CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BOCOUTURE, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BOCOUTURE, 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

BOCOUTURE, 50 jednostek

1 fiolka zawiera 50 jednostek toksyny botulinowej typu A (150 kD), wolnej od biatek
kompleksujacych*.

BOCOUTURE, 100 jednostek

1 fiolka zawiera 100 jednostek toksyny botulinowej typu A (150 kD), wolnej od biatek
kompleksujacych*.

* Toksyna botulinowa typu A, oczyszczona z kultur bakterii Clostridium Botulinum (szczep Hall)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do wstrzykiwan)

Biatly proszek

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

BOCOUTURE jest wskazany do osiagnigcia przejsciowej poprawy wygladu zmarszczek gornej czesci

twarzy u dorostych ponizej 65. roku zycia, gdy ich nasilenie ma istotny psychologiczny wptyw na
pacjenta, tj:

. od umiarkowanych do powaznych zmarszczek pionowych migdzy brwiami, widocznych przy
maksymalnym zmarszczeniu czota (zmarszczki gladzizny czota), oraz/lub
. od umiarkowanych do powaznych bocznych zmarszczek okotooczodotowych, widocznych przy

pelnym usmiechu (,,kurzych tapek™), oraz/lub
° od umiarkowanych do ci¢zkich poziomych zmarszczek na czole widocznych przy
maksymalnym zmarszczeniu czota.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Z uwagi na réznice w oznaczaniu mocy, jednostki dawkowania produktu leczniczego
BOCOUTURE nie moga by¢ traktowane jako réwnowazne z jednostkami oznaczonymi dla

innych preparatéw zawierajacych toksyne botulinowg typu A.

Szczegodtowe informacje dotyczace badan klinicznych BOCOUTURE w pordéwnaniu z
konwencjonalnym kompleksem toksyny botulinowej typu A (900 kD), patrz punkt 5.1. 4



Informacje ogdlne
Produkt leczniczy BOCOUTURE moze by¢ podawany jedynie przez lekarzy z odpowiednimi

kwalifikacjami i z niezbgdnym doswiadczeniem w stosowaniu toksyny botulinowej typu A.

Dawkowanie

Zmarszczki pionowe miedzy brwiami widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu czola (zmarszezki
gladzizny czola)

Po rekonstytucji produktu BOCOUTURE, dawke wynoszaca 4 jednostki wstrzykuje si¢ w kazde

z 5 miejsc wstrzyknie¢: dwa wstrzyknigcia w kazdy miesien marszczacy brwi i jedno wstrzykniecie
w migsien podluzny nosa, co odpowiada standardowej dawce 20 jednostek. W razie potrzeby, dawka
moze by¢ zwigkszona przez lekarza do 30 jednostek, z co najmniej trzymiesieczng przerwa pomiedzy
poszczegb6lnymi cyklami stosowania produktu.

Zmniejszenie pionowych zmarszczek pomigdzy brwiami widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu
czota (zmarszczek gladzizny czota) zazwyczaj obserwuje si¢ w ciggu 2-3 dni po wstrzyknieciu
produktu, a maksymalny efekt wystepuje po 30 dniach. Dzialanie produktu utrzymuje sie¢ do

4 miesigcy po jego podaniu.

Zmarszezki w okolicy bocznych kqgtow oczu widoczne przy petnym usmiechu ("kurze tapki”')

Po rekonstytucji produktu BOCOUTURE wstrzykuje si¢ 4 jednostki dwustronnie w kazde z 3 miejsc
wstrzyknieé: jedno wstrzyknigcie 0,1 ml okoto 1 cm od brzegu oczodotu. Pozostate dwa
wstrzyknigcia, nalezy wykona¢ okoto 1 cm powyzej i ponizej miejsca pierwszego wstrzykniecia.

Catkowita zalecana dawka dla jednej sesji leczenia wynosi 12 jednostek na kazda ze stron (taczna
dawka: 24 jednostki).
Zmnigjszenie zmarszczek w okolicy bocznych katow oczu widocznych przy pelnym usmiechu
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("kurze tapki") zazwyczaj obserwuje sie w ciggu 6 dni po wstrzyknieciu produktu, a maksymalny
efekt wystepuje po 30 dniach. Dziatanie produktu utrzymuje si¢ do 4 miesi¢cy po jego podaniu.

Poziome zmarszczki na czole widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu czola

Zalecana catkowita dawka wynosi od 10 do 20 jednostek, w zalezno$ci od indywidualnych potrzeb
pacjenta, przy zachowaniu co najmniej 3-miesi¢gcznych odstgpéw pomigdzy kolejnymi zabiegami.

Po rozpuszczeniu BOCOUTURE, do mig$nia skroniowego zostaje wstrzyknigta dawka wynoszaca od
10 jednostek do 20 jednostek w pieciu poziomo ustawionych wzgledem siebie miejscach, w odlegtosci
co najmniej 2 cm od brzegu oczodotu. W kazdy punkt wstrzykniete zostaja odpowiednio 2 jednostki,

3 jednostki lub 4 jednostki roztworu.

