Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/05882-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BOCOUTURE 50 jednotiek prasok na injekény roztok

BOCOUTURE 100 jednotiek prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

BOCOUTURE 50 jednotiek

Jedna injekcna liekovka obsahuje 50 jednotiek botulotoxinu typu A (150 kD), bez komplexotvornych
bielkovin*.

BOCOUTURE 100 jednotiek

Jedna injekcna liekovka obsahuje 100 jednotiek botulotoxinu typu A (150 kD), bez komplexotvornych
bielkovin*.

* Botulotoxin typu A, ocisteny od kultur Clostridium botulinum (kmen Hall)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény roztok (prasok na injekciu)
Biely prasok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

BOCOUTURE je indikovany na do¢asné zlepSenie vzhl'adu vrasok v hornej ¢asti tvare dospelym vo
veku do 65 rokov, ked’ zavaznost’ tychto vrasok ma vyznamny psychologicky vplyv na pacienta:

o stredne vel'ké az vel'ké vertikalne vrasky medzi obocim pozorovatelné pri maximalnom
zamraceni (glabelarne vrasky) a/alebo

o stredne vel'ké az velké lateralne periorbitalne vrasky pozorovatelné pri maximalnom tusmeve
(vejarikovité vrasky) a/alebo

o stredne vel'ké az vel'ké horizontalne vrasky na Cele pozorovatelné pri maximalnom zvrasteni

4.2 Davkovanie a sposob podavania

VzhPadom na jednotkové rozdiely v hodnoteni i¢innosti nie st jednotkové davky pre
BOCOUTURE zamenitel’'né s davkami inych pripravkov obsahujtcich botulotoxin typu A.

Podrobné informacie tykajuce sa klinickych stadii s BOCOUTURE v porovnani s konven¢nym
komplexom botulotoxinu typu A (900 kD), pozri ¢ast’ 5.1.

Vseobecné
BOCOUTURE smu podavat’ iba lekari s prisluSnou kvalifikaciou a pozadovanymi skisenostami
s aplikaciou botulotoxinu typu A.

Déavkovanie
Vertikdalne vrasky medzi obocim pozorovatel’né pri maximdalnom zamraceni (glabeldrne vrdasky)
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Po priprave BOCOUTURE sa davka 4 jednotiek aplikuje injek¢ne do kazdého z 5 aplika¢nych miest:
dve injekcie do kazdého svalu corrugator a jedna do svalu procerus, ¢o zodpoveda Standardnej davke
20 jednotiek. Lekar moze davku zvysit’ az na 30 jednotiek, ak si to vyzaduju individualne potreby
pacientov, pricom medzi terapiami maju byt minimalne 3-mesacné intervaly.

Vertikalne vrasky medzi obo¢im pozorovatelné pri maximalnom zamraceni (glabelarne vrasky) sa
zvycajne zlepS$ia v priebehu 2 az 3 dni s maximalnym uc¢inkom pozorovanym na 30. den. U¢inok
pretrvava az 4 mesiace po injekcii.

Laterdlne periorbitalne vrdasky pozorovatel’né pri maximdlnom iismeve (vejdrikovité vrdsky)

Po priprave sa 4 jednotky BOCOUTURE aplikujt bilateralne pomocou injekcie do kazdého

z 3 aplikaénych miest. Jedna injekcia sa aplikuje priblizne 1 cm lateralne od steny orbity. Dalgie dve
injekcie maju byt aplikované priblizne 1 cm nad a pod miesto aplikacie prvej injekcie.

Celkova odporti¢ana Standardna davka liecby je 12 jednotiek na stranu (celkova davka spolu:
24 jednotiek).

K zlepseniu lateralnych periorbitalnych vrasok pozorovatel'nych pri maximalnom Gsmeve
(vejarikovitych vrasok) vacsinou dochadza v priebehu prvych 6 dni, s maximalnym uc¢inkom
pozorovanym na 30. deii. U¢inok pretrvava az 4 mesiace po injekcii.

Horizontdlne vrasky na Cele pozorovatel’né pri maximdlnom zvraSteni

Celkovy odporucany rozsah davok je 10 az 20 jednotiek podl'a individualnych potrieb pacientov,
pri¢om medzi terapiami maju byt minimalne 3-mesacné intervaly. Po priprave BOCOUTURE sa
celkova davka 10 az 20 jednotiek aplikuje do ¢elového svalu pomocou injekcie do piatich horizontalne
zarovnanych aplika¢nych miest najmenej 2 cm nad orbitadlnym oblikom. Do jedného aplikacného
miesta sa aplikuju 2 jednotky, 3 jednotky alebo 4 jednotky, podl'a poradia.
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K zlep$eniu horizontalnych vrasok na Cele pozorovatel'nych pri maximalnom zvrasteni vacSinou
dochadza v priebehu 7 dni, s maximéalnym uc¢inkom pozorovanym na 30. defi. U¢inok pretrvava az
4 mesiace po injekcii.

