CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BOCOUTURE, 100 jednostek, proszek do spdrania roztworu do wstrzykivia

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 fiolka zawiera 100 jednostek toksyny botulinowgju A (150 kD), wolnej od biatek

kompleksugcych*.

Po rekonstytuciji w 2,5 ml rozpuszczalnika, 1 mitwazru zawiera 40 jednostek toksyny botulinowej typu
A (150 kD), wolnej od biatek kompleksigych.

* Toksyna botulinowa typu A, oczyszczona z kubakterii Clostridium Botulinurm(szczep Hall)

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykivia
Bialy proszek

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

BOCOUTURE jest wskazany do aghiecia przejciowej poprawy wygldu zmarszczek goérnej gxi
twarzy u dorostych pogej 65. rokuzycia, gdy ich nasilenie ma istotny psychologiczmtyw na
pacjenta, tj:

. od umiarkowanych do pownych zmarszczek pionowych ¢gdizy brwiami, widocznych przy
maksymalnym zmarszczeniu czota (zmarszczki gtagzizota), oraz/lub

. od umiarkowanych do pownaych bocznych zmarszczek okotooczodotowych, widgchrprzy
petnym émiechu (,kurzych tapek”), oraz/lub

. od umiarkowanych do etkich poziomych zmarszczek na czole widocznych pnaksymalnym
zmarszczeniu czota.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Z uwagi na réznice w oznaczaniu mocy, jednostki dawkowania produk leczniczego BOCOUTURE
nie mog by¢é traktowane jako réwnowazne z jednostkami oznaczonymi dla innych preparatow

zawierajacych toksyre botulinowa.

Szczegoétowe informacije dotygz bada klinicznych BOCOUTURE w poréwnaniu z konwencjonatn
kompleksentoksyny botulinowej typu A (900 kD), patrz punki5.

Produkt leczniczy BOCOUTURE me by podawany jedynie przez lekarzy z odpowiednimi
kwalifikacjami i z niezlgdnym déwiadczeniem w stosowaniu toksyny botulinowe;.



Dawkowanie

Zmarszczki pionowe nadzy brwiami widoczne przy maksymalnym zmarszczeaita (zmarszczki
gtadzizny czota)

Po rekonstytucji produktu BOCOUTURE, zalegabijetos¢ 0,1 ml (4 jednostki) wstrzykujeesiv kazde z
5 miejsc wstrzykni¢: dwa wstrzykngcia w kady miesien marszcgcy brwi i jedno wstrzyknicie w
migsien podhwzny nosa, co odpowiada standardowej dawce 20 jeekost

W razie potrzeby, dawka me byt zwickszona przez lekarza do 30 jednostek, z co najmniej
trzymieseczmg przerwg pomiedzy poszczegolnymi cyklami stosowania produktu.

Zmniejszenie pionowych zmarszczek peday brwiami widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu
czofa (zmarszczek gtadzizny czota) zazwyczaj obsgnst w ciagu 2-3 dni po wstrzyketiu produktu, a
maksymalny efekt wyspuje po 30 dniach. Dziatanie produktu utrzymujeds

4 miesecy po jego podaniu.

Zmarszczki w okolicy bocznychytéw oczu widoczne przy petnyrdmiechu ("kurze tapki')

Po rekonstytucji produktu BOCOUTURE , zalegabjctos¢ 0,1 ml (4 jednostki) wstrzykujecsi
dwustronnie w kade z 3 miejsc wstrzykeé: jedno wstrzyknicie 0,1 ml okoto 1 cm od brzegu oczodotu.
Pozostate dwa wstrzylgidia po 0,1 ml kade, naley wykona okoto 1 cm powsyej i ponizej miejsca
pierwszego wstrzykncia.

Calkowita zalecana dawka dla jednej sesji leczenizosi 12 jednostek na kdg ze stron @czna dawka:
24 jednostki).



Zmniejszenie zmarszczek w okolicy bocznygkokv oczu widocznych przy petnynémiechu ("kurze
tapki") zazwyczaj obserwujeesiv ciggu 6 dni po wstrzykriciu produktu, a maksymalny efekt wygtije
po 14 dniach. Dziatanie produktu utrzymuje @0 3 miesjcy po jego podaniu.

Brak jest obecnie danych dotycych skuteczriei i bezpieczéstwa stosowania wiej niz dwoch sesiji
wstrzykiwah w leczeniu zmarszczek w okolicy bocznyeidev oczu widocznych przy peinynsmiechu,
wykonywanych w odsgpie 4 miesjcy.

Poziome zmarszczki na czole widoczne przy maksyynalomarszczeniu czota

Zalecana catkowita dawka wynosi od 10 do 20 jedrost zalenaosci od indywidualnych potrzeb
pacjenta, przy zachowaniu co najmniej 3-ngiesnych odsipdéw pomedzy kolejnymi zabiegami.
Po rozpuszczeniu BOCOUTURE, dogériia skroniowego zostaje wstrzykta gczna objtos¢ od
0,25 ml (10 jednostek) do 0,5 ml (20 jednostek)igeip poziomo ustawionych wzglem siebie
miejscach, w odlegkei co najmniej 2 cm od brzegu oczodotu. Wedka punkt wstrzyknjtych zostaje
odpowiednio 0,05 ml (2 jednostki), 0,075 ml (3 jedtki) lub 0,1 ml (4 jednostki) roztworu.