Wygtadzenie zmarszczek poziomych czota, widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu czota,
nastepuje najczesciej w ciggu 7 dni, przy czym maksymalny efekt jest widoczny w dniu 30-tym.
Efekt ten utrzymuje si¢ przez 4 miesigce od wstrzyknigcia.

Wszystkie wskazania
W przypadku braku efektu terapeutycznego w ciggu jednego miesigca po pierwszym wstrzyknieciu,
nalezy podjac nastepujace dziatania:

. Przeanalizowa¢ przyczyny braku odpowiedzi, na przyktad: za mata dawka produktu, zta
technika wstrzykiwania, mozliwe wytworzenie przeciwciat neutralizujacych neurotoksyne;
. Dostosowac¢ dawke w powigzaniu z analizg dotyczacg niepowodzenia ostatniej terapii;
Rozwazy¢ czy wybor leczenia toksyng botulinowa typu A byt wlasciwy w danym przypadku;
. Jezeli nie wystapily dziatania niepozadane w trakcie leczenia poczatkowego mozna

przeprowadzi¢ dodatkowa seri¢ wstrzyknie¢, zgodnie z zasada zachowania minimalnego
odstepu 3 miesigcy miedzy poczatkowym a powtérzonym wygladzaniem.

Populacje szczegélne

Istniejg jedynie ograniczone dane kliniczne z badan 3 fazy produktu BOCOUTURE u chorych
powyzej 65. roku zycia. Dopoki nie beda dostepne dodatkowe dane w tej grupie wiekowej, nie zaleca
si¢ stosowania produktu BOCOUTURE u pacjentéw powyzej 65. roku zycia.

Dzieci i mlodziez

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu BOCOUTURE w leczeniu pionowych
zmarszczek miedzy brwiami widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu czola, zmarszczek

w okolicy bocznych katow oczu widocznych przy pelnym u$miechu oraz poziomych zmarszczek na
czole, widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu czota u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18.
roku zycia. Z tego wzgledu, nie zaleca si¢ stosowania produktu BOCOUTURE u dzieci i mtodziezy.



Sposob podawania

Wszystkie wskazania
Rozpuszczony BOCOUTURE jest przeznaczony do wstrzykiwan domig$niowych.

Po rekonstytucji BOCOUTURE powinien zosta¢ zuzyty natychmiast i moze by¢ uzyty wylacznie do
leczenia jednego pacjenta podczas pojedynczej serii wstrzyknigc.

Rozpuszczony BOCOUTURE jest wstrzykiwany za pomoca cienkiej sterylnej igty (np. 30 -33G/
srednica 0,2-0,3 mm/dtugos¢ 13 mm). Zalecana objetos¢ w miejsce wstrzyknigeia wynosi od 0,04 do
0,1 ml.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, oraz instrukcje dotyczace
usuwania fiolek, podano w punkcie 6.6.

Przerwa miedzy zabiegami nie powinna by¢ krétsza niz 3 miesigce. Jesli leczenie si¢ nie powiedzie,
lub pomimo wielokrotnych zastrzykow efekt jest coraz stabszy, nalezy zastosowac alternatywne
metody leczenia.

Pionowe zmarszczki migdzy brwiami widziane przy maksymalnym zmarszczeniu czola (gladzizny
czota zmarszczek)

Przed i podczas wstrzykiwania nalezy zastosowac silny ucisk ponizej krawedzi oczodotu uzywajac
kciuka lub palca wskazujacego, aby zapobiec dyfuzji roztworu w tym obszarze. W trakcie
wstrzykiwania igta powinna by¢ skierowana do gory i przysrodkowo. Aby ograniczy¢ ryzyko
opadania powieki nalezy unika¢ wstrzykiwan w poblizu mig¢snia dzwigacza powieki gornej oraz
czaszkowej czesci migsnia okreznego oka. Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwa¢ w przysrodkowa
czg$¢ migsnia marszczacego brwi oraz w srodkowa cze$¢ brzusca migsnia, co najmniej 1 cm ponad
krawedzig kostng oczodotu.

Boczne zmarszczki wokotl oczu widoczne przy maksymalnym usmiechu (,,kurze tapki”)
Wstrzyknigcie nalezy wykona¢ domigsniowo, do mig¢$nia okreznego oka, bezposrednio pod skore
wiasciwag, aby uniknaé¢ dyfuzji produktu BOCOUTURE. Nalezy unikaé wstrzyknig¢ zbyt blisko
migsnia jarzmowego wigkszego, aby zapobiec opadaniu powieki.

Poziome zmarszczki na czole widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu czola
Aby zmniejszy¢ ryzyko opadania brwi nalezy unikac¢ paralizowania dolnych wtokien migsniowych

przez wstrzykiwanie BOCOUTURE w poblizu brzegu oczodotu.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Uogodlnione zaburzenia czynno$ci migsniowej (np. myasthenia gravis, zespot Lamberta-Eatona).

