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1. LAGEMIDLETS NAVN
Bocouture
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAZATNING

Bocouture 50 enheder
Et heetteglas indeholder 50 enheder botulinumtoksin type A (150 kD) uden kompleks-
dannende proteiner*.

Bocouture 100 enheder

Et heetteglas indeholder 100 enheder botulinumtoksin type A (150 kD) uden kompleks-
dannende proteiner*.

* Botulinumtoksin type A, oprenset af kulturer af Clostridium botulinum (Hall-stammen)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til injektionsvaeske, oplesning
Hvidt pulver

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Bocouture er indiceret til midlertidig forbedring af linjer 1 det @vre ansigt hos voksne under

65 ar, ndr omfanget af disse linjer har en vaesentlig psykologisk indvirkning pé patienten:

* moderate til sveere lodrette rynker mellem gjenbrynene, der ses ved maksimal
panderynken (glabellalinjer) og/eller

* moderate til svare periorbital laterale rynker, der ses ved maksimalt smil
(krageteer/smilerynker) og/eller

* moderate til svaere vandrette panderynker, som ses ved maksimalt havede gjenbryn
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4.2

Dosering og administration

Pa grund af forskelle i styrkebestemmelsen kan de anbefalede antal enheder af
Bocouture ikke erstattes med enheder af andre praeparater med botulinumtoksin

type A.

Nearmere oplysninger om kliniske studier med Bocouture sammenlignet med konventionelt
botulinum type A-toksinkompleks (900 kD), se pkt. 5.1

Generelt
Bocouture ma kun anvendes af l&ger med specialviden og den nedvendige erfaring 1
administration af botulinumtoksin type A.

Dosering

Lodprette rynker mellem ajenbrynene, der ses ved maksimal panderynken (glabellalinjer)
Efter rekonstitution af Bocouture injiceres 4 enheder i hvert af de 5 injektionspunkter:

2 injektioner i hver korrugeringsmuskel og 1 injektion i procerusmusklen, hvilket svarer til
en standarddosis pd 20 enheder. Legen kan ege dosis op til 30 enheder athangigt af
patientens individuelle behov med mindst 3 méneders interval mellem hver behandling.

En forbedring af de lodrette rynker mellem gjenbrynene, der ses ved maksimal
panderynken (glabellalinjer) kan som regel observeres efter 2-3 dage. Den maksimale
effekt kan observeres efter 30 dage. Virkningen vedvarer i op til 4 méneder efter
injektionen.

Periorbital laterale rynker, der ses ved maksimalt smil (kragetceer/smilerynker)
Efter rekonstitution af Bocouture injiceres 4 enheder bilatralt i hvert af de 3
injektionspunkter. En injektion foretages ca. 1 cm fra orbitalkanten 1 sideposition.
De to andre injektioner foretages ca. 1 cm over og under det forste injektionspunkt.
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Den anbefalede samlede standarddosis pr. behandling er 12 enheder pr. side (samlet
standarddosis: 24 enheder).

En forbedring af de periorbital laterale rynker, der ses ved maksimalt smil
(krageteer/smilerynker) kan som regel observeres inden for 6 dage. Den maksimale effekt
kan observeres efter 30 dage. Virkningen vedvarer i op til 4 maneder efter injektionen.

Vandrette panderynker, som ses ved maksimalt heevede ajenbryn

Den anbefalede samlede dosisinterval er 10-20 enheder med mindst 3 méaneders interval
mellem hver behandling. Efter rekonstitution af Bocouture injiceres en samlet dosis pa 10-
20 enheder i frontalmusklen i1 5 punkter, der er horisontalt placeret og mindst 2 cm over
orbitalkanten. Der indgives henholdsvis 2 enheder, 3 enheder eller 4 enheder pr.
injektionspunkt.

En forbedring af de vandrette panderynker, som ses ved maksimalt heevede gjenbryn, kan
som regel observeres inden for 7 dage. Den maksimale effekt kan observeres efter 30 dage.
Virkningen vedvarer i op til 4 méneder efter injektionen.