Wygtadzenie zmarszczek poziomych czota, widoczrprely maksymalnym zmarszczeniu czota,
nastpuje najczsciej w ciggu 7 dni, przy czym maksymalny efekt jest widocanginiu 30-tym. Efekt ten
utrzymuje s¢ przez 4 miegice od wstrzyknicia.

Doskpne obecnie badania na temat skute¢zridezpieczastwa stosowania w obszarze poziomych
zmarszczek czotowych widocznych przy maksymalnymaraaczeniu czota ogranicaagwaoj zakres do
dwéch cykli wstrzykng¢ w odstpie od 4 do 5 miescty.

Wszystkie wskazania

W przypadku braku efektu terapeutycznego ygeijednego miegca od pierwszego wstrzykia,

nalezy podpé¢ nastpujace dziatania:

. przeanalizowa przyczyny braku odpowiedzi, na przykfad: wstrzykiea
w niewtasciwe migénie, zastosowania ztej metody wstrzykiwania, nidesczajce dawkowanie,
powstawanie przeciwciat neutralizajch neurotoksyg

. dostosowa dawlke w powigzaniu z analig dotyczca niepowodzenia ostatniej terapii;

. ponownie rozway¢ zastosowanie w terapii toksyny botulinowej typu A;

. jezeli nie wysgpity dziatania niepggdane w trakcie leczenia patkowego mana przeprowadéi
dodatkowe zabiegi, zgodnie z zagadchowania minimalnego odpti
3 miesécy miedzy pocatkowym a powtdrzonym wygtadzaniem.



Populacje szczegbine

Istniejg jedynie ograniczone dane kliniczne z ha8dazy produktu BOCOUTURE u chorych pasey
65. rokuzycia. Do czasu przeprowadzenia dodatkowych badgej grupie wiekowej, nie zalecasi
stosowania produktu BOCOUTURE u pacjentéw poey%5. rokuzycia.

Dzieci i mtodziez

Nie badano bezpiecgstwa i skuteczriwi produktu BOCOUTURE w leczeniu pionowych zmarstcz
miedzy brwiami widocznych przy maksymalnym zmarszcaeariota, zmarszczek w okolicy bocznych
katéw oczu widocznych przy petnyngmiechu oraz poziomych zmarszczek na czole, widadzpyzy
maksymalnym zmarszczeniu czota u 0sob pajri8. rokuzycia. Z tego wzgldu nie zaleca si
stosowania produktu BOCOUTURE u 0s6b pepil8. rokuzycia.

Sposéb podawania
Wszystkie wskazania
Rozpuszczony BOCOUTURE jest przeznaczony do wsitnfkdomigsniowych.

Po rekonstytucji BOCOUTURE powinien zostazyty natychmiast i mze by uzyty wytacznie do
leczenia jednego pacjenta podczas pojedynczejvestrizyknié.

Rozpuszczony BOCOUTURE jest wstrzykiwany za pogrmenkiej sterylnej igly (np. 30G).

Instrukcja dotycgca rekonstytuciji produktu leczniczego przed podanieraz instrukcje dotygze
usuwania fiolek, podano w punkcie 6.6.

Przerwa mgdzy zabiegami nie powinna &krotsza ni 3 miesice. Jéli leczenie st nie powiedzie, lub
pomimo wielokrotnych zastrzykow efekt jest coragbskzy, naley zastosowéalternatywne metody
leczenia.

Pionowe zmarszczki mailzy brwiami widziane przy maksymalnym zmarszczexiota (gtadzizny czota
zmarszczek)

Przed i podczas wstrzykiwania nafeastosowasilny ucisk poniej krawedzi oczodotu aywajac kciuka
lub palca wskazggego, aby zapobiec dyfuzji roztworu w tym obszarze.

W trakcie wstrzykiwania igta powinna &gkierowana do goéry i prasodkowo.

Aby ograniczy ryzyko opadania powieki naie unikat wstrzykiwar w poblizu migsnia dzwigacza powieki
gornej oraz czaszkowejgri miesnia okeznego oka. Produkt leczniczy najewstrzykiwa: w
przysrodkows czes¢ migsnia marszegecego brwi oraz wrodkowg czesé brzusca mesnia, co hajmniej 1 cm
ponad krawdzig kostry oczodotu.

Boczne zmarszczki wokét oczu widoczne przy maksyynalusmiechu (,kurze tapki”)

Wstrzyknicie naley wykona domisniowo, do mésnia okeznego oka, bezgoednio pod skar
wlasciwg, aby unikn¢ dyfuzji produktu BOCOUTURE. Nahy unikat wstrzykni¢ zbyt blisko mgsnia
jarzmowego wikszego aby zapobiec opadaniu powieki.

