna bedémning.

Domstolen har redan tidigare, enligt ovan, kommit fram till att enligt tillaggsskydds-
forordningens ordalydelse i artikel 3 d) ska marknadsgodkéannandet fran ar 2011 be-

traktas som det forsta marknadsgodkdnnandet for produkten “botulinumtoxin typ A”.
Med hansyn till att det inte rader nagon tvekan om hur tillaggsskyddsférordningen ska
tolkas i nu aktuella avseenden finns inte skal att begara nagot forhandsavgorande fran
EU-domstolen.

Mot denna bakgrund ska 6verklagandet lamnas utan bifall.

BESLUT

1. Patent- och marknadsdomstolen beslutar att inte inhdmta férhandsavgérande
fran EU-domstolen.

2. Patent- och marknadsdomstolen avslar dverklagandet i sjalva saken.
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HUR MAN OVERKLAGAR, se bilaga 3 (DV 406B)

Overklagande, stallt till Patent- och marknadséverdomstolen, ska ha kommit in till

Patent- och marknadsdomstolen senast den 16 mars 2018.

Provningstillstand kravs.

Yvonne Sidsteen

Protokollet uppvisat
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Beslutsdatum 2015-11-12

Tilldggsskyddsansdkan nr 1390037-8
Grundpatent nr 09175439.0

BERGENSTRAHLE & PARTNERS AB

BOX 17704
118 93 STOCKHOLM SE

Sokande: The Regents of the University of Colorado, a
body corporate, 1800 Grant Street, 8th Floor,
Denver, CO 80203 US.

Beslut

Patent- och registreringsverket (PRV) avslar er ansdkan
om tilldggsskydd fo6r lakemedel enligt artikel 10.2
férordningen (EG) nr 469/2009.

Se nidsta sida

Hur man o6verklagar PRV:s beslut

Detta beslut kan o6verklagas till Patentbesvadrsridatten. Om
ni vill overklaga beslutet ska ni gdra det skriftligen.
Tala om i brevet vilket beslut ni 6verklagar och vilken
dndring i beslutet ni vill ha. Overklagandet ska ha
kommit in till PRV inom tva manader fran beslutsdagen,
annars kan o6verklagandet inte prévas. PRV skickar
overklagandet vidare till Patentbesvdrsrdtten for
prévning, om PRV inte dndrar beslutet pa det sidtt ni har
begirt. Overklagandet ges in till:

Patentbesvidrsradatten

Patent- och registreringsverket

Box 5055

102 42 Stockholm

Box 5055, 102 42 Stockholm [Bestkare: Valhallavigen 136]
Tfn: 08-782 25 00, Fax: 08-666 02 86, PlusGiro: 156 84-4, Bankgiro: 5050-0248

prv@prv.se, WWww.prv.se -01 (2010-11-01)



Avslag

Beslutsdatum 2015-11-12 (ans. nr 1390037-8)

SKil till beslutet

Ansdkan
Foreliggande anstkan om tillaggsskydd for likemedel avser produkten “botulinumtoxin typ A”.

Produkten skyddas av grundpatentet 09175439.0 (EP 2 145 629). Patentet innehaller tva
patentkrav. Patentkrav 1 och 2 avser botulinumtoxin for anvindning vid behandling av
tringningsinkontinens.

1 ans6kningshandlingen har, som forsta godkinnande for f6rsiljning av produkten som
lakemedel i Sverige, aberopats godkdnnandet den 21 februari 2013 med nummer
2122:2012/26008, och som forsta godkidnnande for forsiljning av produkten som likemedel i
EES-omradet, marknadsgodkénnandet fran Finland den 16 januari 2013 med nr 263103-5/2012.
Godkinnandena avser likemedlet Botox som innehéller den aktiva ingrediensen botulinumtoxin
typ A.

Europaparlamentets och ridets forordning (EG) nr 469/2009 av den 6 maj 2009 om
tilléiggsskydd for liikemedel (tilliggsskyddsforordningen)

Artikel 3 i forordning (EG) nr 469/2009 anger de villkor som maste uppfyllas for att
tilldggsskydd ska kunna meddelas. Tilldggsskydd meddelas dérfor endast om, i den medlemsstat
ddr ansokan gors och vid den tidpunkt da denna gors, foljande villkor &r uppfyllda:

a. Produkten skyddas av ett gillande grundpatent.

b. Ett giltigt godkéinnande att saluféra produkten som likemedel har ldmnats i enlighet med
direktiv 2001/83/EG respektive direktiv 2001/82/EG.

c. Tilliggsskydd inte redan tidigare har meddelats for likemedlet.

d. Det godkinnande som avses under led b ir forsta godkédnnandet att saluftra produkten som
likemedel.

Det dberopade marknadsgodkiinnandet

Det av stkanden dberopade marknadsgodkinnandet (2122:2012/26008) ir indicerat for
behandling av bl.a. dysfunktion i urinblisan, ndrmare bestdmt for:

-idiopatisk Gveraktiv urinblasa med symptom pa urininkontinens, tringningar och tita
blastdmningar hos vuxna patienter med otillrdckligt svar p4, eller ér intoleranta mot
antikolinergiskt liakemedel,

-urininkontinens hos vuxna med neurogen Gveraktiv detrusor pa grund av stabil ryggmirgsskada
eller multipel skleros.

Tidigare marknadsgodkiinnande

PRV har noterat att Botox godkiindes i Sverige med indikationen “urininkontinens hos vuxna
med neurogen &veraktiv detrusor till f6ljd av neurogen blisa pa grund av stabil subcervikal
ryggmirgsskada eller multipel skleros” redan 2011-10-21 (se bilaga 1).

Neurimdomen (C-130/11)

EU-domstolens dom i Neurimmalet paverkar i vissa fall vilket godkédnnande for férséljning
(marknadsgodkinnande) som ska ses som det forsta enligt tilliggsskyddsforordningens artikel
3d. I Neurimmalet avsag det tidigare godkidnnandet for forsdljning (Regulin) anvindning av den
aktiva ingrediensen melatonin for att reglera fars reproduktionsverksamhet, medan det senare
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Avslag

Beslutsdatum 2015-11-12 (aps. nr 1390037-8)

godkinnandet for forsiljning (Circadin) avsag anvindning av samma aktiva ingrediens for
behandling av sdmnsvérigheter.

1 punkterna 25-27 i domen drar domstolen slutsatsen:

25.”0Om ett patent skyddar en ny terapeutisk anvéndning av en aktiv kdnd ingrediens vilken
redan saluforts i form av ett likemedel, fér manniskor eller djur, och lakemedlet har en annan
terapeutisk indikation oavsett om denna dr patentskyddad eller inte, kan utsldppande pa
marknaden av ett nytt likemedel som kommersiellt anvidnder den nya terapeutiska anvindningen
av samma aktiva ingrediens — sisom denna skyddas av det nya patentet — medfora att
innehavaren beviljas tilliggsskydd. Omfattningen av detta skydd kan under alla forhallanden inte
ticka den aktiva ingrediensen i sig utan endast den nya anvdndningen av denna produkt.”

26.”1 en sadan situation #r det endast godkidnnandet f6r forsédljning av den forsta produkten —
vilken godkints for en terapeutisk anvindning som motsvarar den som skyddas av det patent
som aberopats till stéd for ansékan om tilliggsskydd — som kan betraktas som ett f6rsta
godkinnande for forsiljning av denna “produkt”, i egenskap av lakemedel som utnyttjar denna
nya anvindning i den mening som avses i artikel 3 d i férordningen om tillaggsskydd.”

27.”Mot bakgrund av vad som anforts ovan ska den forsta och den tredje frdgan besvaras enligt
foljande. Artiklarna 3 och 4 i forordningen om tillaggsskydd ska tolkas s, att i ett fall likt det
som #r aktuellt i det nationella mélet utgdr enbart det forhallandet att det foreligger ett tidigare
godkinnande for forsiljning som beviljats for ett veterindrlikemedel inte hinder for att
tilliggsskydd beviljas for en annan anvindning av samma produkt for vilken det meddelats
godkdnnande for forsiljning. Detta géller under forutsittning att anvindningen skyddas av det
grundpatent som aberopats till stod for ans6kan om tillaggsskydd.”

Stkandens argumentation i sammanfattning

Sokanden anfor att idiopatisk Sveraktiv blasa med symptom som urininkontinens, tringningar
och tita blastdmningar hos vuxna patienter med otillriackligt svar pa, eller intoleranta mot
antikolinergisk medicinering (IOAB) 4r den forsta tillimpningen som helt faller under
grundpatentets skyddsomfang. Alla patienter som lider av I0AB uppvisar symptom pa
trangningar till skillnad fran patienter som lider av urininkontinens orsakad av neurogen
detrusor-Overaktivitet till f6ljd av subcervikal ryggmirgsskada eller multipel skleros (NDO).
Patienter med ryggmirgsskador har ingen kinsel i bickenomrédet och kan dérfor inte kdnna
trangningar. NDO-patienter som lider av multipel skleros (MS) kan dock fortfarande kénna
tringningar, beroende pa graden av multipel skleros. Darmed kan det inte uteslutas att
behandling av en grupp MS-patienter med NDO faller under grundpatentets skyddsomfang.

Sokanden hinvisar till att experter pa omradet anser att idiopatisk dveraktiv blésa (IOAB) och
neurogen detrusor-veraktivitet (NDO) ér olika sjukdomar samt att inkontinens som orsakas av
NDO som en f6ljd av ryggmairgsskada eller MS inte kan likstillas med tringningsinkontinens.
Som stdd for detta hinvisar sokanden till EUA Guidelines on Urinary Incontinence, 2015 och
EUA Guidelines on Neuro-Urology, 2015. Dirmed kan inte det svenska marknadsgodkénnandet
som avser behandling av inkontinens som beror pA NDO orsakad av stabil subcervikal
ryggmirgsskada eller multipel skleros anses vara det forsta marknadsgodkénnadet som ticks av
kraven i grundpatentet eftersom dessa dr begrénsade till tringningsinkontinens.
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Sékanden menar att marknadsgodkinnandet avseende IOAB inkontinens dr det forsta som helt
motsvaras av kraven i grundpatentet, d.v.s. som avser den anvéndning som ticks av
grundpatentet.

PRV:s bedémning

Aven om det finns olika siitt att dela in olika typer av urininkontinens anser PRV att i den mén
NDO-patienter som lider av MS kan kinna tringningar faller denna indikation inom
grundpatentets skyddsomféng. Att orsaken till tringningsinkontinens kan vara neurologisk
sjukdom eller skada pa nerverna till urinblasan far dven stdd av Vardhandboken
*Urininkontinens hos vuxna”
(http://www.vardhandboken.se/texter/urininkontinens/urininkontinens-hos-vuxna), se bilaga 2,
dér det framgar att skada eller sjukdom i ryggmaérgen (trauma eller multipel skleros) kan
medfora tringningsinkontinens.

Den aterstaende fragan 4r d4 om Neurimdomen &r tillamplig i det fall det tidigare
marknadsgodkéinnandet dr godkint for en anvindning som inte helt, men till viss del, motsvarar
den som skyddas av grundpatentet.

I Neurimmalet avsag marknadsgodkdnnandena for Regulin respektive Circadin tva vitt skilda
anvindningar (reglera fars reproduktionsverksamhet resp. sémnsvarigheter). Huruvida
anvindningen i marknadsgodkinnandet for Regulin f6ll inom grundpatentets skyddsomfang
diskuteras inte i domen.

PRV gor bedomningen att det inte 4r klargjort att Neurimdomen kan tolkas sé att den dr
tillimplig utdver de omsténdigheter som presenteras i domen. Darmed anser PRV att
Neurimdomen inte #r tillimplig i ett fall som det hir aktuella, d.v.s. da det tidigare daterade
marknadsgodkdnnandet f6r Botox var godkint for forsiljning for en anviindning (NDO) som
innefattar en anvindning (tringningsinkontinens) som skyddas av grundpatentet.