Vietky indikacie

Ak sa v priebehu mesiaca po ivodnej injekcii neobjavi ziadny ucinok lieCby, je potrebné urobit’

nasledujice opatrenia:

e analyzu pri¢in chybajticej odpovede, napr. nedostato¢na davka, nespravna technika podavania
injekcie, mozna tvorba protildtok neutralizujiicich neurotoxin

e upravu davky s ohl'adom na analyzu posledného zlyhania liecby

e prehodnotenie vhodnosti liecby botulinovym neurotoxinom typu A

e  ak sa pocas uvodnej lieCby neobjavia ziadne neziaduce ucinky, modze sa uskutocnit’ d’alsia
liecebna kuira v stlade s dodrzanim minimalneho intervalu 3 mesiace medzi tvodnou liecbou
a opakovanim liecby.

Osobitné populacie

U pacientov vo veku nad 65 rokov existujii obmedzené klinické udaje zo studii fazy 111

s BOCOUTURE. Pokial’ nebudt dostupné d’alsie udaje v tejto vekovej skupine, BOCOUTURE sa
neodporuca pouzivat' u pacientov vo veku nad 65 rokov.

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a t¢innost BOCOUTURE v liecbe vertikalnych vrasok medzi obo¢im pozorovatel'nych
pri maximalnom zamraceni, lateralnych periorbitalnych vrasok pozorovatel'nych pri maximalnom
usmeve a horizontalnych vrasok na Cele pozorovatel'nych pri maximalnom zvrasteni sa neskiimala
u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. BOCOUTURE sa preto u pediatrickej populacie
neodporuca.

Spdsob podavania

Vsetky indikdcie
Pripraveny BOCOUTURE je urCeny na intramuskularnu injekciu.

Po rekonstitucii sa ma BOCOUTURE pouzit’ okamzite a mdze sa pouzit’ len na jednu liecbu pacienta.
Rekonstituovany BOCOUTURE sa injekéne aplikuje pomocou tenkej sterilnej ihly (napr. ihly 30-

33 G/0,20-0,30 mm priemer/13 mm diZka ihly). Na jedno aplika¢né miesto sa odportcéa injek&ny
objem priblizne 0,04 az 0,1 ml.
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Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim a pokyny na likvidaciu injekénych liekoviek, pozri Cast’
6.6.

Interval medzi liecbami nema byt kratsi ako 3 mesiace. Ak je lie¢ba netispesna alebo sa ti¢inok
opakovanymi injekénymi aplikdciami znizuje, maji sa pouzit’ alternativne metody lieCby.

Vertikdalne vrasky medzi oboc¢im pozorovatel’né pri maximdlnom zamraceni (glabeldrne vrdasky)
Pred podanim injekcie a v priebehu podavania sa ma pomocou palca alebo ukazovaka pevne zatlacit’
pod okraj o¢nej jamky, aby sa zabranilo diftizii roztoku v tejto oblasti. Pocas aplikacie injekcie m4 ihla
smerovat’ nahor a do stredu. Na znizenie rizika blefaroptdzy sa treba vyhybat® aplikacii injekcii

v blizkosti levator palpebrae superioris a do kranialnej Casti orbicularis oculi. Injekcie do svalu
corrugator sa maju aplikovat’ do strednej Casti svalu a do centralnej Casti bruska svalu minimalne 1 cm
nad okraj kosti ocnej jamky.

Laterdlne periorbitalne vrasky pozorovatel’né pri maximdlnom tismeve (vejarikovité vrdsky)
Injekcia sa ma aplikovat’ intramuskuldrne do svalu orbicularis oculi, priamo pod dermis, aby sa
zabranilo Sireniu BOCOUTURE. Aby sa zabranilo ptoze pery, je potrebné vyhnut sa injekcnej
aplikécii prili$ blizko svalu zygomaticus major.

Horizontdlne vrasky na Cele pozorovatel’né pri maximdlnom zvraSteni
Paralyze dolnych svalovych vlakien sposobenej injekciou BOCOUTURE v blizkosti orbitalneho

obluka je potrebné sa vyhnut’, aby sa znizilo riziko ptdzy obocia.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Generalizované poruchy svalovej ¢innosti (napr. myasténia gravis, Lambertov-Eatonov
syndrom).

o Infekcia alebo zapal v planovanom mieste injekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecne

Pred podanim BOCOUTURE sa musi lekar oboznamit’ s anatdémiou pacienta a akymikol'vek zmenami
anatomie z dovodu predchadzajticich chirurgickych zakrokov.

Je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo aplikacii BOCOUTURE do krvnej cievy.

