Sp. zn. sukls324259/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

BOCOUTURE 50 jednotek prasek pro injekéni roztok
BOCOUTURE 100 jednotek prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

BOCOUTURE 50 jednotek:

Jedna injekéni lahvicka obsahuje toxinum botulinicum typus A 50 jednotek (150 kD), sine complex
proteine.*

BOCOUTURE 100 jednotek:

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje toxinum botulinicum typus A 100 jednotek (150 kD), sine complex
proteine.*

* Toxinum botulinicumtypus A sine complex proteine, ocisteny od kultur Clostridium botulinum (Hall kmen)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok (prasek pro injekcei)
Bily prasek

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

BOCOUTURE je indikovén k pfechodnému zlepsSeni vzhledu vrasek v horni ¢asti obliceje u dospélych do 65
let, jestlize zavaznost téchto vrasek ma dulezity psychologicky dopad na pacienta:
+ stfedné vyraznych az vyraznych vertikalnich vrasek mezi obo¢im viditelnych pti maximalnim
zamraceni (glabelarni vrasky) a/nebo
+ stfedn¢ vyraznych az vyraznych lateralnich periorbitalnich vrasek viditelnych pii maximalnim
usmévu (veéjirovité vrasky, tzv. crow’s feet) a/nebo
» stfedn¢ vyraznych az vyraznych horizontalnich vrasek na ¢ele viditelnych pfi maximalni kontrakci

4.2 Davkovani a zpisob podani

Kviili rozdilim v analyze ucinnosti nejsou jednotkové davky pro pripravek BOCOUTURE pouZzZitelné
pro jiné pripravky obsahujici botulotoxin typu A.

Podrobné informace o klinickych studiich pfipravku BOCOUTURE v porovnani s konven¢nim
botulotoxinem typu A (900 kD) viz bod 5.1.



Obecné

BOCOUTURE ma podavat pouze 1ékai s prislusnou kvalifikaci a dolozenou odbornou zkusenosti s aplikaci
botulotoxinu typu A.

Davkovani

Vertikalni vrdasky mezi obocim viditelné pii maximdlnim zamraceni (glabeldrni vrdsky)

Rekonstituovany piipravek BOCOUTURE v davce 4 jednotky je injekén€ podavan do kazdého z péti mist:
2 injekce do kazdého musculus corrugator a 1 injekce do musculus procerus, to odpovida standardni davce

20 jednotek. Davka miize byt I1ékafem zvysena az na 30 jednotek, pokud to vyzaduje individualni potieba
pacienta, s nejméné 3mésicnim intervalem mezi 1é¢ebnymi kirami.

Zlepseni vertikalnich vrasek mezi oboc¢im viditelnych pii maximalnim zamraceni (glabelarni vrasky) obecné
nastava béhem 2 — 3 dnl, s pozorovanym maximalnim uc¢inkem 30. den. U¢inek pfetrvava az 4 mesice od
injekce.

Lateralni periorbitalni vrasky viditelné pii maximdlnim usmévu (véjifovité vrasky, tzv. crow’s feet)
Rekonstituovany pripravek BOCOUTURE v davce 4 jednotky je injekéné podavan bilateralné do kazdého ze
tfi mist vpichu. Jedna injekce se poda ptiblizn€ 1 cm lateraln€ od okraje kosti ocnicového oblouku. Dalsi dvé
injekce se podavaji ptiblizn€ 1 cm nad a 1 cm pod misto vpichu prvni injekce.

Celkova doporucena bézna davka pro jednu 1é¢bu je 12 jednotek na kazdé strané (celkova davka: 24
jednotek).

Zlepseni lateralnich periorbitalnich vrasek viditelnych pfi maximalnim usmévu (v&jifovité vrasky, tzv.



crow’s feet) vétSinou nastava béhem prvnich 6 dntl, s maximalnim pozorovanym ucinkem 30. den. U¢inek
pretrvava az 4 mésice od aplikace injekce.

Horizontdlni vrasky na Cele viditelné pii maximdlni kontrakci

Doporucena celkova davka se pohybuje mezi 10 az 20 jednotkami dle individualni potieby pacientl, pti¢emz
mezi 1é¢ebnymi kirami mé byt nejméné 3mesicni interval. Rekonstituovany pfipravek BOCOUTURE v
celkové davce 10 jednotek az 20 jednotek je injekéné podavan do musculus frontalis na péti mistech ve

stejné vysSce nejméné 2 cm nad okrajem orbity. Do jednoho mista injekce se aplikuje objem 2 jednotky, 3
jednotky ¢i 4 jednotky, dle celkové davky.