Slutsats

Det dberopade marknadsgodkannandet fér Botox daterat den 21 februari 2013 &r siledes inte det
forsta godkannandet att salufora produkten som lakemedel i Sverige. Ansokan uppfyller darfor
inte villkoret i artikel 3d i Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 469/2009 av den 6
maj 2009 om tilldggsskydd for ldkemedel, varfor ansdkan avslés.

Beslutande

AN W

Carolina Palmcrantz

Foredragande

T Sevnchtyon,

Terese Sandstrom
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

BOTOX
100 Allergan-enheter
Pulver till injektionsvétska, 13sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Botulinumtoxin " typ A, 100 Allergan-enheter/flaska.

* fran Clostridium botulinum

Enheter av botulinumtoxin #r inte utbytbara mellan olika produkter.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, 16sning.
Vitt pulver.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Botox 4r indicerat for behandling av:
Blefarospasm, hemifacial spasm och associerade fokala dystonier.
Cervikal dystoni (spastisk torticollis).

Fokal spasticitet

e i samband med dynamisk spetsfot orsakad av spasticitet, hos ambulanta patienter (§ver 2
ars alder) med juvenil cerebral pares.
e i handled och hand hos vuxna patienter efter stroke.

Stindiga besvir av svér primir hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter, och
som 4r resistent mot lokalbehandling.

Urininkontinens hos vuxna med neurogen dveraktiv detrusor pé grund av stabil
ryggmirgsskada eller multipel skleros.

4.2 Dosering och administreringssitt

Enheter av botulinumtoxin 4r inte utbytbara mellan olika produkter. Doser som
rekommenderas i Allergan-enheter skiljer sig frén andra botulinumtoxinberedningar.
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Foljande information ir mycket viktig: ,

Om olika flaskstorlekar av Botox anviinds som del av en injektionsbehandling maste
forsiktighet iakttas sa att korrekt mingd spadningsviitska anvinds for att losa ett
specifikt antal enheter per 0,1 ml. Miingden spiidningsviitska varierar mellan Botox 50
Allergan-enheter och Botox 100 Allergan-enheter. Varje spruta ska miirkas i enlighet
med detta.

Botox fér enbart l6sas i steril natriumkloridlosning for injektion 9 mg/ml (0,9 %). Lamplig
méngd spadningsvitska (se nedan) ska dras upp i en injektionsspruta.

Spiidningsinstruktioner for injektionsflaskor pa 100 enheter for behandling av
urininkontinens pa grund av neurogen dveraktiv detrusor:
e Bered tvi injektionsflaskor pa 100 enheter Botox med 6 ml av 0,9 % saltlosning utan
konserveringsmedel i var och en av injektionsflaskorna och blanda forsiktigt.
e  Draupp 4 ml fran varje injektionsflaska i var och en av tva 10 ml-sprutor.
e  Dra upp resterande 2 ml fran varje injektionsflaska i en tredje 10 ml-spruta.
e  Slutfor beredningen genom att tillsitta 6 ml av 0,9 % saltlosning utan
konserveringsmedel i var och en av 10 ml-sprutorna och blanda forsiktigt.
De tre 10 ml-sprutorna innehéller nu totalt 200 enheter beredning av Botox. Anvénd sprutan
omedelbart efter beredning. Kassera eventuell oanvind saltlGsning.

Spidningstabell for Botox 50 och 100 Allergan-enheters injektionsflaskor for alla andra
indikationer:

Injektionsflaska med 50 Injektionsflaska med 100
enheter enheter

Resulterande dos Mingd tillsatt Miingd tillsatt

(enheter/ 0,1 ml) spadningsvitska (0,9 % spiddningsviitska (0,9 %
NaCl) till en injektionsflaska | NaCl) till en injektionsflaska
med 50 enheter med 100 enheter

20 enheter 0,25 ml 0,5 ml

10 enheter 0,5 ml 1 ml

5 enheter I ml 2 ml

2,5 enheter 2 ml 4 ml

1,25 enheter 4 ml 8 ml

Denna produkt &r enbart avsedd for engangsbruk och all oanvénd 16sning ska kasseras.
For anvisningar om anvidndning, hantering och destruktion av flaskor hénvisas till avsnitt 6.6.

Adekvata studier pa dosering for édldre har inte genomforts. Légsta effektiva dos
rekommenderas tillsammans med det Jangsta kliniskt limpliga doseringsintervallet. Aldre
patienter med en komplicerad sjukdomsbild och samtidig medicinsk behandling skall
behandlas med forsiktighet.

Botox s#kerhet och effekt vid behandling av blefarospasm, hemifacial spasm eller cervikal
dystoni hos barn (under 12 &r) har inte visats.
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Siakerhet och effekt vid Botox-behandling av primér hyperhidros i axillerna har inte studerats
hos barn under 12 4r. Sikerhet och effekt av Botox hos barn mellan 12 och 17 ar vid
behandling av allvarlig hyperhidros i axillerna har ej kunnat faststéllas. Tillgingliga data star

nidmnda i avsnitt 4.8 och 5.1 men nigon dosrekommendation kan inte ges (se avsnitt 4.8 och
5.1).

Sikerhet och effekt vid Botox-behandling for urininkontinens pé grund av neurogen 6veraktiv
detrusor hos barn (under 18 &r) har inte faststillts.

Botox skall endast ges av likare med speciell kompetens och med kunskap om behandlingen
samt om anvindningen av den nddvindiga utrustningen.

Allmant giltiga, optimala dosnivéer och antal injektionsstillen per muskel har inte faststéllts
for alla indikationer. 1 dessa fall ska individuella behandlingsrutiner dérfor liggas upp av
lakaren. Optimala dosnivéer skall bestimmas med hjélp av titrering men den
rekommenderade maximala dosen ska inte 6verskridas.

Blefarospasm/hemifacial spasm

Utspadd Botox injiceras med en steril 27-30 gauge (0,40-0,30 mm) nél. Elektromyografisk
vigledning 4r inte nédvindig. Den initialt reckommenderade dosen 4r 1,25-2,5 enheter injicerat
i mediala och laterala orbikularis okuli i det 6vre Sgonlocket och i laterala orbikularis okuli i
det nedre dgonlocket. Ytterligare omraden runt 6gonbrynen, i laterala orbikularis samt i dvre
ansiktshalvan kan ocks4 injiceras om muskelspasmer hér paverkar synen. Genom att undvika
injektioner nira levator palpebraesuperior minskas risken for ptos. Genom att undvika
mediala injektioner i nedre 6gonlocket, och dirmed reducera diffusion in i musculus obliquus
inferior, minskas risken for dubbelseende. Féljande diagram indikerar lampliga
injektionspunkter:

SESINL | MEPIAL i . LmTEeRL
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I allméinhet upptrider den initiala effekten av injektionerna inom tre dagar, och &r maximal en
till tva veckor efter behandling. Effekten av varje behandling varar cirka tre ménader, varefter
proceduren kan upprepas efter behov. Vid upprepade behandlingstillfillen kan dosen dkas upp
till det dubbla, om svaret pa den forsta behandlingen anses otillrdckligt. Injektion av mer &n
5,0 enheter per injektionsstille tycks dock endast ge marginellt forbittrad effekt. Initialdosen
bor inte dverstiga 25 enheter per 6ga. Normalt erhélls ingen ytterligare forbéttring om man
behandlar oftare dn var tredje ménad.

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



Ldkemedelsverket 2011-10-21

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

Cervikal dystoni
Utspadd Botox injiceras med en nél av ldmplig storlek (vanligtvis 25-30 gauge / 0,50-0,30
mm).

Behandling av cervikal dystoni har i kliniska studier vanligtvis inkluderat injektioner av
Botox i sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalener, splenius capitis, semispinalis,
longissumus och/eller trapezius. Listan dr inte fullsténdig eftersom alla de muskler som svarar
for kontrollen av huvudets stéllning kan vara involverade och dérfor krdva behandling.
Maingden muskelmassa och graden av hypertrofi eller atrofi 4r faktorer som méste tas med i
berdkningen nidr man viljer lamplig dos. Muskelaktivitetsmonstret kan foréndras spontant vid
cervikal dystoni utan att den kliniska bilden av dystonin 4ndras.

Om det &r svart att identifiera de individuella musklerna, skall injektionerna ges med
vigledning av elektromyografi. I initiala kontrollerade kliniska studier gjorda for att faststilla
sékerhet och effekt vid behandling av cervikal dystoni, varierade doserna for Botox-
injektionslosning fran 140 till 280 enheter. I senare studier har doserna varierat fran 95 till 360
enheter (med i medeltal ungefér 240 enheter). Som vid all likemedelsbehandling skall den
behandlingen till en obehandlad patient inledas med lagsta effektiva dos. Hogst 50 enheter
skall ges pa varje injektionsstille. Hogst 100 enheter skall ges i sternocleidomastoideus. For
att minska risken for dysfagi, skall sternocleidomastoideus inte injiceras bilateralt. Inte mer &n
200 enheter totalt bor injiceras vid forsta behandlingstillfillet. Justeringar kan sedan goras vid
senare behandlingstillféllen beroende pé det initiala svaret. En total dos pa 300 enheter per
behandlingstillfille skall inte 6verskridas. Det optimala antalet injektionsstillen dr beroende
av muskelns storlek.

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

Juvenil cerebral pares

Utspddd Botox injiceras med en steril nél, 23-26 gauge / 0,60-0,45 mm. Ldsningen injiceras
som delad dos genom singelinjektioner i mediala respektive laterala delen av den drabbade
gastrocnemiusmuskeln. Vid hemiplegi dr den rekommenderade initiala totaldosen 4 enheter
/kg kroppsvikt i den drabbade extremiteten. Vid diplegi &r den rekommenderade initiala
totaldosen 6 enheter /kg kroppsvikt uppdelat mellan de drabbade extremiteterna. Den totala
dosen bor inte verstiga 200 enheter.

Klinisk forbattring upptrider i allménhet inom de forsta tva veckorna efter injektion.
Ytterligare doser skall ges nir den kliniska effekten av en féregdende injektion avklingar, men
inte oftare &n var tredje ménad. Det kan vara méjligt att anpassa doseringsregimen sa att
behandlingarna kan ges med atminstone sex méanaders mellanrum.
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Fokal spasticitet i dvre extremiteten i samband med stroke

Utspadd Botox injiceras med en steril 25, 27 eller 30 gauge nal vid ytliga muskler och med en
langre nal vid djupare liggande muskulatur. Elektromyografisk végledning eller
nervstimuleringstekniker kan anvéndas for att lokalisera de berdrda musklerna. Injektion pa
flera stillen kan géra att Botox far en bittre kontakt med muskelns innervationsomraden och
4r sdrskilt anvéandbart for stérre muskler.

Exakt dosering och antal injektionsstillen anpassas till individen med hénsyn till de berdrda
musklernas storlek, antal och lokalisation, spasticitetens svarighetsgrad, forekomst av lokal
muskelsvaghet och patientens svar pa tidigare behandling.

I kontrollerade kliniska studier tillférdes foljande doser:

Muskel Total dosering;

antal injektionsstdllen
Flexor digitorum profundus 15 - 50 enheter; 1-2 stéllen
Flexor digitorum sublimis 15 - 50 enheter; 1-2 stillen
Flexor carpi radialis 15 - 60 enheter; 1-2 stéllen
Flexor carpi ulnaris 10 - 50 enheter; 1-2 stdllen
Adductor pollicis 20 enheter; 1-2 stiillen
Flexor pollicis longus 20 enheter; 1-2 stillen

I kontrollerade och &ppna icke-kontrollerade kliniska studier har doser mellan 200 och 240
enheter uppdelade p4 utvalda muskler anvénts vid en given behandlingskur.

I kontrollerade kliniska prévningar f6ljdes patienterna i 12 veckor efter en enstaka behandling.

Forbittring av muskeltonus intrdffade inom tvé veckor och maximal effekt sigs i allménhet

inom fyra till sex veckor. I en 8ppen, icke-kontrollerad fortsittningsstudie injicerades de flesta

patienter igen efter ett intervall pa 12 till 16 veckor, nir effekten pa muskeltonus hade avtagit.