Alle indikationer

Hvis der ikke opnas behandlingseffekt 1 labet af en méined efter den initiale injektion, ber

folgende gores:

e Analyse af drsagerne til manglende respons, f.eks. for lav dosis, dérlig
injektionsteknik, eventuel udvikling af neurotoksin-neutraliserende antistoffer
Dosisjustering under hensyntagen til svigt i den forrige behandling
Revurdering af behandlingen med botulinumneurotoksin type A som en relevant
behandling
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e Houvis der ikke opstar bivirkninger under den initiale behandling, kan der udferes
yderligere et behandlingsforleb i overensstemmelse med et minimumsinterval pa
3 méneder mellem de to behandlinger.

Serlige populationer

Der foreligger kun begrensede kliniske data fra fase 3-studier Bocouture hos patienter over
65 ar. Indtil der foreligger flere data for denne aldersgruppe, kan anvendelse af Bocouture
ikke anbefales hos patienter over 65 ar.

Padiatrisk population

Bocoutures sikkerhed og virkning til behandling af vertikale rynker mellem gjenbrynene,
der ses ved maksimal panderynken, periorbital laterale rynker, der ses ved maksimalt smil
og vandrette panderynker, som ses ved maksimalt heevede gjenbryn, er ikke undersegt hos
bern og unge under 18 ar. Derfor ber Bocouture ikke anvendes til den peadiatriske
population.

Administration
Alle indikationer
Rekonstitueret Bocouture er beregnet til intramuskuler injektion.

Efter rekonstituering skal Bocouture anvendes straks og ma kun anvendes til en behandling
pr. patient.

Rekonstitueret Bocouture injiceres med en fin, steril kanyle (f.eks. 30-33 gauge /
0,20-0,30 mm diameter/13 mm laengde). Der anbefales et injektionsvolumen pi ca. 0,04 til
0,1 ml pr. injektionssted.

For instruktioner om rekonstitution af legemidlet for administration og for instruktioner
om bortskaffelse af hetteglas, se pkt. 6.6.

Intervallet mellem behandlingerne ber ikke vare kortere end 3 méneder. I tilfelde af et
terapeutisk svigt, eller hvis effekten mindskes efter gentagne injektioner, ber alternative
behandlingsmetoder overvejes.

Lodprette rynker mellem ajenbrynene, der ses ved maksimal panderynken (glabellalinjer)
For og under injektion skal tommel- eller pegefinger presses hardt mod omradet under
kanten af gjenhulen for at forebygge ekstravasation i dette omréde. Kanylen skal rettes
opad og mod mediallinjen under injektion. For at reducere risikoen for gjenldgsptose ber
injektioner ner levatormusklen i det overste gjenlag og i kraniedelen af orbicularis-
musklen undgas. Injektioner 1 korrugeringsmuskulaturen skal placeres 1 den centrale del af
musklen mindst 1 cm over brynbenet.

Periorbital laterale rynker, der ses ved maksimalt smil (krageteeer/smilerynker)
Injektionen foretages intramuskulart 1 den orbikulaere muskel direkte under dermis for at
undga diffusion af Bocouture. Injektioner, der er for tet pa den store zygomatiske muskel,
ber undgas for at forhindre ptose 1 l&eben.

Vandrette panderynker, som ses ved maksimalt heevede ajenbryn
For at reducere risikoen for gjenbrynsptose ber Bocouture ikke injiceres i muskelfibrene,
der er placeret i neerheden af orbitalkanten.
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4.3

4.4

Kontraindikationer

e Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort 1 pkt. 6.1.

e QGeneraliserede forstyrrelser i muskelaktivitet (f.eks. myasthenia gravis, Lambert-
Eatons syndrom).

e Infektion eller inflammation pé det patenkte injektionssted.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
For administration af Bocouture skal l&gen gore sig bekendt med patientens anatomi og
eventuelle endringer af anatomien grundet tidligere kirurgiske indgreb.

Det er vigtigt at serge for, at Bocouture ikke injiceres i et blodkar.

Det bor tages 1 betragtning at horisontale panderynker kan vare af dynamisk oprindelse,
men ogsa kan vere et resultat af et elasticitetstab i huden (f.eks. associeret med &ldning
eller solskader). Hvis det er tilfeldet, vil patienten muligvis ikke reagere pd behandling
med botulinumtoksin.

Bocouture ber anvendes med forsigtighed:

e hvis patienten har en bledningsforstyrrelse uanset art

e til patienter, der er i antikoagulationsbehandling eller far andre stoffer, der kunne have
en koagulationshemmende effekt.