. Infekcja lub stan zapalny w miejscu planowanego wstrzykniecia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje ogolne
Przed podaniem produktu BOUCUTURE, lekarz musi zapozna¢ si¢ z anatomig pacjenta i ze zmianami
W jego anatomii, powstatymi na skutek wczesniejszych zabiegdw chirurgicznych.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, aby nie doszto do wstrzykniecia produktu BOCOUTURE w naczynie
krwionosne.

Nalezy uwzgledni¢ fakt, ze poziome zmarszczki czotowe nie musza by¢ wylaczne dynamiczne, lecz
moga rowniez powstawaé na skutek utraty elastycznosci skory (na przyktad, w zwigzku z wiekiem lub
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nadmiernym opalaniem). W tym przypadku, pacjent moze nie reagowac na produkty zawierajace
toksyne botulinowa.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu BOCOUTURE:

. jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek zaburzenia uktadu krzepnigcia

. jesli pacjent przyjmuje produkty przeciwzakrzepowe lub inne substancje, ktore moga mie¢
dziatanie przeciwzakrzepowe.

Miejscowe i ogdlne efekty rozprzestrzeniania si¢ toksyny
Dziatania niepozadane moga by¢ skutkiem nieprecyzyjnego wstrzykniecia neurotoksyny botulinowej
typu A w nieprawidtowym miejscu, co tymczasowo paralizuje pobliskie grupy miesni.

Odnotowano przypadki wystapienia dziatan niepozadanych, ktore mogg by¢ zwigzane

z rozprzestrzenianiem si¢ toksyny botulinowej typu A do miejsc odleglych od miejsca wstrzykniecia
(patrz punkt 4.8).

Pacjenci leczeni dawkami terapeutycznymi mogg doswiadcza¢ nadmiernego ostabienia mig$ni.
Pacjenci lub ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni o konieczno$ci wezwania pogotowia

w przypadku pojawienia si¢ zaburzen przetykania, mowy lub oddychania.

Istniejgce uprzednio zaburzenia nerwowo-mie$niowe
Nie zaleca si¢ wstrzykiwania produktu BOCOUTURE chorym z zachty$nigciem lub zaburzeniami
polykania w wywiadzie.

Produkt BOCOUTURE nalezy stosowac ostroznie:

. u pacjentow cierpigcych na stwardnienie zanikowe boczne,

. u pacjentow cierpigcych na inne choroby wywotujace zaburzenie czynno$ci nerwowo-
mie$niowe;j,

. gdy migsnie, do ktorych ma zosta¢ wstrzykniety produkt leczniczy, znajduja si¢ w stanie

wyraznego ostabienia lub zaniku.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Odnotowywano przypadki wystapienia reakcji nadwrazliwosci na produkty zawierajgce neurotoksyne
botulinowa typu A. W przypadku wystapienia reakcji cigzkich (takich, jak wstrzgs anafilaktyczny)
i/lub nagtych reakcji nadwrazliwosci, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Powstawanie przeciwcial
Zbyt czeste stosowanie produktu moze zwigkszy¢ ryzyko powstawania przeciwcial, co moze
prowadzi¢ do niepowodzenia leczenia (patrz punkt 4.2).

Potencjat powstawania przeciwcial mozna zminimalizowaé, wstrzykujac najnizsza skuteczng dawke
z zachowaniem maksymalnych odstepow czasowych pomiedzy dawkami, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lekowych.

Teoretycznie dziatanie neurotoksyny botulinowej moze zosta¢ spotggowane przez antybiotyki
aminoglikozydowe lub inne produkty lecznicze, ktore wptywajg na przewodzenie
nerwowo-migsniowe, np. produkty zwiotczajace mig$nie z grupy tubokuraryn.

Z tego wzgledu skojarzone stosowanie produktu BOCOUTURE i aminoglikozydow lub
spektynomycyny wymaga szczegolnej ostroznosci. Obwodowo dziatajace produkty zwiotczajace
migénie powinny by¢ stosowane ostroznie, w razie potrzeby nalezy zmniejszy¢ ich poczatkowa dawke
lub zastosowac substancje o posrednim czasie dziatania, jak wekuronium lub atrakurium, zamiast
dtuzej dziatajacych produktow.



Produkty z grupy 4-aminochinolin mogg ostabi¢ dziatanie produktu BOCOUTURE.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A

u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Produkt BOCOUTURE nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne i jesli oczekiwana korzy$¢ nie przewyzsza mozliwego ryzyka.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy neurotoksyna botulinowa typu A przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy
stosowa¢ produktu BOCOUTURE u kobiet karmiacych piersia.

Ptodnosé

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A.

W badaniach na kroélikach nie wykazano niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt BOCOUTURE wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Pacjentéw nalezy poinformowacé, ze w przypadku wystapienia astenii, ostabienia mie$ni, zawrotow
glowy i zaburzen widzenia lub opadania powiek, powinni unika¢ prowadzenia pojazdow oraz
wykonywania innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane sg zazwyczaj w pierwszym tygodniu po leczeniu i maja
przemijajacy charakter. Dziatania niepozadane moga by¢ zwigzane z substancja czynna, procedura
wstrzyknigcia lub jednym i drugim.