Dessa patienter erh6ll upp till fyra injektioner med en maximal kumulativ dos pa 960 enheter

under 54 veckor. Om det bedéms lampligt av den behandlande lakaren, kan ytterligare doser

tillforas ndr effekten av en tidigare injektion har minskat. Fornyad injektion bor inte goras fore

12 veckor. Muskelspasticitetens svarighetsgrad och monster vid tiden for férmyad injektion :

kan gora att Botox-dosen och de muskler som skall injiceras behdver &ndras. Légsta effektiva
dos skall anvéndas.

Primdr_hyperhidros i axillerna

Utspadd Botox (100 enheter /4 ml) injiceras med en 30 gauge nél.

50 enheter Botox injiceras intradermalt pa flera jamnt férdelade stéllen ca 1-2 cm fran
varandra inom det hyperhidrotiska omradet i varje axill. Det hyperhidrotiska omradet kan
faststillas med hjilp av vanlig fargningsteknik, t.ex. Minor’s jod-stérkelseprov. Andra doser
an 50 enheter per axill har inte studerats och kan dérfor inte rekommenderas.

Klinisk forbittring upptrader i allménhet inom den forsta veckan efter injektion. Ytterligare
doser av Botox kan ges nir den kliniska effekten av en tidigare injektion har avtagit och den
behandlande likaren bedomer det som nédvindigt. Injektioner skall inte upprepas med kortare
intervall dn 16 veckor (se avsnitt 5.1).

Urininkontinens pd grund av neurogen overaktiv detrusor
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Patienter bor inte ha urinvégsinfektion under behandlingen.

Antibiotika bor ges som profylax 1-3 dagar fore behandlingen, p4 behandlingsdagen och 1-
3 dagar efter behandlingen.

Patienterna rekommenderas att avsluta behandlingen med trombocytaggregationshimmande
medel minst tre dagar fore injektionsdagen. Patienter som behandlas med antikoagulantia
behdver hanteras adekvat for att minska blédningsrisken.

Antingen kan en intravesikal instillering av utspétt bedévningsmedel (med eller utan sedering)
eller narkos anvindas fore injektionen, enligt lokala rutiner. Om instillering med
lokalbed6vningsmedel utférs ska bldsan témmas och skdljas med steril saltldsning fére nista
steg 1 injektionsprodeduren.

Den rekommenderade dosen dr 200 enheter Botox som 1 ml (~6,7 enheter) injektioner pa
30 olika stédllen i detrusorn.

Utspddd Botox (200 enheter/30 ml) injiceras i detrusormuskeln med bojligt eller obdjligt
cystoskop, med undvikande av trigonum. Bldsan bdr instilleras med tillrdckligt med
saltlésning for att uppnd adekvat visualisering for injektionerna, men undvik att spinna ut
blasan for mycket.

Injektionsndlen ska (i forvag) fyllas med ungefir 1 ml innan injektionerna paborjas (beroende
pa nélens langd) for att f& bort eventuell luft.

Nalen bor foras in ungefir 2 mm i detrusorn och 30 injektioner om 1 ml vardera (30 ml
totalvolym) ska placeras med ca 1 cm mellanrum (se diagram). Vid den slutliga injektionen
ska ca 1 ml vanlig steril saltlosning injiceras for att ge full dos. Nar injektionerna ar givna ska
saltlosningen som anvints for visualisering av blasvdggen tappas ut. Patienten bor 6vervakas
under minst 30 minuter efter injektionerna.

Klinisk forbéttring upptrider i allménhet inom de forsta tva veckorna. Nér den kliniska
effekten av tidigare injektioner har avtagit (medianvarighet i fas 3 vid kliniska studier var 256-
295 dagar for Botox 200 enheter) bér nya injektioner dvervigas, dock tidigast 3 méanader efter
foregdende blasinjektion.
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Dome

Injection sites

Bladder
base

Samtliga indikationer

Om behandlingen misslyckas vid det forsta behandlingstillfillet, det vill siga om signifikant

klinisk forbittring uteblir en manad efter injektion jamfort med utgangslaget, skall foljande

atgérder vidtagas:

e Klinisk verifiering, som kan inkludera EMG-undersokning vid specialklinik, av toxinets
aktivitet pa den injicerade muskeln(lerna);

e Analys av orsaken till misslyckandet, till exempel felaktigt val av muskler for injektionen,
otillricklig dos, délig injektionsteknik, kontrakturer, alltfor svaga antagonistmuskler,
utveckling av toxinneutraliserande antikroppar;

e Fornyad bedomning av lampligheten att behandla med botulinum toxin typ A;

e Om inga odnskade effekter upptrader efter det forsta behandlingstillfillet, genomfor en
andra behandlingsomgéng enligt foljande: a) justera dosen, med hénsyn tagen till
analysresultatet frin den tidigare misslyckade behandlingen; b) anvind EMG; och c)
behall ett intervall pa tre ménader mellan de tva behandlingstillfillena.

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

4.3 Kontraindikationer

Botox 4r kontraindicerat:
- hos individer med kind 6verkinslighet mot botulinumtoxin typ A eller ndgot hjélpidmne,
- vid infektion vid det planerade injektionsstillet.

Botox-behandling for urininkontinens pa grund av neurogen dveraktiv detrusor dr dven

kontraindicerat:

- hos patienter som har urinvigsinfektion vid tidpunkten f6r behandling;

- hos patienter som vid tidpunkten f5r behandling har akut urinretention, som inte
rutinméssigt kateteriseras;

- hos patienter som inte vill och/eller kan initiera kateterisering efter behandling vid
behov.
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4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Den aktuella anatomin och varje dndring av anatomin genom tidigare kirurgiska ingrepp
maéste vara kinda f6re administrering av Botox och injektioner i 6mtaliga anatomiska
strukturer skall undvikas. Rekommenderade doser och administreringsfrekvenser fér Botox
skall inte §verskridas.

Det har forekommit séllsynta rapporter om allvarliga och/eller akuta 6verkinslighetsreaktioner
med anafylaxi, serumsjukdom, urtikaria, mjukdelsédem och dyspné. Vissa av dessa reaktioner
har rapporterats efter anvindning av enbart Botox eller i kombination med andra produkter
associerade med liknande reaktioner. Om s&dana reaktioner upptréder skall inga ytterligare
injektioner av Botox ges och ldmplig medicinsk behandling, sdsom adrenalin, p&bdrjas
omedelbart. Ett fall av anafylaxi har rapporterats di en patient avled efter att ha fatt en
injektion av Botox som felaktigt spétts med 5 ml 1% lidokain (se avsnitt 4.8¢ for ytterligare
information).

Biverkningar relaterade till spridning av toxin fran injektionsstallet har rapporterats (se avsnitt
4.8), ibland resulterande i dodsfall, vilka i vissa fall varit associerade med dysfagi, pneumoni
och/eller signifikant kraftloshet.

Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan uppleva 6verdriven muskelsvaghet.
Patienter med underliggande neurologiska sjukdomar, inklusive sviljningssvarigheter, l6per
Okad risk for dessa biverkningar. Anvindning av botulinumtoxinprodukten till dessa patienter
skall ske under 6vervakning av en specialist och endast d4 nyttan av behandlingen &vervéger
riskerna. Patienter med en sjukdomshistoria av dysfagi och aspiration skall behandlas med
extrem forsiktighet.

Patienter eller vardgivare skall ridas att omedelbart s¢ka ldkarvird om sviljnings-, tal- eller
andningssvérigheter upptrider.

Dysfagi har dven rapporterats efter injektion i andra stillen dn i cervikala muskulaturen (se
avsnitt 4.4 'Cervikal Dystoni').

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

Bildandet av neutraliserande antikroppar mot botulinumtoxin typ A kan reducera effekten av
behandlingen med Botox genom inaktivering av toxinets biologiska aktivitet. Resultat frdn
vissa studier tyder pa att mer frekventa injektioner eller hogre doser med Botox kan leda till
storre incidens av antikroppsbildning, I ldmpliga fall kan risken for antikroppsbildning
minimeras genom att ge injektioner med den lagsta effektiva dosen och det langsta kliniskt
indicerade doseringsintervallet.

Liksom for varje behandling som medfor att tidigare stillasittande patienter &ter blir aktiva,
skall patienten ridas att ateruppta aktiviteter successivt.

Forsiktighet bor iakttagas om Botox anvénds pé ett injektionsstélle med pagéende
inflammation eller nér uttalad svaghet eller atrofi foreligger i den utvalda muskeln.
Forsiktighet skall dven iakttagas ndr Botox anvinds vid behandling av patienter med perifera
neuropatiska sjukdomar (t ex amyotrofisk lateralskleros eller motorisk neuropati).
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Botox bor endast ges med extrem forsiktighet och under noggrann 6vervakning till patienter
med subkliniska eller kliniska tecken pa nedsatt neuromuskuldr transmission t.ex. myasthenia
gravis eller Eaton Lamberts syndrom. Dessa patienter kan vara extra kédnsliga mot medel
sdsom Botox vilket kan resultera i 6kad muskelsvaghet. Patienter med neuromuskuléra
sjukdomar kan Iopa storre risk for kliniskt signifikanta systemiska effekter inkluderande
allvarlig dysfagi och respiratoriska problem fran normaldoser Botox

Som vid alla injektioner kan procedurrelaterade skador uppsté. En injektion kan resultera i
lokal infektion, smérta, inflammation, parestesi, hypoestesi, émhet, svullnad, erytem och/eller
blédning/bldmérken. Nélrelaterad smirta och/eller oro kan resultera i vasovagal respons, t.ex.

synkope, hopotension etc. Forsiktighet skall iakttas nér injektion sker néra kénsliga
anatomiska strukturer.

Blefaros pasm

Reducerad blinkning efter injektion av Botox i orbikularismuskeln kan leda till att hornhinnan
exponeras, kvarstiende epitelskada och sr pa hornhinnan, sirskilt hos patienter med
nervsjukdom VII. Noggrant test av kiinseln i hornhinnan pa tidigare opererade 6gon bor
utforas, injektion i omrédet vid nedre dgonlocket bor undvikas for att undvika ektropion och
varje epiteldefekt skall behandlas omsorgsfullt. Detta kan kréva skyddande droppar, salva,
forbandslinser eller tillslutning av 6gat med lapp eller andra anordningar.

Ekkymos upptrider ltt i den mjuka §gonlocksvévnaden. Detta kan minimeras genom ett latt
tryck pé injektionsstillet omedelbart efter injektion.

P4 grund av den antikolinerga effekten av botulinum toxin skall forsiktighet iakttagas vid
behandling av patienter som riskerar att utveckla glaukom med trdng kammarvinkel, inklusive
patienter med anatomiskt trdnga kammarvinklar.

Cervikal dystoni

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

Begrinsning av dosen som injiceras i sternocleidomastoideus till under 100 enheter kan
minska uppkomsten av dysfagi. Patienter med liten halsmuskelmassa, eller patienter som
erhaller bilaterala injektioner i sternocleidomastoideus, har storre risk att utveckla dysfagi.
Dysfagi anses bero pa spridning av toxinet till esofagusmuskulaturen. Injektion i levator
scapulae kan vara associerat med en 6kad risk for 6vre luftvagsinfektion och dysfagi.

Dysfagi kan bidra till minskat mat- och vitskeintag vilket kan resultera i viktminskning och
dehydrering. Patienter med subklinisk dysfagi kan 16pa okad risk for en mer allvarlig dysfagi
efter injektion med Botox.

Fokal spasticitet i samband med juvenil cerebral pares och spasticitet i hand och handled hos
vuxna patienter efter stroke

Botox 4r en behandling av fokal spasticitet som bara har studerats i kombination med vanliga
standardbehandlingar och &r inte avsett som erséttning for dessa behandlingssitt. Botox 4r
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troligen inte effektivt nédr det giller att forbittra rorelseférmégan i en led som &r fixerad pa
grund av kontrakturer.