Lokal og fiern spredning af toksinets virkning
Bivirkninger kan opsta pa grund af fejlplacerede injektioner af botulinumneurotoksin type
A, der midlertidigt paralyserer nerliggende muskelgrupper.

Der er indberettet bivirkninger, som kunne vere forbundet med spredning af
botulinumtoksin type A til steder fjernt fra injektionsstedet (se pkt. 4.8).

Patienter, der behandles med terapeutiske doser, kan opleve voldsom muskelsvaghed.
Patienter eller deres omsorgspersoner ber radgives om, at de omgéende skal soge
leegehjaelp, hvis der opstar synke-, tale- eller vejrtraekningsbesveer.

Eksisterende neuromuskulare sygdomme

Injektion af Bocouture anbefales ikke til patienter med dysfagi og aspiration i anamnesen.

Bocouture ber anvendes med forsigtighed:

e hos patienter, der lider af amyotrofisk lateralsklerose

e hos patienter med andre sygdomme, der resulterer i perifer neuromuskuleaer
dysfunktion

e imalmuskler, der udviser udtalt svaghed eller atrofi

Overfolsomhedsreaktioner

Der er indberettet overfolsomhedsreaktioner i forbindelse med preparater med
botulinumneurotoksin type A. I alvorlige tilfelde (f.eks. anafylaktiske reaktioner) og/eller
ved akutte overfelsomhedsreaktioner skal der gives passende medicinsk behandling.

Dannelse af antistoffer
Alt for hyppige doser kan gge risikoen for dannelse af antistoffer, hvilket kan fore til
behandlingssvigt (se pkt. 4.2).
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4.5

4.6

4.7

4.8

Risikoen for dannelse af antistoffer kan minimeres ved at injicere den laveste virksomme
dosis, som gives med de indikerede minimumsintervaller mellem injektionerne.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfort interaktionsstudier.

Teoretisk set kan virkningen af botulinumneurotoksin blive forsterket af aminoglykosid-
antibiotika eller andre leegemidler, der interfererer med neuromuskuler transmission, f.eks.
muskelafslappende midler af tubocurarintypen.

Derfor kraever samtidig anvendelse af Bocouture og aminoglykosider eller spectinomycin
serlig omhu. Perifere muskelrelaksantia ber anvendes med forsigtighed, om nedvendigt
med reduktion af initialdosis af det muskelafslappende middel eller ved brug af et
intermedizrt virkende stof som f.eks. vecuronium eller atracurium frem for stoffer med
leengerevarende virkning.

4-Aminoquinoliner kan nedsatte virkningen af Bocouture.
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrekkelige data fra anvendelse af botulinumneurotoksin type A til
gravide kvinder. Dyrestudier har pdvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den mulige
risiko for mennesker kendes ikke. Bocouture ber derfor ikke anvendes under graviditet,
medmindre det er klart nedvendigt, og kun hvis den potentielle fordel opvejer risikoen.

Amning
Det er ukendt, om botulinumneurotoksin type A udskilles 1 human malk. Derfor ber
Bocouture ikke anvendes under amningen.

Fertilitet
Der foreligger ikke tilstrekkelige data fra anvendelse af botulinumneurotoksin type A.
I kaniner sas ingen pavirkning af fertiliteten hos han- eller hundyr (se pkt. 5.3).

Virkning pi evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Ikke maerkning.

Bocouture pdvirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Patienterne ber raddgives om, at i tilfaelde af asteni, muskelsvaghed, svimmelhed,
synsforstyrrelser eller haengende gjenlag skal de undgi at kere eller udfere andre potentielt
farlige aktiviteter.

Bivirkninger

Sadvanligvis indtraeffer bivirkninger i lobet af den forste uge efter behandlingen, og de er
normalt midlertidige. Bivirkninger kan vere relateret til det aktive stof, injektions-
proceduren eller begge dele.

Bivirkninger uanset indikation

Bivirkninger relateret til administrationen

Lokaliserede smerter, inflammation, parastesi, hypastesi, emhed, haevelse, edem, erytem,
klee, lokaliseret infektion, haematom, bledning og/eller bld merker kan vaere forbundet
med injektionen.
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Smerter efter injektion eller angst for kanyler kan fore til vasovagale reaktioner med
forbigdende symptomatisk hypotension, kvalme, tinnitus og synkope.