Poziome zmarszczki na czole widoczne przy maksyynalomarszczeniu czota
Aby zmniejszy ryzyko opadania brwi natg unikat paralzowania dolnych wiékien mgniowych przez
wstrzykiwanie BOCOUTURE w poldii brzegu oczodotu.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniorg w
punkcie 6.1.



. Uogolnione zaburzenia czyndw migsniowej (np. myasthenia gravis, zesp6t Lamberta-fagto
. Infekcja lub stan zapalny w miejscu planowanegaaykhiecia.

4.4  Specjalne ostrzgenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogdlne

Przed podaniem produktu BOUCUTURE, lekarz musi zagosic z anatony pacjenta
i ze zmianami w jego anatomii powstatymi na skutezesniejszych zabiegéw chirurgicznych.

Produkt BOCOUTURE mima stosowawytacznie jednorazowo dla jednego pacjenta
w trakcie jednego etapu kuracji. Najezachowd szczegdlg ostrazncs¢ podczas przygotowywania
i podawania produktu oraz inaktywacji i usuwaniawmikorzystanego roztworu (patrz punkt 6.6).

Nalezy uwzgkdni¢ fakt, ze poziome zmarszczki czotowe nie mubg¢ wytaczne dynamiczne, lecz mpg
réwniez powstawa na skutek utraty elastyczéw skory (na przyktad, w zwiku z wiekiem lub
nadmiernym opalaniem). W tym przypadku, pacjentenuie reagow@ana produkty zawierage toksyr
botulinows.

Nalezy zachowa szczegd6la ostraznosé, aby nie wstrzykae produktu BOCOUTURE
w naczynie krwiongne.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu BOCOUTURE:

° jesli u pacjenta wysipuija jakiekolwiek zaburzenia uktadu krzepaia
° jesli pacjent przyjmuje produkty przeciwzakrzepowe lobe substancje, ktére mpgiet dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Miejscowe i ogblne efekty rozprzestrzenianigateksyny
Dziatania niepggdane mog by¢ skutkiem nieprecyzyjnego wstrzyknia neurotoksyny botulinowej typu A
w nieprawidtowym miejscu, co tymczasowo pangjie pobliskie grupy ngéni.

Odnotowano przypadki wygtienia dziatd niepazadanych, ktdre magby¢ zwigzane z rozprzestrzenianiem
si¢ toksyny botulinowej do miejsc odlegtych od miejsestrzyknicia (patrz punkt 4.8).

Pacjenci leczeni dawkami terapeutycznymi ;mdgswiadcza& nadmiernego ostabienia ghini.

Pacjenci lub ich opiekunowie powinnidpouczeni o konieczrioi wezwania pogotowia

w przypadku pojawieniagizaburzé przetykania, mowy lub oddychania.

Istniepce uprzednio zaburzenia nerwowosfniowe
Nie zaleca siwstrzykiwania produktu BOCOUTURE chorym z zabuiaen potykania
i zachhgnieciem w wywiadzie.

Produkt BOCOUTURE naly stosowad ostranie:

. u pacjentéw ciergcych na stwardnienie zanikowe boczne,

. u pacjentéw ciergtych na inne choroby wywohge zaburzenie czynéa nerwowo-mgsniowe;,

. gdy misnie, do ktérych ma zostavstrzyknety produkt leczniczy, znajdysie w stanie wyranego
ostabienia lub zaniku.

Reakcje nadwrdiwosci

Odnotowywano przypadki wygtienia reakcji nadwrediwosci na produkty zawierage neurotoksys
botulinowg. W przypadku wygpienia reakcji Gizkich (takich, jak wstrgs anafilaktyczny) i/lub nagtych
reakcji nadwraliwosci, nalery wdrazy¢ odpowiednie leczenie.




Powstawanie przeciwciat
Zbyt czste stosowanie produktu tezwickszy¢ ryzyko powstawania przeciwciat, co neoprowadzi do
niepowodzenia leczenia (patrz punkt 4.2).

Potencjat powstawania przeciwciat mna zminimalizowé, wstrzykupc najnizsz skuteczg dawke
z zachowaniem maksymalnych agiiw czasowych porgilzy dawkami, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafiav zakresie interakcji produktu z innymi produktdedzniczymi.

Teoretycznie dziatanie neurotoksyny botulinowepmaostéa spotgowane przez antybiotyki
aminoglikozydowe lub inne produkty lecznicze, ktéugtywaja na przewodzenie nerwowo-ganiowe, np.
produkty zwiotczajce mesnie z grupy tubokuraryn.

Z tego wzgtdu skojarzone stosowanie produktu BOCOUTURE i aglikozydéw lub spektynomycyny
wymaga szczegolnej ostrmosci. Obwodowo dziataice produkty zwiotczgfpe mesnie powinny by
stosowane ostémie, w razie potrzeby nalg zmniejszy¢ ich pocatkowg dawlke lub zastosowa
substangj o pagrednim czasie dziatania, jak wekuronium lub atrakar zamiast dhzej dziatajcych
produktow.

Produkty z grupy 4-aminochinolin mggstabé dziatanie produktu BOCOUTURE.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest wystarczagych danych dotyexych stosowania toksyny botulinowej typu A u kobietigzy.