Dziatania niepozadane niezalezne od wskazan

Dzialania niepozgdane zwigzane z podaniem produktu leczniczego

W zwigzku z samym wstrzyknigciem moze wystapi¢ miejscowy bol, stan zapalny, parestezja,
niedoczulica, tkliwo$¢, opuchlizna, obrzek, rumien, $wiad, miejscowe zakazenie, krwiak, krwawienie
i/lub siniak.

Bl i/lub niepokoj zwigzany z uktuciem moze prowadzi¢ do reakcji wazowagalnych, wlacznie z
przejsciowym objawowym niedoci§nieniem oraz omdleniem.

Drziatania niepozgdane substancji z grupy toksyn botulinowych typu A
Miejscowe ostabienie mig$ni jest jednym z wystepujacych dziatan farmakologicznych toksyny
botulinowej typu A.

Opadanie powieki, ktore moze by¢ spowodowane technika wstrzykniecia, jest zwigzane z dziataniem
farmakologicznym produktu BOCOUTURE.



Rozprzestrzenianie sig toksyny

Bardzo rzadko zgtaszano dziatania niepozadane wystepujace w zwigzku z zasiggiem
rozprzestrzeniania si¢ toksyny z miejsca podania w miejsca odlegte, wywotujace objawy zgodne

z efektem dziatania toksyny botulinowej typu A (nadmierne ostabienie mig$ni, zaburzenia polykania

i zachtystowe zapalenie ptuc ze skutkiem $miertelnym w niektorych przypadkach) (patrz punkt 4.4).
Nie mozna wykluczy¢ wystapienia tego rodzaju dziatan niepozadanych w zwigzku z zastosowaniem

produktu BOCOUTURE.

Reakcje nadwrazliwosci

Rzadko zgtaszano cigzkie i (lub) nagte reakcje nadwrazliwosci obejmujace wstrzas anafilaktyczny,
chorobe posurowicza, pokrzywke, obrzek tkanek migkkich i duszno$¢. Niektore z tych reakcji
odnotowano po zastosowaniu produktu zawierajacego konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej
typu A w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi czynnikami, ktére moga wywota¢ podobne reakcje.

Dzialania niepozadane na podstawie doswiadczenia klinicznego

Po zastosowaniu produktu leczniczego zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane. Kategorie
czgstosci zostaty zdefiniowane nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zmarszczki pionowe miedzy brwiami widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu czola (zmarszezki

gladzizny czola)

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestos¢
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta i blon
sluzowych nosa, choroba grypopodobna

Niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zaburzenia oka Obrzek powiek, opadanie powiek, Niezbyt czgsto
niewyrazne widzenie
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad, guzki skorne, opadanie brwi Niezbyt czgsto
Efekt Mefistofelesa (uniesienie bocznych | Czesto
Zaburzenia migSniowo-Szkieletowe i czesci brwi)
tkanki tacznej Drganie mie$ni, skurcze migéni, asymetria | Niezbyt czesto
twarzy (asymetria czola)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Krwiak w miejscu wstrzykniecia, bol w Niezbyt czgsto
podania miejscu wstrzykniecia, tkliwos$¢ uciskowa
(miejscowa), zmegczenie, uczucie
dyskomfortu (uczucie cigzko$ci
powiek/brwi)
Zaburzenia naczyniowe Krwiak Niezbyt czgsto

Zmarszczki w okolicy bocznych kqtow oczu widocznych przy petnym usmiechu ("kurze tapki”)

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane Czestosé
wystepowania

Zaburzenia oka Obrzek powiek, suchos¢ oka Czesto

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu Krwiak w miejscu wstrzykniecia Czesto

podania




Zmarszczki gornej czesci twarzy

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane Czestos¢
wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole glowy Bardzo czesto
Hipestezja Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Krwiak w miejscu wstrzykniecia, bol w Czesto
podania miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu

wstrzyknigcia, uczucie dyskomfortu
(uczucie ciezkosci czota)

Zaburzenia oka Opadanie powiek, sucho$¢ oka Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Opadanie brwi Czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i Asymetria twarzy, efekt Mefistofelesa Czesto
tkanki tacznej (uniesienie bocznych czesci brwi)

Zaburzenia zoladka i jelit Nudno$ci Czgsto

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Bocouture do obrotu, obserwowano nastgpujace dziatania
niepozadane o nieznanej czestosci wystgpowania, niezaleznie od wskazan, w ktorych stosowano
produkt leczniczy:

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci, takie jak opuchlizna, obrzek
(rowniez w miejscach odleglych od miejsca
wstrzyknigcia), rumien, $wiad, wysypka (lokalna i
uogo6lniona) i duszno$é

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Zanik mie$ni

tkanki tacznej

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu Objawy grypopodobne
podania

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych 1 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 niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Zwigkszona dawka neurotoksyny botulinowej typu A moze wywota¢ wyrazne porazenie
nerwowo-migsniowe poza miejscem wstrzykniecia, dajac szereg objawdw. Objawy przedawkowania
moga obejmowac ogolne ostabienie, opadanie powieki, podwojne widzenie, zaburzenia potykania ,
oddychania, zaburzenia mowy, porazenie mi¢$ni oddechowych lub zaburzenia potykania, ktéore moga
spowodowac zachlystowe zapalenie ptuc.