Zlepseni horizontalnich vrasek na cele viditelnych pfi maximalni kontrakci obvykle nastdva béhem prvnich 7
dnti, s maximalnim pozorovanym uc¢inkem 30. den. U¢inek pietrvava az 4 mésice od aplikace injekce.

VSechny indikace
Pokud béhem 1 meésice po injekci nedojde ke zlepSeni, je mozné zvazit nasledujici ptistupy:
* Analyza pfi€in selhdni, napf. ptili§ nizka davka, nespravna injek¢ni technika, mozny rozvoj
protilatek neutralizujicich toxin
«  Uprava davky podle analyzy posledniho selhani 16¢by
* Pfehodnoceni vhodnosti 1é€by botulotoxinem typu A coby adekvatni terapie
* V pfipad¢ nepiitomnosti nezadoucich ucinkti v prub&hu prvni 1é¢ebné kury 1ze zahéjit dalsi cyklus
1é¢by pfi zachovani minimalné tiimesicniho intervalu mezi uvodni a opakovanou 1é¢bou.

Zvlastni skupiny pacienti

Jsou k dispozici omezené klinické udaje ze studii faze 3 o pouziti pfipravku BOCOUTURE u pacientti nad

65 let. Dokud u této skupiny nebudou k dispozici dalsi udaje, ptipravek BOCOUTURE neni pro pacienty
nad 65 let doporucen.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku BOCOUTURE pii 1é¢bé vertikalnich vrasek mezi obo¢im viditelnych pii
maximalnim zamraceni, lateralnich periorbitalnich vrasek viditelnych pfi maximalnim usmévu a
horizontalnich vrasek na ele viditelnych pfi maximalni kontrakei u déti a dospivajicich do 18 let nebyla
studovana. Proto neni ptipravek BOCOUTURE v pediatrické populaci doporucen.

Zpiisob podéani
V3echny indikace

Rekonstituovany pripravek BOCOUTURE je uréen k intramuskularni aplikaci.



Po rekonstituci musi byt ptipravek BOCOUTURE pouzit okamzité a smi byt pouZzit pouze pro 1écbu jednoho
pacienta béhem jediného 1é¢ebného zakroku.

Rekonstituovany piipravek BOCOUTURE je aplikovan tenkou sterilni jehlou (napt. 30-33 G/pramér
0,200,30 mm/délka 13 mm). Doporucuje se injek¢ni objem ptiblizné 0,04 az 0,1 ml do jednoho mista
injekce.

Pokyny pro rekonstituci 1é¢ivého piipravku pted podanim a pro likvidaci injekénich lahvicek jsou uvedeny v
bodu 6.6.

Intervaly mezi jednotlivymi lécebnymi kiirami nemaji byt kratsi nez tii mésice. V ptipadé selhani 1é¢by nebo
snizené¢ho ucinku po opakovanych injekcich je zapotiebi pouzit alternativni 1é¢ebné metody.

Vertikalni vrdasky mezi obocim viditelné pii maximdalnim zamraceni (glabeldrni vrdsky)

Pted a pfi aplikaci injekce je nutné pevné prilozit palec nebo ukazovacek pod okraj orbity, aby se zabranilo
difuzi roztoku do této oblasti. Jehla ma byt béhem aplikace injekce orientovana superiorn¢ a medialn¢. Aby
se snizilo riziko blefaroptozy, je nutné se vyhnout aplikaci injekce v blizkosti musculus levator palpebrae
superioris a v kranialni ¢asti musculus orbicularis oculi. Injekce do musculus corrugator supercilii se musi
provadét v centralni ¢asti tohoto svalu, nejméné 1 cm nad hranou orbity.

Laterdlni periorbitalni vrdsky viditelné pii maximalnim iismévu (véjiiovité vrasky, tzv. crow’s feet) Injekce
se podava intramuskularné do musculus orbicularis oculi, ptimo pod dermis, aby se predeslo difuzi
ptipravku BOCOUTURE. Ke snizeni rizika ptdzy rtu je nutné se vyhnout injekci v blizkosti musculus
zygomaticus major.

Horizontdlni vrasky na Cele viditelné pii maximalni kontrakci
Je tieba zabranit paralyze hlubsich svalovych vlaken injekci ptipravku BOCOUTURE pobliz okraje orbity,

aby se snizilo riziko ptozy obo¢i.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 -+
Generalizované poruchy svalové aktivity (napf. myasthenia gravis, Lambert—Eatontv syndrom)
. Infekce nebo zanét v navrhovaném misté aplikace.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
Pred podanim piipravku BOCOUTURE se musi lékaf nejprve seznamit s anatomii pacienta a zménami
vyvolanymi piedchozimi chirurgickymi vykony.

Musi byt zajisténo, aby piipravek BOCOUTURE nebyl aplikovén do krevni cévy.

