POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

BOCOUTURE 50 enot prasek za raztopino za injiciranje

BOCOUTURE 100 enot prasek za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

BOCOUTURE 50 enot

Ena viala vsebuje 50 enot botulinskega toksina tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo komplekse*.
BOCOUTURE 100

Ena viala vsebuje 100 enot botulinskega toksina tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo komplekse*.

* Botulinski toksin tipa A, preciscen iz kulture bakterije Clostridium botulinum (sev Hall)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za raztopino za injiciranje (prasek za injiciranje)
Bel prasek.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo BOCOUTURE je indicirano za zacasno izboljSanje videza gub zgornjega dela obraza pri
odraslih, mlajsih od 65 let, kadar ima globina teh gub pomemben psiholoski u¢inek na bolnika:

o zmernih do globokih navpi¢nih gub med obrvmi, ki so vidne ob najve¢ji namrs¢enosti (glabelarne
gube) in/ali

o zmernih do globokih lateralnih periorbitalnih gub, ki so vidne ob najve¢jem nasmehu (smejalne
gubice okrog oci (vranje nozice)) in/ali

o zmernih do globokih vodoravnih ¢elnih gub, ki so vidne pri najvecji kontrakciji

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zaradi razli¢nih enot za izraZanje vsebnosti v preskusih bioloske aktivnosti, odmerki navedeni v
enotah zdravila BOCOUTURE niso zamenljivi z odmerki drugih zdravil z botulinskim toksinom
tipa A.

Za natan¢ne informacije o klini¢nih preskusanjih z zdravilom BOCOUTURE v primerjavi z obicajnim
kompleksom botulinskega toksina tipa A (900 kD) glejte poglavje 5.1.

Splosno
Zdravilo BOCOUTURE smejo dajati samo zdravniki, ki so ustrezno usposobljeni in imajo potrebne

izkuSnje z uporabo botulinskega toksina tipa A.

Odmerjanje

Navpicne gube med obrvmi, vidne ob najvecji namricenosti (glabelarne gube)

Po rekonstituciji zdravila BOCOUTURE odmerimo po 4 enote zdravila za vsako od 5 mest injiciranja :
injicirati je treba po dve injekciji v vsako nagubalko obrvi (m. corrugator supercilii) in eno injekcijo v
m. procerus, Kar ustreza standardnemu odmerku 20 enot.

Zdravnik lahko v skladu z individualnimi potrebami bolnika odmerek poveca do 30 enot, razmik med
posameznimi zdravljenji pa mora zna$ati najmanj 3 mesece.
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IzboljSanje navpi¢nih gub med obrvmi, ki so vidne ob najvecji namr§cenosti (glabelarne gube) se v
splosnem pokaze v 2 do 3 dneh, najvecji ucinek pa je opazen 30. dan. Ucinek traja do 4 mesece po
injiciranju.

Lateralne periorbitalne gube, vidne ob najvecjem nasmehu (smejalne gubice okrog oci)

Po rekonstituciji zdravilo BOCOUTURE obojestransko injiciramo v vsako od 3 mest injiciranja po 4
enote. Eno injekcijo je treba injicirati priblizno 1 cm lateralno od kostnega roba orbitalne votline. Drugi
dve injekciji je treba injicirati priblizno 1 cm pod in nad predelom, v katerega je bila dana prva injekcija.

Skupni priporo¢eni standardni odmerek na posamezno zdravljenje znasa 12 enot na vsako stran (skupni
odmerek: 24 enot).

Izboljsanje lateralnih periorbitalnih gub, vidnih ob najve¢jem nasmehu (smejalne gubice okrog oci), se v
sploSnem pokaze v prvih 6 dneh, najvecji ucinek pa je opazen 30. dan. U€inek traja do 4 mesece po
injiciranju.

Vodoravne Celne gube, vidne pri najvecji kontrakciji

Priporoceni skupni odmerni interval znasa 10 do 20 enot, odvisno od individualnih potreb bolnika.
Razmik med posameznimi zdravljenji mora znasSati najmanj 3 mesece. Po rekonsituciji zdravila
BOCOUTURE je treba skupni odmerek 10 do 20 enot injicirati v okcipitofrontalno miSico (m. frontalis)
na 5 vodoravno poravnanih mestih najmanj 2 cm nad robom orbitalne votline. Odmerek za posamezno
mesto injiciranja znasa 2 enoti, 3 enote oziroma 4 enote.
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Izboljsanje vodoravnih ¢elnih gub, vidnih pri najvecji kontrakceiji, se v splosSnem pokaze v 7 dneh,
najvecji ucinek pa je opazen 30. dan. Ucinek traja do 4 mesece po injiciranju.