Postepowanie w przypadkach przedawkowania:

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ medycznie monitorowany pod katem objawow
nadmiernego ostabienia lub paralizu mig$ni. Moze wystgpi¢ konieczno$¢ leczenia objawowego.

W przypadku porazenia mi¢sni oddechowych, moze wystapi¢ konieczno$¢ wspomagania oddychania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty zwiotczajace migénie, dziatajace obwodowo,
kod ATC: M03AX01

Toksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrebie polaczenia
nerwowo-migsniowego przez hamowanie uwalniania acetylocholiny. Zakonczenia nerwowe
plytek nerwowo-mig$niowych przestaja reagowac na bodzce nerwowe, co powoduje brak
wydzielania neuroprzekaznika w ptytce ruchowej (odnerwienie chemiczne). Przywrocenie
przewodzenia bodzcdéw nastepuje poprzez utworzenie nowych zakonczen nerwowych i plytek
ruchowych.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A na cholinergiczne zakonczenia nerwowe

mozna opisa¢ jako proces sktadajacy si¢ z czterech kolejnych etapow:

. Wigzanie: tancuch cigezki toksyny botulinowej typu A wiaze si¢ w sposdb wybiorczy i z
wysokim powinowactwem z receptorami wystepujacymi tylko na zakonczeniach
cholinergicznych.

. Internalizacja: skurcz btony komérkowej zakonczenia nerwowego i wchtoniecie toksyny do
zakonczenia nerwowego (endocytoza).

. Translokacja: koniec aminowy tancucha cigzkiego toksyny tworzy por w btonie pecherzyka,
wigzanie dwusiarczkowe ulega rozszczepieniu i fancuch lekki toksyny przechodzi przez por do
cytozolu.

. Dziatanie: po uwolnieniu, lekki tancuch z wysoka swoisto$cig, rozszczepia docelowe biatko

(SNAP 25), ktore odgrywa kluczowa rolg w uwalnianiu acetylocholiny.
Pelna odbudowa czynnosci plytki nerwowo-mig$niowej/przewodzenia bodzcoéw nastepuje zwykle
w ciagu 3-4 miesigcy po wstrzyknigciu domigsniowym, na skutek rozrostu zakonczen nerwowych

i ponownego potaczenia z plytka ruchowa.

Wyniki badan klinicznych

Zmarszczki pionowe migdzy brwiami widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu czola (zmarszczki
gladzizny czola)

W badaniach nad skuteczno$cig produktu BOCOUTURE, zastosowanym w leczeniu bruzd pomigdzy
brwiami, wzigly udziat 994 osoby ze zmarszczkami o nasileniu umiarkowanym do zmarszczek
glebokich, widocznych przy petnym zmarszczeniu brwi. Z tej grupy 169 osob (powyzej 18. roku
zycia) przyjmowato BOCOUTURE w gtownym okresie gtownej fazy III przeprowadzonej metoda
podwojnej Slepej proby z grupa kontrolng przyjmujaca placebo, a 236 0sob brato udzial w badaniu
otwartym (OLEX). Powodzenie leczenia od ,,brak” po ,,tagodne” w 4-punktowej skali zmarszczek
twarzy, badacze oceniali w 4 tygodniu przy maksymalnym zmarszczeniu. Badania wykazaty
statystycznie wiarygodng oraz klinicznie istotng skutecznos¢ 20 jednostek produktu BOCOUTURE

w poréwnaniu z grupa kontrolna, przyjmujaca placebo. Ogolny wskaznik powodzenia wyniost 51,5%
w grupie BOCOUTURE i 0% w grupie z placebo. Podczas badania podstawowego u zadnego pacjenta
leczonego BOCOUTURE nie zaobserwowano pogorszenia stanu zmarszczek. Zostalo to potwierdzone
wyzszg liczba pozytywnych odpowiedzi w 30 dniu, zgodnie ze skalg zmarszczek twarzy przy pelnym
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zmarszczeniu brwi, zarbwno w opinii badacza jak i 0s6b badanych. Liczba pozytywnych odpowiedzi
byta znacznie wyzsza wsrod pacjentow przyjmujacych 20 jednostek BOCOUTURE niz wsrdd osob
przyjmujacych placebo.

Analiza podgrup wykazata, ze skuteczno$¢ u pacjentow w wieku powyzej 50 lat jest nizsza w
porownaniu z osobami mtodszymi. Sposrod nich, 113 pacjentow byto w wieku 50 lat lub mtodszych
i 56 pacjentow byto w wieku powyzej 50 lat. Skuteczno$¢ wsrod mezczyzn jest nizsza w porownaniu
z kobietami. Stwierdzono to wérod grupy pacjentéw ztozonej z 33 mezczyzn i 136 kobiet.