Je tieba vzit v uvahu, Ze horizontalni vrasky na ¢ele nemusi byt pouze dynamické, ale mohou byt téz
zpusobeny ztratou elasticity kiize (napf. ve spojitosti se starnutim nebo poskozenim od slune¢niho zafeni). V
takovém pftipad¢ pacient nemusi reagovat na 1é¢bu piipravky obsahujicimi botulotoxin.

BOCOUTURE musi byt pouzivan s opatrnosti:
* pokud je pfitomna krvaciva porucha jakéhokoli typu
* u pacientd uzivajicich antikoagulac¢ni 1é¢bu nebo jiné 1éky, které by mohly mit antikoagula¢ni
ucinek.



Lokalni a vzdalené Sifeni toxinu
Nezadouci u¢inky mohou nastat u chybné umisténych injekci botulotoxinu typu A s do¢asnou paralyzou
okolnich skupin svalt.

Byly hlaseny nezadouci G€inky pravdépodobné souvisejici se Sifenim botulotoxinu typu A do vzdalenych
mist od mista podani (viz bod 4.8).
Pacienti 1éCeni terapeutickymi davkami mohou zaznamenat nadmérnou svalovou slabost.

Pacienti nebo oSetfovatelé maji byt upozornéni, aby vyhledali okamzité 1ékaiskou pomoc, pokud se
vyskytnou poruchy polykani, fe¢i nebo dychani.

Stavajici neuromuskularni poruchy
Injekce ptipravku BOCOUTURE se nedoporucuje u pacientil s anamnézou aspirace ¢i dysfagie.
BOCOUTURE musi byt pouzivan s opatrnosti:

* upacientl trpicich amyotrofni laterarni skler6zou

* upacientl s jinym onemocnénim zpusobujicim periferni neuromuskularni dysfunkci
* pokud je v cilovém svalu vyrazna slabost nebo atrofie.

Hypersenzitivni reakce

Pti pouziti ptipravki obsahujicich botulotoxin typu A byly hlaseny hypersenzitivni reakce. Pokud se
vyskytnou zavazné (anafylaktické reakce) a/nebo okamzité hypersenzitivni reakce, je tieba nasadit vhodnou
1écbu.

Tvorba protilatek

Prilis Casta aplikace mlze zvysit riziko tvorby protilatek, coz muze vést k selhani 1é¢by (viz bod 4.2).
Potencial pro tvorbu protilatek je mozno minimalizovat podavanim nejnizsi ¢inné davky v indikovanych
minimalnich intervalech mezi injekcemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci.

U¢inek botulotoxinu miiZe byt teoreticky potencovan aminoglykosidovymi antibiotiky nebo jinymi [é¢ivymi
pripravky, které interferuji s neuromuskularnim pfenosem, napt. tubokurarinova svalova relaxancia.

Proto soucasna lécba pripravkem BOCOUTURE a aminoglykosidovymi antibiotiky nebo spektinomycinem
vyzaduje zvySenou pozornost. Periferni svalova relaxancia musi byt pouzivana s opatrnosti, v ptipadé
nutnosti je tieba snizit tvodni davku relaxancia nebo uzit sttednédobé plisobici substanci, jako je
vekuronium a atrakurium, misto substance ptisobici dlouhodobé.

4-aminochinoliny mohou snizit u¢inek ptipravku BOCOUTURE.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné adekvatni tidaje o pouziti botulotoxinu typu A u téhotnych zen. Studie na zvitatech
prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Neni znamé mozné riziko pro lidi.

BOCOUTURE nema byt pouzivan u t€hotnych zen, pokud to neni bezpodmine¢né nutné a pokud potencialni
pfinos neodtivodiiuje riziko.

Kojeni
Neni znamo, zda se botulotoxin typu A vylucuje do matetského mléka. Proto piipravek BOCOUTURE nema
byt béhem kojeni pouzivan.



Fertilita

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se pouziti botulotoxinu typu A. U kralikli nebyly zjistény zadné
nezadouci ucinky na fertilitu samct ani samic (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

BOCOUTURE ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni,
aby nefidili ¢i nevykonavali jiné potencialné rizikové ¢innosti, pokud se u nich vyskytne unava, svalova
slabost, zavrate, poruchy vidéni ¢i pokles o¢nich vicek.

4.8 Nezadouci ucinky

Obvykle jsou nezadouci u¢inky pozorovany béhem nékolika prvnich tydnti po injekci a jsou piechodné.
Nezadouci uc¢inky mohou byt zpisobeny lécivou latkou, injekéni procedurou i kombinaci obou pficin.