Vse indikacije
Ce v enem mesecu od prvega injiciranja ni u¢inkov zdravljenja, je treba uvesti naslednje ukrepe:

o opraviti je treba analizo razlogov za odsotnost odziva, npr. premajhen odmerek, slaba tehnika
injiciranja, morebiten nastanek protiteles, ki so nevtralizirala nevrotoksin

o glede na rezultat analize zadnjega neuspesnega zdravljenja prilagoditi odmerek

o narediti ponovno oceno primernosti zdravljenja z botulinskim nevrotoksinom tipa A

o Ce se med prvim zdravljenjem niso pojavili neZeleni ucinki, se lahko ob upostevanju

minimalnega tromesecnega razmika med zacetnim in ponovnim zdravljenjem izvede dodatni
cikel zdravljenja.

Posebne skupine bolnikov

Klini¢nih podatkov iz klini¢nih preskusanj 3. faze z zdravilom BOCOUTURE pri bolnikih, starejsih od
65 let, je malo. Dokler ni na voljo dodatnih podatkov za to starostno skupino, uporaba zdravila
BOCOUTURE pri bolnikih, starejs$ih od 65 let, ni priporocljiva.

Pediatri¢na populacija

Varnosti in u¢inkovitosti zdravila BOCOUTURE za zdravljenje navpicnih gub med obrvmi, ki so vidne
ob najvecji namrscenosti, lateralnih periorbitalnih gub, ki so vidne ob najve¢jem nasmehu in vodoravnih
Celnih gub, ki so vidne pri najvecji kontrakciji, pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso
preucevali. Uporaba zdravila BOCOUTURE pri pediatri¢ni populaciji zato ni priporocljiva.

Nacin uporabe
Vse indikacije

Rekonstituirano zdravilo BOCOUTURE je namenjeno za intramuskularno injiciranje.

Po rekonstituciji je treba zdravilo BOCOUTURE uporabiti takoj in se lahko uporablja samo za enkratno
zdravljenje posameznega bolnika.

Za injiciranje rekonstituiranega zdravila BOCOUTURE se uporablja tanka sterilna igla (npr. velikosti
30-33 G/ 0,20—0,30 mm premera/13 mm dolZine). PriporoCen volumen injiciranega zdravila je priblizno

0,04 do 0,1 ml na mesto injiciranja.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem in navodila glede odstranjevanja vial glejte
poglavje 6.6.

Razmik med posameznimi zdravljenji ne sme biti kraj$i od 3 mesecev. Ce zdravljen;j ni uspesno ali &e se
ucinek ob ponavljajocih injiciranjih zmanjsa, je treba uporabiti alternativne nacine zdravljenja.
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Navpicne gube med obrvmi, vidne ob najvecji namricenosti (glabelarne gube)

Pred in med injiciranjem je treba s palcem ali kazalcem trdno pritiskati pod rob ocesne votline, da se
prepreci difuzija raztopine v to podrocje. Med injiciranjem je treba vzdrzevati zgornjo in srednjo
poravnavo igle. Za zmanjSanje tveganja za blefaroptozo se je treba izogibati injiciranju v blizino m. levator
palpebrae superioris in v kranialni del o¢esne orbikularne misice (m. orbicularis oculi). V nagubalko
obrvi (m. corrugator supercilii) je treba injicirati v medialnem delu miSice in v centralnem delu misi¢nega
snopa najmanj 1 cm nad kostnim robom orbitalne votline.

Lateralne periorbitalne gube, vidne ob najvecjem nasmehu smejalne gubice okrog oci)

Injicirati je treba intramuskularno v miSico m. orbicularis oculi, tik pod kozo, da se prepreci difuzija
zdravila BOCOUTURE. Da ne pride do ptoze ustnice, se je treba izogibati injiciranju v blizino velike
zigomati¢ne misice (m. zygomaticus major).

Vodoravne Celne gube, vidne pri najvecji kontrakciji
Da zmanjSate tveganje za ptozo obrvi, se je treba izogibati injiciranju zdravila BOCOUTURE v bliZino

roba ocesne votline in s tem paralizi nizje lezecih misi¢nih vlaken.

4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.,
o splo$ne motnje misSi¢ne aktivnosti (npr. miastenija gravis, Lambert-Eatonov sindrom),
o okuzeno ali vneto predvideno mesto injiciranja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

General
Pred dajanjem zdravila BOCOUTURE se mora zdravnik/zdravnica seznaniti z bolnikovo anatomijo in
vsemi spremembami anatomije zaradi predhodnih kirurskih posegov.

Zdravilo BOCOUTURE se ne sme injicirati v zilo.
Upostevati je treba, da vodoravne gube na ¢elu niso vedno dinamic¢ne narave, ampak so lahko tudi
posledica izgube elasti¢nosti koze (npr. zaradi staranja ali prekomernega izpostavljanja soncu). V

takSnem primeru se bolniki morda ne bodo odzvali na zdravljenje z zdravili z botulinskim toksinom.