Badania na zwiettach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodui&gpatrz punkt 5.3). Potencjalne
zagraenie dla cztowieka nie jest znane.

Produkt BOCOUTURE nie powinien &gtosowany w okresiegzy, jesli nie jest to bezwzghinie
konieczne i j&li oczekiwana korz§¢ nie przewysza maliwego ryzyka.

Karmienie piersi
Nie wiadomo czy neurotoksyna botulinowa typu A pika do mleka matki. Dlatego nie najestosowa
produktu BOCOUTURE u kobiet kargaych piersi.

Ptodna¢é

Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania toksyny botulinowej typu A.

W badaniach na krélikach nie wykazano niekorzysinegtywu na ptodn& samcow i samic
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt BOCOUTURE wywiera niewielki lub umiarkowawptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Pacjentow naley poinformowa, ze w przypadku wygpienia astenii, ostabienia edni, zawrotow gtowy i
zaburzé widzenia lub opadania powiek, powinni urikgrowadzenia pojazdéw oraz wykonywania innych
potencjalnie niebezpiecznych czydaoio



4.8 Dzialania niepdadane

Dziatania niepggdane obserwowana gazwyczaj w pierwszym tygodniu po leczeniu i griazemijajcy
charakter. Dziatania niepgdane mog by¢ zwigzane z substancgzynry, procedus wstrzyknkicia lub
jednym i drugim.

Dziatania niepggdane niezalme od wskaza

Dziatania niepégdane zwjzane z podaniem produktu leczniczego

W zwigzku z samym wstrzykaetiem mae wyshpi¢ miejscowy bdl, stan zapalny, parestezja, nieddezul
tkliwos¢, opuchlizna, obrk, rumien, swigd, miejscowe zakanie, krwiak, krwawienie i/lub siniak.

Bal i/lub niepokdj zwazany z ukluciem mie prowadz do reakcji wazowagalnych, ydznie
Z przegciowym objawowym niedoghieniem oraz omdleniem.

Dziatania niepégdane substancji z grupy toksyn botulinowych typu A

Miejscowe ostabienie regdni jest jednym z wyspujacych dziata farmakologicznych toksyny
botulinowe;j.

Opadanie powieki, ktére me by spowodowane technjlwstrzyknkcia, jest zwazane z dziataniem
farmakologicznym produktu BOCOUTURE.

Rozprzestrzenianiegioksyny

Bardzo rzadko zgtaszano dziatania nigglane wysipujace w zwizku z zasigiem rozprzestrzenianiasi
toksyny z miejsca podania w miejsca odlegte (nadmiestabienie naéni, zaburzenia potykania

i zachlystowe zapalenie ptuc ze skutkigmiertelnym w niektorych przypadkach) (patrz punk)4Nie
mozna wykluczy wystpienia tego rodzaju dziataniepazagdanych w zwizku z zastosowaniem produktu
BOCOUTURE.

Reakcje nadwediwosci

Rzadko zgtaszanogikie i (lub) nagte reakcje nadwiawosci obejmujice wstras anafilaktyczny,
chorolg posurowicz, pokrzywle, obrzk tkanek mgkkich i dusznéc.

Niektore z tych reakcji odnotowano po zastosowanaguktu zawieracego konwencjonalny kompleks
toksyny botulinowej typu A w monoterapii lub w skggeniu z innymi czynnikami, ktére mogrywotaé
podobne reakcje.

Dzialania niepggdane na podstawie gleiadczenia klinicznego

Czestas¢ wystpowania

Poniej podano informacje o egtaici wystpowania dziata niepazagdanych dla poszczegdinych
wskazaniach na podstawiesd@adczenia klinicznego. Kategoriegstaici zostaty zdefiniowane
nastpujaco: bardzo cgsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto £1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zmarszczki pionowe nadzy brwiami widoczne przy maksymalnym zmarszczenta
(zmarszczki gtadzizny czota)

Po zastosowaniu produktu leczniczego BOCOUTURESzghao nagpujace dziatania niepadane:



Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
Niezbyt czsto:  zapalenie oskrzeli, zapalenie gardfa i Blamowych nosa, choroba grypopodobna

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto:  depresja, bezseridio

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bl gtowy
Niezbyt czsto:  niedowtad mgkni twarzy (opadanie brwi)

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto:  obrzk powiek, opadanie powiek, niewyrse widzenie

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czsto:  $wiad, guzki skérne

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe oraz tkankickznej
Czesto: zaburzenia rdniowe (podniesienie brwi)
Niezbyt czsto:  drganie mkni, skurcze mi$ni, uczucie gjzkosci

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czsto:  krwiak w miejscu wstrzykacia, bél w miejscu wstrzykacia, tkliwas¢ uciskowa,
zmeczenie

Zmarszczki w okolicy bocznychytéw oczu widocznych przy petnyndraiechu ("kurze tapki')

Po zastosowaniu produktu leczniczego BOCOUTUREszghao nagpujace dziatania niepadane:

Zaburzenia oka
Czesto: obrzk powiek, such& oka

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: krwiak w miejscu wstrzykeacia