Réwnowazng skutecznos$¢ lecznicza produktu BOCOUTURE w poréwnaniu z produktem
porownawczym Vistabel/Botox, zawierajacym kompleks toksyny botulinowej typu A
(onabotulinotoksyna A 900 kD) wykazano w dwoch prospektywnych, wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach porownawczych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby (n=631),
stosujac pojedyncze dawki wynoszace odpowiednio 20 i 24 jednostki. Wyniki badan dowodza
rowniez, ze produkt leczniczy BOCOUTURE oraz porownawczy produkt zawierajacy
konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej typu A, wykazuja podobny profil skutecznosci

i bezpieczenstwa, w zwigzku z czym u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zmarszczkami
gladzizny czota moze zosta¢ zastosowany wspotczynnik konwersji dawki wynoszacy 1:1

(patrz punkt 4.2).

Dtugofalowe bezpieczenstwo wielokrotnego podania produktu (20 jednostek) w leczeniu zmarszczek
gladzizny czota wykazano w badaniu Il fazy, prowadzonym przez dwa lata, z zastosowaniem do
8 kolejnych cykli wstrzyknie¢ (MRZ 60201-0609, n=796) [Rzany i in., 2013].

Zmarszczki w okolicy bocznych kqtow oczu widoczne przy petnym usmiechu ("kurze tapki')

W badaniu III fazy, 111 pacjentow ze zmarszczkami w okolicy bocznych katow oczu widocznych
przy pelnym usmiechu ("kurze tapki"), o nasileniu umiarkowanym do zmarszczek gtebokich, leczono
w trakcie jednego cyklu, stosujac 12 jednostek BOCOUTURE lub placebo na kazda strone (obszar
prawego / lewego oka) w poréwnaniu ze schematem wstrzykiwan 3- i 4-punktowych. Powodzenie
leczenia zdefiniowano jako poprawe o co najmniej jeden punkt w 4-stopniowej skali oceny wykonanej
przez niezalezng osobg w 4 tygodniu, ktéra oceniala wyglad przy pelnym usmiechu na postawie
standardowych fotografii cyfrowych obydwu okolic oczu w poréwnaniu ze stanem przed
wstrzyknigciem produktu leczniczego. Zarowno wstrzykiwania 3-punktowe jak i 4-punktowe
wykazaty wyzszos¢ nad placebo.

Dla schematu 3-punktowych wstrzykiwan, wspotczynnik powodzenia leczenia wyniost 69,9%

w grupie przyjmujacej BOCOUTURE vs. 21,4% w grupie otrzymujacej placebo, a dla schematu
wstrzykiwan 4-punktowych odpowiednio 68,7% vs 14,3%. U zadnego pacjenta leczonego
BOCOUTURE nie zaobserwowano pogorszenia stanu zmarszczek. Zostalo to potwierdzone wigksza
liczbg pozytywnych odpowiedzi w 30 dniu dla schematu 4-punktowych wstrzykiwan przy pelnym
usmiechu, zarowno w opinii badacza, jak i 0s6b badanych. Liczba pozytywnych odpowiedzi byta
znacznie wyzsza wsrdd pacjentow przyjmujacych 12 jednostek BOCOUTURE w okolicy oka niz
wsrod osob przyjmujacych placebo.

Zmarszezki gornej czesci twarzy

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo od 54 do 64 jednostek BOCOUTURE w skojarzonym leczeniu gornych
zmarszczek twarzy (zmarszczek gladzizny czota, zmarszczek poprzecznych okotooczodotowych

i zmarszczek poziomych na czole) zbadano podczas Il fazy kontrolowanego badania z zastosowaniem
placebo u 156 pacjentéw. Badani klasyfikowani przy maksymalnym zmarszczeniu czota — od ,,brak
zmarszczek” po ,tagodne zmarszczki” byli oceniani przez badaczy zgodnie z 5 punktowg skala Merz
Aesthetics Scales™. Analiza wykazata statystycznie istotne roéznice zwigzane z terapia i wysoki
odsetek odpowiedzi na BOCOUTURE w postaci wygladzenia zmarszczek gladzizny czota, bocznych
zmarszczek wokot oczu 1 poziomych zmarszeczek na samym czole, jak i dla wszystkich obszarow
traktowanych tacznie. U 82,9% pacjentow leczonych BOCOUTURE zaobserwowano odpowiedz na
produkt na zmarszczkach gladzizny czota, podczas gdy takiej odpowiedzi nie zaobserwowano u
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zadnego z pacjentow otrzymujacych placebo. Na bocznych zmarszczkach wokot oczu,
zaobserwowano odpowiedz u 63,8% pacjentow leczonych BOCOUTURE w pordéwnaniu do 2,0%
pacjentow otrzymujacych placebo. Lacznie, 71,4% pacjentow odpowiedziato na BOCOUTURE w
zakresie poziomych zmarszczek na czole i tylko u jednego z nich zaobserwowano reakcje na placebo
(2,0%). Dla wszystkich trzech obszaroéw tacznie, odpowiedz zaobserwowano u wigkszosci badanych
w grupie BOCOUTURE (54,3%) i u zadnego pacjenta w grupie placebo (0,0%).