Zdravilo BOCOUTURE je treba uporabljati previdno:

o v primeru vseh vrst moten;j strjevanja krvi,
o e se bolniki zdravijo z zdravili proti strjevanju krvi ali drugimi zdravili, ki bi lahko zavirala
strjevanje krvi.

Lokalno in oddaljeno Sirjenje ucinka toksina
Nezeleni ucinki se lahko pojavijo zaradi injiciranja botulinskega nevrotoksina tipa A na napa¢no mesto, ki
lahko povzroci zacasno paralizo bliznjih misi¢nih skupin.

Porocali so o nezelenih uc¢inkih, ki bi lahko bili povezani s Sirjenjem botulinskega toksina tipa A na
mesta, oddaljena od mesta injiciranja (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih, ki prejmejo terapevtske odmerke, lahko pride do pretirane misi¢ne Sibkosti. Po injiciranju
zdravil, ki so vsebovala botulinski toksin, so porocali o primerih iatrogeno povzro¢enega botulizma.
Bolnikom in skrbnikom je treba svetovati, naj takoj pois¢ejo nujno zdravnisko pomo¢, ¢e opazijo katere
koli znake ali simptome, ki kazejo na Sirjenje ucinka botulinskega toksina ali ¢e se pojavijo motnje pri
poziranju, govoru ali dihanju (glejte poglavje 4.9).

Predhodna zivéno-misi¢na obolenja

Uporaba zdravila BOCOUTURE pri bolnikih z aspiracijo ali disfagijo v anamnezi ni priporo¢ljiva.
Zdravilo BOCOUTURE je treba uporabljati previdno:

o pri bolnikih z amiotroficno lateralno sklerozo,
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o pri bolnikih z drugimi boleznimi, ki povzrocajo periferno Zivéno-misi¢no disfunkcijo,
o pri izrazito $ibkih ali atrofi¢nih ciljnih miSicah.

Preobcutljivostne reakcije

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo botulinski nevrotoksin tipa A, so porocali o preobcutljivostnih reakcijah.
Ce pride do resnih (npr. anafilakti¢nih) reakcij in/ali reakcij takojnje preob&utljivosti, je treba uvesti
ustrezno zdravljenje.

Tvorba protiteles

Prepogosti odmerki lahko povecajo tveganje za nastanek protiteles, kar lahko vodi v neuspesnost
zdravljenja (glejte poglavje 4.2).

Moznost tvorjenja protiteles se lahko zmanjsa z injiciranjem najnizjega ucinkovitega odmerka in
upostevanjem najmanjSega predpisanega presledka med injiciranji.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Teoreti¢no lahko uc¢inek botulinskega nevrotoksina okrepijo aminoglikozidni antibiotiki ali druga zdravila,
ki ovirajo zivéno-misi¢ni prenos, npr. tubokurarin in sorodni misi¢ni relaksanti.

Pri so€asni uporabi zdravila BOCOUTURE in aminoglikozidov ali spektinomicina je potrebna posebna
previdnost. MiSicne relaksante s perifernim delovanjem je treba uporabljati previdno in po potrebi
zmanjsati zac¢etni odmerek relaksanta ali uporabiti hitro delujo¢a zdravila, npr. vekuronij ali atrakurij,
namesto zdravil z dolgotrajnim uc¢inkom.

4-aminokinolini lahko zmanj$ajo u¢inek zdravila BOCOUTURE .
4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Ni zadostnih podatkov o uporabi botulinskega nevrotoksina tipa A pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so
pokazale vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ¢loveka ni znano.
Zdravila BOCOUTURE se ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je nujno in ¢e morebitne koristi
opravicijo tveganje.

Dojenje
Ni znano, ali se botulinski nevrotoksin tipa A pri ljudeh izlo¢a v mleko. Zdravila BOCOUTURE se med
dojenjem ne sme uporabljati.

Plodnost

Ni klini¢nih podatkov o uporabi botulinskega nevrotoksina tipa A. Ni bilo opazenih neZelenih ucinkov na
plodnost samcev ali samic pri kuncih (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo BOCOUTURE ima blag do zmeren vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Bolnike je treba pouciti, da se morajo v primeru, da se pri njih pojavijo oslabelost (astenija), miSicna
Sibkost, omotica, motnje vida ali povesSene veke, izogibati voznji in drugim potencialno nevarnim
opravilom.

4.8 Nezeleni ucinki

Navadno se nezeleni ucinki pojavijo v prvem tednu po zdravljenju in so zacasni. NeZeleni ucinki so

lahko povezani z u€inkovino, postopkom injiciranja ali obojim.
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NeZeleni ucinki, neodvisni od indikacije

Nezeleni ucinki, povezani s postopkom injiciranja

S postopkom injiciranja so lahko povezani naslednji nezeleni ucinki: lokalizirana bolecina, vnetje,
parestezija, hipoestezija, obcutljivost, otekanje, edem, eritem, srbenje, lokalizirana okuzba, hematom,
krvavitev in/ali modrice.