Je potrebné vziat’ do tivahy, ze horizontalne vrasky na ¢ele nemusia byt iba dynamické, ale mézu byt
tiez dosledkom straty elasticity koze (napr. spojené so starnutim alebo fotoposkodenim). V tomto
pripade pacienti nemusia reagovat’ na lie¢bu pripravkami obsahujiucimi botulotoxin.

BOCOUTURE sa ma pouZzivat’ opatrne:

o ak su pritomné poruchy krvacania akékol'vek typu

o u pacientov podstupujucich antikoagulaéni liecbu alebo u pacientov uzivajucich iné latky, ktoré
mozu mat’ antikoagulacny ucinok.

Ucinok lokalneho a vzdialeného rozsirenia toxinu
V stvislosti s nespravnym miestom podania injekcii botulinového neurotoxinu typu A sa mozu
vyskytnut’ neziaduce G¢inky, ktoré docasne paralyzuji ned’aleké svalové skupiny.

Boli hlasené neziaduce ucinky, ktoré by mohli stvisiet’ s roz§irenim botulotoxinu typu A do miest
vzdialenych od miesta podania injekcie (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti lieceni terapeutickymi davkami mézu zaznamenat’ nadmernu svalovu slabost’.

Je potrebné poucit’ pacientov alebo ich opatrovatel'ov, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ked’ sa
vyskytnii tazkosti s prehitanim, re¢ou alebo dychanim.
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Existujuce neuromuskularne poruchy
Injekcia BOCOUTURE sa neodporuca u pacientov s aspiraciou alebo dysfagiou v anamnéze.
BOCOUTURE sa ma pouzivat’ opatrne:

. u pacientov trpiacich amyotrofickou laterdlnou skler6zou
o u pacientov s inymi ochoreniami, ktoré sposobuju periférnu neuromuskuldrnu dysfunkciu
o v pripade cielovych svalov, u ktorych sa prejavuje vyrazna slabost’ alebo atrofia

Reakcie z precitlivenosti

V suvislosti s liekmi obsahujiucimi botulinovy neurotoxin typu A boli hlasené reakcie z precitlivenosti.
Ak sa vyskytnil zavazné (napr. anafylaktické reakcie) a/alebo okamzité reakcie z precitlivenosti, ma sa
zaCat’ primerana lekarska liecba.

Tvorba protilatky

Prilis casté davky mozu zvysit riziko tvorby protilatky, ktoré moze zapri€init’ zlyhanie liecby (pozri
Cast’ 4.2).

Potencial pre tvorbu protilatky sa moze minimalizovat’ podanim injekcie s najnizSou u¢innou davkou
v uvedenych minimalnych intervaloch medzi injekciami.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

U¢inok botulinového neurotoxinu mozu teoreticky zosilnit’ aminoglykozidové antibiotika alebo iné
lieky, ktoré interferuju s neuromuskularnym prenosom, napr. myorelaxancia tubokurarinového typu.

Pri subeznom pouzivani BOCOUTURE s aminoglykozidmi alebo spektinomycinom sa preto vyzaduje
mimoriadna opatrnost’. Periférne myorelaxancia sa maju pouzivat’ opatrne, v pripade potreby sa ma
znizit' ivodna davka relaxancia alebo pouzit’ latka so strednodobym ucinkom, ako je vekurénium
alebo atrakdrium, namiesto latok s dlhsie trvajiicimi u¢inkami.

4-Aminochinoliny mézu znizovat’ u¢inok BOCOUTURE.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti botulinového neurotoxinu typu A u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko
u 'udi. BOCOUTURE sa ma preto pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch a ak je
riziko odévodnené potencialnym prinosom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa botulinovy neurotoxin typu A vylu€uje do 'udského mlieka. BOCOUTURE sa
preto nema pouzivat’ v obdobi dojCenia.

Fertilita
Nie su ziadne klinické udaje o pouziti botulinového neurotoxinu typu A. Na kralikoch neboli
pozorované ziadne neziaduce G¢inky na sam¢iu alebo samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

BOCOUTURE ma mierny alebo stredne zavazny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’
stroje. Pacientom sa mé odporucit, Ze ak sa vyskytne asténia, svalova slabost’, zavrat, poruchy videnia
alebo poklesnuté ocné viecka, maju sa vyhnut vedeniu vozidiel alebo inym potencialne nebezpecnym
¢innostiam.
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4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce tcinky sa zvyc€ajne pozoruju v priebehu prvého tyzdna po liecbe a maji docasny charakter.
Neziaduce G¢inky mozu suvisiet’ s lie€ivom, injekénou technikou alebo oboma.

Neziaduce tcinky nezavislé od indikacie

NeZiaduce ucinky suvisiace s aplikaciou

S injekciou mozu suvisiet’: lokalizovana bolest’, zapal, parestézia, hypestézia, citlivost,, opuch, edém,
erytém, svrbenie, lokalizovana infekcia, hematém, krvacanie a/alebo modriny.

