VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BOCOUTURE 50 yksikkoa injektiokuiva-aine, liuosta varten
BOCOUTURE 100 yksikkéa injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

BOCOUTURE 50 yksikkoa

Yksi injektiopullo siséltdd 50 yksikkoa A-tyypin botuliinitoksiinia (150 kD), joka ei sisalld kompleksoivia
proteiineja*.

BOCOUTURE 100 yksikkoa

Yksi injektiopullo sisaltdd 100 yksikkdd A-tyypin botuliinitoksiinia (150 kD), joka ei sisalla kompleksoivia
proteiineja*.

* Clostridium botulinum A-tyypin botuliinitoksiinia, puhdistettu Clostridium Botulinum -viljelmasta (Hallin kanta).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten (injektiokuiva-aine)
Valkoinen jauhe

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

BOCOUTURE on tarkoitettu alle 65-vuotiaille aikuispotilaille kasvojen yldosan uurteiden tilapaiseen

madaltamiseen, kun uurteiden vaikeusaste aiheuttaa merkittavaé psyykkista haittaa seuraavissa

tilanteissa:

o maksimikurtistuksen yhteydessa havaittavat kulmakarvojen valiset keskisyvét tai syvat pystysuorat
uurteet (glabellar-uurteet) ja/tai

e leveimmén hymyn yhteydessé nékyvat lateraaliset periorbitaaliset keskisyvét tai syvat uurteet
(naururypyt) ja/tai

o maksimikurtistuksen yhteydessa havaittavat otsan keskisyvat tai syvat vaakasuorat uurteet.

4.2 Annostus ja antotapa

Koska biologisen aktiivisuuden maarityksissa on yksikkoeroja, BOCOUTURERN yksikkdihin
perustuvat suositusannokset eivéat ole keskendan vaihdettavissa muiden A-tyypin
botuliinitoksiinia sisaltéavien valmisteiden annosten kanssa.

Ks. kohdasta 5.1 yksityiskohtaiset tiedot kliinisista tutkimuksista, joissa verrattin BOCOUTURE-
valmistetta ja tavanomaista A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia (900 kD).

Yleisté
BOCOUTUREa saavat antaa vain ladkarit, joilla on asianmukainen pétevyys ja kokemusta A-tyypin
botuliinitoksiinihoidosta ja siihen vaadittavien valineiden kaytosta.

Annostus

Maksimikurtistuksen yhteydessa havaittavat kulmakarvojen valiset pystysuorat uurteet (glabellar-
uurteet)

Kun BOCOUTURE on saatettu kayttovalmiiksi, sitd pistetdadn 4 yksikkéd kuhunkin viiteen pistoskohtaan:
kaksi pistosta kumpaankin corrugator-lihakseen ja yksi pistos procerus-lihakseen, mikd vastaa
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20 yksikon vakioannosta. Laakari voi suurentaa annoksen enintdén 30 yksikkoon, jos se on yksittaisen
potilaan kohdalla tarpeen. Hoitokertojen valin on oltava véahintdan 3 kuukautta.

The linked image cannot be
displayed. The file may have been
moved, renamed, or deleted. Verify
that the link points to the correct
file and location.

Hoitovaste maksimikurtistuksen yhteydessé havaittavissa kulmakarvojen vélisissé pystysuorissa uurteissa
(glabellar-uurteissa) tulee esiin tavallisesti 2—3 péivan kuluessa, ja maksimivaikutus on havaittavissa
30. pédivana. Vaikutus kestda aina neljaén kuukauteen saakka pistoksen jalkeen.

Leveimman hymyn yhteydessa nakyvét lateraaliset periorbitaaliset uurteet (naururypyt)

Kun BOCOUTURE on saatettu kdyttokuntoon, sité pistetddn 4 yksikkéd kummankin silmén kolmeen
pistoskohtaan. Yksi pistos annetaan lateraalisesti noin 1 cm:n paahan silmakuopan luisesta reunasta.
Kaksi muuta pistosta annetaan noin 1 cm ensimmaisen injektion yla- ja alapuolelle.

Tavanomainen suositeltu kokonaisannos hoitokertaa kohti on 12 yksikkdd kummallekin puolelle
(kokonaisannos yhteensa: 24 yksikkoa).

Leveimmén hymyn yhteydessa nékyvien lateraalisten periorbitaalisten uurteiden (naururyppyjen)
korjaantuminen ilmenee useimmiten 6 paivan kuluessa, ja suurin vaikutus on havaittavissa 30. paivana.
Vaikutus kestdé aina neljadn kuukauteen asti pistoksen jalkeen.

Maksimikurtistuksen yhteydessé havaittavat otsan vaakasuorat uurteet

Suositeltu kokonaisannos on 10-20 yksikk6& potilaan yksilollisen tarpeen mukaan, ja hoitokertojen valilla
on oltava véhintaan kolme kuukautta. Kun BOCOUTURE on saatettu kdyttévalmiiksi, sitd pistetdén
yhteensd 10-20 yksikkoa otsalihakseen viiteen pistoskohtaan, jotka sijaitsevat vaakalinjassa toisiinsa
nahden ja vahintd&n 2 cm silmakuopan reunan ylapuolella. Kutakin injektiokohtaa kohden annettava
maéara on 2 yksikkod, 3 yksikkod tai 4 yksikkoa.



Maksimikurtistuksen yhteydessé havaittavien otsan vaakasuorien uurteiden korjaantuminen ilmenee
useimmiten 7 paivan kuluessa, ja suurin vaikutus on havaittavissa 30. paivana. Vaikutus kestaa aina
neljagén kuukauteen asti pistoksen jalkeen.

Kaikki kayttéaiheet

Jos hoitovastetta ei ilmene kuukauden kuluessa ensimmaisesté injektiosta, on ryhdyttdva seuraaviin

toimenpiteisiin:

e vasteen puuttumisen syitd analysoidaan, esim. riittdméton annos, huono pistostekniikka, neurotoksiinia
neutralisoivien vasta-aineiden mahdollinen muodostuminen
annosta saddetadn viimeisimman vasteen puuttumisen analyysin perusteella

e tarkistetaan, onko A-tyypin botuliinitoksiini sopiva hoitomuoto kyseiselle potilaalle

e jos haittavaikutuksia ei ole ilmennyt ensimméisen hoitokerran yhteydessd, hoito voidaan uusia, mutta
ensimmaisen ja sitd seuraavan lisdhoitokerran valisen ajan on oltava vahintaan kolme kuukautta.

Erityispotilas rynmat

BOCOUTURE-valmisteesta on vahan kliinista tietoa vaiheen 3 tutkimuksista yli 65-vuotiailla potilailla.
BOCOUTURE-valmisteen kéyttoa yli 65-vuotiaille potilaille ei suositella ennen kuin tdhén ikdryhmaan
kuuluvien potilaiden hoidosta on saatu enemman tietoa.

Pediatriset potilaat

BOCOUTURE-valmisteen turvallisuutta ja tehoa maksimikurtistuksen yhteydessa havaittavien
kulmakarvojen valisten pystysuorien uurteiden, leveimman hymyn yhteydessé nékyvien lateraalisten
periorbitaalisten uurteiden tai maksimikurtistuksen yhteydessé havaittavien otsan vaakasuorien uurteiden
hoidossa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole tutkittu. BOCOUTURE-valmisteen kaytt6d pediatrisille
potilaille ei sen vuoksi suositella.

Antotapa
Kaikki kayttoaiheet

Kéyttokuntoon saatettu BOCOUTURE-liuos on tarkoitettu annettavaksi linaksensisdisena injektiona.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen BOCOUTURE tulee kayttaa vélittomasti ja vain yhden potilaan
hoitoon yhdella hoitokerralla.

Kéayttovalmiiksi saatettu BOCOUTURE pistetddn ohuella steriililla neulalla (esim. 30—33 G / halkaisija
0,20-0,30 mm / pituus 13 mm). Suositeltu injektiotilavuus on noin 0,04-0,1 ml pistoskohtaa kohden.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ennen ladkkeenantoa seké ohjeet
injektiopullojen havittamiseen.



Hoitoa ei saa antaa useammin kuin 3 kuukauden vélein. Jos hoito epaonnistuu tai teho heikkenee
toistuvien pistosten myoté, on kdytettdva muita hoitovaihtoehtoja.

Maksimikurtistuksen yhteydessa havaittavat kulmakarvojen valiset pystysuorat uurteet (glabellar -
uurteet)

Ennen pistosta ja sen aikana on painettava peukalolla tai etusormella voimakkaasti silmakuopan reunan
alapuolelta, jotta estetadn liuoksen leviaminen télle alueelle. Neula tulee pistéé yla-mediaalisuuntaan.
Blefaroptoosiriskin vahentdmiseksi pistoksia levator palpebrae superioris -lihaksen laheisyyteen ja
orbicularis oculi -lihaksen kraniaaliseen osaan on véltettdva. Pistokset corrugator-lihakseen on
annettava lihaksen mediaaliosaan ja keskelle lihaksen supistuvaa osaa vahintaan 1 cm silmakuopan luisen
reunan ylapuolelle.