Bolecina in/ali strah zaradi injekcije lahko vodijo v vazovagalne odzive, vklju¢no s prehodno
simptomatsko hipotenzijo, slabostjo, tinitusom in sinkopo.

Nezeleni ucinki, povezani z razredom ucinkovine botulinski toksin tipa A

Pri¢akovani farmakoloski uc¢inek botulinskega toksina tipa A je lokalizirana miSi¢na Sibkost.
Blefaroptoza, do katere lahko pride zaradi uporabljene tehnike injiciranja, je povezana s farmakoloskim
ucinkom zdravila BOCOUTURE.

Sirjenje toksina

Pri uporabi botulinskega toksina za druge indikacije so zelo redko porocali o nezelenih ucinkih, povezanih
z raz8irjanjem toksina na mesta, oddaljena od mesta injiciranja, kar je povzrocilo simptome, podobne
ucinkom botulinskega toksina tipa A (pretirana misi¢na Sibkost, disfagija in aspiracijska pljucnica, v¢asih s
smrtnim izidom) (glejte poglavje 4.4). Ob uporabi zdravila BOCOUTURE taksnih u¢inkov ni mogoce
popolnoma izkljuditi.

Preobcutljivostne reakcije

Redko so porocali o resnih in/ali takoj$njih preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z anafilakso,
serumsko boleznijo, urtikarijo, edemom mehkih tkiv in dispnejo. O nekaterih od teh reakcij so porocali
bodisi po samostojni uporabi obi¢ajnega kompleksa botulinskega toksina tipa A bodisi po njegovi uporabi
v kombinaciji z drugimi zdravili, za katera je znano, da povzroc¢ajo podobne reakcije.

NeZeleni ucinki na podlagi klini¢nih izkuSenj

Ob uporabi zdravila BOCOUTURE so porocali o spodaj navedenih nezelenih uc¢inkih. Pogostnost
nezelenih ucinkov je opredeljena na naslednji nacin: zelo pogosti (= 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000).

Navpicne gube med obrvmi, vidne ob najvecji namricenosti (glabelarne gube)

Organski sistem NeZeleni uc¢inek Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni bronhitis, nazofaringitis, gripi podobna obcasni
obolelost

Psihiatri¢ne motnje nespecnost obcasni
Bolezni zivCevija glavobol pogosti
Ocesne bolezni edem vek, ptoza vek, zamegljen vid obcasni
Bolezni koze in podkozja pruritus, kozni vozli¢i, ptoza obrvi obcasni
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in Mefistov znak (lateralno pridvignjene pogosti
vezivnega tkiva obrvi)

trzanje misSic, mi$ini kréi, asimetrija obraza | ob¢asni
(asimetrija obrvi)
Splosne tezave in spremembe na mestu | hematom na mestu injiciranja, bole¢inana | ob¢asni
aplikacije mestu injiciranja, (lokalna) obcutljivost,
utrujenost, obcutek nelagodja (obcutek
tezke veke/obrvi)

Zilne bolezni hematom obcasni

Lateralne periorbitalne gube, vidne ob najveCjem nasmehu (smejalne gubice okrog oci)

Organski sistem NeZeleni uc¢inek Pogostnost
Ocesne bolezni edem vek, suhe oCi pogosti
Splosne tezave in spremembe na mestu hematom na mestu injiciranja pogosti
aplikacije
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Vodoravne Celne gube

Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost

Bolezni zivéevja glavobol pogosti
hipestezija obcasni

Splosne tezave in spremembe na mestu | hematom na mestu injiciranja pogosti

aplikacije obcutek nelagodja (obcutek teze v obcasni
frontalnem delu)

Ocesne bolezni otekanje vek, ptoza vek, suhe oci obcasni

Bolezni koze in podkozja ptoza obrvi obcasni

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in asimetrija obraza, Mefistov znak (lateralno | obcasni

vezivnega tkiva pridvignjene obrvi)

Bolezni prebavil navzea obcasni

Izku$nje po prihodu zdravila na trg
ODb uporabi zdravila BOCOUTURE so po prihodu zdravila na trg z neznano pogostnostjo in ne glede na
osamezne indikacije porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:

Organski sistem NeZeleni u€inek

Bolezni imunskega sistema preobcutljivostne reakcije kot npr. otekline, edem (tudi
oddaljeno od mesta injiciranja), eritem, pruritus, izpuscaj
(lokaliziran in generaliziran) in zasoplost

Bolezni miSicno-skeletnega sistema in atrofija misic

vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe na mestu gripi podobna bolezen
aplikacije

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev
se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta:

spletna stran:

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki prevelikega odmerjanja:

Povecani odmerki botulinskega nevrotoksina tipa A lahko povzrocijo izrazito zivéno-misi¢no paralizo na
mestih, ki so oddaljena od mesta injiciranja z razlicno simptomatiko. Simptomi lahko vkljucujejo splosno
Sibkost, ptozo, diplopijo, tezave z dihanjem, tezave pri govoru, paralizo dihalnih miSic ali tezave pri
poziranju, ki lahko povzrocijo aspiracijsko pljucnico.