Bivirkninger der skyldes lcegemiddelklassen botulinumtoksin type A

Lokaliseret muskelsvaghed er en af de forventede farmakologiske virkninger af
botulinumtoksin type A. Qjenlagsptose, som kan vare fordrsaget af injektionsteknikken, er
associeret med Bocoutures farmakologiske virkning.

Spredning af toksinet

Ved behandling af andre indikationer med botulinumtoksiner er der rapporteret meget
sjeldne tilfelde af bivirkninger, der skyldtes spredning af toksinet fjernt fra
administrationsstedet og som fordrsager symptomer svarende til bivirkningerne ved
botulinumtoksin type A (voldsom muskelsvaghed, dysfagi og aspirationspneumoni med
dedeligt udfald i nogle tilfeelde) (se pkt. 4.4). Disse bivirkninger kan ikke udelukkes ved
anvendelse af Bocouture.

Overfolsomhedsreaktioner

Der er indberettet sjeldne tilfeelde af alvorlige og/eller akutte overfalsomhedsreaktioner,
der omfattede anafylaksi, serumsyge, urticaria, edemer i blode vaev og dyspne. Nogle af
disse reaktioner opstod efter brug af konventionelt botulinum type A-toksinkompleks enten
alene eller i kombination med andre midler, der er kendt for at medfere lignende
reaktioner.

Bivirkninger baseret pa kliniske erfaringer

Folgende bivirkninger er rapporteret for Bocouture. Hyppigheden klassificeres som folger:
meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til
<1/100), sjelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000).

Lodprette rynker mellem ajenbrynene, som ses ved maksimal panderynken (glabellalinjer)

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Infektioner og parasitere sygdomme | Bronkitis, nasofaryngitis, Ikke
Influenza-lignende sygdom almindelig
Psykiske forstyrrelser Insomni Ikke
almindelig
Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Djne Jjenlagsadem, gjenlagsptose, Ikke
uskarpt syn almindelig
Hud og subkutane vev Pruritus, knude i huden, Ikke
gjenbrynsptose almindelig
Knogler, led, muskler og bindevaev | Mephisto sign (lateral hevet Almindelig
gjenbryn)
Muskeltraekninger, muskelkramper, | Ikke
ansigtsasymmetri almindelig
(ajenbrynsasymmetri)
Almene symptomer og reaktioner pd | Hematom pé injektionsstedet, Ikke
administrationsstedet smerter pa injektionsstedet, emhed | almindelig
(lokalt), traethed, ubehag
(fornemmelse af tunge gjenlag /
gjenbryn)
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Vaskulare sygdomme

Haematom

Ikke
almindelig

Periorbital laterale rynker, der ses ved maksimalt smil (kragetceer/smilerynker)

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Djne Ojenldgsadem, torre gjne Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa | Haematom pa injektionsstedet Almindelig
administrationsstedet
Rynker i det ovre ansigt
Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Hypestesi Ikke
almindelig
Almene symptomer og reaktioner Hamatom pa injektionsstedet Almindelig
pa administrationsstedet
Ubehag (fornemmelse af tyngde i Ikke
det frontale omrade) almindelig
Qjne Haevede gjenlag, gjenlagsptose, Ikke
torre gjne almindelig
Hud og subkutane vaev Ojenbrynsptose Ikke
almindelig
Knogler, led, muskler og bindevaev | Ansigtsasymmetri, Mephisto sign Ikke
(lateral havet gjenbryn) almindelig
Mave-tarm-kanalen Kvalme Ikke
almindelig

Erfaring efter markedsforing

Efter markedsforing er felgende bivirkninger blevet rapporteret med ikke kendt hyppighed
ved brug af Bocouture uathengig af indikationen:

Systemorganklasse

Bivirkning

Immunsystemet

Overfalsomhedsreaktioner som f.eks. haevelse,
odem (ogsa fjernt fra injektionsstedet), erytem,
pruritus, udslet (lokalt og generelt) og &ndened

Knogler, led, muskler og bindevaev

Muskelatrofi

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Influenza-lignende sygdom

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lagemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S
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Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer pd overdosering

Ogede doseringer af botulinumneurotoksin type A kan resultere i udtalt neuromuskulaer
paralyse fjernt fra injektionsstedet med en rakke forskellige symptomer. Symptomerne kan
omfatte generel svakkelse, ptose, diplopi, vejrtrekningsbesvear, talebesvar, lammelse af
andedretsmusklerne eller synkebesvar, der kan fore til aspirationspneumoni.