Leveimman hymyn yhteydessa nakyvat lateraaliset periorbitaaliset uurteet (naururypyt)

Injektio pitd4 antaa orbicularis oculi -lihakseen (i.m.), suoraan verinahan (dermis) alle, jotta véltetd&n
BOCOUTURER levidminen. Injektion antamista liian l&helle isoa poskipadlihasta (m. zygomaticus
major) on valtettdva huuliptoosin valttamiseksi.

Maksimikurtistuksen yhteydessa havaittavat otsan vaakasuorat uurteet
BOCOUTURE-pistosten antamista silmédkuopan reunan ldhelle on kulmakarvaptoosiriskin
vahentdmiseksi valtettdvé, silla ne halvaannuttavat lihasséikeiden alaosan.

4.3 Vasta-aiheet

. Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Lihastoimintaan yleisesti vaikuttava sairaus (esim. myasthenia gravis, Lambert-Eatonin
oireyhtyma).

. Infektio tai tulehdus suunnitellussa injektiokohdassa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista
Ladkarin on ennen BOCOUTURE-valmisteen pistdmista tutkittava potilaan anatomia ja aiemmista
kirurgisista toimenpiteistd anatomiaan mahdollisesti aiheutuneet muutokset.

BOCOUTUREa pistettdesséd on varmistettava tarkoin, ettei pistosta anneta verisuoneen.

On syyt& huomioida, etté otsan vaakasuorat uurteet eivat vélttdmattd jondu vain kasvojen liikkeista, vaan
saattavat aiheutua myos ihon vahentyneestd kimmoisuudesta (esim. ikdantymisen seurauksena tai valon
vaikutuksesta). Potilas ei talloin valttdmatta saa vastetta botuliinitoksiinivalmisteisiin.

BOCOUTURERN kaytossa pitaa olla varovainen:

. jos esiintyy millaisia verenvuotohairiéita tahansa

. potilailla, jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai muita aineita, joilla saattaa olla
antikoagulanttivaikutus.

Paikallinen ja kauas antopaikasta levinnyt toksiinivaikutus
Véarin kohdistetusta A-tyypin botuliinitoksiini-injektiosta aiheutuvana haittavaikutuksena saattaa esiintya
laheisten lihasryhmien tilapdinen paralyysi.

Haittavaikutuksia, jotka saattavat liittyd A-tyypin botuliinitoksiinin levidmiseen kauas antopaikasta, on
raportoitu (ks. kohta 4.8).

Hoitoannoksia saavilla potilailla voi ilmeté liiallista lihasheikkoutta.

Potilaita tai heidan hoitajiaan on neuvottava, etté jos potilaalle ilmaantuu nielemis-, puhe- tai
hengityshairioitd, on hakeuduttava heti ladkarinhoitoon.



Aiemmat neuromuskulaariset sairaudet
Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt aspiraatiota tai nielemishairioitd, BOCOUTURE-hoitoa ei suositella.
BOCOUTURERN kaytdssa on oltava varovainen:

o potilailla, joilla on amyotrofinen lateraaliskleroosi

o potilailla, joilla on muita sairauksia, jotka aiheuttavat perifeerisia neuromuskulaarisia
toimintah&irioita

. jos kohdelihaksissa on huomattavaa heikkoutta tai surkastumista.

Y liherkkyysreaktiot

A-tyypin botuliinitoksiinivalmisteiden kayton yhteydessa on raportoitu yliherkkyysreaktioita. Jos potilaalle
ilmaantuu vakava (esim. anafylaktinen reaktio) ja/tai valiton ylinerkkyysreaktio, hénelle on aloitettava
tarkoituksenmukainen hoito

Vasta-aineiden muodostuminen

Annosten antaminen liian tihein véliajoin saattaa lisatd vasta-aineiden muodostumisen riskid. Vasta-
aineiden muodostuminen voi aiheuttaa hoidon epaonnistumisen (ks. kohta 4.2).

Vasta-aineiden muodostumisen todennakéisyyttd voidaan minimoida injisoimalla pienin tehokas annos ja
pitamalld injektioiden valilla pisin kliinisesti tarkoituksenmukainen antovali.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
L&é&keaineyhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Aminoglykosidiantibiootit tai muut ladkevalmisteet, jotka vaikuttavat hermo-lihasliitoksen toimintaan, esim.
tubokurariinin kaltaiset lihasrelaksantit, voivat teoriassa voimistaa botuliinitoksiinin vaikutuksia.

Sen vuoksi on oltava erittain varovainen, jos BOCOUTUREa kaytetd&dn samanaikaisesti
aminoglykosidien tai spektinomysiinin kanssa. Perifeerisid lihasrelaksantteja pitdd kayttda varoen ja
tarvittaessa on pienennettdva lihasrelaksantin aloitusannosta tai kdytettava keskipitkavaikutteisia
valmisteita (esim. vekuronium tai atrakurium) pitkévaikutteisten valmisteiden sijasta.

4-aminokinoliinit voivat heikentdd BOCOUTURERN tehoa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvia tietoja A-tyypin botuliinitoksiinin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa
on havaittu lisaantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.

Sen vuoksi BOCOUTURE  ei pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikéli kaytto ei ole selvasti
valttamatonta ja ellei mahdollinen hy6ty ole suurempi kuin riskit.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd A-tyypin botuliinitoksiini rintamaitoon. Sen vuoksi BOCOUTUREa ei saa kayttaa

imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
A-tyypin botuliinitoksiinin kaytosta ei ole Kliinisia tietoja. Kaniineilla ei havaittu haitallisia vaikutuksia

urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
BOCOUTUREIla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn. Potilasta on

neuvottava, etta jos hanelld on voimattomuutta, lihasheikkoutta, huimausta, nakohairidita tai riippuluomet,
hanen on valtettdva ajamista tai ryhtymastd muuhun mahdolliseen toimintaan, josta voi aiheutua vaaraa.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia havaitaan tavallisesti ensimmaéisen hoitoa seuraavan viikon kuluessa ja ne ovat
luonteeltaan ohimenevid. Haittavaikutukset saattavat liittyd vaikuttavaan aineeseen, injektion antamiseen
tai kumpaankin.

Kévyttdaiheesta riippumattomat haittavaikutukset

Antoon liittyvat haittavaikutukset

Injektion yhteydessa voi esiintyad paikallista kipua, tulehdusta, tuntoharhoja, hypestesiaa, aristusta,
turvotusta, edeemaa, punoitusta, kutinaa, paikallisia infektioita, verenpurkaumia, verenvuotoa ja/tai
mustelmia.

Neulan aiheuttama kipu ja/tai ahdistus voi johtaa vasovagaalisiin reaktioihin, mukaan lukien ohimeneva
oireinen hypotonia, pahoinvointi, tinnitus ja pydrtyminen.

A-tyypin botuliinitoksiinin ladkeryhméaan liittyvat haittavaik utuk set

Paikallinen linasten heikkous on yksi A-tyypin botuliinitoksiinin odotettavissa oleva farmakologinen
vaikutus. Riippuluomi (blefaroptoosi), joka saattaa aiheutua injektiotekniikasta, littyy BOCOUTUREN
farmakologiseen vaikutukseen.

Toksiinin leviaminen

Kauas antopaikasta levinneeseen toksiiniin liittyvid haittavaikutuksia, joissa oireet vastaavat A-tyypin
botuliinitoksiinin vaikutuksia (liiallista lihasheikkoutta, nielemisvaikeuksia ja aspiraatiokeuhkokuumetta,
joka on joissakin tapauksissa johtanut potilaan kuolemaan) on raportoitu hyvin harvoin kaytettaessa
botuliinitoksiineja muihin kayttoaiheisiin (ks. kohta 4.4). BOCOUTURERN kéytdssa ei voida taysin sulkea
pois téllaisia haittavaikutuksia.

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia ja/tai vélittomia yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa, seerumitautia, urtikariaa,
pehmytkudosturvotusta ja hengenahdistusta, on raportoitu harvoin. Osa ndista reaktioista on ilmoitettu
joko yksindan annetun tavanomaista A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia siséltavan valmisteen jalkeen tai
kaytettynd yhdessd muiden ladkeaineiden kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan samankaltaisia reaktioita.