Dhugoterminowe bezpieczenstwo i tolerancje po podaniu od 54 do 64 jednostek produktu
BOCOUTURE w leczeniu umiarkowanych i cigzkich zmarszczek gornej czesci twarzy wykazano u
ogotem 125 pacjentow W trwajacym ponad rok prospektywnym, otwartym badaniu fazy 111 z
powtarzang dawka, z zastosowaniem 4 kolejnych cykli wstrzykniec.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja uchylita obowiazek przedstawiania wynikow badan produktu leczniczego
BOCOUTURE w podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu zmarszczek indukowanych przez
ruch mie$ni (patrz punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnej

Nie jest mozliwe przeprowadzenie klasycznych badan kinetyki i dystrybucji toksyny
botulinowej typu A, poniewaz substancja czynna podawana jest w bardzo matych ilo§ciach
(piktogramy na wstrzykniecie) i wigze si¢ bardzo szybko i nieodwracalnie z cholinergicznymi
zakonczeniami nerwowymi.

Naturalna toksyna botulinowa typu A, to kompleks o duzej masie czasteczkowe;j, zawierajacy oprocz
samej toksyny (150 kD) inne nietoksyczne biatka, takie jak hemaglutyniny i niechemaglutyniny.

W przeciwienstwie do konwencjonalnych preparatow zawierajacych kompleks toksyny botulinowej
typu A, produkt BOCOUTURE zawiera czysta neurotoksyng (150 kD) wolng od biatek
kompleksujacych ma zatem niskg zawarto$¢ obcego biatka. Zawarto$¢ obcego biatka jest brana pod
uwagg jako jeden z drugorzednych czynnikow niepowodzenia terapii.

Toksyna botulinowa typu A podlega wstecznemu transportowi aksonalnemu po wstrzyknigciu
domig$niowym. Wsteczne transsynaptyczne przedostawanie si¢ aktywnej toksyny botulinowej typu A
do centralnego uktadu nerwowego po zastosowaniu odpowiednich dawek leczniczych nie zostato
jednak zaobserwowane.

Zwigzana z receptorem toksyna botulinowa typu A podlega endocytozie do zakonczenia
nerwowego, gdzie osigga biatko docelowe (SNAP 25) i ulega rozktadowi
wewnatrzkomorkowemu. Wolno krazace we krwi czasteczki toksyny botulinowej typu A,
ktore nie zwigzaty si¢ z receptorami presynaptycznych cholinergicznych zakonczen
nerwowych, podlegaja fagocytozie lub pinocytozie i zostaja roztozone jak inne niezwigzane
biatka krgzace we krwi.

Dystrybucja substancji czynnej u pacjenta
Badania farmakokinetyki produktu BOCOUTURE u ludzi nie zostaty przeprowadzone
z wymienionych wyzej powodow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wskazuja, ze w oparciu o konwencjonalne badania farmakologii

bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i jelit, preparat nie wiaze si¢ z zadnym szczegdlnym
niebezpieczenstwem dla ludzi.
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Obserwacje z badan toksycznosci uktadowej na zwierzgtach po podaniu wielu dawek produktu
BOCOUTURE byty gtownie zwigzane z jego farmakodynamicznym dziataniem, tzn. atonig, parezg
oraz atrofig ostrzyknigtych mie$ni.

Nie obserwowano zadnych cech miejscowego braku tolerancji. Przeprowadzone badania toksyczno$ci
reprodukcyjnej produktu BOCOUTURE nie wykazaty zadnych dziatan niepozgdanych w zakresie
ptodnosci samcow ani samic krolikow, ani bezposredniego wptywu na rozwoj zarodka i ptodu lub na
rozw0j przed i po urodzeniu u szczurdw i/lub krélikéw. Natomiast w badaniach dotyczacych
embriotoksycznosci, podawanie produktu BOCOUTURE, w roznych odstepach (codziennie lub
rzadziej), w dawkach wykazujacych zmniejszenie masy ciata cigzarnych samic, zwigkszato liczbe
poronien u krolikow oraz skutkowato nieznacznym obnizeniem masy ciata ptodéw u szczurow. Na
podstawie tych badan nie mozna z pewnoscia stwierdzi¢ wywolania dziatania teratogennego poprzez
ciggta ekspozycje uktadowg na samice podczas (nieznanej) wrazliwej fazy organogenezy.

W zwiazku z powyzszym, w przypadku wysokich dawek klinicznych margines bezpieczefnstwa
w odniesieniu do terapii klinicznej byt niski.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych genotoksycznosci lub dziatania rakotwoérczego dla produktu
BOCOUTURE.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sacharoza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza podanymi
w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznoSci
3 lata

Roztwor po rekonstytucyi:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed ponownym uzyciem odpowiada
uzytkownik, a czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24-godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba ze rekonstytucja odbyta si¢ w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka (szkto typu 1) z korkiem (guma bromobutylowa) i zabezpieczona wieczkiem (aluminiowym).
Opakowanie moze zawierac 1, 2, 3 lub 6 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Rekonstytucja
Przed podaniem produkt BOCOUTURE jest rozpuszczany w 0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu

do wstrzykiwan.