Nezadouci uéinky nezavislé na indikaci

Nezadouct ucinky souvisejici s aplikact

Vykon mize byt spojen s lokalni bolesti, zanétem, parestézii, hypestézii, citlivosti, edémem, erytémem,
svédénim, lokalizovanou infekci, hematomem, krvacenim a/nebo modiinami v disledku injekéniho podani.
Bolest a/nebo strach souvisejici s injekci mohou zpisobit vasovagalni reakce, véetné prechodného
symptomatického sniZeni krevniho tlaku, nauzey, tinitu a mdloby.

Nezadouct ucinky spojené s botulotoxinem typu A

Lokalni svalova slabost predstavuje ocekavané farmakologické plisobeni botulotoxinu typu A ve svalové
tkani. Blefaroptoza, kterd miize souviset s injek¢ni technikou, je ve shodé¢ s farmakologickym plisobenim
ptipravku BOCOUTURE.

Sirent toxinu

Po podani botulotoxinu v jinych indikacich byly velmi vzacné hlaseny nezadouci ucinky v disledku Sifeni
toxinu do vzdalenych mist od mista podani zptisobujici symptomy odpovidajici G¢inktim botulotoxinu typu
A (nadmérna svalova slabost, dysfagie a aspira¢ni pneumonitida nékdy s fatalnim vysledkem) (viz bod 4.4).
Tyto nezédouci ucinky nelze pfi pouziti pfipravku BOCOUTURE zcela vyloucit.

Hypersenzitivni reakce

Vzacné byly hlaSeny zavazné a/nebo okamzité hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe, sérové nemoci,
koptivky, edému mékkych tkani a dusnosti. N&které z téchto reakci byly hlaseny po pouziti bézného
botulotoxinu typu A bud’ samotného, nebo v kombinaci s jinymi latkami, o nichz je znamo, ze zptisobuji
podobné reakce.

Nezadouci ucinky z klinickych zkuSenosti

Pii pouziti ptipravku BOCOUTURE byly hlaseny nésledujici nezadouci G¢inky. Frekvence je definovana
nasledujicim zplsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000).

Vertikalni vrdasky mezi obo¢im viditelné pii maximalnim zamraceni (glabeldrni vrdsky)

Systémova tfida organi NeZadouci u¢inek Frekvence

Infekce a infestace Bronchitida, nasofaryngitida, onemocnéni Méné Casté
pfipominajici chiipku

Psychiatrické poruchy Insomnie M¢éné Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté

Poruchy oka Otok vicka, ptoza ocniho vicka, rozmazané Méné Casté
vidéni




Poruchy ktize a podkozni tkdné Pruritus, kozni uzliky, ptoza oboci Méné Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Mefisto efekt (postranni zvednuti oboc¢i) Casté

pojivové tkané Zaskuby ve svalech, svalové kiece, obliCejova | Mén¢ Casté
asymetrie (asymetrické oboci)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Hematom v mist¢ vpichu, bolest v mist¢ Méné Casté

vpichu (lokalni), citlivost, inava, pocit
nepohody (pocit tézkych vicek/oboci)
Cévni poruchy Hematom M¢éng Casté

verwv

Lateralni periorbitdalni vrasky viditelné pii maximdlnim usmévu (véjifovité vrdasky, tzv. crow'’s feet)

Systémova tiida organi NezZadouci ucinek Frekvence
Poruchy oka Otok vicka, suché oko Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Hematom v misté vpichu Casté

Vrasky v horni Casti obliceje

Systémova tfida organi NeZadouci u¢inek Frekvence

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Hypestezie Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Hematom v misté vpichu, bolest v misté Casté

vpichu injekce, erytém v misté injekce, pocit
nepohody (pocit tihy v oblasti ¢ela)

Poruchy oka Ptoza vicka, suché oko Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané Pt6za oboci Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Obli¢ejova asymetrie, Mefisto efekt (postranni | Casté
pojivové tkané zvednuti oboci)

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté

ZkuSenosti po uvedeni na trh

Po uvedeni na trh byly pii pouziti pfipravku BOCOUTURE nezavisle na indikaci hlaSeny nasledujici
nezadouci U€inky s neznamou cetnosti:

Systémova tfida organi NeZadouci u¢inek

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce jako otok, edém (i vzdaleny od mista
vpichu injekce), erytém, pruritus, vyrazka (lokalizovana a
generalizovand) a duSnost

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Svalova atrofie
pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Symptomy pfipominajici chiipku

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. UmoZziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani:
Zvysené davky botulotoxinu typu A mohou zpisobit silnou neuromuskularni paralyzu v mistech od vpichu
vzdalenych s riiznymi symptomy. Pfiznaky mohou zahrnovat celkovou slabost, ptozu, diplopii, dychaci
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obtize, potiZe pii feci, paralyzu dychacich svali nebo potize pfi polykani, které mohou zpisobit aspiracni
pneumonii.