Zmarszczki goérnej a&ci twarzy

Po zastosowaniu produktu leczniczego BOCOUTUREszghao nagpujace dziatania niepadane:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo cesto: béle gtowy
Czesto: hipestezja

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: krwiak w miejscu wstrzykegia, b6l w miejscu wstrzykacia

Zaburzenia oka
Czesto: opadanie powiek, suctéooka

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe i tkankjdznej
Czsto: asymetria twarzy, odczuciediosci



Zaburzeniaotgdka i jelit
Czeste: nudnéci

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego ngynek

Od czasu wprowadzenia produktu do obrotu odnotovedjewy grypopodobne i reakcje nadwiaosci,
takie jak opuchlizna, obek (réwniez poza miejscem wstrzykggia), rumiei, swigd, wysypka (lokalna i
uogdlniona) i duszrig.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotirnistiest zgltaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umeliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepgane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatah Produktéw Leczniczych Uedlu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mextych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Zwigkszona dawka neurotoksyny botulinowej typu Acenavywola wyrazne poraenie
nerwowo-mesniowe poza miejscem wstrzykuia, dagc szereg objawéw. Objawy przedawkowania gnog
obejmowa ogodlne ostabienie, opadanie powieki, podwojne wimilz, zaburzenia potykania , oddychania,
zaburzenia mowy, poranie mésni oddechowych lub zaburzenia potykania, ktére greggpwodowa
zachtystowe zapalenie piuc.

Postpowanie w przypadkach przedawkowania:

W przypadku przedawkowania pacjent powinied lmedycznie monitorowany podtem objawéw
nadmiernego ostabienia lub patalimiesni. Moze wystpi¢ koniecznéc¢ leczenia objawowego.

W przypadku porzenia mésni oddechowych, ma wystpi¢ koniecznéé wspomagania oddychania.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty zwiotgzejmisnie, dziatagce obwodowo,
kod ATC: MO3AX01

Toksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie amaigiczne w ohlgbie pohczenia
nerwowo-mésniowego przez hamowanie uwalniania acetylocholfakorczenia nerwowe plytek
nerwowo-mésniowych przestajreagowa na bodce nerwowe, co powoduje brak wydzielania
neuroprzekanika w ptytce ruchowej (odnerwienie chemiczne).yRitdcenie przewodzenia bachw
nastpuje poprzez utworzenie nowych zakaer nerwowych i ptytek ruchowych.



Mechanizm dziatania
Mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A reblinergiczne zakiczenia nerwowe nima opisa
jako proces sktadagy sk z czterech kolejnych etapow:

. Wigzanie: tacuch cezki toksyny botulinowej typu A wize sk w sposib wybidrczy i z wysokim
powinowactwem z receptorami wgptijacymi tylko na zakaczeniach cholinergicznych.

. Internalizacja: skurcz btony komérkowej zakaenia nerwowego i wchtogtie toksyny do
zakaczenia nerwowego (endocytoza).

. Translokacja: koniec aminowyftaucha a¢zkiego toksyny tworzy por w btoniecpherzyka,
wigzanie dwusiarczkowe ulega rozszczepieniudtgh lekki toksyny przechodzi przez por do
cytozolu.

. Dziatanie: po uwolnieniu, lekki fecuch z wysok swoist@cia, rozszczepia docelowe biatko (SNAP

25), ktére odgrywa kluczaywole w uwalnianiu acetylocholiny.
Pelna odbudowa czynfm ptytki nerwowo-mésniowej/przewodzenia badow nastpuje zwykle w cigu
3-4 miesgcy po wstrzykngciu domisniowym, na skutek rozrostu zalezer nerwowych i ponownego
polaczenia z ptytl ruchowy.

Wyniki bada klinicznych

Zmarszczki pionowe nadzy brwiami widoczne przy maksymalnym zmarszczenta (zmarszczki
gtadzizny czota)

W badaniach nad skutecze produktu BOCOUTURE, zastosowanym w leczeniu bumehiedzy
brwiami, wzkty udziat 994 osoby ze zmarszczkami o nasileniuankawanym do zmarszczekefbkich,
widocznych przy petnym zmarszczeniu brwi. Z tejapyrd 69 osob (powsej 18. rokuzycia) przyjmowato
BOCOUTURE w gtéwnym okresie gtéwnej fazy Il przepradzonej metagpodwojnejslepej proby z
grup kontrolm przyjmujgca placebo, a 236 oséb brato udziat w badaniu otwaf@LEX). Powodzenie
leczenia od ,brak” po ,tagodne” w 4-punktowe]j skatharszczek twarzy, badacze oceniali w 4 tygodniu
przy maksymalnym zmarszczeniu. Badania wykazaltystycznie wiarygodnoraz klinicznie istota
skuteczné¢ 20 jednostek produktu BOCOUTURE w poréwnaniu zpgrkontrolm, przyjmupca placebo.
Ogolny wskanik powodzenia wyniost 51,5% w grupie BOCOUTUREA @ grupie z placebo. Podczas
badania podstawowegazadnego pacjenta leczonego BOCOUTURE nie zaobserm@mpagorszenia
stanu zmarszczek. Zostato to potwierdzonesayliczbg pozytywnych odpowiedzi w 30 dniu, zgodnie ze
skab zmarszczek twarzy przy petnym zmarszczeniu bragwno w opinii badacza jak i os6b badanych.
Liczba pozytywnych odpowiedzi byta znaczniezaga wrod pacjentow przyjmggych 20 jednostek
BOCOUTURE ni wsréd oséb przyjmujcych placebo.