Bolest suvisiaca s ihlou a/alebo izkost’ mézu viest’ k vazovagalnym odpovediam, vratane prechodnej
symptomatickej hypotenzie, nauzey, tinitu a synkopy.

Neziaduce ucinky skupiny lieciva botulotoxinu typu A

Jednym ocakavanym farmakologickym ucinkom botulotoxinu typu A je lokalizovana svalova slabost’.
Blefaroptoza, ktord mdze byt’ spdsobend injekénou technikou, stivisi s farmakologickym ucinkom
BOCOUTURE.

Rozsirenie toxinu

Pri liecbe botulotoxinmi v rdmeci inych indikacii boli vel'mi zriedkavo hlasené neziaduce ucinky
suvisiace s rozSirenim toxinu d’alej od miesta podania, ktoré boli zhodné s i¢inkami botulotoxinu typu
A (nadmerna svalova slabost’, dysfagia a aspira¢nd pneumonia v niektorych pripadoch s fatalnym
nasledkom) (pozri Cast’ 4.4). Neziaduce uc¢inky, ako su tieto, sa pri pouzivani BOCOUTURE nedaju
uplne vylucit.

Reakcie z precitlivenosti

Zavazné a/alebo okamzité reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie, sérovej choroby, urtikarie,
edému makkych tkaniv a dyspnoe boli hlasené zriedkavo. Niektoré z tychto reakcii boli hlasené po
pouziti konvenéného komplexu botulotoxinu typu A bud’ samostatne alebo v kombinacii s inymi
latkami, o ktorych je zndme, ze sposobujui podobné reakcie.

Neziaduce tcinky z klinickych skusenosti

Nasledujtce neziaduce ucinky boli hlasené v suvislosti s BOCOUTURE. Kategorie frekvencii st
definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Vertikdlne vrasky medzi obolim pozorovatel’né pri maximdalnom zamracleni (glabeldrne vrdsky)

Trieda organovych systémov Neziaduci ucinok Frekvencia
Infekcie a nakazy Bronchitida, nazofaryngitida, ochorenie Menej Casté
podobné chripke
Psychické poruchy Insomnia Menej Casté
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Casté
Poruchy oka Edém o¢ného viecka, ptéza oéného Menej Casté
vieCka, rozmazané videnie
Poruchy koZze a podkozného tkaniva Pruritus, kozny nodulus, ptéza obocia Menej Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | Prejavy Mefista (lateralne zdvihnutie Casté
spojivového tkaniva obocia)
Zasklby svalov, svalové spazmy, Menej Casté
asymetria tvare (asymetria obocia)
Celkové poruchy a reakcie v mieste Hematom v mieste podania injekcie, Mene;j Casté
podania bolest’ v mieste podania injekcie,
(miestna) citlivost, unava, diskomfort
(pocit tazkého viecka/obocia)
Poruchy ciev Hematom Mene;j Casté
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Laterdlne periorbitdlne vrasky pozorovatel’né pri maximdalnom usmeve (vejdarikovité vrdsky)

Trieda organovych systémov Neziaduci ucinok Frekvencia
Poruchy oka Edém oc¢ného viecka, suché oko Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Hematom v mieste podania injekcie Casté
podania

Vrdasky v hornej Casti tvare

Trieda organovych systémov NeZiaduci ucinok Frekvencia
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté

Hypestézia

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Hematdém v mieste podania injekcie

Casté

Diskomfort (pocit tazkého cela)

Menej Casté

Poruchy oka

Opuch o¢ného viecka, ptdoza ocného
viecka, suché oko

Menej Casté

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Ptoza obodia

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

Asymetria tvare, prejavy Mefista
(lateralne zdvihnutie obocia)

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nauzea

Menej Casté

Skisenosti po uvedeni lieku na trh

Nasledujtice neziaduce ucinky boli hlasené s neznamou frekvenciou pri pouzivani BOCOUTURE od
uvedenia lieku na trh nezavisle od indikacie:

Trieda orgianovych systémov

Neziaduci u¢inok

Poruchy imunitného systému

Reakcie z precitlivenosti, ako su opuch, edém (tiez
vzdialené od miesta vpichu), erytém, pruritus, vyrazka

(lokélna a generalizovand) a dychavi¢nost

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy
a spojivového tkaniva

Svalova atrofia

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Ochorenie podobné chripke

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy predavkovania

Zvysené davky botulinového neurotoxinu typu A mo6zu spdsobit’ vyraznli neuromuskularnu paralyzu
vzdialent od miesta injekcie s réznorodostou symptomov. Medzi symptéomy modze patrit’ celkova

slabost’, ptoza, diplopia, problémy s dychanim, problémy s recou, paralyza dychacieho svalstva alebo
problémy s prehitanim, ktoré mézu spdsobit’ aspiraéni pneumoniu.