Kliinisessé kéytdssa todetut haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu BOCOUTURE-hoidon yhteydessa. Haittavaikutusten
esiintymistineys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Maksimikurtistuksen yhteydessé havaittavien kulmakarvojen vélisten pystysuorien uurteiden
(glabellar-uurteiden) hoito

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintymistihey
s
Infektiot Bronkiitti, nasofaryngiitti, influenssan Melko
kaltainen sairaus harvinainen
Psyykkiset hairiot Unettomuus Melko
harvinainen
Hermosto Paansarky Y leinen
Silmat Silm&luomiturvotus, silmaluomiptoosi, nddn | Melko
sumeneminen harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina, kyhmy ihossa, kulmakarvaptoosi Melko
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Mefiston merkki (kulmakarvojen Yleinen
lateraalinen kohoaminen)




Lihasnykéykset, lihasspasmit, kasvojen Melko
epasymmetrisyys (kulmakarvojen harvinainen
epasymmetrisyys)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Injektiokohdan hematooma, injektiokohdan | Melko
haitat kipu, (paikallinen) kosketusarkuus, harvinainen
uupumus, epamiellyttava tunne (painon
tunne silméluomissa/silmékulmissa)
Verisuonisto Hematooma Melko
harvinainen

Leveimman hymyn yhteydessd nakyvien lateraalisten periorbitaalisten uurteiden (naururyppyjen)

hoito

Elinjarjestelméluokka

Haittavaikutus

Esiintymistihey
S

Silmat

Silmaluomiturvotus, kuivasiimaisyys

Yleinen

Y leisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Injektiokohdan hematooma

Yleinen

Kasvojen yldosan uurteet

Elinjarjestelmaluokka

Haittavaikutus

Esiintymistihey
S

Hermosto Pa&énsarky Hyvin yleinen
Hypestesia Yleinen
Y leisoireet ja antopaikassa todettavat Injektiokohdan hematooma, injektiokohdan | Yleinen
haitat Kipu, injektiokohdan eryteema,
epamiellyttdva tunne (painon tunne
otsassa)
Silmat Silm&luomiptoosi, kuivasiimaisyys Yleinen
1ho ja ihonalainen kudos Kulmakarvaptoosi Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Kasvojen epasymmetrisyys, Mefiston Yleinen
merkki (kulmakarvojen lateraalinen
kohoaminen)
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Yleinen

Myyntiin tulon jalkeiset kokemukset

Seuraavia kayttdaiheesta riippumattomia haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys on tuntematon, on raportoitu
BOCOUTURE-hoidon yhteydessa valmisteen myyntiin tulon jalkeen:

Elinjarjestelmaluokka

Haittavaikutus

Y linerkkyysreaktiot, kuten turpoaminen, turvotus (myos
kaukana injektiokohdasta), punoitus, kutina, ihottuma
(paikallinen ja yleistynyt) seké hengenahdistus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasten surkastuminen

Y leisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Flunssan kaltaiset oireet

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisista laakevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdaan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri



http://www.fimea.fi/
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49 Yliannostus

Y liannostuksen oireet

A-tyypin botuliinitoksiinin suuret annokset voivat aiheuttaa huomattavan neuromuskulaarisen paralyysin ja
monenlaisia siihen liittyvid oireita kaukana injektion antokohdasta. Oireita voivat olla yleinen heikotus,
ptoosi, kaksoiskuvat, hengitysvaikeudet ja puhevaikeudet, hengityslihasten halvaus tai nielemisvaikeudet,
jotka voivat johtaa aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Toimenpiteet yliannostustapauksissa

Y liannostuksen yhteydesséa potilaan on oltava ladkarin seurannassa liiallisen lihasheikkouden tai lihasten
paralyysin oireiden havaitsemiseksi. Oireenmukainen hoito saattaa olla tarpeen. Jos hengityslinakset
halvaantuvat, hengityksen tukeminen saattaa olla tarpeen.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit,
ATC-koodi: MO3AX01

A-tyypin botuliinitoksiini salpaa kolinergisen neurotransmission hermo-lihasliitoksessa estamalla
asetyylikoliinin vapautumista. Hermo-linasliitoksen hermopéétteet eivéat endé reagoi hermoimpulsseihin, ja
neurotransmitterin eritys motorisissa paételevyissa estyy (kemiallinen denervaatio). Impulssien
transmissio palautuu ennalleen uusien hermopaatteiden muodostumisen myo6té ja niiden kytkeytyessé
uudelleen motorisiin paatelevyihin.

Vaikutusmekanismi
A-tyypin botuliinitoksiinin vaikutusmekanismia kolinergisissé hermopadtteissé voidaan kuvata
seuraavanlaisena nelivaiheisena prosessina:

o sitoutuminen: A-tyypin botuliinitoksiinin raskasketju sitoutuu poikkeuksellisen selektiivisesti ja
voimakkaasti reseptoreihin, joita esiintyy vain kolinergisissa paatteissa.

o siirtyminen hermopéétteen sisaan: hermon padtekalvon kuroutuminen ja toksiinin imeytyminen
hermopéétteeseen (endosytoosi).

. siirtyminen: neurotoksiinin raskasketjun aminoterminaalisegmentti muodostaa huokosen rakkulan
kalvoon, disulfidisidos pilkkoutuu ja neurotoksiinin kevytketju siirtyy huokosen kautta sytosoliin.

o vaikutus: kun kevytketju on vapautunut, se pilkkoo hyvin spesifisesti kohdeproteiinin (SNAP 25),
joka on valttaméaton asetyylikoliinin vapautumiselle.

Paatelevyjen toiminnan/ arsykkeiden vélittymisen taydellinen palautuminen tapahtuu tavallisesti 3—
4 kuukauden kuluessa lihakseen annetun injektion jalkeen, kun hermopéaatteet versovat ja kytkeytyvat
uudelleen motorisiin paatelevyihin.

Kliinisten tutkimusten tulokset

Maksimikurtistuksen yhteydessa havaittavat kulmakarvojen véliset pystysuorat uurteet (glabellar -
uurteet)

BOCOUTURER pystysuoriin Kurtistusuurteisiin liittyvaa kayttdaihetta selvittaviin tutkimuksiin osallistui
yhteensa 994 tutkimushenkiloa, joilla oli maksimikurtistuksen yhteydessé havaittavissa keskisyvia tai syvid
pystysuoria uurteita. Naista tutkimushenkildista 169 (> 18-vuotiasta) sai BOCOUTURE-hoitoa vaiheen
111 kaksoissokkoutetun lumelaékekontrolloidun pivotaalitutkimuksen paaasiallisen jakson aikana, ja

236 tutkimushenkilod sai hoitoa kyseisen tutkimuksen avoimessa jatkotutkimuksessa (Open-label
Extension, OLEX). Hoidon onnistumiseksi méariteltiin tutkijan viikolla 4 maksimikurtistuksesta tekema




arvio ”ei lainkaan” tai ”véhdinen”. Arvio tehtiin kasvojen uurteiden neliportaisella asteikolla (Facial
Wrinkle Scale). Tutkimuksessa osoitettiin 20 yksikon BOCOUTURE-annoksen olevan tilastollisesti
merkitsevasti ja kliinisesti merkittavésti tehokkaampi lumeladdkkeeseen verrattuna.
Kokonaisonnistumisprosentti oli BOCOUTURE-ryhmdssé 51,5 % vs lumeladkeryhmassé 0 %.
Yhdenk&an pivotaalitutkimuksessa BOCOUTURE-hoitoa saaneen potilaan uurteiden ei havaittu
pahentuneen. Ta&man vahvisti Facial Wrinkle Scale -asteikolla paivana 30 maksimikurtistuksen
yhteydessa todettu suurempi vasteen saaneiden maara, kun seka tutkijaldékérin ettd potilaan arvion
perusteella merkittdvasti suurempi osa 20 yksikk6d BOCOUTUREa saaneista kuin lumeldaketta
saaneista oli saanut vasteen.

Alaryhméanalyysi osoitti, ettd yli 50-vuotiailla teho on heikompi nuorempiin potilaisiin verrattuna. N&ista
113 tutkimuspotilasta oli 50-vuotiaita tai nuorempia ja 56 tutkimuspotilasta oli yli 50-vuotiaita. Miehilla
teho on heikompi kuin naisilla. Néista 33 tutkimuspotilasta oli miehié ja 136 tutkimuspotilasta oli naisia.

BOCOUTURERN hoidollinen ekvivalenssi A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia (onabotuliini A, 900 kD)
sisaltavaan verrokkivalmisteeseen Vistabeliin/Botoxiin ndhden osoitettiin kahdessa vertailevassa,
prospektiivisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (n = 631), joissa
kaytettiin kerta-annoksia (toisessa tutkimuksessa 20 yksikkoa ja toisessa 24 yksikkod). Tutkimustulokset
osoittivat, ettd BOCOUTURE-valmisteen ja verrokkivalmisteen teho- ja turvallisuusprofiili on
samanlainen keskisyvien tai syvien glabellar-uurteiden hoidossa, kun annosten konversiosuhde on 1:1 (ks.
kohta 4.2).

Toistettujen annosten (20 yksikkod) pitk&aikaisturvallisuus glabellar-uurteiden hoidossa on osoitettu
vaiheen 11 tutkimuksessa enimmilladn kahden vuoden jakson aikana annettujen enintdén 8 perakkaisen
injektion yhteydessa (MRZ 60201-0609, n = 796) [Rzany et al., 2013].