Analiza podgrup wykazatae skuteczn& u pacjentéw w wieku powgj 50 lat jest risza w poréwnaniu

z osobami mtodszymi. Spiad nich, 113 pacjentéw byto w wieku 50 lat lub d8aych i 56 pacjentéw
byto w wieku powyej 50 lat. Skuteczrio wsrod mezczyzn jest nisza w poréwnaniu z kobietami.
Stwierdzono to wrod grupy pacjentéw zimnej z 33 mzczyzn i 136 kobiet.

Badanie poréwnawcze Il fazy po podaniu jednokrotny pacjentdw ze zmarszczkami gtadzizny czota
(MRZ 60201/GL/3002, n=381) wykazato rownama skutecznét produktu BOCOUTURE

w poréwnaniu z produktem poréwnawczym zawigrgin konwencjonalny kompleks toksyny
botulinowej typu A - onabotulinotoksgrA (900 kD). Wyniki bada dowodz réwniez, ze produkt
leczniczy BOCOUTURE oraz poréwnawczy produkt zaajiggry konwencjonalny kompleks toksyny
botulinowej typu A, wykazuj podobny profil skuteczriai i bezpieczastwa, w zwazku z czym u
pacjentéw ze zmarszczkami gtadzizny czotazenposta zastosowany wspotczynnik konwersji dawki
wynoszcy 1:1 (patrz punkt 4.2) [Sattler i in., 2010].
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Dlugofalowe bezpieczsstwo wielokrotnego podania produktu (20 jednostekgczeniu zmarszczek
gladzizny czota wykazano w badaniu Il fazy, prosagym przez dwa lata, z zastosowaniem do
8 kolejnych cykli wstrzykri¢ (MRZ 60201-0609, n=796) [Rzany i in., 2013].

Zmarszczki w okolicy bocznychytéw oczu widoczne przy petnyrdmiechu ("kurze tapki')

W badaniu lll fazy, 111 pacjentéw ze zmarszczkanoikalicy bocznych 6w oczu widocznych przy
petnym émiechu ("kurze fapki"), o nasileniu umiarkowanymzioarszczek gbokich, leczono w trakcie
jednego cyklu, stosgg 12 jednostek BOCOUTURE lub placebo nadgastrore (obszar prawego /
lewego oka) w poréwnaniu ze schematem wstrzyki@sai 4-punktowych. Powodzenie leczenia
zdefiniowano jako popragwo co najmniej jeden punkt w 4-stopniowej skalirocaykonanej przez
niezaleng osole w 4 tygodniu, ktéra oceniata wygl przy petnym émiechu na postawie standardowych
fotografii cyfrowych obydwu okolic oczu w poréwnarze stanem przed wstrzykniem produktu
leczniczego. Zaréwno wstrzykiwania 3-punktowe jdkpunktowe wykazaty wiszai¢ nad placebo.

Dla schematu 3-punktowych wstrzykiiyavspotczynnik powodzenia leczenia wyniést 69,9%npie
przyjmujgcej BOCOUTURE vs. 21,4% w grupie otrzyracgj placebo, a dla schematu wstrzykiwa
4-punktowych odpowiednio 68,7% vs 14,3%zadinego pacjenta leczonego BOCOUTURE nie
zaobserwowano pogorszenia stanu zmarszczek. Zostptiwierdzone wksz liczbg pozytywnych
odpowiedzi w 30 dniu dla schematu 4-punktowych mdtinvan przy petnym émiechu, zaréwno w opinii
badacza, jak i 0s6b badanych. Liczba pozytywnygoadiedzi byta znacznie wgza wrdd pacjentow
przyjmujgcych 12 jednostek BOCOUTURE w okolicy oka misréd os6b przyjmujcych placebo.