Opatrenia v pripadoch predavkovania

V pripade predavkovania sa ma pacient medicinsky sledovat’ pre priznaky nadmernej svalovej slabosti
alebo svalovej paralyzy. Moze byt potrebna symptomaticka liecba. V pripade vyskytu paralyzy
dychacieho svalstva mdze byt nevyhnutna respiracna podpora.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/05882-ZME
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: myorelaxancia, iné periférne pdsobiace myorelaxancia, ATC kod:
MO03AXO01

Botulinovy neurotoxin typu A blokuje cholinergny prenos v neuromuskularnom spojeni inhibiciou
uvolfiovania acetylcholinu. Nervové zakoncenia neuromuskularnych spojeni potom nereagujii na
nervové impulzy a zabrafuje sa vylucovaniu neurotransmitera z motorickej platnicky (chemicka
denervacia). Prenos impulzov sa obnovi vytvorenim novych nervovych zakonceni a obnovenim
prepojenia s motorickymi platni¢kami.

Mechanizmus t¢inku

Mechanizmus tcinku, ktory sa uplatiiuje pri pésobeni botulinového neurotoxinu typu A na
cholinergné nervové zakoncenia, je mozné popisat’ Stvorstupiiovym sekvencnym postupom, ktory
obsahuje nasledujuce kroky:

o Vizba: Tazky retazec botulinového neurotoxinu typu A sa viaze s mimoriadne vysokou
selektivitou a afinitou na receptory, ktoré sa nachadzajt len na cholinergnych zakonceniach.

o Internalizécia: Konstrikcia membrany nervového zakoncenia a absorpcia toxinu do nervového
zakoncenia (endocyt6za).

o Translokécia: Termindlny aminosegment t'azkého ret'azca neurotoxinu vytvori v membrane
vezikuly por, disulfidova vdzba sa Stiepi a I'ahky retazec neurotoxinu prechadza cez por do
cytosolu.

o Utinok: Po uvolneni 'ahkého retazca vel'mi $pecificky 3tiepi cielovy protein (SNAP 25), ktory
je nevyhnutny na uvolfiovanie acetylcholinu.

Uplné obnovenie funkcie nervového zakoncenia/transmisie impulzov po intramuskularnej injekcii
nastdva zvycajne v priebehu 3 — 4 mesiacov, kedy sa vyvinu nervové zakoncenia a opét’ sa spoja so
zakoncenim motorického nervu.

Vysledky klinickych $tudii

Vertikdlne vrasky medzi obocim pozorovatel’né pri maximalnom zamraceni (glabeldarne vrdasky)

V stadiach s BOCOUTURE v indikacii glabelarnych vrasok sa zacastnilo celkovo 994 0sob so stredne
velkymi az vel'kymi glabeldrnymi vraskami pri maximalnom zamraceni. Z toho 169 0sob (vo veku
> 18 rokov) bolo liecenych BOCOUTURE v hlavnej peridde fazy IlI pivotného dvojito zaslepeného
placebom kontrolovaného sktsania a 236 0s6b bolo lie¢enych v nezaslepenom rozsireni (OLEX,
Open-label Extension) tejto §tadie. Uspesnost’ lie¢by bola definovana ako ,,Ziadne* alebo ,,mierne*
zhodnotenie podl'a 4-bodovej Skély tvarovych vrasok (Facial Wrinkle Scale), hodnotena skuiSajucim
v 4. tyzdni pri maximalnom zamraceni. Tato Stadia preukazala Statisticky vyznamnu a klinicky
vyznamnu U¢innost BOCOUTURE 20 jednotiek v porovnani s placebom. Celkova miera uspesnosti
bola 51,5 % v skupine BOCOUTURE oproti 0 % v skupine s placebom. U ziadneho pacienta
lieceného BOCOUTURE v pivotnej §tidii nebolo pozorované zhorSenie. Ttto skutocnost’ potvrdil
vys$§i pocet 0s0b, ktoré reagovali na podanie, v 30. dni podl'a skaly tvarovych vrasok (Facial Wrinkle
Scale) pri maximalnom zamraceni, a to postdenim skuSajuceho aj pacienta, pricom sa preukéazal
vyznamne vyS$si podiel 0séb, ktoré reagovali na podanie, medzi pacientmi, ktorym sa

podal BOCOUTURE 20 jednotiek v porovnani s placebom.

Analyza podskupin preukdzala, Ze i€innost’ u pacientov starsich ako 50 rokov je nizSia v porovnani

s mlads$imi pacientmi. Z nich 113 0s6b bolo vo veku 50 rokov alebo mladSich a 56 0sob bolo starSich
ako 50 rokov. U¢innost’ u muzov je niz§ia ako u Zien. Z celkového poctu 0s6b bolo 33 muzov

a 136 zien.