Leveimman hymyn yhteydessa nakyvat lateraaliset periorbitaaliset uurteet (naururypyt)
Vaiheen 11 tutkimuksessa oli mukana 111 tutkittavaa, joilla oli leveimman hymyn yhteydessa nakyvia
keskisyvia tai syvia lateraalisia periorbitaalisia uurteita (naururyppyja). He saivat hoitosyklissa 1 joko
12 yksikkod BOCOUTURE-valmistetta tai lumelaédkettd yhtd puolta kohden (vasemman/oikean silman
alueelle). Tutkimuksessa verrattiin injektion antamista kolmeen tai neljaén eri kohtaan. Hoidon
onnistumiseksi méariteltiin ryppyjen madakuminen vahintaan yhdella pisteelld, kun riippumaton arvioija
arvioi hoitotulosta neljan viikon hoidon jalkeen neliportaisella asteikolla standardoitujen digikuvien
perusteella. Kuvat oli otettu kummaltakin puolelta leveimman hymyn yhteydessé, ja niit4 verrattiin
lahtotilanteeseen. Seké kolmeen kohtaan ettd neljaén kohtaan annettujen injektioiden hoitotulos oli
parempi lumelddkkeeseen verrattuna. Kolmeen kohtaan annettujen injektioiden yhteydessé
onnistumisprosentti oli BOCOUTURE-ryhmassa 69,9 % vs. lumeryhmassa 21,4 %, ja neljadn kohtaan
annettujen injektioiden yhteydessa onnistumisprosentti oli BOCOUTURE-ryhmdssé 68,7 % vs.
lumeryhméssa 14,3 %. Yhdenkdan BOCOUTURE-hoitoa saaneen tutkittavan rypyt eivat syventyneet.
Tamé varmistettiin paivana 30, kun tutkijan kayttdmén leveintd hymyé koskevan neliportaisen arvioinnin
perusteella vasteen saaneita oli enemman, ja myos potilaiden arvioiden perusteella vasteen saaneiden
osuus oli suurempi, 12 yksikkéd BOCOUTURE-valmistetta puolta kohden saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin.

Kasvojen ylaosan uurteet

Vaiheen 111 lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa oli mukana 156 tutkittavaa. Siiné tutkittiin annoksina
54-64 yksikkod annetun BOCOUTURE-valmisteen turvallisuutta ja tehoa kasvojen yldosan kaikkien
uurretyyppien (glabellar-uurteet, lateraaliset periorbitaaliuurteet ja otsan vaakasuorat uurteet) hoitoon.
Vasteen saaneiksi méériteltiin ne potilaat, joilla tutkijan maksimikurtistuksesta tekema arvio oli ”ei
lainkaan” tai ”vdhdinen”. Arvio tehtiin viisiportaisella Merz Aesthetics Scales -asteikolla. Analyysissa
todettiin tilastollisesti merkitsevid eroja glabellar-uurteiden, lateraalisten periorbitaaliuurteiden ja otsan
vaakasuorien uurteiden hoidossa yhdessé ja erikseen analysoituna sekd suuri vaste BOCOUTURE-
hoidossa seuraavasti:

Yhteensé 82,9 %:lla BOCOUTURE-hoitoa saaneista tutkittavista todettiin vaste glabellar-uurteiden
hoitoon, kun taas yksikaan lumeléddkettd saaneista tutkittavista ei saanut vastetta. Lateraalisten
periorbitaaliuurteiden hoidossa vaste todettiin yhteensé 63,8 %:lla BOCOUTURE-hoitoa saaneista
potilaista verrattuna 2,0 %:iin lumelddkehoitoa saaneista tutkittavista. Yhteensé 71,4 %:lla
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BOCOUTURE-hoitoa saaneista tutkittavista todettiin vaste otsan vaakasuorien uurteiden hoidossa, kun
vain yksi lumehoitoa saaneista tutkittavista (2,0 %) sai vasteen. Kun naita kolmea uurretyyppié
tarkasteltiin yhdessé, suurin osa BOCOUTURE-ryhmaén tutkittavista (54,3 %) sai vasteen, ja
lumeryhmén tutkittavista yksikdaan (0,0 %) ei saanut vastetta.

Prospektiivisessa, avoimessa vaiheen Il tutkimuksessa oli mukana yhteensd 125 tutkittavaa, joilla oli
keskisyvia tai syvia kasvojen ylaosan uurteita. Tutkimuksessa osoitettiin 54—64 yksikon toistettuina
annoksina annetun BOCOUTURE-valmisteen pitkdaikaisturvallisuus ja -siedettéavyys yli vuoden jakson
aikana annettujen 4 perékkéisen injektion yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Bocouture-
valmisteen kaytdsta kaikkien pediatristen potilasryhmien lihaksista aiheutuvien ryppyjen hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet

Klassisia kinetiikkaa ja jakautumista koskevia tutkimuksia ei voida tehdd A-tyypin botuliinitoksiinilla,
koska vaikuttavaa ainetta kaytetd&n niin pienid maaria (pikogrammoja yhté injektiota kohti) ja koska se
sitoutuu nopeasti ja palautumattomasti kolinergisiin hermopéétteisiin.

Natiivi A-tyypin botuliinitoksiini on kompleksi, jolla on suuri molekyylipaino ja joka neurotoksiinin lisaksi
(150 kD) sisaltaa muita, ei-toksisia proteiineja, kuten hemagglutiniineja ja nonhemagglutiniineja. Toisin
kuin perinteiset A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia sisaltavat valmisteet, BOCOUTURE sisaltédé
puhdasta (150 kD) neurotoksiinia, koska siind ei ole kompleksoivia proteiineja ja vierasproteiinisisaltd on
siksi pieni. Annetun vierasproteiinisisallon katsotaan olevan yksi hoidon sekundaarisen epéonnistumisen

Syy.

A-tyypin botuliinitoksiinin on osoitettu siirtyvan aksonissa retrogradisesti lihakseen annetun injektion
jalkeen. Aktiivisen A-tyypin botuliinitoksiinin retrogradista transsynaptista kulkua keskushermostoon ei
kuitenkaan ole todettu hoitoannoksia kaytettdessa.

Reseptoriin sitoutunut A-tyypin botuliinitoksiini siirtyy hermopéétteeseen endosytoosin valityksella ennen
kohteensa (SNAP 25) saavuttamista ja hajoaa sen jalkeen solussa. Verenkierrossa olevat vapaat A-
tyypin botuliinitoksiinimolekyylit, jotka eivat ole sitoutuneet presynaptisiin kolinergisten hermopéétteiden
reseptoreihin, fagosytoituvat tai pinosytoituvat ja hajoavat samalla tavoin kuin mitk& tahansa muutkin
verenkierrossa kiertavat vapaat proteiinit.

Vaikuttavan aineen jakautuminen potilaissa
BOCOUTUREIa ei ole tehty farmakokineettisia tutkimuksia ihmisilld edelld mainittujen syiden vuoksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kardiovaskulaarista ja suolistoon liittyvaa turvallisuusfarmakologiaa koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

BOCOUTURER toistuvan annoksen systeemistd toksisuutta koskevissa eldinkokeissa tehdyt 16ydokset
liittyivat Idhinns BOCOUTUREN farmakodynaamisiin vaikutuksiin eli atoniaan, pareesiin ja atrofiaan
lihaksessa, johon injektio annetaan.

Paikalliseen siedettavyyteen liittyvid ongelmia ei havaittu. Lisaantymistoksisuustutkimuksissa
BOCOUTUREIla ei ollut haitallisia vaikutuksia uros- tai naaraskaniinien hedelméllisyyteen, eika suoria
haitallisia vaikutuksia rotan ja/tai kaniinin alkion tai sikion kehitykseen tai pre- ja postnataaliseen
kehitykseen. Kun BOCOUTUREa annettiin alkiotoksisuutta selvittdvissé tutkimuksissa eri aikavélein
(paivittain tai harvemmin) annoksina, jotka aiheuttivat emojen painon laskua, keskenmenojen mééra
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kuitenkin lisaantyi kaniineilla ja rotilla havaittiin sikididen painon lievaa laskua. Néiden tutkimusten
perusteella ei voida olettaa, ettd emojen jatkuva systeeminen altistus organogeneesin (tuntemattoman)
herkédn vaiheen aikana aiheuttaisi valttamatta teratogeenisia vaikutuksia. Kliinisen hoidon
turvallisuusmarginaalit olivat vastaavasti suurien kliinisten annosten osalta yleensa pienet.

BOCOUTURERN genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ihmisen albumiini
Sakkaroosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Kéyttokuntoon saatettu liuos
Valmisteen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 24 tunnin ajan 2 °C — 8 °C:ssa.

Mikrabiologiselta kannalta valmiste pitdd kéyttaa valittdmasti. Jos sitd ei kayteté heti, séilytysajat ja
-olosuhteet ennen kéytt6d ovat kayttajan vastuulla eivatka tavallisesti saa ylittd4 24 tuntia 2—8 °C:n
l[ampdatilassa, ellei valmistetta ole saatettu kayttokuntoon kontrolloiduissa ja aseptisissa olosuhteissa.
6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullo (tyypin 1 lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja avaamattomuuden osoittava
alumiinisinetti.

Pakkauskoot: 1, 2, 3 tai 6 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Kayttokuntoon saattaminen

BOCOUTURE saatetaan kayttokuntoon liuottamalla se ennen pistdmista 9 mg/ml (0,9-prosenttiseen)

natriumkloridiliuokseen. Kayttokuntoon saattaminen ja laimennus on tehtdva hyvien
laboratorioké&yténtojen mukaisesti, etenkin aseptiset seikat huomioon ottaen.