Zmarszczki gornej g&ci twarzy

Skuteczné i bezpieczastwo od 54 do 64 jednostek BOCOUTURE w skojarzotgeaeniu gérnych
zmarszczek twarzy (zmarszczek gtadzizny czota, gmeaek poprzecznych okotooczodotowych i
zmarszczek poziomych na czole) zbadano podczéazitikontrolowanego badania z zastosowaniem
placebo u 156 pacjentéw. Badani klasyfikowani preksymalnym zmarszczeniu czota — od ,brak
zmarszczek” po ,fagodne zmarszczki” byli oceniarzigz badaczy zgodnie z 5 punktpskah Merz
Aesthetics Scales™. Analiza wykazata statystycatane r@nice zwpzane z terapii wysoki odsetek
odpowiedzi na BOCOUTURE w postaci wygtadzenia zmezek gtadzizny czota, bocznych zmarszczek
wokot oczu i poziomych zmarszczek na samym czalej flla wszystkich obszaréw traktowanych
tacznie. U 82,9% pacjentéw leczonych BOCOUTURE zanbs&ano odpowiezina produkt na
zmarszczkach gtadzizny czota, podczas gdy takiepetiedzi nie zaobserwowanazadnego z pacjentow
otrzymupcych placebo. Na bocznych zmarszczkach wokét aambserwowano odpowigd 63,8%
pacjentow leczonych BOCOUTURE w poréwnaniu do 2fi#éjentdéw otrzymujcych placebo. gcznie,
71,4% pacjentéw odpowiedziato na BOCOUTURE w zdkrpeziomych zmarszczek na czole i tylko u
jednego z nich zaobserwowano reakw placebo (2,0%). Dla wszystkich trzech obszdsaznie,
odpowied zaobserwowano u ghkszaci badanych w grupie BOCOUTURE (54,3%) zadnego pacjenta
w grupie placebo (0,0%).

Dzieci i mlodzie

Europejska Agencja uchylita obayzek przedstawiania wynikow badproduktu leczniczego
BOCOUTURE w podgrupach populacji pediatrycznej ezémiu zmarszczek indukowanych przez ruch
miesni (patrz punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtody)e

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogdlna charakterystyka substancji czynnej

Nie jest maliwe przeprowadzenie klasycznych badénetyki i dystrybucji toksyny botulinowej typu A,
poniewa substancja czynna podawana jest w bardzo malgétidch (piktogramy na wstrzyksgie) i
wigze sk bardzo szybko i nieodwracalnie z cholinergiczngakaczeniami nerwowymi.
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Naturalna toksyna botulinowa, to kompleks aejunasie cgsteczkowej, zawieragy oprécz same;j
toksyny (150 kD) inne nietoksyczne biatka, takie f@maglutyniny i niehemaglutyniny.

W przeciwigistwie do konwencjonalnych preparatéw zawigrggh kompleks toksyny botulinowej typu
A, produkt BOCOUTURE zawiera czysheurotoksyrn (150 kD) wolry od biatek kompleksagych ma
zatem nisk zawartd¢ obcego biatka. Zawarté obcego biatka jest brana pod uwaagko jeden z
drugorzdnych czynnikéw niepowodzenia terapii.

Jak wiele innych biatek, toksyna botulinowa typyd@dlega wstecznemu transportowi aksonalnemu po
wstrzykniciu domisniowym. Wsteczne transsynaptyczne przedostawagakgiwnej toksyny
botulinowej typu A do centralnego uktadu nerwoweim zostato jednak zaobserwowane.

Zwigzana z receptorem toksyna botulinowa typu A podiegiocytozie do zakeazenia nerwowego,
gdzie osiga biatko docelowe (SNAP 25) i ulega rozktadowi wetizkomorkowemu. Wolno kzace we
krwi czasteczki toksyny botulinowej typu A, ktére nie a@aty sk z receptorami presynaptycznych
cholinergicznych zakeczen nerwowych, podlegajfagocytozie lub pinocytozie i zosiajoztazone jak
inne niezwjzane biatka kizace we krwi.

Dystrybucja substancji czynnej u pacjenta
Badania farmakokinetyki produktu BOCOUTURE u ludig zostaly przeprowadzone z wymienionych
wyzej powodow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wskazajze w oparciu o konwencjonalne badania farmakologgipieczéstwa
sercowo-naczyniowego, preparat nigxgi st zzadnym szczegélnym niebezpieagavem dla ludzi.

Obserwacje z baddoksyczndéci uktadowej na zwiekgach po podaniu wielu dawek produktu
BOCOUTURE byty gtéwnie zwjizane z jego farmakodynamicznym dziataniem, tzmiatparez oraz
atrofig ostrzyknétych migsni.

Nie obserwowanaadnych cech miejscowego braku tolerancji. Przepdaame badania toksyczstd
reprodukcyjnej produktu BOCOUTURE nie wykazahdnych dziala niepazadanych w zakresie ptodei
samcoOw ani samic krolikdw, ani bezpedniego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu lub nawéj przed i po
urodzeniu u szczurdw i/lub krélikbw. Natomiast wdbaiach dotycgeych embriotoksyczriai,
podawanie produktu BOCOUTURE, w ogisach dziennych, tygodniowych i dwutygodniowych,

w dawkach wykazuaicych zmniejszenie masy ciatezarnych samic, zwkszato liczlg poroniei u
krélikow oraz skutkowato nieznacznym obeiniem masy ciata ptodéw u szczuréw. Na podstavdk ty
bada nie ma@na z pewnécia stwierdzt wywotania dziatania teratogennego poprzeglgiekspozyaj
ukltadowg na samice podczas (nieznanej) Miveej fazy organogenezy.

W zwigzku z powygszym, w przypadku wysokich dawek klinicznych maegithezpieczestwa
w odniesieniu do terapii klinicznej byt niski.