V dvoch porovnavacich, prospektivnych, multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych
studiach (n=631) s pouzitim jednorazovych davok (20 a 24 jednotiek, v uvedenom poradi) bola
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preukazana terapeuticka ekvivalencia BOCOUTURE v porovnani s referenénym liekom
Vistabel/Botox, obsahujicim komplex botulotoxinu typu A (onabotulinumtoxinA, 900 kD). Vysledky
Studie preukazali, ze BOCOUTURE a jeho referen¢ny liek maji u pacientov s miernymi az zavaznymi
glabelarnymi vraskami podobny profil uc¢innosti a bezpecnosti, ked’ sa pouziva konverzny pomer
davkovania 1:1 (pozri ¢ast’ 4.2).

V studii fazy III po dobu liecby az dva roky, az s 8 po sebe nasledujucimi injekénymi cyklami (MRZ
60201-0609, n=796), sa preukazala dlhodoba bezpecnost’ opakovanych davok (20 jednotiek) v liecbe
glabelarnych vrasok [Rzany et al., 2013].

Laterdlne periorbitdalne vrasky pozorovatel’né pri maximdlnom uismeve (vejdarikovité vrdsky)

V studii fazy III bolo liecenych 111 0s6b so stredne zavaznymi az zavaznymi lateralnymi
periorbitdlnymi vraskami (vejarikovitymi vraskami) pri maximalnom usmeve pocas jedného cyklu
12 jednotkami BOCOUTURE alebo placeba na stranu (pravi/l'ava oblast’ okolo oka) porovnanim
3-bodovej a 4-bodovej injekénej schémy. Uspesnost’ lie¢by bola definovana ako zlep$enie minimélne
o 1 bod na 4-bodovej stupnici, hodnotena nezavislym hodnotitel'om v 4. tyzdni pomocou
Standardizovanych digitalnych fotografii oboch o¢nych okoli urobenych pri maximalnom usmeve

v porovnani s pévodnym stavom. 3-bodova, aj 4-bodova injekéna schéma preukazali zlepSenie oproti
placebu. Miera Gspesnosti pri 3-bodovej injekénej schéme bola 69,9 % v skupine BOCOUTURE
oproti 21,4 % v skupine s placebom a pri 4-bodovej injekcnej schéme 68,7 % oproti 14,3 %.

U ziadneho pacienta lieceného BOCOUTURE nebolo pozorované zhorsenie. Bolo to potvrdené
vy$§im poctom respondentov na 30. defi na 4-bodovej stupnici pri maximalnom usmeve ako
hodnotitel'om, tak hodnoteniami pacientov poukazujucimi na vyznamne vyssi podiel respondentov
medzi pacientmi, ktori dostavali 12 jednotick BOCOUTURE na oblast’ okolo oka v porovnani

s placebom.

Vrdsky v hornej Casti tvdare

Utinnost’ a bezpecnost’ 54 az 64 jednotick BOCOUTURE v kombinovanej lie¢be vrasok v hornej &asti
tvare (glabelarnych vrasok, lateralnych periorbitalnych vrasok a horizontalnych vrasok na cele) sa
skamali vo faze III placebom kontrolovanej $tadie, do ktorej bolo zaradenych 156 os6b. Respondenti
boli definovani ako pacienti so skore ,,ziadne* alebo ,,mierne* pri maximalnom zvrasteni, hodnotenom
skasajucim podla 5-bodovej skaly pre estetiku spolocnosti Merz. Analyza preukazala Statisticky
vyznamné rozdiely v lie¢be a vysoku mieru odpovede pri BOCOUTURE v liecbe samotnych
glabelarnych vrasok, lateralnych periorbitalnych vrasok a horizontalnych vrasok na cele ako aj pre
vSetky kombinované oblasti:

Celkovo 82,9 % osob liecenych BOCOUTURE reagovalo na liecbu glabelarnych vrasok, zatial’ ¢o
ziadna osoba dostavajica placebo nereagovala na liecbu. Pri lateralnych periorbitalnych vraskach sa
odpoved’ pozorovala celkovo u 63,8 % o0sdb liecenych BOCOUTURE v porovnani s 2,0 % 0s6b
dostévajucich placebo. Celkovo 71,4 % 0s6b lieCenych BOCOUTURE reagovalo na liecbu
horizontalnych vrasok na Cele, zatial’ ¢o iba jedna osoba dostavajica placebo (2,0 %) reagovala na
lieCbu. Pri vSetkych troch kombinovanych oblastiach sa hlasila odpoved’ na lie¢bu u va¢siny osob

v skupine s BOCOUTURE (54,3 %) a u ziadnej z 0s6b v skupine s placebom (0,0 %).