Mycket séllsynta rapporter efter marknadsféringen om majlig spridning av toxinet langt fran
injektionsstillet har forekommit hos pediatriska patienter med flera sjukdomstillstand, sarskilt
med cerebral pares. I allménhet har i dessa fall dosen Gverstigit den rekommenderade (se
avsnitt 4.2).

Sallsynta spontanrapporter om dédsfall har forekommit efter behandling med botulinumtoxin,
i vissa fall i samband med aspirationspneumoni hos barn med svar cerebral pares. Forsiktighet
ska iakttas nér barn med betydande neurologisk svaghet, dysfagi eller som nyligen haft en
aspirationspneumoni eller lungsjukdom behandlas.

Primdr hyperhidros i axillerna

Patientens sjukdomshistoria skall faststiillas och patienten skall genomga en allmén
undersokning och vid behov sirskilda undersdkningar for att man skall kunna utesluta
potentiella orsaker till sekunddr hyperhidros (t.ex. hypertyreos, feokromocytom). P4 sé sitt
kan man undvika symptomatisk behandling av hyperhidros utan diagnos och/eller behandling
av underliggande sjukdom.

Urininkontinens pd grund av neurogen éveraktiv detrusor
Lamplig medicinsk forsiktighet bor iakttas nir cystoskopi utfors.

Residualurin bér mitas, regelbundet och efter medicinsk lamplighet, inom 2 veckor efter
behandlingen och upp till 12 veckor, hos patienter som inte har kateteriserats. Patienterna bor
instrueras att kontakta ldkare om de upplever svéarigheter att kasta vatten eftersom
kateterisering da kan bli n6dvindigt.

I samband med atgéirden kan autonom dysreflexi forekomma. Omedelbar medicinsk vard kan
krédvas.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Teoretiskt kan effekten av botulinum toxin forstirkas av aminoglykosida antibiotika,
spektinomycin eller andra likemedelsberedningar som interfererar med neuromuskulér
Overforing (t.ex. neuromuskuléra blockerare, bade depolariserande (succinylkolin) och icke-
depolariserande (tubokurarin derivat), linkosamider, polymyxiner, kinidin, magnesiumsulfat
och antikolinesteraser)..

Effekten av samtidig administrering, eller inom flera manader, av olika serotyper
botulinumneurotoxin &r okind. Overdriven neuromuskulér svaghet kan forvérras genom
administrering av ett annat botulinumtoxin innan effekten av den tidigare dosen
botulinumtoxin utvarderats.

Inga interaktionsstudier har utforts. Inga interaktioner av klinisk betydelse har rapporterats.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
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Data 6ver anvindning av botulinum toxin typ A till gravida kvinnor saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér ménniska &r okénd.
Botox skall inte anviindas under graviditet om inte sérskilda skal foreligger.

Amning
Det finns ingen information om huruvida Botox passerar dver i brostmjélk. Anvindning av
Botox under amningsperioden kan inte rekommenderas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekterna pa fSrmégan att framfora fordon och anvianda maskiner har utforts.
Botox kan dock orsaka asteni, muskelsvaghet, yrsel och synstérningar vilket skulle paverka
korférmégan.

4.8 Biverkningar

a)  Allminna

Biverkningar har i kontrollerade kliniska studier ansetts ha samband med Botox hos 35 % av
patienter med blefarospasm, 28 % med cervikal dystoni, 17 % med pediatrisk cerebral pares,
11 % med primér hyperhidros i axillerna och 16 % med fokal spasticitet i Gvre extremitet i
samband med stroke. I kliniska studier av urininkontinens p& grund av neurogen dveraktiv
detrusor var forekomsten 32 % vid forsta behandlingen och minskade till 18 % vid andra
behandlingen.

Biverkningar upptrader vanligen inom de forsta dagarna efter injektion och &r vanligtvis
overgdende, men kan kvarstd flera ménader eller i sillsynta fall dnnu léngre.

Lokal muskelsvaghet utgér den forvintade farmakologiska effekten av botulinum toxin i
muskulatur.

Som vid all injektionsbehandling kan lokal smairta, inflammation, parestesi, hypoestesi,
6mbhet, svullnad/6dem, erytem, lokal infektion, blodning och/eller blamérken uppsta efter
injektionen. Smarta och/eller oro forenad med nélsticket kan resultera i vasovagal respons,
inklusive 6vergdende symtomatisk hypertoni och synkope. Feber och influensaliknande
symptom har dven rapporterats efter injektioner av botulinum toxin.

b)  Biverkningar — frekvens per indikation

Fér varje indikation har frekvens biverkningar som dokumenterats i kliniska studier angivits.
Frekvensen definieras pa foljande sitt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10
000)

Blepharospasm/hemifacial spasm

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Yrsel, facialispares, férsvagad ansiktsmuskulatur.

Ogon:
Mycket vanliga: Ogonlocksptos.
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Vanliga: Punktuell keratit, lagoftalmi, torra 6gon, fotofobi, 6gonirritation,
oOkat tarflode.

Mindre vanliga: Keratit, ektropion, dubbelseende, entropion, synrubbning, dimsyn.

Séllsynta: Ogonlockssdem.

Mycket sillsynta: Ulcerativ keratit, korneal epitelskada, korneal perforation.

Hud och subkutan vivnad:
Vanliga: Ekkymos
Mindre vanliga: Hudutslag, dermatit.

Allmadnna symtom ocheller symtom vid administreringsstdllet:
Vanliga: Irritation, ansiktssdem.
Mindre vanliga: Trotthet.

Cervical dystoni

Infektioner och infestationer:
Vanliga: Rinit, infektion i 6vre luftvdgarna.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, 6kat muskeltonus, hypoestesi, somnolens och huvudvirk.
Ogon:
Mindre vanliga: Dubbelseende, gonlocksptos.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:

Mindre vanliga: Dyspné, dysfoni.
Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Dysfagi (se avsnitt ¢) nedan.
Vanliga: Muntorrhet, illamaende.

Muskuloskeletala systemet och bindvdv:

Mycket vanliga: Muskelsvaghet.

Vanliga: Muskelstelhet, 6mhet.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

Mycket vanliga: Smirta.

Vanliga: Asteni, influensaliknande sjukdom, sjukdomskénsla,
Mindre vanliga: Pyrexi.

Juvenil cerebral pares

Infektioner och infestationer:
Mycket vanliga: Virusinfektion, Sroninfektion.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Somnolens, onormal ging, parestesi.
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Hud och subkutan vavnad:
Vanliga: Hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Vanliga: Myalgi, muskelsvaghet och smarta i extremiteterna.

Njurar och urinvdagar:
Vanliga: Urininkontinens.

Skador och forgifiningar och behandlingskomplikationer:
Vanliga: Fall

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Vanliga: Sjukdomskénsla, smarta vid injektionsstéllet och asteni.

Fokal spasticitet i 6vre extremiteten i samband med stroke

Psykiska storningar:
Mindre vanliga: Depression, sémnldshet.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Okat muskeltonus
Mindre vanliga: Hypoestesi, huvudvirk, parestesi, koordinationssvérigheter,
amnesl.

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga: Yrsel.

Blodkdrl:

Mindre vanliga: Ortostatisk hypotension.
Magtarmkanalen:

Mindre vanliga: [llaméende, oral parestesi

Hud och subkutan vdvnad.
Vanliga: Ekkymos och purpura.
Mindre vanliga: Dermatit, kldda, hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och bindviv:

Vanliga: Smirta i extremiteterna och muskelsvaghet.

Mindre vanliga: Artralgi och bursit.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

Vanliga: Smiirta vid injektionsstillet, pyrexi, influensaliknande sjukdom,
blédning eller irritation pa injektionsstillet.

Mindre vanliga: Asteni, smirta, allergisk reaktion pé injektionsstéllet,

sjukdomskansla, perifert 6dem

Vissa av de mindre vanliga biverkningarna kan vara sjukdomsrelaterade.
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Primadr hyperhidros i axillerna

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk och parestesi.
Blodkirl:

Vanliga: Blodvallningar.
Magtarmkanalen:

Mindre vanliga: Illamaende

Hud och subkutan vdvnad:
Vanliga: Hyperhidros (icke-axilldr svettning) , onormal
kroppslukt, kldda, subkutana knélar och alopeci.

Muskuloskeletala systemet och bindvdv:
Vanliga: Smirta i extremiteterna
Mindre vanliga: Svaghet 1 musklerna, myalgi, artropati, smérta i extremiteterna.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

Mycket vanliga: Smarta vid injektionsstillet

Vanliga: Smirta, 6dem vid injektionsstillet, blédning vid injektionsstillet,
overkdnslighet vid injektionsstillet, irritation vid injektionsstillet,
asteni och reaktioner pa injektionsstillena

Vid behandling av primér hyperhidros i axillerna rapporterades en 6kning av icke-axillidr
svettning hos 4,5% av patienterna inom 1 méanad utan mdonster pé vilka anatomiska delar som
paverkades. For ungefir 30% av patienterna upphorde problemet inom 4 ménader.

Séllsynta rapporter har férekommit om svaghet i armen (0,7%). Denna har varit mild,
overgdende, ingen behandling krdvdes och den gick ver utan att dterkomma. Denna
biverkning kan vara relaterad till behandlingen, injektionstekniken eller bide och. Om den
ovanliga biverkningen muskelsvaghet rapporteras bér en neurologisk undersékning 6vervigas.
Dessutom bér en férnyad utvirdering av injektionstekniken géras innan ytterligare injektioner
ges for att sakerstilla placeringen av den intradermala injektionen.

I en okontrollerad sékerhetsstudie med Botox (50 enheter per axill) pa barn mellan 12 och 17

ar (N= 144) uppstod biverkningar hos fler 4n en patient. Smirta vid injektionsstillet hos 2
patienter och hyperhidros (icke-axilidr svettning) hos 2 patienter.

Urininkontinens pa grund av neurogen 6veraktiv detrusor

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga: Urinvégsinfektion

Psykiska storningar
Vanliga: Somnléshet
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Magtarmkanalen

Vanliga: Forstoppning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: Muskelsvaghet, muskelkramp
Njurar och urinvdagar

Mycket vanliga: Urinretention (urinstopp)
Vanliga: Hematuri*, dysuri*, blasdivertikel

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga: Trotthet, onormal géng

Skador, forgifiningar och behandlingskomplikationer
Vanliga: Autonom dysreflexi*, fall

* behandlingsrelaterade biverkningar

I kliniska studier rapporterades urinvigsinfektion hos 49,2 % av patienterna som behandlades
med 200 enheter Botox och hos 35,7 % av patienterna som behandlades med placebo (53,0 %
av patienterna med multipel skleros som behandlades med 200 enheter jamfort med 29,3 %
med placebo; 45,4 % av patienterna med ryggmérgsskada som behandlades med 200enheter
jamfort med 41,7 % med placebo). Urinvdgsinfektion rapporterades hos 17,2 % av patienterna
som behandlades med 200 enheter Botox och hos 2,9 % av patienterna som behandlades med
placebo (28,8 % av patienterna med multipel skleros som behandlades med 200 enheter
jamfort med 4,5 % med placebo; 5,4 % av patienterna med ryggmaérgsskada som behandlades
med 200 enheter jamfort med 1,4 % med placebo).

Ingen f6réndring i typen av biverkningar observerades vid upprepad dosering.

Ingen skillnad i den érliga skovfrekvensen av multipel skleros (MS) (dvs antal MS-skov per
patient/ar) observerades (Botox=0,23, placebo=0,20) hos MS-patienter som ingick i de
pivotala studierna.

Bland patienter som inte kateteriserats i baseline fore behandling kateteriserades 38,9 % efter
behandlingen med Botox 200 enheter jaimfort med 17,3 % som fick placebo.

¢)  Ytterligare information
Dysfagi varierar i svarighetsgrad fran mild till allvarlig, med risk for aspiration, som i vissa
fall kan kréva ldkarinsats (se avsnitt 4.4).