Injektiopullon siséllon kayttokuntoon saattaminen ja ruiskun valmistelu on hyva tehdd muovitettujen
paperipyyhkeiden paalld kaikkien roiskeiden saamiseksi talteen. VVeda ruiskuun sopiva méara
natriumkloridiliuosta. Liuoksen kayttokuntoon saattamiseen suositellaan lyhyttd 20-27 G:n viistokérkistéa
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neulaa. Tyonna neula kohtisuoraan kumitulpan lapi ja ruiskuta liuotin varovasti injektiopulloon, jotta valtat
vaahdon muodostumisen. Injektiopullo pitdé havittad, jos alipaine ei veda liuotinta injektiopulloon. Irrota
ruisku injektiopullosta ja sekoita BOCOUTURE liuottimeen pyorittelemalla ja k&&ntelemalia
injektiopulloa, mutta &la ravista sitd voimakkaasti. Liuoksen kayttokuntoon saattamiseen kéytetty neula
pitad tarvittaessa jattaa kiinni injektiopulloon, jotta tarvittava maara liuosta voidaan vet&é uuteen injektion
antamiseen soveltuvaan steriiliin ruiskuun.

180°

~'\/

Kéyttokuntoon saatettu BOCOUTURE-liuos on kirkas ja variton liuos.

BOCOUTUREaA ei saa kayttaa, jos kayttokuntoon saatettu liuos on sameaa tai siséltda haituvia tai
hiukkasia.

Seuraavassa taulukossa on esitetty 50 ja 100 yksikkod siséltdvdin BOCOUTURE-valmisteen mahdolliset
laimennokset:

Saatu annos Lisatty liuotin
(yksikkoa 0.1 mlaa (9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos)
kohden) 50 yksikkoa siséltava 100 yksikkod siséltava
injektiopullo injektiopullo
5 yksikkoa 1ml 2ml
4 yksikkoa 1,25 ml 2,5 ml

Injektioliuokset, joita on sdilytetty yli 24 tuntia, ja k&yttdmaton injektioliuos on havitettava.

Injektiopullojen, ruiskujen ja kaytettyjen materiaalien hdvittdminen turvallisesti

Kayttaméattomat injektiopullot seké injektiopulloon ja/tai ruiskuun jéljelle jaavé liuos on autoklavoitava.
Jaljelle jadnyt BOCOUTURE voidaan vaihtoehtoisesti inaktivoida lisaédmalla siihen jotakin seuraavista
liuoksista: etanoli (70 %), isopropanoli (50 %), SDS (0,1 %, anioninen detergentti), laimennettu
natriumhydroksidiliuos (0,1 N NaOH) tai laimennettu natriumhypokloriittiliuos (vahintdan 0,1 % NaOCI).

Kéytettyja injektiopulloja, ruiskuja ja muita materiaaleja ei saa tyhjentda inaktivoinnin jalkeen, vaan ne on
laitettava asianmukaiseen astiaan ja havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Suositukset mahdollisiin vaaratilanteisiin A-tyypin botuliinitoksiinin kasittelyssa

e Roiskeet on puhdistettava pyyhkiméalla: tihén kaytetd&n kuiva-ainetta siivottaessa jollakin edella
mainitulla liuoksella kyllastettyd imukykyistd pyyhettd, ja kayttovalmiiksi sekoitettua valmistetta
siivottaessa kuivaa imukykyista pyyhetté.

¢ Kontaminoituneet pinnat on puhdistettava jollakin edelld mainitulla liuoksella kyllastetylla
imukykyiselld pyyhkeelld, minka jalkeen pinta kuivataan.
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e Jos injektiopullo rikkoutuu, toimi edelld annettujen ohjeiden mukaisesti, keraa lasinsirut ja pyyhi
valmiste pois, ja varo samalla, ettet saa lasinsiruista viiltohaavoja.

e Jos valmistetta padsee kosketuksiin ihon kanssa, huuhtele altistunut alue runsaalla vesimaaralla.
Jos valmistetta paésee silmiin, huuhtele silmét runsaalla vesimaaralla tai silmahuuhdeliuoksella.
Jos valmistetta pad&see haavaan, viiltohaavaan tai rikkoutuneelle iholle, huuhtele altistunut alue
huolellisesti runsaalla vesimaaralla ja ryhdy sen jélkeen asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin pistetyn
annoksen mukaan.

Né&ita valmisteen kaytostd, kasittelysté ja havittdmisestd annettuja ohjeita on noudatettava tarkasti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrale 100

60318 Frankfurt/Main

Saksa

Puhelin; +49-69/15 03-1

Faksi: +49-69/15 03-200

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Bocouture 50 yksikkoa: 28451
Bocouture 100 yksikkoa: 33432
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntamisen paivamaara: 24.09.2010
Viimeisimman uudistamisen paivdméaéra: 03.06.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.11.2019
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bocouture 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
Bocouture 100 enheter pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Bocouture 50 enheter

1 injektionsflaska innehaller 50 enheter botulinumtoxin typ A (150 kD), fritt fran komplexbildande
proteiner*.

Bocouture 100 enheter

1 injektionsflaska innehaller 100 enheter botulinumtoxin typ A (150 kD), fritt fran komplexbildande
proteiner*.

* Botulinumtoxin typ A, renat fran kulturer av Clostridium Botulinum (Hall strain)

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvatska, ldsning (pulver till injektionsvatska)
Vitt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bocouture &r indicerat for tillfallig forbattring av utseendet av linjer i 6vre delen av ansiktet

hos vuxna under 65 ar, nar svarighetsgraden hos dessa linjer har en betydande psykologisk paverkan pa

patienten:

- vid mattliga till uttalade vertikala linjer som framtrader mellan 6gonbrynen vid maximalt rynkad
panna (glabellaveck)

- vid mattliga till uttalade laterala periorbitala linjer som framtrader vid maximalt leende (kraksparkar)

- vid mattliga till uttalade horisontella linjer i pannan som framtrader vid maximal kontraktion.

4.2 Dosering och administreringssatt

Pa grund av skillnader i bestamningen av styrka ar doserna for Bocouture inte utbytbara med
andra beredningar med botulinumtoxin typ A.

For detaljerad information om kliniska studier med Bocouture i jamforelse med konventionellt
botulinumtoxin typ A-komplex (900 kD), se avsnitt 5.1.

Allméant
Bocouture far endast administreras av lakare som har sarskild kompetens och kunskap om anvandningen
av botulinumtoxin typ A.

Dosering
Vertikala linjer mellan 6gonbrynen som framtrader vid maximalt rynkad panna (glabellaveck)

Efter beredning av Bocouture injiceras en dos pa 4 enheter i vart och ett av de 5 injektionsstallena: tva
injektioner i vardera korrugatormuskeln och en injektion i procerusmuskeln, vilket motsvarar en
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standarddos pa 20 enheter. Dosen kan Okas av ldkaren till upp till 30 enheter om det kréavs for individen,
med minst 3 manaders intervall mellan behandlingarna.

The linked image cannot be
displayed. The file may have been
moved, renamed, or deleted. Verify
that the link points to the correct
file and location.

Forbattring av rynkdjupet mellan égonbrynen som framtréder vid maximalt rynkad panna (glabellaveck)
sker vanligen inom 2 till 3 dagar med en maximal effekt vid dag 30. Effekten kvarstar upp till 4 manader
efter injektionen.

Laterala periorbitala linjer som framtrader vid maximalt leende (kraksparkar)

Efter beredning av Bocouture injiceras 4 enheter bilateralt i vart och ett av de 3 injektionsstéllena. En
injektion placeras ca 1 cm lateralt fran den beniga kanten av 6gonhalan. De andra tva injektionerna bor
placeras ca 1 cm ovanfor och under omradet for den forsta injektionen.

Den totala rekommenderade standarddosen per behandling &r 12 enheter per sida (total dos: 24 enheter).

En forbattring av laterala periorbitala linjer som framtrader vid maximalt leende (kraksparkar) sker
vanligen inom de forsta 6 dagarna med en maximal effekt observerad vid dag 30. Effekten varar upp till
4 manader efter injektion.

Horisontella linjer i pannan som framtrader vid maximal kontraktion

Det rekommenderade totala dosintervallet ar 10 till 20 enheter beroende pa patientens individuella behov,
med minst 3 manaders intervall mellan behandlingarna. Efter beredning av Bocouture injiceras en dos pa
10 till 20 enheter i frontalismuskeln vid fem horisontella injektionsstéllen i linje minst 2 cm ovanfér kanten
av 6gonhalan. Pa varje injektionspunkt appliceras 2 enheter, 3 enheter eller 4 enheter.
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En forbéttring av de horisontella linjerna i pannan som framtréder vid maximal kontraktion sker vanligen
inom 7 dagar med maximal effekt observerad vid dag 30. Effekten varar upp till 4 manader efter
injektionen.

Alla indikationer

Om ingen behandlingseffekt har upptratt inom en manad efter den forsta injektionen, bor féljande

atgarder vidtas:

- Analys av orsakerna till misslyckandet, t.ex. for 1ag dos, dalig injektionsteknik, mojlig utveckling av
toxinneutraliserande antikroppar

- Dosjustering med hansyn tagen till analys av den tidigare misslyckade behandlingen

- Beddmning av lampligheten att behandla med botulinum-neurotoxin typ A

- Om inga biverkningar upptréder efter den forsta behandlingen, kan en andra behandlingskur
inledas i 6verensstammelse med ett intervall pA minst 3 manader mellan forsta och paféljande
behandlingar.