Dlhodoba bezpecnost’ a znasanlivost’ 54 az 64 jednotick BOCOUTURE sa preukazala v prospektivnej
a nezaslepenej §tadii fazy III s pouzitim opakovanych davok po dobu liecby viac ako 1 rok so 4 po
sebe nasledujicimi injekénymi cyklami na celkovo 125 liecenych osobach so stredne zavaznymi az
zavaznymi vraskami v hornej Casti tvare.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Bocouture vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v lie¢be vrasok vyvolanych svalmi (informacie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecné viastnosti lieciva

Klasické stadie kinetiky a distribicie sa v pripade botulinového neurotoxinu typu A nedaju
uskutocnit’, pretoze lieCivo sa aplikuje vo vel'mi malych mnozstvach (pikogramy v jednej injekcii)
a viaze sa rychlo a ireverzibilne na cholinergné nervové zakoncenia.

Nativny botulotoxin typu A je komplex s vysokou molekularnou hmotnost'ou, ktory okrem
neurotoxinu (150 kD) obsahuje d’alSie netoxické bielkoviny, ako st hemaglutininy a bielkoviny
nehemaglutininového typu. BOCOUTURE obsahuje, na rozdiel od konvencnych pripravkov
obsahujucich komplex botulotoxinu typu A, Cisty neurotoxin (150 kD), pretoze neobsahuje
komplexotvorné bielkoviny, a preto mé nizky obsah cudzej bielkoviny. Obsah podanej cudze;j
bielkoviny sa povazuje za jeden z faktorov sekundarneho zlyhania liecby.

Ukazalo sa, Ze botulinovy neurotoxin typu A po intramuskuladrnej injekcii podlieha retrogradnemu
axonalnemu prenosu. Retrogradny transsynapticky prenos aktivneho botulinového neurotoxinu typu A
do centralneho nervového systému sa vsak pri relevantnych terapeutickych davkach nezistil.

Botulinovy neurotoxin typu A viazany na receptor sa pred dosiahnutim svojho ciel'a (SNAP 25)
prenesie endocytdézou do nervového zakoncenia a potom v bunke podlieha degradacii. Vol'ne
cirkulujuce molekuly botulinového neurotoxinu typu A, ktoré sa nenaviazali na receptory
presynaptickych cholinergnych nervovych zakonceni, sa vychytavaju fagocytdzou alebo pinocytézou
a degraduju ako vsetky iné vol'ne cirkulujuce bielkoviny.

Distribucia lieciva u pacientov
Farmakokinetické stidie s BOCOUTURE u I'udi sa neuskutocnili z dovodov uvedenych vyssie.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii kardiovaskularnej
a intestinalnej bezpecnosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Udaje ziskané v §tadiach systémovej toxicity po opakovanom podani BOCOUTURE u zvierat sa
tykali predovsetkym jeho farmakodynamického Gcinku, t.j. atonie, parézy a atrofie injektovaného
svalu.

Nezistil sa ziaden dokaz lokalnej neznaSanlivosti. Stidie reprodukénej toxicity BOCOUTURE
nepreukazali neziaduce GCinky na plodnost’ samcov alebo samic kralikov ani priame €inky na
embryofetalny alebo prenatalny a postnatalny vyvoj u potkanov a/alebo kralikov. V stadiach
embryotoxicity podavanie BOCOUTURE v roznych intervaloch (dennych alebo menej castych) v
davkach vykazujucich zniZenie telesnej hmotnosti matky v§ak zvySovalo pocet potratov u kralikov

a mierne znizovalo telesnu hmotnost’ plodu u potkanov. Nepretrzita systémova expozicia samic pocas
(nezname;j) citlivej fazy organogenézy, ako podmienka pre vyvolanie teratogénnych ti¢inkov, nemusi
byt nevyhnutna v tychto stadiach. V salade s tym bolo bezpe¢nostné rozpitie vzhladom na klinicka
lieCbu vSeobecne nizke z hl'adiska vysokych klinickych davok.

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie genotoxicity alebo karcinogenity s BOCOUTURE.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

ludsky albumin
sachardza
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6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré stt uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Pripraveny roztok:
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila na 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije okamzite, st ¢as
pouzitel'nosti a podmienky uchovévania zodpovednost'ou pouzivatel’a a nemali by za normalnych
okolnosti presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ rekonstitlicia neprebehla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka (zo skla typu 1) so zatkou (brombutylova guma) a poistnym tesnenim (hlinik).
Velkosti balenia 1, 2, 3 alebo 6 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rekonstiticia

Pred pouzitim sa BOCOUTURE pripravi pomocou injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %).

Priprava a riedenie sa maju uskutoc¢nit’ podl'a zasad spravnej klinickej praxe, predovsetkym s ohladom
na asepsu.