Séllsynta rapporter finns om biverkningar beroende pé spridning av toxin frén injektionsstillet
(6verdriven muskelsvaghet, dysfagi, aspiration som i vissa fall lett till aspirationspneumoni
som i vissa fall haft dédlig utgéng) (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har rapporterats efter att likemedlet borjat marknadsféras: dysartri,
magsmirtor, dimsyn, synstérningar, pyrexi, ansiktsforlamning, ansiktspares, hypoestesi,
illamaende, myalgi, pruritus, hyperhidros, alopeci (inklusive §gonfransavfall), diarré, anorexi,
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hypoakusi, tinnitus, vertigo, radikulopati, synkope, myastheia gravis, parestesi, erytema
multiforme, dermatit av psoriasistyp, krakningar och brakial plexopati.

Det har ocksé férekommit sillsynta rapporter om kardiovaskuldra biverkningar, som
inkluderat arytmi och hjartinfarkt, varav ndgra fall med dédlig utgang. Hos en del av dessa
patienter ingick kardiovaskuldr sjukdom som riskfaktor.

Det har férekommit séllsynta rapporter om allvarliga och akuta §verkinslighetsreaktioner
sdsom anafylaxi och serumsjukdom, liksom andra §verkanslighetsreaktioner inklusive
urtikaria, mjukdelsédem och dyspné. Vissa av dessa reaktioner har rapporterats efter
anvindning av enbart Botox eller i kombination med andra produkter associerade med
liknande reaktioner.

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

Glaukom med trdng kammarvinkel har rapporterats i mycket sillsynta fall efter behandling
med botulinum toxin mot blefarospasm.

Nya eller dterkommande krampanfall har rapporterats, sirskilt hos patienter som 4r
predisponerade for sddana reaktioner. Det exakta sambandet mellan dessa héndelser och
injektion av botulinumtoxin &r inte klarlagt. De rapporter som rérde behandling av barn var
huvudsakligen frdn patienter med cerebral pares som behandlats for spasticitet.

Nélrelaterad smirta och/eller angest kan resultera i vasovagala reaktioner.

49 Overdosering

Overdosering av Botox #r en relativ term och beror pa dos, injektionstille och underliggande
vavnadsegenskaper. Inga fall av systemisk toxicitet till f6ljd av oavsiktlig injektion av Botox
har observerats. Inga fall av oralt intag av Botox har rapporterats. Tecken och symtom pa
Overdosering 4r inte tydliga direkt efter injektion. Skulle oavsiktlig injektion eller oralt intag
intrdffa skall patienten §vervakas medicinskt under upp till flera veckor med avseende pa
progressiva tecken eller symtom pé muskelsvaghet langt ifrn injektionsstillet. Dessa kan
utgdra ptos, dubbelseende, sviljnings- och talbesvir, generell svaghet eller
andningssvarigheter. For dessa patienter ska man §vervéga ytterligare medicinsk uppfoljning
och lamplig medicinsk behandling ska omedelbart séttas in, vilket kan innefatta sjukhusvard.

Med &kande doser upptrider allmin och kraftig muskelférlamning. Nar muskulaturen i
orofarynx och esofagus paverkas kan f6ljden bli aspiration, vilket kan leda till
aspirationspneumoni. Om andningsmuskulaturen férlamas blir det nddvindigt med intubering
och assisterad andning till dess tillfrisknande sker.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga muskelavslappande medel, perifert verkande
ATC-kod M03AXO01
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Botulinumtoxin typ A blockerar perifer acetylkolinfrisittning vid presynaptiska kolinerga
nervterminaler genom att klyva SNAP-25, ett protein nodvéndigt for en lyckad dockning och
friséttning av acetylkolin frén vesikler beldgna inom nervindsluten.

Efter injektion sker initialt en snabb bindning med hog affinitet av toxin till speciella
receptorer pa cellens yta. Detta foljs av transport av toxinet genom plasmamembranet med
hjilp av receptormedierad endocytos. Slutligen frigdrs toxinet i cytosolen. Denna senare
process atfoljs av progressiv inhibition av acetylkolinfrisittning och kliniska tecken visar sig
inom 2-3 dagar, med ett maximum inom 5-6 veckor efter injektion.

Atergéng till normal impulsverforing efter intramuskulér injektion sker vanligen inom 12
veckor efter injektion néir nervterminaler efter sprouting &terfar kontakt med
muskeldndplattorna. Efter intradermal injektion, dir mélet 4r de ekkrina svettkértlarna, varade
effekten i genomsnitt 7,5 ménader efter den forsta injektionen hos patienter som behandlades
med 50 enheter per axill. Hos 27,5% av patienterna varade dock effekten 1 &r eller mer.
Nybildning av sympatiska nervterminaler, som innerverar svettkdrtlar, efter intradermal
injektion av Botox har inte studerats.

Efter injektionen i detrusorn paverkar Botox aktiviteten hos detrusorns utitledande banor
genom att himma acetylkolinfrisdttningen. Botox kan dessutom himma signalsubstansen i
utdtledande nerver och sensoriska banor.

KLINISKA STUDIER

Primdr hyperhidros i axillerna

En klinisk, dubbelblind multicenterstudie utférdes pé patienter som hade stéandiga besvir av
bilateral primér axilldr hyperhidros, definierad som en spontan svettproduktion i vila p& minst
50 mg i varje axill under 5 minuter vid gravimetrisk métning vid baseline. Trehundratjugoe
patienter randomiserades till att f4 antingen 50 enheter Botox (N=242) eller placebo (N=78).
De som svarade pa behandlingen definierades som patienter som uppvisade minst 50 %
reduktion frin baseline av axilldr svettning. Vid den priméra effektutvédrderingen 4 veckor
efter injektion, var responsfrekvensen i Botox-gruppen 93,8 % jaimfort med 35,9 % 1
placebogruppen (p < 0,001). Incidensen av patienter som svarade pa behandlingen bland de
Botox-behandlade patienterna fortsatte att vara signifikant hogre (p<0,001) an bland
placebobehandlade patienter vid alla undersékningstillféllen upp till 16 veckor efter
behandlingsstart.

Till en 6ppen uppfoljningsstudie rekryterades 207 lampliga patienter som fick upp till 3
Botox-behandlingar. Sammantaget fullféljde 174 patienter de totalt 16 manaderna for de bada
studierna kombinerade (4 ménaders dubbelblind studie och 12 ménaders 6ppen
fortsittningsstudie). Incidensen for den kliniska responsen vid vecka 16 efter den forsta
(n=287), andra (n=123) och tredje (n=30) behandlingen var 85,0 %, 86,2 % respektive 80 %.
Den genomsnittliga effektdurationen, baserat pa singeldosstudien och den 6ppna
fortsattningsstudien, var 7,5 ménader efter det forsta behandlingstillfillet. For 27,5 % av
patienterna kvarstod dock effekten 1 &r eller mer.

Erfarenhet fran kliniska prévningar av anvindning av Botox for primér hyperhidros i axillerna
hos ungdomar mellan 12 och 18 4r #r begrinsad. En singel, ettérig, okontrollerad
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sdkerhetsstudie med upprepad dosering har utf6rts pd amerikanska ungdomar mellan 12 och
17 &r (N= 144) med allvarlig primdr hyperhidros i axillerna. Deltagarna var primirt flickor
(86,1%) och av kaukasisk hidrkomst (82,6%). Deltagarna behandlades med en dos pa 50
enheter per axill och en total dos pa 100 enheter per patient per behandling. Det har dock inte
utférts ndgra dosstudier pd ungdomar och nigon dosrekommendation kan darf6r inte ges.
Effekt och sikerhet av Botox i denna dldersgrupp har darf6r inte kunnat sdkerstillas. '

Urininkontinens pa grund av neurogen éveraktiv detrusor

Tva dubbelblinda, placebokontrollerade, randomiserade, multicenter fas 3-studier utférdes pa
patienter med urininkontinens pd grund av neurogen dveraktiv detrusor som antingen kunde
kasta vatten spontant eller anvénde kateter. Totalt ingick 691 patienter med ryggmirgsskada
eller multipel skleros och som inte fick adekvat behandling med minst ett antikolinergt
lakemedel. Dessa patienter randomiserades till att fa antingen 200 enheter Botox (n=227),
300 enheter Botox (n=223) eller placebo (n=241).

1 b4da fas 3-studierna observerades signifikanta forbéttringar jimf6rt med placebo pé den
primira effektvariabeln i férdndring frén baseline i antalet inkontinensperioder per vecka till
fordel for Botox (200 enheter och 300 enheter) vid tidpunkten f6r det priméra effektmaéttet i
vecka 6, inklusive andelen torra patienter. Signifikanta férbéttringar observerades i
urodynamiska parametrar inklusive 6kning av hégsta cystometrisk kapacitet och minskning av
hogsta detrusortryck under den forsta oftivilliga detrusorkontraktionen. Aven signifikanta
forbittringar observerades, jamfort med placebo, i rapporterad specifik hilsorelaterad
livskvalitet hos patienter med inkontinens och som uppmittes i ett frigeformulér (I-QOL)
(Incontinence Quality of Life questionnaire) (inklusive undvikande och begriansande beteende,
psykosociala konsekvenser och sociala hinder). Inga ytterligare férdelar med 300 enheter
jamfort med 200 enheter Botox pavisades, och en gynnsammare sikerhetsprofil observerades
med Botox 200 enheter.

Nedan presenteras resultaten frin de sammanslagna pivotala studierna:

Primiira och sekundiira effektmitt vid baseline och férindring frin baseline i
sammanslagna pivotala studier:

Botox Placebo p-viirden
200 enheter | (N=241)
(N=227)
Urininkontinensfrekvens per vecka*
Genomsnittligt utgngsvirde 324 31,5
Medelf6rindring i vecka 2 -17,7 -9,0 p<0,001
Medelforindring i vecka 6° -21,3 -10,5 p<0,001
Medelforiandring i vecka 12 -20,6 9,9 p<0,001
Hogsta cystometriska kapacitet (ml)
Genomsnittligt utgangsvirde 250,2 253,5
Medelfériindring i vecka 6° +153,6 +11,9 p<0,001
Haogsta detrusortryck under 1:a ofrivilliga
detrusorkontraktion (cmH,0)
Genomsnittligt utgdngsvirde 51,5 47,3
Medelforiindring i vecka 6" -32,4 +1,1 p<0,001
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Totaluppmiitt livskvalitet vid

inkontinens™®
Genomsnittligt utgangsvirde 35,37 35,32
Medelforindring i vecka 6" +25,89 +11,15 p<0,001
Medelférindring i vecka 12 +28,89 +8,86 p<0,001

* Andelen torra patienter (utan inkontinens) under vecka 6 var 37 % i gruppen som fick 200 enheter Botox och

9 % med placebo. Andelen som uppnddde en 75 % minskning fi-dn baseline i inkontinensepisoder var 63 %
respektive 24 %. Andelen som uppnddde en 50 % minskning frdn baseline var 76 % respektive 39 %.

@ Primdirt effektmatt

b Sekund.irt effektmaitt

Totalpodngen for © I-QOL strdcker sig fran 0 (mest problem) till 100 (inga problem alls).

Forspecificerad minsta viktiga skillnad (MID) for totalpodngen fér 1-QOL var 8 podng baserat pa MID berdknat
till 4-11 podng rapporterades hos patienter med neurogen éveraktiv detrusor i de pivotala studierna.

Medianvaraktigheten for respons i de tva pivotala studierna, baserat pd patientbegiran om ny
behandling, var 256-295 dagar (36-42 veckor) for gruppen med en dos pa 200 enheter jamfort
med 92 dagar (13 veckor) med placebo.

Patienterna fick konsekvent respons pa ny behandling for alla effektmétt.