Tiltag i tilfeelde af overdosering

I tilfeelde af overdosering ber patienten monitoreres af en leege for symptomer pé kraftig
muskelsvaghed eller muskellammelse. Symptombehandling gives efter behov. I tilfelde af
lammelse af 4ndedretsmusklerne kan der vare behov for at understotte vejrtrekningen.

4.10 Udlevering
NBS - kun til sygehuse og efter ordination af specialleger i dermatologi-venerologi,
neurologi, oftalmologi og plastikkirurgi.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre muskelrelaksantia, perifert virkende, ATC-kode:
MO3AXO01.

Botulinumneurotoksin type A blokerer kolinerg transmission ved den neuromuskulare
forbindelse ved at haemme frigivelsen af acetylcholin. Nerveterminalerne ved den
neuromuskulere forbindelse responderer ikke leengere pa nerveimpulser, og sekretion af
neurotransmitteren ved de motoriske endeplader forhindres (kemisk denervering).
Restitution af impulstransmission opnds ved dannelse af nye nerveterminaler og retablering
af forbindelsen med de motoriske endeplader.

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen, hvorved botulinumneurotoksin type A udever sin virkning pé
kolinerge nerveterminaler, kan beskrives ved en firetrins sekventiel proces, der omfatter
folgende trin:

¢ Binding: Botulinumneurotoksin type A’s tunge kede bindes med exceptionel hgj
selektivitet og affinitet til receptorer, der kun findes pé kolinerge terminaler.

e Internalisering: Indsnavring af nerveterminalens membran og absorption af toksinet 1
nerveterminalen (endocytose).

e Translokation: Det amino-terminale segment i neurotoksinets tunge kade danner en
pore i membranvesiklet, disulfidbindingen spaltes, og neurotoksinets lette kede
passerer gennem poren ind i cytosolen.

e Virkning: Nar den lette kaede frigeres, spalter den meget specifikt et malprotein
(SNAP-25), som er essentielt for frigivelse af acetylcholin.

Fuldstendig gendannelse af endepladens funktion/impulstransmission efter en
intramuskuler injektion finder normalt sted 1 lebet af 3-4 maneder, efterhdnden som
nerveterminaler skyder frem og igen forbindes med den motoriske endeplade.
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Resultater af kliniske studier

Lodprette rynker mellem ajenbrynene, som ses ved maksimal panderynken (glabellalinjer)
I alt 994 forsegspersoner med moderate til svare glabellalinjer, der ses ved maksimal
panderynken, deltog i studier med Bocouture med indikationen glabellalinjer. Af disse
forseggspersoner blev 169 forsggspersoner (> 18 ér) behandlet med Bocouture i sterstedelen
af det pivotale, dobbeltblinde, placebokontrollerede fase IlI-studie, og 236 forsggspersoner
blev behandlet i studiets abne forleengelse (OLEX). Behandlingssucces blev defineret som
‘ingen’ eller ‘mild’ vurdering pé en 4 point-skala over ansigtsrynker og blev vurderet af
investigator ved uge 4 ved maksimal panderynken. Studiet viste en statistisk signifikant og
klinisk relevant effekt med 20 enheder Bocouture sammenlignet med placebo. Den
samlede succesrate var 51,5 % 1 Bocouture-gruppen versus 0 % i placebogruppen. Der blev
ikke observeret forverring hos nogle af de patienter, der blev behandlet med Bocouture 1
det pivotale studie. Investigator bekraftede dette ved det hgje antal responderende
patienter ved dag 30 pa skalaen over ansigtsrynker ved maksimal panderynken, og
ligeledes viste patienternes vurdering en signifikant hgjere andel responderende patienter
blandt de patienter, der fik 20 enheder Bocouture sammenlignet med placebo.

En analyse af undergrupper viste, at virkningen hos patienter over 50 ar er lavere end hos
yngre patienter. [ undergrupperne var 113 forsegspersoner 50 ar eller yngre, og 56
forsegspersoner var over 50 dr. Virkningen var lavere hos mand end hos kvinder. I
undergrupperne var 33 forsggspersoner mand, og 136 forsggspersoner var kvinder.