Lécba predavkovani:

V piipadé pfedavkovani ma byt pacient pod lékarskym dohledem se sledovanim symptomi nadmérné svalové
slabosti nebo svalové paralyzy. Muze byt zapotiebi symptomaticka 1écba. Jestlize dojde k paralyze dychacich
svalt, miize byt zapotiebi nasadit respiracni podporu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: myorelaxancia, jina periferné piisobici myorelaxancia
ATC kod: MO3AXO01

Botulotoxin typu A blokuje periferni uvoliiovani acetylcholinu na presynaptickych zakon¢enich
cholinergnich nervli. Nervova zakonceni neuromuskularnich spoji dale neodpovidaji na nervové impulzy a
sekrece neurotransmiteru v motorickych koncovych ploténkach je blokovana (chemicka denervace).
Mechanizmus obnoveni pienosu vzruchu spociva v tvorbe€ novych nervovych zakonceni a obnoveni
propojeni s koncovymi motorickymi ploténkami.

Mechanismus uc¢inku
Mechanizmus Gcinku botulotoxinu typu A na cholinergni nervova zakonceni miize byt popsan ve 4
naslednych krocich:

* Vazba: Tézky fetézec botulotoxinu typu A se vaze s vyjimecné vysokou selektivitou a afinitou na
receptory nachazejici se pouze na cholinergnich zakoncenich.

* Internalizace: Konstrikce membrany na nervovych zakoncenich a absorpce toxinu dovnitt
(endocytdza).

* Translokace: Kone¢ny amino-segment neurotoxinového tézkého fetézce tvoii pory ve vesikularni
membrang, jsou rozstépeny disulfidické vazby a lehky neurotoxinovy fetézec prochazi pory do
cytosolu.

«  Uginek: Po uvolnéni lehkého neurotoxinového fetézce se velmi specificky §tépi cilovy protein
(SNAP 25), ktery je nezbytny pro uvolnéni acetylcholinu.

K tiplnému obnoveni funkce koncovych plotének / ptenosu vzruchu dochézi obvykle béhem 3 — 4 mésict po
intramuskularni injekci, kdy nervova zakonéeni vyrostou a znovu se spoji s motorickou ploténkou.

Vysledky klinickych studii

Vertikalni vrasky mezi obocim viditelné pii maximdalnim zamraceni (glabeldrni vrdsky)

Celkem 994 subjektt se stfedné vyraznymi az vyraznymi svislymi vraskami mezi obo¢im pii maximalnim
zamraceni bylo zatazeno do studii ptipravku BOCOUTURE v indikaci glaberalnich vrasek. Z téchto
subjektl bylo 169 (> 18 let) 1é¢eno pripravkem BOCOUTURE ve stfedni period€ pivotni faze 111 dvojité
slepé placebem kontrolované studie a 236 subjektii bylo 1éeno v otevieném prodlouzeni (OLEX) této studie.
Uspéénost 1é¢by byla definovana jako hodnoceni ,,zadné* ¢i ,,mirné“ na 4bodové stupnici obli¢ejovych
vrések stanovené hodnotitelem ve 4. tydnu pfi maximalnim zamraceni. Studie prokazala statisticky
signifikantni a klinicky relevantni uc¢innost 20 jednotek ptipravku BOCOUTURE ve srovnani s placebem.
Celkova mira GspéSnosti byla 51,5 % ve skupiné 1é¢ené ptipravkem BOCOUTURE vs. 0 % v placebo
skupiné. V pivotni studii nebylo u zadného pacienta Ié¢eného ptipravkem BOCOUTURE zaznamenano
zhorseni. To bylo potvrzeno vys$sim poétem reagujicich na 1é¢bu ve dni 30 podle méfitka facialnich vrasek
pfi maximalnim zamraceni, a to pfi hodnoceni jak hodnotiteli, tak samotnymi pacienty, s vyznamné¢ vys$im




podilem reagujicich na 1écbu ve skupin€ uzivajici 20 jednotek ptipravku BOCOUTURE ve srovnani se
skupinou s placebem.

Analyza subskupiny prokazuje nizsi u€¢innost u pacientli nad 50 let ve srovndni s pacienty mlad$imi. V této
subskupin¢ bylo zahrnuto 113 subjektl ve véku 50 let a méné a 56 subjektti nad 50 let. U¢innost u muzt je
niz8i nez u zen. Bylo zahrnuto 33 muZzskych a 136 zenskych subjekta.