Sarskilda patientgrupper

Det finns begransade data fran fas 3-studier med Bocouture hos patienter dver 65 ar. Innan ytterligare
data finns tillgangliga i denna aldersgrupp rekommenderas inte Bocouture for anvandning till patienter
dver 65 ar.

Pediatrisk population

Sékerhet och effektivitet for Bocouture vid behandling av vertikala rynkor mellan 6gonbrynen som
framtrader vid maximalt rynkad panna, laterala periorbitala linjer som framtrader vid maximalt leende
och horisontella linjer i pannan som framtréder vid maximal kontraktion har inte studerats hos barn och
ungdomar under 18 ar. Bocouture rekommenderas darfor inte till den pediatriska populationen.

Administreringssatt
Alla indikationer
Fardigberedd Bocouture ar avsedd for intramuskulér injektion.

Efter beredning ska Bocouture anvandas omedelbart och far endast anvandas for en behandling per
patient.

Fardigberedd Bocouture injiceras med en tunn steril nal (t.ex. 30-33 gauge/0,20-0,30 mm diameter/
13 mm lang nal). En injektionsvolym pa ca 0,04 till 0,1 ml per injektionsstélle rekommenderas.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering och anvisningar for destruktion av
injektionsflaskor finns i avsnitt 6.6.

Intervallet mellan behandlingar ska inte vara kortare an 3 manader. Om behandlingen misslyckas eller
om effekten avtar med upprepade injektioner bor alternativa metoder anvandas.
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Vertikala linjer mellan 6gonbrynen som framtrader vid maximalt rynkad panna (glabellaveck)
Fore och under injektionen bor tummen eller pekfingret anvandas for att tillimpa ett fast tryck under
kanten av 6gonhalan for att forhindra diffusion av lsningen i denna region. Nalen placeras uppatriktad
och mot medellinjen och placeringen bor bibehéllas under injektionen. For att minska risken for
blefaroptos bor injektioner néra levator palpebra superior och in i den kraniella delen av orbicularis
oculi undvikas. Injektioner i korrugatormuskeln bor goras i den mediala delen av muskeln och i det
centrala partiet av muskelmassan atminstone 1 cm ovanfor den beniga kanten av 6gonhalan.

Laterala periorbitala linjer som framtrader vid maximalt leende (kraksparkar)

Injektionen ska goras intramuskulért i orbicularis oculimuskeln, direkt under dermis for att undvika
diffusion av Bocouture. Injektioner alltfér ndra den stora zygomaticusmuskeln bor undvikas for att
forhindra hdngande mungipa.

Horisontella linjer i pannan som framtrader vid maximal kontraktion

Paralysering av undre muskelfibrer genom injektion av Bocouture nara kanten av égonhalan bor
undvikas for att forhindra risken for 6gonbrynsptos.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdzmne som anges i avsnitt 6.1.
- Generaliserad storning i muskelaktiviteten (t.ex. myastenia gravis, Eaton-Lamberts syndrom).
- Infektion eller inflammation vid tilltankt injektionsstalle.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Fore administrering av Bocouture maste ldkaren ha bekantat sig med patientens anatomi och med alla
forandringar i anatomin som beror pa tidigare kirurgiska ingrepp.

Forsiktighet ska iakttas sa att Bocouture inte injiceras i ett blodkarl.

Det bor beaktas att horisontella linjer i pannan inte bara kan vara dynamiska, utan dven kan vara en foljd
av nedsatt hudelasticitet (t.ex. i samband med aldrande eller solskadad hud). | detta fall kanske inte
patienterna svarar pa behandling med botulinumtoxinprodukter.

Bocouture ska anvéndas med forsiktighet:
- om det finns nagon typ av blédningsrubbning

- hos patienter som behandlas med antikoagulantia eller andra substanser som kan ha en
antikoagulerande effekt

Lokal och avlagsen spridning av toxineffekt
Biverkningar kan uppsta av felplacerade injektioner av botulinum-neurotoxin typ A som tillfalligt
paralyserar nérliggande muskelgrupper.

Det har rapporterats om biverkningar som skulle kunna relateras till spridningen av botulinumtoxin typ A
till stallen avlagsna fran injektionsstallet (se avsnitt 4.8).
Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan uppleva uttalad muskelsvaghet.

Patienter eller vardgivare ska radas att omedelbart soka lakarvard om svaljningssvarigheter, tal- eller
andningssvarigheter upptrader.

Befintliga neuromuskulara sjukdomar
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Injektion av Bocouture rekommenderas inte till patienter med aspiration eller dysfagi i anamnesen.
Bocouture ska anvéndas med forsiktighet:

- hos patienter som lider av amyotrofisk lateral skleros

- hos patienter med andra sjukdomar som leder till perifera neuromuskuldra stérningar

- i avsedda muskler som visar en uttalad svaghet eller atrofi.

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats med kikemedel med botulinum-neurotoxin typ A. Om
allvarliga (t.ex. anafylaktiska reaktioner) och/eller omedelbara dverkanslighetsreaktioner upptrader, ska
lamplig medicinsk behandling séttas in.

Antikroppsbildning
Alltfor frekventa doser kan dka risken for antikroppsbildning vilket kan leda till behandlingssvikt (se
avsnitt 4.2).

Risken for antikroppsbildning kan minimeras genom att den lagsta effektiva dosen injiceras med langsta
angivna intervall mellan injektioner.

4.5 Interaktioner med andra lékemedel och 6vriga interaktioner
Inga lakemedelsinteraktionsstudier har utforts.

Teoretiskt sett kan effekten av botulinum-neurotoxin forstarkas av aminoglykosidantibiotika eller andra
lakemedel som interfererar med neuromuskuldr transmission t.ex. muskelavslappnande medel av
tubokurarintyp.

Samtidig anvandning av Bocouture och aminoglykosider eller spektinomycin kréaver darfér sarskild
forsiktighet. Perifera muskelrelaxantia bor anvandas med forsiktighet, om nédvéandigt minska initialdosen
av relaxantia, eller genom att vélja en substans med kortare effektduration sdsom vekuron eller
atrakurium, hellre an substanser med langtidseffekt.

4-aminokinoliner kan minska effekten av Bocouture.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med botulinum-neurotoxin typ A.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska &r okand.
Bocouture ska darfor inte anvandas under graviditet, savida inte det ar absolut nodvéandigt och den
potentiella nyttan 6vervager risken.

Amning
Det &r okant om botulinum-neurotoxin typ A passerar 6ver i brostmjolk. Bocouture ska inte anvéndas

under amning.

Fertilitet

Det saknas kliniska data fran anvandning av botulinum-neurotoxin typ A. Inga biverkningar avseende
manlig eller kvinnlig fertilitet sdgs hos kaniner (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner

Bocouture har liten eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Patienterna ska informeras om att om asteni, muskelsvaghet, yrsel, synrubbningar eller hdngande
6gonlock upptréder, ska de inte kora bil, anvdnda maskiner eller delta i andra eventuellt farliga aktiviteter.
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4.8 Biverkningar

Vanligen observeras biverkningar inom den forsta veckan efter behandlingen och &r av 6vergaende art.
Biverkningarna kan vara relaterade till den aktiva substansen, injektionsproceduren, eller bada.

Biverkningar oberoende av indikation

Administrationsrelaterade biverkningar

Lokal smérta, inflammation, parestesi, hypoestesi, mhet, svullnad, 6dem, erytem, klada, lokal infektion,
hematom, blédning och/eller blamarken har forknippats med injektionen.

Nalrelaterad smarta och/eller oro kan resultera i vasovagal respons, inklusive 6vergdende symtomatisk
hypotoni, illamaende, tinnitus och synkope.

Biverkningar relaterade till substansklassen botulinumtoxin typ A
Lokal muskelsvaghet &r en forvantad farmakologisk effekt av botulinumtoxin typ A. Blefaroptos, som
kan orsakas av injektionstekniken, &r forknippad med den farmakologiska effekten av Bocouture.

Toxinspridning

Vid behandling av andra indikationer med botulinumtoxiner har biverkningar relaterade till spridning av
toxin avlagset fran administreringsstéllet i mycket séllsynta fall rapporterats. Dessa symtom
overensstammer med effekter fran botulinumtoxin typ A (uttalad muskelsvaghet, dysfagi och
aspirationspneumoni med dodsfall som folid i vissa fall) (se avsnitt 4.4). Biverkningar som dessa kan inte
helt uteslutas vid anvandning av Bocouture.

Overkanslighetsreaktioner

Allvarliga och/eller omedelbara dverkénslighetsreaktioner som anafylaxi, serumsjuka, urtikaria,
mjukdelsédem och dyspné har rapporterats i séllsynta fall. Vissa av dessa reaktioner har rapporterats
efter anvandning av konventionellt botulinumtoxin typ A-komplex antingen enbart eller i kombination med
andra produkter som &r kanda for att orsaka liknande reaktioner.