Je vhodné pouzivat pri rekonstitucii lieku a priprave injekcnej striekacky papierové utierky

s povrchom z plastickej hmoty na zachytenie rozliatej kvapaliny. Prislusné mnozstvo roztoku chloridu
sodného sa natiahne do injek¢nej strickacky. Na rekonstitiiciu sa odporuca kratka ihla s ikosom

a velkostou 20-27 G. Po vertikalnom prepichnuti gumovej zatky ihlou sa rozpustadlo jemne vstrekuje
do injekcnej liekovky za ti¢elom, aby sa zabranilo tvorbe peny. Ak sa rozpustadlo nevtiahne do
injek¢nej liekovky pod tlakom, injek¢énd liekovka sa musi zlikvidovat. Vyberte injeként striekacku

z injek¢nej liekovky a zmieSajte BOCOUTURE s rozpustadlom dokladnym virenim a obracanim
injek¢nej liekovky — netraste fou silno. V pripade potreby mé ihla pouzita na rekonstitticiu zostat’

v injek¢nej liekovke a pozadované mnozstvo roztoku sa ma natiahnut’ pomocou novej sterilnej
injekéne;j striekacky vhodnej na injekciu.
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180° — (.

Pripraveny BOCOUTURE je ¢iry, bezfarebny roztok.

BOCOUTURE sa nesmie pouzivat, ak je pripraveny roztok zakaleny alebo obsahuje vlocky alebo
pevné Castice.

V nasledujucej tabul'ke st popisané mozné pomery rekonstiticie BOCOUTURE 50 a 100 jednotiek:

Visledns davka Pridavok rozpust’adla
(Vyje dnotkachv - (roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu)
0,1 ml) Injekéna liekovka s 50 jednotkami :::Jle é( Oc ;}:dl::)li]t:ll:
5 jednotiek 1 ml 2 ml
4 jednotky 1,25 ml 2,5 ml

Akykol'vek injekény roztok, ktory sa uchovaval dlhsie ako 24 hodin, rovnako ako akykol'vek
nepouzity injekény roztok sa ma zlikvidovat'.

Postup, ktory treba dodrziavat’ kvoli bezpecnej likvidacii injekénych liekoviek, injekénych striekaciek
a pouzitych materialov

Vsetky nepouzité injekéné liekovky alebo zvysny roztok v injek¢nej liekovke a/alebo injekéné
striekacky sa maju sterilizovat’ v autoklave. Eventualne sa zvysky BOCOUTURE moZzu inaktivovat
pridanim jedného z nasledujucich roztokov: 70 % etanol, 50 % izopropanol, 0,1 % SDS (aniénovy
detergent), zriedeny roztok hydroxidu sodného (0,1 mol/l NaOH) alebo zriedeny roztok chlérnanu
sodného (najmenej 0,1 % NaClO).

Po inaktivacii pouzitych injekénych liekoviek, injekénych striekaCiek a materialov sa tieto nemaju
vyprazdinovat’ a musia sa odhodit’ do vhodnych nadob a zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

Odporucania v pripade vyskytu akejkol'vek udalosti pocas zaobchadzania s botulotoxinom typu A

. Akykol'vek rozliaty liek sa musi utriet’; bud’ pomocou savého materialu impregnovaného
ktorymkol'vek z vys$sie uvedenych roztokov v pripade prasku alebo pomocou suchého, savého
materidlu v pripade pripraveného lieku.

. Kontaminované povrchy sa maju ocistit’ pomocou savého materidlu impregnovaného
ktorymkol'vek z vy$sie uvedenych roztokov a potom vysusit’.

. V pripade rozbitej injek¢nej liekovky postupujte podl'a vyssie uvedenych pokynov — starostlivo
pozbierajte kusky rozbitého skla a utrite rozliaty liek, pri¢om treba zabranit’ porezaniu koze.

. Pri kontakte lieku s koZzou, oplachnite postihnuti oblast’ dokladne vel’kym mnozstvom vody.

. Ak sa liek dostane do o¢i, dokladne ich vyplachnite vel'kym mnozstvom vody alebo

oftalmologickym roztokom na o¢ny kupel.
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. Pri kontakte lieku s poranenou, porezanou alebo poskodenou kozou, dokladne ju oplachnite
velkym mnozstvom vody a urobte vhodné lekarske opatrenia podl'a aplikovanej davky.

Tieto pokyny na pouzivanie, zaobchadzanie a likvidaciu sa maju striktne dodrziavat.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstral3e 100
60318 Frankfurt nad Mohanom
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

50 jednotiek: 63/0639/10-S

100 jednotiek: 63/0413/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
BOCOUTURE 50 jednotiek prasSok na injekény roztok

Datum prvej registracie: 17. septembra 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 1. jula 2016

BOCOUTURE 100 jednotiek prasok na injekény roztok
Datum prvej registracie: 9. septembra 2016
Détum posledného predlzenia registracie: 9. septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2025
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