Ve dvou srovnavacich, prospektivnich, multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
(n=631) s jednorazovymi davkami (20, respektive 24 jednotek) byla prokdzana terapeuticka ekvivalence
ptipravku BOCOUTURE se srovnavanym ptipravkem Vistabel/Botox obsahujicim komplex botulotoxinu
typu A (onabotulinumtoxin A, 900 kD). Vysledky studie prokazaly, Ze ptipravek BOCOUTURE a
srovnavany piipravek maji podobny profil ti€innosti a bezpe€nosti u pacienti se stfedn€ zavaznymi az
zavaznymi glabelarnimi vraskami pfi pouZiti v davkovém konverznim pomeéru 1:1 (viz bod 4.2).

Dlouhodoba bezpecnost pii opakované 1é€beé (20 jednotek) glaberalnich vrasek byla prokézana ve studii faze
III s obdobim 1é¢by az dva roky a podavanim az 8 injekénich cykll za sebou (MRZ 60201-0609, n=796)
[Rzany et al., 2013].

Lateralni periorbitalni vrdsky viditelné pii maximalnim iismévu (véjiiovité vrdasky, tzv. crow’s feet) Ve
studii faze III bylo celkem 111 subjekti se sttedné zavaznymi az zavaznymi lateralnimi periorbitalnimi
vraskami viditelnymi pfi maximalnim usmévu (vé€jifovité vrasky, tzv. crow’s feet) léceno béhem 1 cyklu 12
jednotkami piipravku BOCOUTURE nebo placebem na kazdé strané (pravé/levé okoli oka) a porovnavalo
se schéma podani injekce do 3 mist a do 4 mist. Usp&snost 1é¢by byla definovéana jako alespoii 1 bodové
zlepSeni na 4bodové stupnici hodnocené nezavislym hodnotitelem ve 4. tydnu pomoci standardizovanych
digitalnich fotografii potizenych pfi maximalnim usmévu pro ob¢ oblasti o¢i v porovnani s vychozim
stavem. Schéma se 3 i 4 injekcemi prokazalo superioritu proti placebu. Pfi injekci do 3 mist doslo ke
zlepSeni lateralnich periorbitalnich vrasek u 69,9 % subjektt ve skupin€ 1écené ptipravkem BOCOUTURE
v porovnani s 21,4 % subjektti v placebo skupiné a pfi injekci do 4 mist doslo ke zlepSeni lateralnich
periorbitalnich vrasek u 68,7 % subjekti ve skuping 1é¢ené piipravkem BOCOUTURE v porovnéni s 14,3 %
subjektt v placebo skupiné. U Zadného pacienta léceného ptipravkem BOCOUTURE nebylo pozorovano
zhorseni. To bylo potvrzeno vys$sim poctem reagujicich na 1écbu v den 30, kteti byli hodnoceni na 4bodové
stupnici pii maximalnim ismévu, a to jak hodnotiteli, tak samotnymi pacienty, kdy se ukazal signifikantné
vy$si podil reagujicich na 1é¢bu, kterym bylo aplikovano 12 jednotek ptipravku BOCOUTURE ke kazdému
oku v porovnani se skupinou s placebem.

Vrasky v horni ¢asti obliceje

Utinnost a bezpeénost 54 az 64 jednotek ptipravku BOCOUTURE v kombinované 16¢bé vrasek v horni &asti
obliCeje (glabelarni vrasky viditelné pti zamraceni, lateralni periorbitalni vrasky a horizontalni vrasky na
Cele) byla hodnocena v placebem kontrolované studii faze 111, ktera zahrnovala 156 subjektti. Respondenti
byli definovani jako pacienti se skore ,,zadné* ¢i ,,mirné* pti maximalni kontrakci stanoveném hodnotitelem
na 5bodovych Merzovych estetickych stupnicich. Analyza prokazala statisticky vyznamné 1écebné rozdily

a vysoké procento respondentil u pfipravku BOCOUTURE pii 1é€bé glabelarnich vrasek viditelnych pii
zamraceni, lateralnich periorbitalnich vrasek a horizontalnich vrasek na cele, a také u vSech tii oblasti
soucasné:

Celkem 82,9 % subjektd 1é¢enych piipravkem BOCOUTURE prokéazalo zlepSeni u glabelarnich vrasek
viditelnych pfi zamraceni, kdeZto u pacienti 1é€enych placebem nebyl zadny respondent. U lateralnich
periorbitalnich vrasek bylo zlepseni pozorovano u celkem 63,8 % subjektti [éCenych piipravkem
BOCOUTURE ve srovnani s 2,0 % subjektt 1é¢enych placebem. Celkem 71,4 % subjektd 1é¢enych
ptipravkem BOCOUTURE prokézalo zlepSeni u horizontalnich vrasek na cele, kdezto mezi subjekty
1éCenymi placebem byl pouze jeden respondent (2,0 %). U vSech tii oblasti soucasné bylo zlepSeni
zaznamenano u vetSiny subjektl ve skupin€ 1écené pripravkem BOCOUTURE (54,3 %) a u zadného
subjektu ve skupiné 1é¢ené placebem (0,0 %).