Biverkningar baserade pa Klinisk erfarenhet

Foljande biverkningar har rapporterats med Bocouture. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta (>1/10 000,
<1/1 000); mycket sélisynta (<1/10 000).

Vertikala linjer mellan 6gonbrynen som framtrader vid maximalt rynkad panna (glabellaveck)

Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer Bronkit, nasofaryngit, Mindre vanliga
influensaliknande sjukdom
Psykiska storningar Insomnia Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark Vanliga
Ogon Ogonlockstdem, gonlocksptos, Mindre vanliga
dimsyn
Hud och subkutan vavnad Pruritus, hudknutor, 6gonbrynsptos Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvdv | Mefisto-tecken (lateral forhgjning av | Vanliga
dgonbryn)
Muskelryckningar, muskelkramper, Mindre vanliga
ansiktsasymmetri (asymmetriska
6gonbryn)
Allmanna symtom och symtom vid Hematom vid injektionsstéllet, smérta | Mindre vanliga
administreringsstallet vid injektionsstallet, (lokal) 6mhet,
trotthet, obehag (tyngdkénsla i
6gonlock/Ggonbryn)
Blodkarl Hematom Mindre vanliga

Laterala periorbitala linjer som framtrader vid maximalt leende (kraksparkar)
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Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Ogon Ogonlocksddem, torra égon Vanliga
Allméanna symtom och symtom vid Hematom vid injektionsstéllet Vanliga
administreringsstéallet
Linjer i 6vre delen av ansiktet
Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark Mycket vanliga
Hypoestesi Vanliga
Allmanna symtom och symtom vid Hematom vid injektionsstéllet, smérta | Vanliga
administreringsstéllet vid injektionsstéllet, erytem vid
injektionsstallet, obehag (tyngdkansla i
frontalomradet)
Ogon Ogonlocksptos, torra 6gon Vanliga
Hud och subkutan vavnad Ogonbrynsptos Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav | Ansiktsasymmetri, Mefisto-tecken Vanliga
(lateral forhojning av 6égonbrynen)
Magtarmkanalen Illamaende Vanliga

Erfarenhet efter marknadsforing
Foljande biverkningar har rapporterats som “ingen kiand frekvens” efter anviandning av Xeomin efter
lansering och oberoende av indikation:

Organsystemklass Biverkningar

Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner sdsom svullnad, 6dem (&ven
langt bort fran injektionsstallet), erytem, klada, hudutslag
(lokalt och generaliserat) och andfaddhet

Muskuloskeletala systemet och bindvav | Muskelatrofi

Allmé@nna symtom och/eller symtom vid | Influensaliknande symtom
administreringsstéllet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pa dverdosering:

Forhojda doser av botulinum-neurotoxin typ A kan resultera i uttalad neuromuskuldr paralys utanfor
injektionsstéllet med flera olika symtom. Symtom kan inkludera allmén svaghet, ptos, diplopi,
andningssvarigheter, talsvarigheter, forlamning av andningsmuskulaturen eller svaljsvarigheter vilket kan
leda till aspirationspneumoni.

Atgérder i handelse av 6verdosering:

I handelse av Gverdosering ska patienten dvervakas medicinskt for symtom pa uttalad muskelsvaghet
eller muskelférlamning. Symtomatisk behandling kan vara nédvandig. Andningsstdd kan krdvas om
forlamning av andningsmuskulaturen upptréder.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga muskelavslappnande, perifert verkande medel,
ATC-kod: MO3AX01

Botulinum-neurotoxin typ A blockerar den kolinerga transmissionen i den neuromuskuldra synapsen
genom att hdmma frisattning av acetylkolin. Nervéndsluten i den neuromuskuldra synapsen svarar inte
langre pa nervimpulser, och frisattning av neurotransmittorn hindras (kemisk denervering).
Impulséverforingen aterstélls genom bildning av nya nervéandslut och aterkoppling med motoriska
andplattor.

Verkningsmekanism
Mekanismen genom vilken botulinum-neurotoxin typ A verkar pa de kolinerga nervandsluten kan
beskrivas som en fyrstegsprocess med féljande steg:

¢ Bindning: Den tunga kedjan i botulinum-neurotoxin typ A binder med exceptionell hdg selektivitet
och affinitet till receptorer som endast finns i kolinerga nervandslut.

e Internalisering: Sammandragning av nervéndslutets membran och absorption av toxin i
nervandslutet (endocytos).

e Forflyttning: Det aminoterminala segmentet av neurotoxinets tunga kedja bildar en por i
vesikelmembranet, disulfidbindningen klyvs och neurotoxinets latta kedja passerar genom poren
in i cytosolen.

e Effekt: Efter att den latta kedjan frigjorts, klyver den med hdg specificitet malproteinet
(SNAP 25) som ar essentiellt for friséttningen av acetylkolin.

Fullstandig aterhdamtningen av andplattefunktion/impulséverforing efter den intramuskuldra injektion sker
normalt inom 3-4 manader da nervandslut vuxit ut och aterférenats med den motoriska dndplattan.

Resultat av de Kliniska studierna

Vertikala linjer mellan 6gonbrynen som framtrader vid maximalt rynkad panna (glabellaveck)
Totalt 994 personer med mattliga till svara glabellara rynklinjer vid maximal rynkning av pannan deltog i
studier med Bocouture pa indikationen glabellara rynklinjer. Av dessa behandlades 169 personer (>18 ar)
med Bocouture under huvudperioden av den pivotala dubbelblinda placebokontrollerade fas 111-studien,
och 236 personer behandlades i den 6ppna forlangningen (OLEX — open label extension) av samma
studie. Behandlingsframgéngen definierades som “ingen” eller ”latt” pa en 4-punkts ansiktsrynkskala
enligt provarens bedémning vid vecka 4 vid maximalt rynkad panna. Studien visade statistiskt signifikant
och Kliniskt relevant effekt av 20 enheter Bocouture jamfért med placebo. Den totala
forbattringsfrekvensen var 51,5 % i Bocouture-gruppen jamfort med 0 % i placebogruppen. Ingen
forsamring observerades hos nagon patient behandlad med Bocouture i den pivotala studien. Detta
verifierades av det hogre antal som vid dag 30 svarade pa behandling enligt ansiktsrynkskalan (Facial
Wrinkle Scale) vid maximal rynkning av pannan, enligt bade prévarens och patientens bedémning. En
signifikant hogre andel patienter som fick 20 enheter Bocouture svarade pa behandling, jamfort med
placebo.

Analys av undergrupper visade att effekt hos patienter dldre &an 50 ar ar lagre an for yngre patienter. Av
dessa var 113 patienter 50 ar eller yngre och 56 patienter &ldre &n 50 ar. Effekt hos méan ar lagre dn hos
kvinnor. Av dessa var 33 man och 136 kvinnor.

Terapeutisk ekvivalens av Bocouture jamfort med ett jamforelsepreparat, Vistabel/Botox, innehallande
botulinumtoxin A—komplex (onabotulinumtoxinA, 900 kD) visades i tva jamforande, prospektiva,
multicenter, randomiserade, dubbelblinda studier (n = 631) med enkeldoser (20 respektive 24 enheter).
Studieresultaten visade att Bocouture och jamforelsepreparatet har jamforbar effekt- och sékerhetsprofil
hos patienter med mattliga till svara glabellaveck vid anvandning med doskonverteringsforhallandet 1:1
(se avsnitt 4.2).
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Langsiktig sakerhet med upprepad dosering (20 enheter) vid behandling av glabellaveck har visats i en
fas 111-studie under en behandlingsperiod pa upp till 2 ar med upp till 8 behandlingscykler i rad (MRZ
60201-0609, n=796) [Rzany et al., 2013].

Laterala periorbitala linjer som framtrader vid maximalt leende (kraksparkar)

I en fas Il1-studie, behandlades 111 individer med mattliga till svara periorbitala linjer (kraksparkar) vid
maximalt leende under 1 cykel med 12 enheter Bocouture eller placebo per sida (hdger/vanster
6gonomrade) jamforande ett 3-punkts- och ett 4-punkts injektionsschema. Behandlingsframgang
definierades som en forbattring med minst en punkt pa en 4-punktsskala vid utvardering av en oberoende
beddmare vid vecka 4 med anvandning av standardiserade digitala fotografier tagna vid maximalt leende
for varje 6gonomrade jamfort med utgangslaget. Bade 3-injektions- och 4-injektionsschemat uppvisade
Overlagsenhet 6ver placebo. For 3-punktsschemat visade 69,9 % av individerna i Bocouture-gruppen
forbattring jamfort med 21,4 % av individerna i placebogruppen, och fér 4-punktsschemat 68,7 %
respektive 14,3 %. Ingen férsamring visades hos individer behandlade med Bocouture. Detta
verifierades genom det hogre antal som svarade pa behandlingen vid dag 30 enligt 4-punktsskalan vid
maximalt leende, enligt bade provarens och patientens bedémning, visande en signifikant hogre andel
responderande bland patienterna som fick 12 enheter Bocouture per 6gonomrade jamfort med placebo.