I de pivotala studierna utvecklade ingen av de 475 patienterna med neurogen dveraktiv
detrusor neutraliserande antikroppar vid provanalys.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

a)  Allmdnna egenskaper for den aktiva substansen:

Distributionsstudier pé rittor indikerar ldngsam diffusion av 1251botulinum neurotoxin A
komplex efter injektion i gastrocnemius, foljt av snabb systemisk metabolism och utséndring
via urin. Méngden av radioaktivt mérkt substans i muskeln minskade med en halveringstid pa
ungefir 10 timmar. Vid injektionsstéllet var radioaktiviteten bunden till stora
proteinmolekyler, medan den i plasman var bunden till sma molekyler, vilket tyder pé snabb
systemisk metabolism av substratet. Inom 24 timmar efter dosering hade 60% av
radioaktiviteten utsdndrats via urinen. Toxin metaboliseras formodligen av proteaser varefter
de molekyldra komponenterna dtervinns via normala metaboliska transportvégar.

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

b)  Egenskaper vid anvindning hos patienter:

Troligen férekommer en mindre systemisk distribution av terapeutiska Botox-doser. Kliniska
studier, med enkel fiber elektromyografi, har visat 6kad elektrofysiologisk neuromuskulér
aktivitet i muskler beligna langt frn injektionsstillet, utan att detta 4tfoljts av ndgra kliniska
tecken eller symtom.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier

Nir driiktiga moss, rattor och kaniner gavs intramuskuléra Botox-injektioner under den
organbildande perioden, var den hdgsta dos som ej gav négra negativa effekter pd
fosterutvecklingen 4, 1 respektive 0,125 enheter/kg. Hogre doser resulterade i reduktion av
fostrets kroppsvikt och/eller forsenad benbildning och for kanin kunde missfall noteras.
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Ovriga studier

Forutom reproduktionstoxikologin har foljande prekliniska sikerhetsstudier genomforts med
Botox: akut toxicitet, toxicitet efter upprepad injektion, lokal tolerans, mutagenicitet,
antigenicitet, blandbarhet med humant blod. Dessa studier avsljade ingen speciell risk for
mainniska vid kliniskt relevanta doser. Den rekommenderade maximala dosen for manniska
vid ett injektionstillfille &r 300 enheter (motsvarande 6 enheter/kg for en person pé 50 kg).
Den publicerade intramuskuldra LD5g-dosen for ungar frdn apa &r 39 enheter/kg.

Ingen systemisk toxicitet observerades efter en enstaka injektion pa <50 enheter/kg Botox i
detrusorn hos rattor. For att simulera oavsiktlig injektion administrerades en enstaka dos med
Botox (~7 enheter/kg) i prostatiska uretra och proximala rektum, sddesblésan och
urinblasviggen eller livmodern hos apor (~3 enheter/kg) utan kliniska biverkningar. I en
studie med upprepad dos 1 detrusorn (4 injektioner) under 9 ménader observerades ptos vid
24 enheter/kg och didsfall observerades vid doser > 24 enheter/kg. Degeneration/regeneration
av myofiber observerades i skelettmuskler hos djur som gavs en dos pa 24 enheter/kg. Dessa
myopatiska fordndringar ansigs som sekundéra effekter till systemisk exponering.
Degeneration av myofiber observerades hos sett djur som gavs en dos pa 12 enheter/kg. Det
hér djurets skada hade minimal svérighetsgrad och ansdgs inte ha samband med nagra kliniska
manifestationer. Det kunde inte med s#kerhet faststillas om det hade ndgot samband med
Botox-behandlingen. Dosen pa 12 enheter/kg motsvarar en tre ganger stérre exponering for
Botox dn den rekommenderade kliniska dosen pa 200 enheter for urininkontinens pa grund av
neurogen veraktiv detrusor (baserad pa person med en vikt pa 50 kg).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjidlpimnen

Humant albumin

Natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter |
D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

63  Hallbarhet |
3 4, "
Mikrobiologiska undersokningar och styrkebestimningar har visat att produkten kan forvaras 1

upp till 5 dagar vid 2°C-8°C efter beredning. Forvaringstid och férvaringsbetingelser fore

administrering dr anvéndarens ansvar och ska normalt inte vara mer &dn 24 timmar vid 2°C-
8°C.

Efter beredning i injektionsflaskan har stabilitet visats i 24 timmar vid 2°C — 8°C.

6.4 Siirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2°C - 8°C) eller i djupfryst tillstiand (-5°C eller kallare)
For forvaringsanvisningar for fardigberedd 16sning, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar glasflaska typ | med nominell kapacitet pa 10 ml, forsedd med gummikork av klorbutyl
och barnsidker aluminiumforsegling.

Varje forpackning innehaller en, tva, tre, sex eller tio injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av injektionsldsningen och firdigstéllande av injektionssprutan bor ske dver
pappershanddukar med plastunderligg for att finga upp eventuellt spill. Botox fir enbart 16sas
upp med steril natriumkloridlgsning for injektion 9 mg/ml (0,9 %). Limplig méngd
spidningsvitska dras upp i en injektionsspruta (se avsnitt 4.2).

Om olika flaskstorlekar av Botox anvinds som del av en injektionsbehandling méste
forsiktighet iakttas sa att korrekt méngd spéddningsvitska anvénds for att 16sa ett specifikt
antal enheter per 0,1 ml. Méngden spidningsvitska varierar mellan Botox 50 Allergan-enheter
och Botox 100 Allergan-enheter. Varje spruta ska mérkas i enlighet med detta.

D4 Botox denatureras av skumbildning eller liknande haftig omrdrning, skall
spidningsvitskan sprutas in i injektionsflaskan forsiktigt. Injektionsflaskan skall kasseras om
den inte innehéaller ett vakuum som drar Isningen in i injektionsflaskan. Féardigberedd Botox
ar en klar, firglos till svagt gul 16sning utan partiklar. Fére anvéndning skall man kontrollera
visuellt att den firdigblandade 16sningen 4r en klar vitska som inte innehéaller partiklar. Efter
beredning i injektionsflaskan kan Botox forvaras i kylskap (2-8°C) i upp till 24 timmar fore
anvindning. Datum och tidpunkt for upplosning skall anges pa etiketten. Nér Botox ytterligare
utspides i en spruta for urininkontinens, ska den anvindas omedelbart. Denna produkt &r
enbart avsedd for engéngsbruk och all oanvind 16sning ska kasseras

For siker destruktion skall oanvinda injektionsflaskor spddas med en liten méngd vatten och

darefter autoklaveras. Alla anviinda injektionsflaskor, sprutor och spill etc. skall autoklaveras

eller ocksé inaktiveras kvarvarande Botox under 5 minuter med hjélp av utspidd

hypokloritlésning (0,5 %). !

Ej anvint likemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road

Westport

County Mayo

Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

16116

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2000-06-16 / 2009-02-28
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Urininkontinens hos vuxna
[Urininkontinens]

De nedre urinviigarna, det vill siga urinbldsan och urinréret, star tillsammans
med bickenbotten for lagring av urinen, blastomning och kontinens. Att vara
kontinent innebr att personen kan tolka urinblasans fyllnadssignaler, ha
forméagan att hinna uppstka en toalett och att sjilv bestimma nér bldstémning
ska ske. Detta forutsitter forutom normala forhéllanden i nedre urinviigama
dven att nerverna fran blasan upp till hjarnan fungerar som de ska.[1, 18]

Gckenbotienmuskel

8 Toveng

Kvinnans urinvigar

Mannens urinvigar

Olika former av urininkontinens

Anstrangningsinkontinens

Anstringningsinkontinens 4r den vanligaste formen av urininkontinens bland
kvinnor fére menopaus och beror ofta pa en férsvagning av bickenbotten.
Urinléckage sker ofta i form av skvittvisa lickage i samband med
anstriingningen, till exempel hosta, nysning, sportaktiviteter och tunga lyft. 1
svérare fall kan individen uppleva ett standigt lickage, endast utlést av #ndring
av kroppsldge. Orsaken kan vara dvervikt, graviditet, forlossning, tidigare
gynekologiska operationer, l&ngvarig forstoppning diabetes, nedsatt mobilitet,
anstringningsinkontinens 4r ovanligt bland m#n och forknippas vid
forekommande fall med skador i urinrdret sdsom prostataoperation eller
missbildningar. {1, 18]
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Triangningsinkontinens

Trangningsinkontinens innebir urinlickage i samband med plitslig och kraftig
kissnddighet (tréingning) som inte gér att behéirska. Det kan vara allt frin smé
skvittar till hela urinportionen.

Orsaken kan vara neurologisk sjukdom eller skada pi nervema till urinbldsan.
Lis mer om detta under rubriken Neurogena bldsrubbningar nedan.

Dessutom kan tréingningsinkontinens uppsté av férdndringar i eller utanfor
urinblésan, till exempel urinvigsinfektion, fortvinade (atrofiska) slemhinnor
hos kvinnor, prostataforstoring hos mén eller forstoppning. Ndgon géng kan
tringningar vara ett tidigt symtom pé multipel skleros (MS). [1, 18]

1 A Observera att tringningar kan vara ett tidigt symtom p4 en _;
tumdrsjukdom i urinbldsa, prostatakortel eller dggstockar. [18] !

Blandinkontinens

Blandinkontinens ér en kombination av anstréingningsinkontinens och
tringningsinkontinens. Lis mer under respektive rubrik ovan.

Overaktiv blasa

Begreppet dveraktiv blasa beskriver en kombination dir tréingningar med eller
utan tréingningsinkontinens 4r det dominerande symtomet. Tringningama 4r
ofta kombinerade med tita behov av att tdémma blésan (>8 ganger/dygn)
och/eller behov av att témma blisan under sovtid, nykturi. [1, 18]

Nykturi

Att vakna for att tdmma urinbldsan en gdng under natten anses normalt efter
femtio ars &lder. Titare toémningsbehov kan bero pa onormalt stor
urinproduktion (polyuri), vilket i sin tur kan bero pa savil stort vitskeintag som
ha sjukliga orsaker. Exempel pé sjukliga orsaker till nykturi &r dveraktiv bldsa,
neurologisk sjukdom, forstorad prostata, urinretention och 8dembildning
beroende pé hj4irtsvikt med mera.

Aven "normal" nykturi kan paverka livskvaliteten negativt om det #r svart att
somna om. [19]

For dldre ménniskor med nedsatt rérlighet och skort skelett #r fallolyckor en
risk nir man ska treva sig fram till toaletten pa natten.

Overrinningsinkontinens

Overrinningsinkontinens 4r ett urinltickage pa grund av att blasan 4r Sverfull
och inte kan tdmmas s kallad urinretention. Vanligaste orsaken &r att
prostatakdrteln utgdr et bldstdmningshinder men det kan fven forekomma vid
hogt alkcholintag eller i samband med anestesi. Lickage dr vanligast bland
min men kan dven bero pa en forsvagad bldsmuskel och forekomma bland
iildre kvinnor. Tillstdndet kan leda till bestiende skador pd musklera i
urinbldsan. [18]

Symtomen kan vara svarigheter/oférmdga att miktera, téita tdmningsbehov samt
skviittvisa lickage som upptrider vid tringning, anstringning eller nattetid och
upprepade oklara infektioner. [19]

Neurogena blasrubbningar
.

http://www.vardhandboken.se/texter/urininkontinens/urininkontinens-hos-vuxna/

Sida 2 av 3

2015-10-12



Urininkontinens - Urininkontinens hos vuxna - Virdhandboken

¢

Urinblasans funktion styrs av bdde medvetna och omedvetna nervimpulser.
Forutsittnigen for en normal urintémning 4r ett fungerande samspel mellan
urinbldsans muskel, bldsans utlopp i urinrdret, urinrorets glatta muskelatur och
sfinktrar samt bickenbottenmuskelatur. All kontroll och styming sker via det
centrala och perifera nervsystemet. [18]

Sjukdomar eller skador p hj4rmna, ryggmirg eller nerver kan orsaka bide
inkontinens och ofrmaga att tSmma blisan. Exempel 4r demens eller stroke
men #ven skada eller sjukdom i ryggmirgen (trauma eller multipel skleros),
kan medftra tringningsinkontinens och i vissa fall dalig koordination mellan
urinbldsa och slutningsmuskel. [1]

Andra typer av urininkontinens
Andra typer av inkontinens [18]

» Kontinuerlig inkontinens, urinliickage som inte 4r relaterat till varken
tringning eller anstringning

« Polyuri, urinproduktion som &verstiger >2,5 I/dygn

- Samlagsinkontinens, urinlickage som upprider vid samlag, vid penetration
sé viil som vid orgasm.