Dlouhodoba bezpecnost a snaSenlivost 54 az 64 jednotek piipravku BOCOUTURE byla prokazana v
prospektivni, oteviené studii faze I1I s opakovanymi davkami béhem obdobi 1é¢by v trvani vice nez
jednoho roku se 4 naslednymi injekénimi cykly u celkem 125 subjektl se sttedné zavaznymi az
zdvaznymi vraskami v horni ¢asti obliceje.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem BOCOUTURE u vsech podskupin pediatrické populace v 1écbé vrasek zpisobenych svalovou
¢innosti (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecna charakteristika lécivé latky

Klasicke studie kinetiky a distribuce nemohou byt s botulotoxinem typu A provedeny, jelikoz 1éciva latka se
aplikuje ve velmi malych mnozstvich (pikogramy v injekci) a rychle a ireverzibilné se vaze na cholinergni
nervova zakonceni.

Nativni botulotoxin typu A je komplex o velké molekulové hmotnosti, ktery mimo neurotoxin (150 kD)
obsahuje dalsi netoxické proteiny jako hemaglutiny a nehemaglutiny. Na rozdil od konvenc¢nich ptipravki
obsahujicich komplex botulotoxinu typu A, BOCOUTURE obsahuje cisty (150 kD) neurotoxin, sine
complex proteine a ma tudiz nizky obsah cizorodych bilkovin. Obsah cizorodych bilkovin je povazovan za
jeden z faktor sekundarniho selhani 1écby.

Botulotoxin typu A po intramuslularni injekci podléha retrogradnimu axonickému transportu. Retrogradni
transsynapticky prechod aktivniho botulotoxinu typu A do CNS ale nebyl v terapeuticky relevantnich
davkach popsan.

Botulotoxin typu A navazany na receptor endocytdzou vstupuje do nervovych zakonceni a po dosazeni
cilového proteinu (SNAP 25) se $tépi intracelularné. Volné cirkulujici molekuly botulotoxinu typu A, které
nebyly navazany na nervové presynaptické cholinergni kone¢né receptory, jsou fagocytovany nebo
pinocytovany a rozlozeny jako ostatni volné cirkulujici proteiny.

Distribuce ucinné latky u pacientu
Farmakokinetické studie s pfipravkem BOCOUTURE nebyly u lidi provedeny z vySe uvedenych diivodu.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje zaloZzené na konvencnich studiich kardiovaskularni a intestinalni bezpecnosti neprokazuji
zadné zvlastni riziko u lidi.

Nalezy systémové toxicity ve studiich chronické toxicity ptipravku BOCOUTURE u zvitat vétSinou
souvisely s farmakodynamickym G¢inkem, napt. atonie, paréza a atrofie svalu, do kterého byla injekce
podana.

Nebyly nalezeny znamky mistni nesnasenlivosti. Reprodukéni studie s pripravkem BOCOUTURE
neprokazaly nezadouci ucinky na sam¢i a samici fertilitu u kralikd, ani u€¢inky na embryofetalni vyvoj i
na pre- a postnatalni vyvoj u potkani a/nebo kralikt. Pfesto, podavani ptipravku BOCOUTURE v riiznych
intervalech (denn¢ ¢i mén¢ Casto) ve studiich embryotoxicity v davkach vykazujicich sniZeni hmotnosti u
matky v tydennich az 2tydennich intervalech zvysilo pocet potratd u kraliki a mirné sniZeni télesné
hmotnosti plodu u potkanti. Pfedpoklad kontinualni systémové expozice samic béhem (neznamé)
senzitivni fdze organogeneze jako nezbytny predpoklad pro vyvoléni teratogennich ucinkit nemtize byt v
téchto studiich nezbytné ptijat. Podobné i bezpe¢nostni hranice s ohledem na klinickou terapii byly obecné
nizké z hlediska vysokych klinickych davek.
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S pripravkem BOCOUTURE nebyly provadény zadné studie genotoxicity ¢i kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Lidsky albumin
Sacharosa

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s zadnymi dal§imi 1é¢ivymi pfipravky, s vyjimkou ptipravka
uvedenych v bodu 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti
3 roky

Rekonstituovany piipravek

Po rekonstituci byla doloZena chemicka a fyzikalni stabilita na 24 hodin prfi teploté¢ 2 °C — 8 °C. Z
mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani piipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt
delsi nez 24 hodin pii 2 °C-8 °C, pokud rekonstituce neprob¢hla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Podminky uchovavani rekonstituovaného ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka (sklo tiidy I) se zatkou (bromobutylova pryz) a folii garantujici neporusenost obalu
(hlinik).