Linjer i 6vre delen av ansiktet

Effekt och sékerhet av 54 till 64 enheter Bocouture i den kombinerade behandlingen av linjer i évre delen
av ansiktet (glabellaveck, laterala periorbitala linjer och horisontella linjer i pannan) undersoktes i en
placebokontrollerad fas I11-studie omfattande 156 individer. Svarande patienter definierades som
patienter som hade poidng pa “ingen” eller “latt” vid maximal kontraktion enligt prévarens bedéomning pa
5-punkts Merz Aesthetics-skalor. Analysen visade statistiskt signifikanta behandlingsskillnader och hdga
svarsfrekvenser for Bocouture vid behandling av glabellaveck, laterala periorbitala linjer och horisontella
linjer i pannan ensamt samt for alla omraden kombinerade:

Totalt 82,9 % av individerna behandlade med Bocouture svarade pa behandling vid glabellaveck medan
ingen av de placebobehandlade individerna svarade. For laterala periorbitala linjer séags svar for totalt
63,8 % av individerna behandlade med Bocouture jamfort med 2,0 % av individerna behandlade med
placebo. Totalt 71,4 % av individerna behandlade med Bocouture svarade pa behandling av horisontella
linjer i pannan medan bara en individ behandlad med placebo svarade (2,0 %). For alla tre omraden
kombinerade rapporterades svar for majoriteten av individerna i Bocouture-gruppen (54,3 %) och for
ingen av individerna i placebogruppen (0,0 %).

Langsiktig sakerhet och tolerans for 54 till 64 enheter Bocouture har visats i en prospektiv, 6ppen fas I11-
studie med upprepad dosering under en behandlingsperiod pa mer &an ett ar, med 4 pa varandra foljande
injektionscykler for totalt 125 patienter med mattliga till svara linjer i 6vre delen av ansiktet.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Bocouture for alla grupper av den pediatriska populationen fér behandling av muskelinducerade rynkor
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allman beskrivning av den aktiva substansen

Klassiska kinetiska studier och distributionsstudier kan inte utféras med botulinum-neurotoxin typ A, da
den aktiva substansen anvands i sa sma kvantiteter (pikogram per injektion) och binder sig snabbt och
irreversibelt till kolinerga nervandslut.

Naturligt botulinumtoxin typ A ar ett komplex med hég molekylvikt, som férutom neurotoxinet (150 kD)
innehaller andra, icke-toxiska proteiner som hemagglutiner och nonhemagglutiner. Till skillnad fran
konventionella preparat innehallande botulinumtoxin typ A-komplex sa innehaller Bocouture rent

(150 kD) neurotoxin da det ar fritt fran komplexbildande proteiner och saledes har ett lagt innehall av
frammande proteiner. Det frammande proteininnehallet som administreras anses vara en av faktorerna
for sekundar terapisvikt.
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Det har pavisats att botulinum-neurotoxin typ A genomgar retrograd axonal transport efter intramuskular
injektion. Retrograd transsynaptisk passage av botulinum-neurotoxin typ A till centrala nervsystemet har
dock inte pavisats vid terapeutiskt relevanta doser.

Receptorbundet botulinum-neurotoxin typ A upptas av nervandslutet genom endocytos innan det nar sitt
mal (SNAP-25) och slutligen bryts ned intracellulart. Fritt cirkulerande molekyler av
botulinum-neurotoxin typ A, som inte har bundit till receptorer i presynaptiska, kolinerga nervandslut,
fagocyteras eller pinocyteras och forstérs som andra fritt cirkulerande proteiner.

Distribution av den aktiva substansen i patient
Farmakokinetiska studier med Bocouture pa manniska har inte utforts pa grund av ovan namnda skal.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende kardiologisk och intestinal sakerhetsfarmakologi visar inte nagra sarskilda risker
for manniska.

De fynd som gjorts vid toxikologiska studier vid upprepad dosering med Bocouture h&nfor sig framforallt
till dess farmakodynamiska effekter, d.v.s. atoni, pares och atrofi i den injicerade muskeln.

Inga bevis for lokal intolerabilitet har visats. Reproduktionsstudier med Bocouture visade varken
oonskade effekter pa fertiliteten hos han- eller honkaniner eller nagra direkta effekter pa embryofetal
eller pa pre- och postnatal utveckling hos rattor och/eller kaniner. Administrering vid olika intervall (varje
dag eller mindre frekvent) av doser av Bocouture i embryotoxicitetsstudier som visade minskad
kroppsvikt for moderdjuret okade emellertid antalet missfall hos kaniner och minskade fostervikten nagot
hos rattor. En kontinuerlig systemisk exponering av honorna under den (okanda) kansliga fasen av
organogenesen som en forutsattning for framkallande av teratogena effekter kan inte nédvéndigtvis
forutsattas i dessa studier. | enlighet harmed var sakerhetsmarginalerna med avseende pa Klinisk
behandling i allméanhet sma nar det galler hoga kliniska doser.

Inga studier av gentoxicitet eller karcinogenicitet har utforts med Bocouture.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Humant albumin
Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndamns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar

Fardigberedd injektionsldsning
Kemisk och fysikalisk stabilitet for det fardigblandade preparatet har visats i 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte
Overstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, om inte beredningen har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisning efter beredning av lakemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (brombutylgummi) och barnsaker forsegling (aluminium).
Forpackningsstorlekar om 1, 2, 3 eller 6 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning
Bocouture rekonstitueras fore anvandning med natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml (0,9 %).

Beredning och spadning ska utfdras enligt god klinisk praxis, med sarskild hansyn tagen till aseptik.

Beredning av injektionsflaskans innehall och fardigstallandet av sprutan bor ske 6ver pappershanddukar
med plastad yta for att fanga upp eventuellt spill. En lamplig mangd spadningsvatska dras upp i en spruta.
En 20-27 gauge kort avfasad nal rekommenderas for beredning. Efter vertikal inférande av nalen genom
gummiproppen ska spadningsvétskan injiceras forsiktigt i injektionsflaskan for att forhindra skumbildning.
Injektionsflaskan ska kasseras om dess vakuum inte drar in spadningsvatskan i injektionsflaskan. Ta bort
sprutan fran injektionsflaskan och blanda Bocouture med spadningsvatskan genom att forsiktigt snurra
och vanda injektionsflaskan — skaka inte kraftigt. Vid behov ska ndlen som anvénts vid beredningen vara
kvar i injektionsflaskan och den mangd l6sning som krévs dras upp med en ny steril spruta lamplig for
injektion.

180°

\/
Férdigberec

Anvand inte Bocouture om Iosningen ser grumlig ut eller innehaller flock eller partiklar.

Foljande tabell visar mgjlig spadning for Bocouture 50 och 100 enheter:

Tillsatt spadningsvatska

Resulterande dos (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning)
(ienheter per 0,1 ml)

Injektionsflaska med 50 enheter Injektionsflaska med 100 enheter
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5 enheter iml 2ml

4 enheter 1,25ml 2,5ml

All injektionslésning som har forvarats i mer an 24 timmar samt all oanvand injektionslésning ska
kasseras.

Rutin for séker destruktion av injektionsflaskor, sprutor och anvant material

Alla oanvanda injektionsflaskor eller resterande l6sning i injektionsflaskan och/eller sprutor ska
autoklaveras. Alternativt kan rester av Bocouture inaktiveras med tillsats av en féljande losningar: 70 %
etanol, 50 % isopropanol, 0,1 % SDS (anjondetergent), utspadd natriumhydroxidlésning (0,1 N NaOH)
eller utspadd natriumhypokloritlésning (minst 0,1 % NaOCI).

Efter inaktivering ska injektionsflaskor, sprutor och material inte tommas och maste kasseras i lampliga
behallare och kastas enligt lokala foreskrifter.

Rekommendationer om nagon incident uppkommer vid hantering av botulinumtoxin typ A

« Utspilld produkt maste torkas upp: antingen med absorberande material impregnerat med nagon av
de I6sningar som anges ovan for torr produkt, eller med torrt absorberande material for
rekonstituerad produkt.

+ Kontaminerade ytor ska rengéras med absorberande material impregnerat med nagon av de
[6sningar som anges ovan och darefter torkas.

« Om en injektionsflaska krossas, forfar enligt ovan genom att forsiktigt samla upp glasbitarna och
torka upp produkten utan att skérsar uppkommer.

+  Om produkten kommer i kontakt med hud, skolj omradet med rikliga mangder vatten.

«  Om produkt kommer in i 6gonen, skolj noga med rikliga mangder vatten eller med 6gonskolj-16sning.

«  Om produkt kommer i kontakt med ett sar eller pa skadad hud, skélj noga med rikliga méngder
vatten och vidta lampliga medicinska atgarder beroende pa injicerad dos.

Dessa instruktioner for hantering och kassering ska foljas strikt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrasse 100

60318 Frankfurt/Main

Tyskland

tfn: +49-69/15 03-1

fax: +49-69/15 03-200

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bocouture 50 enheter: 28451

Bocouture 100 enheter: 33432

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 24.09.2010

Datum for den senaste fornyelsen: 03.06.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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22.11.2019
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