Der blev pavist terapeutisk @&kvivalens mellem Bocouture og komparatorproduktet
Vistabel/Botox, der indeholdt botulinum type A-toksinkompleks (onabotulinumtoxinA
900 kD) i to sammenlignende, prospektive, randomiserede, dobbeltblinde,
multicenterstudier (n=631), hvor der blev anvendt enkeltdoser (henholdsvis 20 og

24 enheder). Studieresultaterne viste, at Bocouture og komparatorproduktet har en
sammenlignelig virknings- og sikkerhedsprofil hos patienter med moderate til svaere
glabellalinjer, nar det blev anvendt i et dosiskonverteringsforhold pa 1:1 (se pkt. 4.2).

Der er vist langvarig sikkerhed ved behandling med gentagne doser (20 enheder) af
glabellalinjer 1 et fase IlI-studie over en behandlingsperiode pa op til to &r med op til 8 pa
hinanden folgende injektionscyklusser (MRZ 60201-0609, n=796) [Rzany et al., 2013].

Periorbital laterale rynker, der ses ved maksimalt smil (kragetceer/smilerynker)

I et fase IlI-studie blev 111 forsegspersoner med moderate til svere periorbital laterale
rynker (krageteer/smilerynker), der ses ved maksimalt smil, behandlet 1 1 cyklus med

12 enheder Bocouture eller placebo i hver side (hejre/venstre gjenomrade) og
sammenlignet 1 en 3-point og 4-point injektionsplan. Behandlingssucces blev defineret som
en forbedring p& mindst 1 point pa 4-point skalaen vurderet af en uathaengig afleser ved
uge 4 ved hjelp af almindelige digitalfotografier, som blev taget ved maksimalt smil for
begge ojenomraderne, sammenlignet med baseline. Bdde 3-point injektionsplanen og
4-point injektionsplanen viste superioritet 1 forhold til placebo. For 3-point
injektionsplanen var succesraten 69,9 % i Bocouture-gruppen versus 21,4 % 1
placebogruppen, og for 4-point injektionsplanen henholdsvis 68,7 % versus 14,3 %. Der
blev ikke observeret forvaerring hos nogle af de patienter, der blev behandlet med
Bocouture. Investigator bekraftede dette ved det hgje antal responderende patienter ved
dag 30 pd 4-point skalaen ved maksimalt smil, og ligeledes viste patienternes vurdering en
signifikant hgjere andel responderende patienter blandt de patienter, der fik 12 enheder
Bocouture pr. gjenomrade sammenlignet med placebo.
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Rynker i det ovre ansigt

Sikkerhed og virkning af 54-64 enheder Bocouture til kombineret behandling af rynker i
det ovre ansigt (glabellalinjer, periorbital laterale rynker og vandrette panderynker) blev
undersogt i et placebokontrolleret fase III-studie med 156 forsegspersoner. Responderende
patienter blev defineret som patienter, der fik en score pd ‘ingen’ eller ‘mild’ ved maksimal
kontraktion vurderet af investigator pa 5-point Merz Aesthetics skalaen. Analysen viste
statistisk signifikante behandlingsforskelle og hgje responsrater med Bocouture til
behandling af glabellalinjer, periorbital laterale rynker og vandrette panderynker hver for
sig samt for en kombination af alle omraderne:

I alt 82,9 % af de forsagspersoner, der blev behandlet med Bocouture, viste respons for
glabellalinjer, mens der ikke observeredes nogen respons hos de forsegspersoner, der blev
behandlet med placebo. For periorbital laterale rynker blev der observeret respons hos 1 alt
63,8 % af de forsegspersoner, der blev behandlet med Bocouture sammenlignet med 2,0 %
af de forsegspersoner, der blev behandlet med placebo. I alt 71,4 % af de forsegspersoner,
der blev behandlet med Bocouture, viste respons for vandrette panderynker, mens kun en
forsegsperson, der blev behandlet med placebo (2,0 %) viste respons. For kombinationen
af alle tre omrader blev der rapporteret respons hos sterstedelen af forsegspersonerne i
Bocouture-gruppen (54,3 %) og hos ingen af forsegspersonerne i placebogruppen (0,0 %).