Ovrigt
latrogen urininkontinens

Iatrogen urininkontinens kan uppsté i samband med sjukvirdande behandling,
till exempel som komplikation vid kirurgi eller stralbehandling.

Idiopatisk urininkontinens

Idiopatisk urininkontinens 4r n4r man trots utredning inte kan hitta orsaken till
inkontinensbesvéren.

Missbildningar

Missbildningar kan orsaka urininkontinens, till exempel om man har en
urinledare for mycket (s kallad ektopisk uretér).
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oW Potassium citrate may be given to increase a
| |owurine level of citrate, a substance that inhibits
calcium stone formation. A high level of oxalate
' inthe urine, which contributes to calcium stone
l_ formation, may result from excess consumption
' ffoods high in oxalate, such as rhubarb, spinach,
| cocoa, nuts, pepper, and tea, or from certain in-
| (estinal disorders. A change in diet may help, and
| heunderlying disorder is treated. ‘
% Rarely, calcium stones result from another dis-
order, such as hyperparathyroidism, sarcoidosis,
-."';vitamin D toxicity, renal tubular acidosis, or can-
S .

cer. In such cases, the underlying disorder is
treated.

For stones that contain uric acid, a diet low in
meat, fish, and poultry is recommended, because
these foods increase the level of uric acid in the
urine. Allopurinol'may be given to reduce the pro-
duction of uric acid. Potassium citrate may be
given to make the urine alkaline, because uric acid
stones form when urine acidity increases. Drink-
ing large amounts of fluids also helps.

For struvite stones—which indicate a urinary
tract infection—antibiotics are given.

w

Neu rogenic* Bladder

eurogenic bladder is the loss of normal bladder

fem.
' ‘A neurogenic bladder may result from a dis-
se, an injury, or a birth defect affecting the
: ain, spinal cord, or nerves leading to the blad-
. der, its outlet (the opening into the urethra from
the bladder), or both. A neurogenic bladder can
‘underactive, in which it is unable to contract

Ithrough the vertebrae).A
overactive bladder usually results from an

€spinal cord and brain. A common cause is an
ﬁlfy or a disorder, such as multiple sclerosis,
ngthe spinal cord, which may also result in

sis of the legs (paraplegia) or the arms and
Quadriplegia). Often, such an injury first
Ses the bladder to become flaccid for days,

weeks, or months (the shock phase). Later, it be-
comes overactive and empties without voluntary
control.

Symptoms _

The symptoms vary, according to whether the
bladder is underactive or overactive.

Because an underactive - bladder usually
doesn’t empty, it stretches until it becomes very
large. This enlargement usually isn’t painful be-
cause the bladder stretches slowly and has little
or no local nerve supply. In some cases, the blad-
der remains large but constantly leaks small
amounts of urine (overflow dribbling). Bladder
infections are common in people who have an
underactive bladder because the pool of residual
urine in the bladder provides the conditions that
encourage bacterial growth. Stones may form in
the bladder, particularly if a person has a chronic
bladder infection that requires the permanent
placement of a catheter. Symptoms of a bladder
infection may vary depending on the degree of
mnerve supply still functioning.

An overactive bladder may fill and empty with-
out control and with varying degrees.of warning,

A see box, page 1235
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because it contracts and empties by reflex (invol- gé“ix times a day—and removed after the b

untarily).

is empty (intermittent self-catheterization)

With an underactive or overactive bladder, the “ferred. :

pressure and backflow of urine from the bladder
up through the ureters may damage the kidneys.
Among people who have a spinal cord injury, the
contraction of the bladder and relaxation of the
bladder outlet may not be coordinated, so that
the pressure in the bladder stays elevated and
does not allow the kidneys to drain. ) )

People who develop an overactive bladd
also need to have a catheter inserted for draj
if spasms of the bladder outlet prevent th
der from emptying completely. For quadrip
males who can’t catheterize themselves
sphincter (ringlike muscle that closes an:¢
ing) at the outlet may have to be cut t

Diagnosis

Often, a doctor can detect a large bladder by
examining the lower abdomen. X-ray imaging
studies using a radiopaque substance injected
through a vein (intravenous urography) or
through a catheter into the bladder (cystogra-
phy) and urethra (urethrography) provide more
information.A The x-rays can show the size of the
areters and bladder, and possibly stones and kid-
ney damage, and give the doctor an indication of
how the kidneys are functioning. Ultrasound im-
aging provides similar information. Cystoscopyis
aprocedurein which a doctor can look inside the
bladder through a flexible scope that’s inserted
through the urethra usually painlessly.

The amount of urine left in the bladder after
urination can be measured by inserting a catheter
through the urethrato drainthe bladder. Pressure
within the bladder and urethra can be measured
by connecting the catheter to a meter (cystome-
trography). :

.

AN

N
~

Treatment “
When an underactive bladder is caused by aneu-
rologicinjury,a catheter may be inserted through'.

the urethra to drain the bladder continuously or *

intermittently. The catheter is inserted as soon as
possible after the injury to prevent the bladder
muscle from becoming damaged by being over-
stretched and to prevent a bladder infection.
Permanent placement of a catheter causes
fewer physical problems in women than in men.
In a man, the catheter may cause inflammation of
the urethra and surrounding tissue. However, for
both men and women, use of a catheter that can
be inserted by the patient periodically—four to

e

A see page 591

emptying; and an external collecting devi
be worn. Electrical stimulation may be appl
the bladder, the nerves that control the bl
or the spinal cord to induce the bladder t

“tract, but this type of treatment is still &

mental.

Drug treatment may improve thebladder”
age of urine. Control of an overactive bladd
usually be improved with drugs that rel
bladder, such as anticholinergic drugs. Ho
these drugs commonly cause side effects
as a dry mouth and constipation, and imp
bladder emptying with drugsis difficult for pe:
who have a neurogenic bladder.

Surgery to divert the urine to an externa
ing (ostomy) made in the abdominal wal
increase the bladder size is sometimes 1€
mended. Urine from the kidneys may be divi
to the body’s surface by removing a shof
ment of the small intestine, connecting th
ters to it, and attaching it to the ostomy, all
the urine to be collected in a bag. This proc
is called anileal loop. The bladder can been
with a segment of the intestine in a proc
called augmentation cystoplasty, and self-
terization is performed. For infants, a conn
is made between the bladder and an ope
the skin (vesicostomy) as a temporary m
until the child is old enough for definitives

Whether or not urine flow is diverted 0
eters are used, extensive efforts are mad
duce the risk of having stones form in th
Kidney function is closely monitored. Ak
infection is treated promptly. Drinking
eight glasses of fluids a day is recomme
paralyzed person’s .position is chang
quently, and others are encouraged o
soon as possible. Although complete reco¥
uncommon with any type of neurogenic:bl
some people recover considerably Wit
ment.




Urinary Incontinence

nary incontinence is the uncontrollable loss of

rinary incontinencecan and does occur at any
e, but the causes tend to be different among
erent age groups. The overall incidence of
increases progressively

1 age.
\hout 1 out of 3 older people has some problem
bladder control, and women are twice as
likely as men to be affected. More than 50 percent
rsing home residents are incontinent. Uri-
ncontinence can be a reason for institution-
g elderly people and contributes to the de-
_ ment of pressure sores, bladder and kidney
ﬁ gtions, and depression. Urinary incontinence

LaSQ embarrassing and-frustrating.

e kidneys constantly produce urine, which
{lows through two long tubes (the ureters) to the
der, where urine is stored. The lowest part of
bladder (the neck) is encircled by a muscle
inary sphincter) that remains contracted
ose off the channel that carries urine out of
body (the urethra), so that urine is retained
e bladder until it’s full. At that point, mes-

s travel along nerves from the bladder to the .

i3
al cord, then are relayed to the brain, and a
nbecomes aware of the urge to urinate. The

A ate, the sphincter muscle relaxes, allowing

ring to flow out through the urethra, and the

der wall muscles contract to push the urine

hat push can be augmented by contracting

Scles in the abdominal wall and floor of the
increase the pressure on the bladder.

entire process of holding and releasing

ding) urine is complex, and the ability to con-

process and by many abnormalities. The
these disruptions is a loss of control—

b es of urinary incontinence are categorized
WWhether the incontinence started recently and
Ny or developed gradually and is persist-
continence that starts suddenly often indi-

cates a bladder problem. A bladder infection (cys-
titis) is the most common cause. Other causes
include side effects of drugs, disorders that affect
mobility or cause confusion, excess intake of caf-
feine-containing beverages or alcohol, and con-
ditions that irritate the bladder or urethra, such
as atrophic vaginitis and severe constipation. Per-
sistent (chronic) incontinence may result from
changes in the brain, changes in the bladder or
urethra, or problems with the nerves to or from
the bladder. These changes are particularly com-
mon in the elderly and in women after meno-
pause. s

Urinary incontinence is further categorized
based on the pattern of symptoms as urge, stress,
overflow, or total incontinence.

"
Causes-and Types

Urge incontinence is an urgent desire to urinate
followed by uncontrolled loss of urine. Normally,
people can hold urine for some time after first
sensing that the bladder is full. In contrast, people
with urge incontinence usually have little time to
get to a bathroom. A woman may have this con-
dition by itself or with varying degrees of stress
incontinence (mixed incontinence). The most
common sudden causeis a urinarytract infection.
However, urge incontinence without infection is
the most common type of incontinence in older
people and often has no: clear cause. Common
causes of urge incontinence in older people are
overactivity of the bladder and neurologic disor-
ders, such as stroke and dementia, which inter-
fere with the brain’s ability to inhibit the bladder.
Urge incontinence becomes a particular problem
when an illness or injury prevents a person from
getting to the bathroom quickly. :

Stress incontinence is the uncontrolled loss of
urine when coughing, straining, sneezing, lifting
heavy objects, or performing any maneuver that
suddenlyincreases pressure within the abdomen.
Stress incontinence is the most common type of
incontinence in women. It can be caused by weak-
ness of the urinary sphincter. Sometimes the
cause is changes in the urethra resulting from
childbirth or pelvic surgery. In postmenopausal
women, stress incontinence occurs because a




What Causes Incontinence?

Type

Description

Some Possible Causes

Urge +1*

incontinence ..

‘Inability to postpone urination more than a
.:few minutes once the: need to urinate is -
sensed

Rk Bladder

e Urinary tract infection :

1) Overactivity of the bladder:

° Obstruction, of urine flow., .
ones and tumors
aH "dluretlcs it

- Stress::+

. incontinence -

- Leakage of urine,: usually in small bursts,
caused by an increase in ‘abdominal
pressure that occurs when a person N
coughs, Iaughs strains, sneezes or lifts

; a heavy object

K] Weakness of the urmary sphlncter (the

e muscle that icontrols unne flow from the .

bladder) R
“In wome'n’; de“cr'eased

Iack of estrogen 7!
i .7 o Anatomic changes: caused by multlple

childbirths: or pelvrc surgery

Overflow
incontinence

Bulldup of urlne in the bladder that

-e Obstructlon of urlne ﬂow usually caused
becomes too, great for the urinary sphlncter p

by enlargement or cancer.of the prostate

s oﬁen WIthout bladder sensatlon

to hold, so that urine leaks |nterm|ttent|y, -

“men and by narrowmg of the urethra (a
L birth defect) in‘children” ="
1770 \Weakened bladder musctes
ie:Nerve, malfunc‘non

‘ Total’
“incontinénce ¢

'TContlnuaI Ieakage because the urlnary
sphlncter doesn t close Rt Al

55

’ Psychogemc‘ i,:'Lc:)s’s of co
C Incontlnence_ AR

i

vl',fojrfp\syett\ologic reasons . .