Velikost baleni: 1, 2, 3 a 6 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce
Pred pouzitim se ptipravek BOCOUTURE rekonstituuje 0,9 % roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

Rekonstituce a fedéni muse;ji probihat v souladu s pravidly spravné klinické praxe, zvlasté pak s ohledem na
aseptické podminky.
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Doporucuje se pripravovat roztok a plnit injek¢ni stiikaCku nad plastem potazenou papirovou utérkou, ktera
zachyti pfipadné rozliti roztoku. Spravné mnozstvi roztoku chloridu sodného se vtahne do injek¢ni stiikacky.
K rekonstituci se doporucuje kratka zkosena jehla velikosti 20—27 gauge. Po vertikalnim zavedeni jehly skrz
gumovou zatku se rozpousteédlo aplikuje zvolna do injekéni lahvicky, aby se zamezilo tvorbé pény. Lahvicka
musi byt zlikvidovana, pokud rozpoustédlo neni vtazeno vakuem do lahvicky. Stiikacka se vyjme z injekéni
lahvicky a ptipravek BOCOUTURE se smiché s rozpoustédlem opatrnym krouzenim/pietaCenim injekéni
lahvicky nahoru a dold — netfepejte silné. V ptipadé potieby se jehla pouzita k rekonstituci ponecha v
lahvi¢ce a pozadované mnozstvi roztoku se natdhne novou sterilni jehlou vhodnou k podani injekce.

Rekonstituovany piipravek BOCOUTURE je ¢Ciry, bezbarvy roztok.

BOCOUTURE nesmi byt pouzit, pokud je rekonstituovany pripravek zakaleny, obsahuje sraZzeniny nebo
viditelné ¢astice.

Mozna fedéni ptipravkt BOCOUTURE 50 a 100 jednotek jsou uvedena v nasledujici tabulce:

Piidané rozpoustédlo
(chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) roztok pro injekci)
Vysledna davka . e s
(v jednotkach na Lahvicka obsahujici 50 jednotek
0,1 ml) Lahvicka obsahujici 100 jednotek
5 jednotek 1 ml 2 ml
4 jednotky 1,25 ml 2,5 ml

Veskery roztok pro injekce, ktery je uchovavan po vice nez 24 hodin i vSechen nepouzity roztok pro injekce
ma byt zlikvidovan.

Bezpecna likvidace injekénich lahvicek, injekénich stifkacek a pouzitého materialu

Vsechny nepouzité injekeni lahvicky, zbytky roztoku v injek¢ni lahvicce a/nebo injekeni stiikacky museji
byt autoklavovany. Alternativné mize byt zbytek pripravku BOCOUTURE inaktivovan jednim z
nasledujicich roztoki: 70% ethanol, 50% isopropanol, 0,1% SDS (aniontovy detergent), nafedény roztok
hydroxidu sodného (0,1 N NaOH) nebo chlornanu sodného (nejmén¢ 0,1% NaClO).
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Po inaktivaci nesmé&ji byt pouzité injek¢ni lahvicky, injekéni stiikacky a materidl vyhozeny, ale museji byt
uloZeny do vhodnych kontejneri a zlikvidovany v souladu s mistnimi nafizenimi.

Doporudéeni v pfipadé nehody pfi manipulaci s botulotoxinem typu A

Veskery vysypany nebo rekonstituovany vylity piipravek je nutné otfit: bud’ se pouZzije absorpcni
material napustény nékterym z uvedenych roztoki v pripadé€ prasku, nebo suchym absorpénim
materidlem v piipad¢ vyliti rekonstituovaného ptipravku.

Kontaminované povrchy se musi vycistit absorpénim materidlem napusténym nekterym z uvedenych
roztokli a poté osusit.

Jestlize se injek¢ni lahvicka rozbije, opatrné posbirejte kusy skla a vytiete pripravek, jak je vyse
uvedeno, dejte pozor, abyste se nepoiezali.

Pii kontaktu pfipravku s pokozkou oplachnéte postizenou plochu velkym mnozstvim vody.

Pti vniknuti do o¢i dikladné oci proplachnéte velkym mnozstvim vody nebo roztokem pro vyplach
OCi.

Jestlize se pripravek dostane do kontaktu s poranénim, s poiezanou nebo popraskanou pokozkou,
omyjte ranu velkym mnozstvim vody a podniknéte ptislusna 1ékatska opatieni podle injekéné
podané davky.

Tyto pokyny pro zachdzeni a likvidaci ptipravku musi byt ptisné dodrzovany.

7.
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