Der er vist langvarig sikkerhed og tolerabilitet for 54-64 enheder Bocouture i et
prospektivt, abent fase IlI-studie med gentagne doser over en behandlingsperiode pa mere
end et ar med 4 pé hinanden folgende injektionscyklusser hos 1 alt 125 forsegspersoner
med moderate til sveere rynker i det evre ansigt.

Pzdiatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge
resultaterne af studier med Bocouture 1 alle undergrupper af den pediatriske population
ved behandling af rynker forarsaget af muskelaktivitet (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generel beskrivelse af det aktive stof

Klassiske undersagelser af kinetik og fordeling kan ikke gennemferes med
botulinumneurotoksin type A, fordi det aktive stof administreres i s& sma mangder
(pikogram pr. injektion), og fordi det bindes sd hurtigt og irreversibelt til de kolinerge
nerveterminaler.

Nativt botulinumtoksin type A er et kompleks med hgj molekylvagt, som ud over
neurotoksinet (150 kD) indeholder andre non-toksiske proteiner som hamagglutininer og
non-hamagglutininer. Modsat konventionelt fremstillede praparater med botulinum type
A-toksinkompleks indeholder Bocouture rent (150 kD) neurotoksin, eftersom det ikke
indeholder kompleksdannende proteiner og saledes har et lavt indhold af fremmede
proteiner. Det administrerede indhold af fremmed protein anses for at vaere en af de
faktorer, der medferer sekundert behandlingssvigt.

Det er pévist, at botulinumneurotoksin type A gennemgar retrograd aksonal transport efter
intramuskuler injektion. Imidlertid er der ved terapeutisk relevante doser ikke pavist
retrograd transsynaptisk passage af aktivt botulinumneurotoksin type A ind i central-
nervesystemet.
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5.3

6.1

6.2

6.3

Receptorbundet botulinumneurotoksin type A optages i nerveterminalen ved endocytose,
for det nér sit mal (SNAP-25), hvorefter det nedbrydes intracellulert. Frit cirkulerende
botulinum type A-neurotoksinmolekyler, der ikke er bundet til praesynaptiske kolinerge
nerveterminalreceptorer, optages ved fagocytose eller pinocytose og nedbrudt som ethvert
andet frit cirkulerende protein.

Fordeling af det aktive stof hos patienter
Der er ikke udfort farmakokinetiske studier med Bocouture hos mennesker af de ovenfor
angivne arsager.

Non-kliniske sikkerhedsdata
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
studier af kardiovaskulaer og intestinal sikkerhedsfarmakologi.

I studier vedr. Bocoutures systemiske toksicitet i dyr efter gentagne doser var fundene iser
relateret til stoffets farmakodynamiske virkning, dvs. atoni, parese og atrofi i den
injicerede muskel.

Lokal intolerans blev ikke pavist. Studier vedr. Bocoutures reproduktionstoksicitet viste
hverken uenskede virkninger pd fertiliteten hos han- eller hunkaniner eller direkte
virkninger for embryoets/fosterets udvikling eller udviklingen for eller efter fedslen hos
rotter eller kaniner. I embryotoksicitetsstudier med administration af Bocouture ved
forskellige intervaller (dagligt eller ved leengere interval) i dosisniveauer, der udviser
maternel vegtreduktion, egede imidlertid antallet af aborter hos kaniner og nedsatte fotal
legemsvagt hos rotter. Det kan dog ikke nedvendigvis antages, at kontinuerlig systemisk
eksponering af moderdyrene 1 den (ukendte) folsomme fase af organogenesen er
forudsatningen for induktion af teratogene virkninger 1 disse studier. Derfor var
sikkerhedsmarginerne for klinisk behandling generelt lave, hvad angik heje kliniske doser.

Der er ikke udfert studier vedr. Bocoutures genotoksicitet eller karcinogenicitet.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Humant albumin
Saccharose

Uforligeligheder
Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under
pkt. 6.6.

Opbevaringstid
3ar

Rekonstitueret oplosning
Kemisk og fysisk holdbarhed efter abning er pavist 1 24 timer ved 2 °C til 8 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet bruges med det samme. Hvis det ikke
bruges med det samme, er opbevaringstid og -betingelser efter anbrud brugerens eget ansvar,
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og de ma normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C — 8 °C, medmindre rekonstitutionen er
udfort under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Heetteglas (type 1-glas) med prop (brombutylgummi) og anbrudssikret forsegling
(aluminium).