Ukrepi pri prevelikem odmerjanju.

V primeru prevelikega odmerjanja ali Sirjenja toksina je treba bolnika spremljati glede simptomov izrazite
miSiéne $ibkosti ali paralize misic. Morda bo potrebno simptomatsko zdravljenje. Ce pride do paralize
dihalnih misic, bo morda potrebno uvesti umetno ventilacijo.

S. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi periferno delujoci misi¢ni relaksanti,
oznaka ATC: M03AXO01

Botulinski nevrotoksin tipa A blokira holinergi¢ni prenos na zivéno-misi¢nih plosc¢icah, tako da zavira
spro$¢anje acetilholina. Zivéni kon¢i¢i motori¢nih plo§éic se ne odzivajo na Zivéne impulze, zato se
prepreci izlo¢anje nevrotransmiterja v motori¢nih plosc¢icah (kemijska denervacija). Prenos impulza se na
novo vzpostavi s tvorbo novih zivénih koncicev in ponovno vzpostavitvijo povezave z motoricnimi
ploscicami.

Mehanizem delovanja
Mehanizem delovanja botulinskega nevrotoksina tipa A na holinergic¢ne zivéne koncice poteka v Stirih
zaporednih korakih:

. vezava: tezka veriga botulinskega nevrotoksina tipa A se izjemno selektivno in z veliko afiniteto
veZe na receptorje, ki jih najdemo samo na holinergi¢nih kon¢icih;

. internalizacija: kréenje membrane zivénega koncica in absorpcija toksina v ziv¢ni konci¢
(endocitoza);

. translokacija: aminoterminalni segment tezke verige nevrotoksina oblikuje poro v membrani
vezikla, disulfidna vez se razcepi, lahka veriga nevrotoksina pa skozi poro potuje v citosol;

. ucinek: po sprostitvi lahke verige ta specificno razcepi ciljni protein (SNAP 25), ki je nujen za

sprosc¢anje acetilholina.

Do popolnega okrevanja delovanja motori¢ne plos¢ice/prenosa impulzov po intramuskularnem injiciranju

ponavadi pride po 3 do 4 mesecih, ko pozenejo novi zivéni kon€ici in se ponovno vzpostavi povezava z
motori¢no ploséico.

Rezultati klini¢nih $tudij

Navpicne gube med obrvmi, vidne ob najvedji namr3cenosti (glabelarne gube)

Pri klini¢nih preskusanjih z zdravilom BOCOUTURE je pri indikaciji glabelarne gube sodelovalo 994
oseb z zmernimi do globokimi navpi¢nimi gubami med obrvmi, ki so vidne ob najvecji namr$¢enosti.
Med njimi so 169 oseb (starih (> 18 let) v glavnem obdobju klju¢nega, dvojno slepega, s placebom
nadzorovanega preskusanja faze 11 zdravili z zdravilom BOCOUTURE, 236 oseb pa je bilo zdravljenih
v odprtem podaljSanju (Open-label Extension, OLEX) istega preskuSanja. Uspeh zdravljenja je bil
definiran kot ocena “brez” ali “blaga oblika” na 4-to¢kovni skali obraznih gub, ki jo poda preiskovalec v
4. tednu ob najvecji namrsc¢enosti. Preskusanje je potrdilo statisticno znacilno in klini¢no pomembno
ucinkovitost 20 enot zdravila BOCOUTURE v primerjavi s placebom. Povpre¢na stopnja uspesnosti je
bila 51,5% v skupini, ki je prejela zdravilo BOCOUTURE in 0% v skupini, ki je prejela placebo. Pri
nobenem od bolnikov, ki je bil zdravljen z zdravilom BOCOUTURE, v tej klju¢ni Studiji niso opazili
poslabsanja. Rezultat je bil ob upostevanju skale obraznih gub ob najvecji namr$¢enosti 30. dan po
injiciranju po oceni raziskovalca in bolnika potrjen z vi§jim Stevilom pacientov, ki so se odzvali na
zdravljenje, in sicer je bil deleZ oseb, ki so se odzvale na zdravljenje, v skupini, ki je prejela 20 enot
zdravila BOCOUTURE, bistveno boljsi kot v skupini, ki je prejela placebo.