Nie przeprowadzono baflaotyczcych genotoksyczrici lub dziatania rakotwoérczego dla produktu
BOCOUTURE.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
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Sacharoza
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno mieézainnymi produktami leczniczymi poza podanymi wfcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

3 lata

Roztwdr po rekonstytucii:

Wykazano stabiln@ chemiczg i fizyczng roztworu przez 24 godziny w temperaturze od 2°@dn

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczyi naley zuzy¢ natychmiast. 3 nie zostanie
zwyty natychmiast, za czas i warunki przechowywanizg ponownym tyciem odpowiadaazytkownik, a
czas ten nie powinien byltuzszy niz 24-godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chixdeekonstytucja
odbyta st w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéaw temperaturze powgj 25°C.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Fiolka (szkto typu 1) z korkiem (guma bromobutylQwaabezpieczona wieczkiem (aluminiowym).
Opakowanie mze zawiera 1, 2, 3 lub 6 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanog; znajdowa sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

100 jednostek produktu BOCOUTURE spgmiza s¢ przed podaniem w 2,5 ml niezawiex@ggo
konserwantéw, 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku saduwstrzykiwa. Odpowiada to gkeniu

40 jednostek/ml. Rekonstytydj rozcieiczanie roztworu nalg przeprowadzazgodnie z zasadami
dobrej praktyki, w szczegdélkoi w zakresie aseptyki.

Dobrg praktylq jest sporzdzenie roztworu i przygotowanie strzykawki nadznikiem papierowym
powleczonym foklh na wypadek rozlania produktu. Do strzykawki tigleabrg odpowiedn ilosé
rozpuszczalnika. Naty przebt igta gumowy korek poddem prostym, a naginie powoli wstrzykaé
rozpuszczalnik do fiolki tak, aby nie dagi¢ do wytworzenia sipiany. Do przygotowania roztworu zaleca
si¢ uzycie krotkoscietej igly 20-27 G. Naley wyrzuck fiolke, jezeli nie nastpi wciagniecie
rozpuszczalnika do fiolki pod wptywem prd. Wyja¢ strzykawk z fiolki i wymiesz& BOCOUTURE z
rozpuszczalnikiem, delikatnie pojsajc fiolkg i obracajc ja — nie naley wykonywa przy tym
gwattownych ruchéw.

W razie konieczniei, igta wykorzystana do spadzenia roztworu powinna pozoéta fiolce,

a odpowiedryj ilos¢ roztworu naley pobr& przy pomocy nowej, jatowej strzykawki, przystosoepdo
wstrzykiwania produktu.
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Po rekonstytucji BOCOUTURE jest klarownym, bezbaymrroztworem bez osadu.
Nie stosowa produktu BOCOUTURE, jdi przygotowany roztwér jest stny lub zawiera osad.

Roztwér do wstrzykiwa przechowywany dikej niz 24 godziny oraz niezyty roztwor do wstrzykiwa
powinny zosta wyrzucone.

Procedury bezpiecznego usuwania fiolek, strzykasvak zuytych materiatdéw

Jakiekolwiek niezeyte fiolki, resztki sporgdzonego roztworu i/lub strzykawki nalepodd# sterylizaciji
w autoklawie. Alternatyw jest inaktywacja wszelkich pozostétdproduktu BOCOUTURE poprzez
dodanie jednego z naptijacych roztworéw: 70% etanolu, 50 % izopropanolu¥®3DS (detergent
anionowy), rozcigczonego wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH) lub roZci®nego roztworu sodu
podchlorynu (co najmniej 0,1% NaOCI).

Po inaktywaciji, wykorzystane fiolki, strzykawkiaar materiaty nie powinny Byopr&niane lecz musg
zost@ wiozone do odpowiednich pojemnikéw i wyrzucone zgodniekalnymi przepisami.

Zalecenia dotycxce procedur na wypadek nieprzewidzianych incydeniédczas podawania toksyny
botulinowej

. Jakikolwiek wyciek produktu musi zogtaatychmiast ususiy: w przypadku proszku za pompc
chlonnego materiatu, ngszonego jednym z ww. roztworow lub w przypadku uikid po
rekonstytucji za pomacsuchego materiatu absorbcggo.

. Zabrudzoy powierzchng nalezy przemy za pomog chtonnego materiatu, ngszonego jednym z
ww. roztworéw, a nagpnie osuszg.

. Jeili fiolka jest rozbita naley postpowa wedtug powyszych instrukcji. Ostrimie zebra kawaiki
rozbitego szkla oraz wytrézeesztki produktu unikag skalecza.

. Jesli nasypi kontakt produktu ze skdirnalezy przemy to miejsce kontaktu dy iloscia wody.

. W razie dostania siproduktu do oczu, natg doktadnie przemyoczy w dug iloscig wody lub
roztworem do przemywania oczu.

. Jesli produkt dostanie gido rany, skaleczenia lulghniccia na skdrze, natg doktadnie przemyto
miejsce dug iloscig wody, a nasipnie podjc stosowne kroki medyczne
w zaleznosci od wstrzykngtej dawki.

Nalezy scisle przestrzegainstrukcji dotycacych przygotowywania i usuwania produktu.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main

Niemcy

Telefon: +49-69/15 03-1

Faks: +49-69/1503-200

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU |
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinibrotu:

Data przediuenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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