Pakningssterrelser: 1, 2, 3 eller 6 hatteglas.
Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Rekonstitution

Bocouture rekonstitueres for brug med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske,
oplesning. Rekonstitution og fortynding ber udferes i henhold til reglerne for god klinisk
praksis - iser med henblik pa aseptik.

Det er god praksis at rekonstituere heetteglassets indhold og tilberede injektionssprejten
over plastforede papirhandklader for at opsamle spild. En passende meengde
natriumchlorid-oplesning treekkes op i en sprajte. Til rekonstitution anbefales en

20-27 gauge kort kanyle med skraspids. Efter vertikal indfering af kanylen gennem
gummiproppen sprajtes solvensen forsigtigt ind i haetteglasset for at undga skumdannelse.
Hatteglasset skal kasseres, hvis vakuummet ikke traekker solvensen ind i haetteglasset.
Sprajten fjernes fra haetteglasset, og Bocouture blandes med solvens ved forsigtigt at vippe
og vende hatteglasset — oplesningen ma ikke rystes kraftigt. Om nedvendigt ber kanylen
anvendt til rekonstitution blive 1 hatteglasset, og den enskede mangde oplesning udtages
med en ny steril sprojte, der egner sig til injektion.

180° s A

Rekonstitueret Bocouture er en klar, farveles oplesning.

Bocouture ma ikke anvendes, hvis den rekonstituerede oplesning er uklar eller indeholder
fnug eller partikler.

Bocouture, pulver til injektionsveeske, oplasning 50 enheder og 100 enheder_2025-10-29 Side 13 af 15



Mulig fortynding af Bocouture 50 og 100 enheder fremgér af tabellen nedenfor:

Dosis efter Tilsat solvens

fortynding (natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning)
(enheder pr. 0,1 ml) Hztteglas med 50 enheder Hztteglas med 100 enheder

5 enheder 1 ml 2ml

4 enheder 1,25 ml 2,5 ml

Oplesning, der har veret opbevaret i over 24 timer, samt ikke anvendt oplesning skal
kasseres.

Procedure for sikker bortskaffelse af hatteglas, sprejter og anvendte materialer

Eventuelle ubrugte haetteglas eller resterende oplesning i haetteglasset og/eller sprojter skal
autoklaveres. Alternativt kan rester af Bocouture inaktiveres ved at tils@tte en af folgende
oplesninger: 70 % ethanol, 50 % isopropanol, 0,1 % natriumdodecylsulfat (anionisk
rensemiddel), fortyndet natriumhydroxidoplesning (0,1 N NaOH) eller fortyndet natrium-
hypochloritoplesning (mindst 0,1 % NaOCI).

Efter inaktivering ma heetteglas, sprojter og andre materialer ikke temmes, og de skal
anbringes 1 dertil egnede beholdere og bortskaffes 1 henhold til lokale retningslinjer.

Anbefalinger i tilfzlde af uheld under hindtering af botulinumtoksin type A

e Spild af produktet skal terres op: enten ved hjelp af et absorberende materiale
gennemvadet med en af ovennavnte oplesninger, nar det drejer sig om pulveret, eller
med et tort, absorberende materiale, nar det drejer sig om det rekonstituerede produkt.

e Forurenede overflader skal rengeres ved hjelp af et absorberende materiale
impragneret med en af ovennavnte oplesninger og dernest torres.

e Huvis et haetteglas gér itu, ber man felge anvisningerne ovenfor ved omhyggeligt at
samle glasskarene sammen og terre produktet op. Undgd snitsar i huden.

e  Hvis produktet kommer i1 kontakt med huden, ber det bererte omréde skylles med
rigeligt vand.

e  Huvis produktet kommer 1 gjnene, skylles de omhyggeligt med rigeligt vand eller med
et gjenskyllemiddel.

e  Hvis produktet kommer i kontakt med et sér eller med en flaenge eller revne i huden,
skylles huden omhyggeligt med rigeligt vand. Passende medicinske tiltag i forhold til
den injicerede dosis ber ivaerksattes.

Denne vejledning for anvendelse, handtering og bortskaffelse skal falges noje.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt am Main
Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
50 enheder: 64922
100 enheder: 64923
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
10. februar 2021

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
29. oktober 2025
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