Analiza podskupin je pokazala, da je u¢inkovitost zdravljenja pri bolnikih, ki so starejsi od 50 let, v
primerjavi z mlaj$imi bolniki slabSa. Med njimi je bilo 113 oseb starih 50 let ali manj, 56 oseb pa je bilo
starejSih od 50 let. U¢inkovitost je pri moskih slabsa kot pri zenskah. Med sodelujo¢imi je bilo 33
moskih in 136 Zensk.

Terapevtska enakovrednost zdravila BOCOUTURE v primerjavi s primerjalnim zdravilom
Vistabel/Botox, ki vsebuje kompleks botulinskega toksina tipa A (onabotulinumtoxinA, 900 kD), je bila
dokazana z dvema primerjalnima, prospektivnima, multicentri¢nima, randomiziranima, dvojno slepima
preskuSanjema (n=631) z uporabo posameznih odmerkov (20 oziroma 24 enot). Rezultati preskusanja so
pokazali, da imata zdravilo BOCOUTURE in primerjalno zdravilo ob uporabi enakovrednih odmerkov
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v pretvornem razmerju 1:1 pri pacientih z blagimi do globokimi glabelarnimi gubami podobno
ucinkovitost in varnostni profil (glejte poglavije 4.2).

Dolgoro¢na varnost ponavljajocih se odmerkov (20 enot) pri zdravljenju glabelarnih gub je bila
dokazana v preskusanju faze Il v dveletnem obdobju zdravljenja z do 8 zaporednimi cikli injiciranja
(MRZ 60201-0609, n=796) [Rzany et al., 2013].

Lateralne periorbitalne gube, vidne ob najvecjem nasmehu (smejalne gubice okrog o¢i)

V preskusanju faze IlI je bilo 111 oseb z blagimi do globokimi lateralnimi periorbitalnimi gubami,
vidnimi ob najvec¢jem nasmehu (smejalne gubice okrog o¢i) zdravljenih v enem ciklu zdravljenja z 12
enotami zdravila BOCOUTURE na posamezno stran (podrocje levega in desnega ocesa) ali s placebom
s primerjavo 3-tockovnih ali 4-to€kovnih shem injiciranja. Uspeh zdravljenja je bil definiran kot
izboljSanje za najmanj 1 tocko na 4-tockovni skali, pri Cemer je oceno za podrocje vsakega ocesa v
primerjavi s placebom podal neodvisen raziskovalec v 4. tednu s pomocjo digitalnih fotografij, posnetih
ob najvecjem nasmehu. Tako pri tritockovni kot §tirito¢kovni shemi injiciranja se je zdravilo izkazalo za
boljse od placeba. Pri tritoCkovni shemi injiciranja je bila stopnja uspesnosti pri zdravilu BOCOUTURE
69,9% in pri placebu 21,4%, pri $tirito¢kovni shemi injiciranja pa 68,7% v primerjavi s 14,3% pri
placebu. Pri nobenem od bolnikov, ki je bil zdravljen z zdravilom BOCOUTURE, niso opazili
poslabsanja. Rezultat je bil potrjen s strani ocenjevalca in bolnika 30. dan po injiciranju, kjer je
ocenjevanje z uporabo Stirito¢kovne skale ob najve¢jem nasmehu pokazalo, da je bil deleZ pacientov, ki
so se odzvali na zdravljenje signifikantno ve¢ji v skupini, ki je prejela 12 enot zdravila BOCOUTURE
na posamezno oko v primerjavi s placebom.

Vodoravne cCelne gube

Ucinkovitost in varnost 54 do 64 enot zdravila BOCOUTURE pri kombiniranem zdravljenju gub na
zgornjem delu obraza (glabelarnih gub, lateralnih periorbitalnih gub in vodoravnih ¢elnih gub) so
preucevali v s placebom nadzorovanem preskusanju faze III, v katerega je bilo vkljucenih 156 oseb.
Osebe, ki so se odzvale na zdravljenje, so na pettockovni skali “Merz Aestetics Scale” po oceni
raziskovalca pri najvecji kontrakciji dosegle rezultat “brez” ali “blaga oblika”. Analiza je dokazala
statisticno znacilno razliko v zdravljenju in visoke stopnje odziva v skupini, ki je za zdravljenje
posameznih glabelarnih gub, lateralnih periorbitalnih gub in vodoravnih ¢elnih gub ali za vse skupaj
prejela zdravilo BOCOUTURE:

Skupno 82,9% oseb, ki so bile zdravljenje z zdravilom BOCOUTURE, se je odzvalo na zdravljenje
glabelarnih gub, med osebami, zdravljenimi s placebom, pa odziva ni bilo.