S Mixed e
-..jncontinence :
S 35 and, urge lncontlnence)

‘Combination:of the above pr'oble'rhs (forsmhats
.- example,; many-women have. mlxed stress; nif

lack :of the hormone estrogen contributes to a
weakened urethra, thus reducing the resistance
to urine flow through this channel. In men, stress
incontinence may follow removal of the prostate
(prostatectomy, transurethral resection of the
prostate) when the upper part of the urethra or
the bladder neck is injured.
Overflow incontinence is the uncontrolled leak—
age of small amounts of urine from a full bladder.
~The leakage occurs when the bladder becomes
enlarged and insensitive because of chronic re-

tention of urine. Pressure in the bladder mcre
so much that small amounts of urine dribble
Duringa physical examination, a doctor can ottt
feel the full bladder.

The person ultimately may be unableto uring
because urine flow is blocked or becausethe
cles of the bladder wall can no longer cont
children, blockage of the lower urinary tract .
be caused by narrowing of the end of the ure
or of the bladder neck In adults, blockage 0




|ncontinence

der outlet (the opening into the urethra from
Jadder) is usually caused by benign prostate
ement O prostate cancer in men. Less com-
»the blockage can be caused by narrowing
"bladder neck or the urethra (urethral stric-
which may occur after prostate surgery in
fven constipation can cause overflowincon-
ce because when stool fills the rectum, pres-

+n be put on the bladder neck and urethra. -

Zber of drugs that affect the brain or spinal
or that interfere with nerve transmission,
45 anticholinergic drugs and narcotics, may
v the bladder’s ability to contract, resulting

istended bladder and overflow inconti-

e malfunction resulting in a neurogenic,
A can also cause overflow incontinence. A
enic bladder can result from many causes,
nginjury to the spinal cord and nerve dam-
m multiple sclerosis, diabetes, injury, al-
sm, or drug toxicity.
ncontinence is the condition in which
onstantly drips from the urethra, day and
It occurs when the urinary sphincter
't close adequately. Some children have this
f incontinence because of a birth defect in
the urethra didn’t close off as a tube. In
nwith total incontinence, the cause is usu-
injury to the bladder neck and urethra
g ‘childbirth. In men, the most common
aninjury to the bladder neck and urethra
gfrom surgery, particularly removal of the
e because of cancer. :
jogenicincontinenceis incontinence result-
emotional rather than physical causes.
pe ocecurs occasionally in children and
inadults who have emotional problems. Per-
bed-wetting (enuresis) in children may be
nple.s A psychologic cause may be sus-
‘when emotional distress or depression is
and other causes of incontinence are
t.
types of incontinence sometimes occur.
ple, a child may have incontinence re-
rom both nerve malfunction and psy-
factors. A man may have overflow incon-
from prostate enlargement along with
ontinence from a stroke. Older women
Ve a mixture of urge and stress inconti-

Diagnosis

People commonly tend to live with inconti-
nence without seeking professional help because
they’re too afraid or embarrassed to discuss the
problem with their doctor or because they mis-
takenly believe that incontinenceis a normal part
of aging. Yet, many cases of incontinence can be
cured or controlled, especially when treatment is
started early.

Usually, the cause can be discovered and a plan
for treatment can be developed after the doctor
asks the person about the history of the problem
and performs -a physical examination. A urine
analysis must be performed - to determine
whether an infection is present. The amount of
urine left in the bladder after urination (residual
urine) is often measured with the use of ultra-
sound scanning or urinary catheterization (plac-
ing a small tube called a catheter into the blad-
der). A large amount of residual urine indicates
an QB‘st{uction or a problem with nerves or the
bladder muscle. - .

Sometimes, special tests during urination (uro-
dynamic evaluation) may be. required.- These
tests measure the pressure in the bladder atrest
and when filling and are particularly useful in
chronic incontinence. A catheter is placed in the
bladder. As the bladder is filled with water
through the catheter, the pressure within the
bladder is recorded: Normally, the pressure in-
creases slowly. In some people, pressure builds
in sudden spasms or rises too sharply before the
bladder is completely filled. The pattern of pres-
sure helps the doctor determine the mechanism
of incontinence and the best treatment.

Another test measures-the rate of urine flow.
This test can help determine whether urine flow
is obstructed and whether the bladder muscles
can contract strongly enough to expel the urine.

| Stress incontinence is diagnosed by reviewing
the history of the problem, examining the vagina
in women, and observing the loss of urine with
coughing or straining. A pelvic examination also
helps determine if the lining of the urethra or va-
gina is thinned because oflack of estrogen.

A seepage 629
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Treatment

Optimum treatment depends on careful analy-
sis of the problem in each person and varies with
the specific nature of the problem. The majority
of people with urinary incorttinence can be either
cured or helped considerably.

Treatment often requires only taking some sim-
ple steps to change behavior. Many people can
regain bladder control through behavioral modi-
fication techniques, such as urinating at regular
intervals—every 2 to 3 hours—to keep the blad-
der relatively empty. Avoiding bladder irritants,
such as caffeine-containing beverages, and drink-
ing adequate amounts of fluids (six to eight &
ounce glasses a day) to prevent the urine from
becoming concentrated—which can irritate the
bladder—can help. Drugs that affect bladder
function adversely can often be stopped. Specific
treatments, as outlined below, should be tried. If
incontinence can’t be fully controlled with spe-
cific treatments, specially designed incontinence
pads and undergarm'ents ¢an protect the skin and
enable people to remain dry, comfortable, and
socially active. These items are unobtrusive and
readily available.

Episodes of urge incontinence often can be pre-
vented by urinating at regular intervals before the
urge occurs. Bladder training techniques, which
include pelvic muscle exercises and biofeedback,
can be very helpful. Drugs that relax the bladder,
such .as - propantheline, imipramine, hyoscya-
mine, oxybutynin, and dicyclomine, may help. Al-
though many of the available drugs can be very
helpful, each works somewhat differently and has
potential adverse effects. For example;adrugthat
relaxes the bladder may reduce bladder irritabil-
ity and strong urges to urinate, but it may Eapse
dryness of the mouth or excessive retentionof
urine. Sometimes the drug’s other effects can be.

used to advantage. For example, imipramine is an N

effective antidepressant and may be especially
helpful to a person who is incontinent and also
depressed. At times, combinations of drugs are
useful. Drug therapy must be monitored and ad-
justed to each person’s needs.

In many women with stress incontinence, apply-
ing estrogen cream to the vagina or taking estro-
~ gen tablets may relieve the problem. Estrogen in

a skin patch has not been studied for the treat-
ment of incontinence. Other drugs that help
tighten the sphincter, such as phenylpropanol-

amine or pseudoephedrine, should be useq;
estrogen. For those with weak pelvic muscleg

vic muscle (Kegel) exercises may help. Leary
how to contract these muscles is not easily s
taught, so biofeedback is often used to help
training. Nurses or physical therapists can hey
teach these exercises. The exercises involve

" peatedly contracting the muscles many timeg

day to build up strength and learning to use
muscles properly in situations that cause inc
tinence, such as coughing. Incontinence p
may be used to absorb the small amount of uripe
that usually leaks during stress.

More severe cases; which-don’trespondtonep:
surgical treatments, can be corrected surgicall
using any of several p{ocedures that lift up the
bladder and strengthen the outflow passage.
injection of collagen around the urethra is effec
tive in some cases. »

_For overflowincontinence caused by an enlarge
prostate or other blockage, surgeryis usuallyne
essary. A variety of procedures are availab
remove part or all of the prostate. The drug fina
teride can often reduce the size of the prostate‘
stop its growth, so that surgery can be avoided
or deferred. Drugs that relax the sphincter, such
as terazosin, also often help.

When the cause is weak contraction of the blad:
der muscles, drugs that enhance bladder contr:
tion, such as bethanechol, may be helpful. Gentle
pressure applied by squeezing the lower ab
men with the hands just over the b
also be helpful, especially for people who
empty the bladder but have difficulty emptying
completely. In some cases, catheterization of {h
bladder is needed to drain the bladder and
vent complications, such as recurrent infecti
and kidney damage. The catheter may be pu
place permanently, or it may be inserted an
moved as needed. :

Total urinary incontinence may be treated wit
various surgical proéedures. For example, 2
nary sphincter that doesn't close adequately
be replaced with an artificial one. :

 Treatment of psychogenic incontinence consists -
of psychotherapy, usually coordinated with?
havioral modification and the use of devices Hi&
wake a child when bed-wetting starts of drugs
that inhibit bladder contractions. A person WIS i
is incontinent and depressed may bé,rle.fl'f‘ﬁ:Om
antidepressant drugs.
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Den som vill 6verklaga Patent- och marknads-
domstolens beslut ska gora detta skriftligen.
Skrivelsen ska skickas eller imnas till Pa-
tent- och marknadsdomstolen. Overklagan-
det provas av Patent- och marknadséverdom-
stolen.

Overklagandet ska ha kommit in till Patent-
och marknadsdomstolen inom tre veckor fran
beslutets datum. Sista dagen for 6verklagande
finns angiven pa sista sidan i beslutet.

For att ett 6verklagande ska kunna tas upp i
Patent- och marknadséverdomstolen fordras
att provningstillstind meddelas. Patent- och
marknadséverdomstolen limnar provningstill-
stind om

1. det finns anledning att betvivla riktig-
heten av det slut som Patent- och
marknadsdomstolen har kommit till,

2. det inte utan att sadant tillstind med-
delas gar att bedéma riktigheten av det
slut som Patent- och marknadsdom-
stolen har kommit till,

3. detir av vikt f6r ledning av ritts-
tillimpningen att Overklagandet provas
av hogre ratt, eller

4. det annars finns synnerliga skal att
prova overklagandet.

Om provningstillstand inte meddelas star Pa-
tent- och marknadsdomstolens avgorande fast.
Det dr dirfor viktigt att det klart och tydligt
framgar av 6verklagandet till Patent- och
marknadséverdomstolen varfér klaganden an-
ser att provningstillstind bér meddelas.

Skrivelsen med 6verklagande ska innehalla
uppgifter om

1. det beslut som 6verklagas med angiv-
ande av Patent- och marknadsdom-
stolen samt dag och nummer f6r beslu-
tet

ol

2. parternas namn och hemvist och om
mojligt deras postadresser, yrken, per-
sonnummer och telefonnummer, var-
vid parterna benimns klagande respek-
tive motpart,

3. den andring av Patent- och marknads-
domstolens beslut som klaganden vill
fa till stind,

4. grunderna (skilen) f6r 6verklagandet
och i vilket avseende skilen for beslu-
tet enligt klagandens mening ar orik-
tiga,

5. de omstindigheter som dberopas till
stod for att provningstillstand ska
meddelas, samt

6. de bevis som aberopas och vad som
ska styrkas med varje bevis.

Har en omstindighet eller ett bevis som abe-
ropas 1 Patent- och marknadsoéverdomstolen-
inte lagts fram tidigare ska klaganden forklara
anledningen till varfér omstindigheten eller
beviset inte aberopats i Patent- och mark-
nadsdomstolen. Skriftliga bevis som inte lagts
fram tidigare ska ges in samtidigt med 6verkla-
gandet. Vill klaganden att det ska hallas ett for-
nyat forhor eller en fornyad syn pa stallet, ska
han eller hon ange det och skilen till detta.
Klaganden ska ocksa ange om han eller hon
vill att motparten ska infinna sig personligen
vid sammantride i Patent- och mark-
nadséverdomtolen.
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http://www.domstol.se/

Skrivelsen ska vara undertecknad av klaganden
eller hans/hennes ombud.

Ytterligare upplysningar limnas av Patent- och
marknadsdomstolen. Adress och telefonnum-
mer finns pa forsta sidan av beslutet.

Om ni tidigare informerats om att forenklad
delgivning kan komma att anvindas med er i
malet/4rendet, kan sidant delgivningssitt
ocksa komma att anvindas med er 1 hogre in-
stanser om nagon 6verklagar avgorandet dit.

www.domstol.se
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