Rekonstytucje i rozcienczanie roztworu nalezy przeprowadza¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki,
w szczegblnosci w zakresie aseptyki.

Dobra praktyka jest sporzadzenie roztworu i przygotowanie strzykawki nad recznikiem papierowym
powleczonym folia na wypadek rozlania produktu. Do strzykawki nalezy nabra¢ odpowiednig ilo$¢
rozpuszczalnika. Do przygotowania roztworu zaleca si¢ uzycie krotko $cietej iglty 20-27 G. Nalezy
przebi¢ igla gumowy korek pod katem prostym, a nastgpnie powoli wstrzykna¢ rozpuszczalnik do
fiolki tak, aby nie dopusci¢ do wytworzenia si¢ piany. Nalezy wyrzuci¢ fiolke, jezeli nie nastapi
weciagniecie rozpuszczalnika do fiolki pod wplywem prozni. Wyja¢ strzykawke z fiolki i wymieszac
BOCOUTURE z rozpuszczalnikiem, delikatnie potrzasajac fiolka i obracajac ja/ pstrykajac w nig — nie
nalezy wykonywac przy tym gwattownych ruchow. W razie koniecznosci, igta wykorzystana do
sporzadzenia roztworu powinna pozosta¢ w fiolce, a odpowiednig ilo$¢ roztworu nalezy pobraé przy
pomocy nowej, jatowej strzykawki, przystosowanej do wstrzykiwania produktu.

+ 180 — i TS o

Po rekonstytucji BOCOUTURE jest klarownym, bezbarwnym roztworem.
Nie stosowa¢ produktu BOCOUTURE, jesli przygotowany roztwor jest metny lub zawiera osad.

Mozliwe rozcieniczenia dla BOCOUTURE, 50 i 100 jednostek podano w ponizszej tabeli:

Dodany rozpuszczalnik
(chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan)

Otrzymana dawka
(w jednostkach na 0,1 ml) Fiolka zawierajaca Fiolka zawierajaca
50 jednostek 100 jednostek
5 jednostek 1ml 2ml
4 jednostki 1,25 ml 2,5 ml
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Roztwor do wstrzykiwan przechowywany dtuzej niz 24 godziny oraz niezuzyty roztwor do
wstrzykiwan powinny zosta¢ wyrzucone.

Procedury bezpiecznego usuwania fiolek, strzykawek oraz zuzytych materialow

Jakiekolwiek niezuzyte fiolki lub pozostaly roztwor i/lub strzykawki nalezy poddac¢ sterylizacji

w autoklawie. Alternatywa jest inaktywacja wszelkich pozostatosci produktu BOCOUTURE poprzez
dodanie jednego z nastepujacych roztworow: 70% etanolu, 50 % izopropanolu, 0,1% SDS (detergent
anionowy), rozcienczonego wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH) lub rozciefczonego roztworu sodu
podchlorynu (co najmniej 0,1% NaOCI).

Po inaktywacji, wykorzystane fiolki, strzykawki oraz materiaty nie powinny by¢ oprozniane lecz
muszg zosta¢ wtozone do odpowiednich pojemnikéw i wyrzucone zgodnie z lokalnymi przepisami.

Zalecenia dotyczace procedur na wypadek nieprzewidzianych incydentéw podczas podawania toksyny

botulinowej typu A

. Jakikolwiek wyciek produktu musi zosta¢ natychmiast usuniety: w przypadku proszku za
pomoca chlonnego materiatu, nasgczonego jednym z ww. roztwordéw lub w przypadku produktu
po rekonstytucji za pomoca suchego materialu absorbujacego.

. Zabrudzong powierzchni¢ nalezy przemy¢ za pomoca chtonnego materiatu, nasgczonego
jednym z ww. roztworow, a nastepnie osuszyc.

. Jesli fiolka jest rozbita nalezy postepowac wedtug powyzszych instrukcji. Ostroznie zebrac
kawatki rozbitego szkta oraz wytrze¢ resztki produktu unikajac skaleczen.

. Jesli nastapi kontakt produktu ze skora, nalezy przemy¢ to miejsce kontaktu duza iloscig wody.

. W razie dostania si¢ produktu do oczu, nalezy doktadnie przemy¢ oczy w duzg iloscia wody lub
roztworem do przemywania oczu.

. Jesli produkt dostanie si¢ do rany, skaleczenia lub pgknigcia na skorze, nalezy doktadnie

przemy¢ to miejsce duza iloscia wody, a nastepnie podjac stosowne kroki medyczne w
zaleznosci od wstrzyknigtej dawki.

Nalezy $cisle przestrzegac instrukcji dotyczacych przygotowywania i usuwania produktu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY 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. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BOCOUTURE, 50 jednostek
Pozwolenie nr: 17777

BOCOUTURE, 100 jednostek
Pozwolenie nr: 23673
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

BOCOUTURE, 50 jednostek

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.01.2011.

Data przedtuzenia pozwolenia: 21.04.2017

BOCOUTURE, 100 jednostek

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.01.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2020-02-13
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