Pri zdravljenju lateralnih periorbitalnih gub so odziv opazili pri skupno 63,8% oseb, ki so bile
zdravljene z zdravilom BOCOUTURE, v primerjavi z 2,0% oseb, ki so bile zdravljene s placebom.
Skupno se je 71,4% oseb, ki so bile zdravljene z zdravilom BOCOUTURE, odzvalo na zdravljenje
vodoravnih ¢elnih gub, v skupini, ki je prejela placebo, pa se je na zdravljenje odzvala samo ena oseba
(2,0%).

Kombinirano za vsa tri podroc¢ja so porocali o odzivu pri vecini oseb v skupini, ki je prejela zdravilo
BOCOUTURE (54,3%), v placebo skupini pa ni bilo odziva (0,0%).

Dolgoro¢na varnost in dobro prenasanje 54 do 64 enot zdravila BOCOUTURE so dokazali v
prospektivnem, odprtem preskusanju ponavljajo¢ih se odmerkov faze I1I v ve¢ kot enoletnem obdobju
zdravljenja s 4 zaporednimi cikli pri skupno 125 osebah z zmernimi do globokimi gubami zgornjega
dela obraza.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov studij z zdravilom
BOCOUTURE za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju misi¢no pogojenih gub (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti u¢inkovine
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Klasi¢nih $tudij kinetike in porazdelitve pri botulinskem nevrotoksinu tipa A ni mozZno opraviti, ker se
ucinkovina uporablja v tako majhnih koli¢inah (v pikogramih na injiciranje) in se hitro in ireverzibilno
veze na holinergicne zivéne koncice.

Neprecisceni botulinski toksin tipa A je kompleks z veliko molekulsko maso, ki poleg nevrotoksina
(150 kD) vsebuje druge netoksicne beljakovine, kot so hemaglutinini in nehemaglutinini. V nasprotju z
obi¢ajnimi zdravili s kompleksom botulinskega toksina tipa A vsebuje zdravilo BOCOUTURE ¢isti
nevrotoksin (150 kD), ker je brez beljakovin, ki tvorijo komplekse, zato ima nizko vsebnost tujih
beljakovin. Prisotnost tujih beljakovin se obravnava kot eden od dejavnikov za sekundarni neuspeh
zdravljenja.

Botulinski nevrotoksin tipa A je po intramuskularnem injiciranju podvrzen retrogradnemu aksonskemu
transportu. Vendar retrogradnega transsinapticnega prehoda aktivnega botulinskega nevrotoksina tipa A
v osrednje Zivéevje pri terapevtskih odmerkih niso opazili.

Nevrotoksin tipa A, vezan na receptorje, prehaja z endocitozo v Zivéne koncice, preden doseze ciljni
protein (SNAP 25), in se potem intracelularno razgradi. Proste molekule botulinskega nevrotoksina
tipa A, ki se ne veZejo na receptorje na presinapti¢nih holinergi¢nih ziv¢nih koncicih, se fagocitirajo ali
pinocitirajo in razkrojijo kot vsi drugi prosto cirkulirajo¢i proteini.

Porazdelitev ucinkovine pri bolnikih
Studij farmakokinetike zdravila BOCOUTURE pri ¢loveku niso opravili zaradi zgoraj navedenih
vzrokov.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na podlagi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti na sréno-Zilnem sistemu in na
prebavilih ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Ugotovitve pri Studijah sistemske toksicnosti zdravila BOCOUTURE pri ponavljajo¢ih odmerkih na
zivalih so bile veCinoma povezane z njegovim farmakodinamskim delovanjem, torej atonijo, parezo in
atrofijo miSice, v katero je bilo zdravilo injicirano.

Dokazov o lokalni intoleranci niso opazili. Studije vpliva na sposobnost razmnozevanja z zdravilom
BOCOUTURE niso pokazale niti neZelenih u¢inkov na plodnost samcev ali samic pri kuncih niti
neposrednih u¢inkov na razvoj zarodka in ploda ali na pre- oziroma postnatalni razvoj pri podganah
in/ali kuncih. Vendar je zdravilo BOCOUTURE, uporabljeno v razli¢nih intervalih (dnevno ali manj
pogosto), v Studijah toksic¢nosti za zarodek pri odmerkih, ki so povzrocili upad telesne mase matere,
povecalo Stevilo splavov pri kuncih in povzroc€ila rahlo zniZanje telesne mase ploda pri podganah. Pri
teh Studijah ni moZno z gotovostjo domnevati, da je neprekinjena sistemska izpostavljenost brejih samic
med (neznano) obcutljivo fazo organogeneze predpogoj za pojav teratogenih uc¢inkov. Ustrezno so bile
glede na klinicno zdravljenje meje varnosti pri visokih klini¢nih odmerkih v splosnem ozke.

Studij genotoksi¢nosti ali kancerogenosti z zdravilom BOCOUTURE niso opravili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

humani albumin
saharoza

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
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6.3 Rok uporabnosti
3 leta

Rekonstituirana raztopina:
Zdravilo, pripravljeno za uporabo, je kemic¢no in fizikalno stabilno 24 ur pri temperaturi od 2 °C do
8 °C.

Iz mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za ¢as in
pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik. Pripravljene raztopine se obi¢ajno ne sme
shranjevati dlje kot 24 ur pri temperaturi 2 °C do 8 °C, razen e je rekonstitucija potekala v
nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Za pogoje shranjevanja zdravila po rekonstituciji glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala (steklo tipa 1) z zamaskom iz bromobutilne gume in aluminijasto zaporko varno pred posegom.
Velikosti pakiranj: 1, 2, 3 ali 6 vial.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekonstitucija
Pred uporabo je treba zdravilo BOCOUTURE rekonstituirati z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega

klorida za injiciranje. Rekonstitucijo in redCenje je treba opraviti v skladu s smernicami dobre klini¢ne
prakse, zlasti glede asepticnosti.

V skladu z dobro prakso je priporocljivo rekonstituirati vsebino viale in pripraviti brizgo na
plastificiranih papirnatih brisacah, ki vpijejo morebitno razlitje. Ustrezno koli¢ino raztopine natrijevega
klorida (glejte preglednico za redCenje) povlecite v brizgo. Za rekonsitucijo je priporocljiva uporaba
kratke igle velikosti 20-27G. Iglo navpi¢no vstavite v vialo skozi gumijasti zamasek in vehikel nezno
vbrizgajte v vialo, da se izognete tvorbi pene. Ce podtlak vehikla ne povleée v vialo, morate vialo
zavreCi. Brizgo povlecite iz viale in zdravilo BOCOUTURE zmesajte z vehiklom z neznim vrtenjem in
obraganjem viale. Raztopine ne smete mo¢no stresati. Ce je potrebno lahko igla, ki ste jo uporabili za
rekonstitucijo, ostane v viali, potrebno koli¢ino raztopine pa potegnite z novo sterilno brizgo, primerno
za injiciranje.

180°
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Rekonstituirano zdravilo BOCOUTURE je bistra, brezbarvna raztopina.

Zdravila BOCOUTURE ne smete uporabiti, Ce je rekonstituirana raztopina videti motna ali ¢e vsebuje
kosmice ali delce.

Mozne redcitve zdravila BOCOUTURE 50 in 100 enot so navedene v naslednji tabeli:

Koli¢ina dodanega vehikla
Konéni odmerek (9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje)

(v enotah na 0,1 ml)
viala s 50 enotami viala s 100 enotami
5 enot 1 ml 2 ml
4 enote 1,25 ml 2,5ml

Vso raztopino za injiciranje, ki je bila shranjena vec kot 24 ur, in neuporabljeno raztopino za injiciranje je
treba zavreci.

Postopki, ki jih je treba upoStevati za varno odstranjevanje uporabljenih vial, brizg in materiala

Vse neuporabljene viale ali preostalo raztopino v viali in/ali brizge je treba avtoklavirati. Alternativno
lahko preostalo zdravilo BOCOUTURE inaktivirate z dodajanjem ene od naslednjih raztopin: 70 %
etanol, 50 % izopropanol, 0,1 % SDS (anionski detergent), razred¢ena raztopina natrijevega hidroksida
(0,1 N NaOH) ali razred¢ena raztopina natrijevega hipoklorita (najmanj 0,1 % NaOCl).

Po inaktivaciji uporabljenih vial, brizg in materiala ne smete sprazniti, temvec jih je treba zavreci v
ustrezne zabojnike v skladu z lokalnimi predpisi.

Priporodila v primeru nezgod pri ravnanju z botulinskim toksinom tipa A

. Morebitno razlito zdravilo morate pobrisati: z vpojnim materialom, namocenim z eno izmed
zgoraj navedenih raztopin v primeru praska ali s suhim, vpojnim materialom v primeru
rekonstituiranega zdravila.

. Kontaminirane povrsine je treba ocistiti z vpojnim materialom, namoc¢enim z eno izmed zgoraj
navedenih raztopin, nato pa posusiti.

. Ce se viala razbije, je treba slediti zgornjim navodilom in previdno zbrati kose stekla, pobrisati
zdravilo ter se izogibati urezninam.

. Ce pride zdravilo v stik s koo, je treba prizadeto obmo¢je sprati z obilico vode.

. Ce pride zdravilo v o&i, jih je treba temeljito sprati z obilico vode ali raztopino za izpiranje oéi.

. Ce pride zdravilo v stik z rano, ureznino ali odrgnino, je treba koo temeljito sprati z obilico

vode. Ravnati je treba skladno z ustreznim medicinskim postopkom glede na injicirani odmerek.
Ta navodila za uporabo, ravnanje in odstranjevanje je treba natan¢no upostevati.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstralie 100

60318 Frankfurt am Main

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/21/02849/001-010
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