SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

BOCOUTURE 50 einingar stungulyfsstofn, lausn
BOCOUTURE 100 einingar stungulyfsstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

BOCOUTURE 50 einingar

Eitt hettuglas inniheldur 50 einingar af bétalineitri af gerd A (150 kD), an fléttumyndandi préteina*.
BOCOUTURE 100 einingar

Eitt hettuglas inniheldur 100 einingar af bétalineitri af gerd A (150 kD), an fléttumyndandi proteina*.
* Botulineitur af gerd A, hreinsad Ur raektudun Clostridium Botulinum (Hall stofni)

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn, lausn (stungulyfsstofn)
Hvitt duft

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

BOCOUTURE er &tlad til timabundinnar batingar Gtlits vardandi linur i efri hluta andlits hja

fullordnum yngri en 65 éra pegar slikar linur eru svo aberandi ad pad hafi umtalsverd salreen ahrif &

sjuklinginn:

° midlungi aberandi eda aberandi 16dréttar linur milli augabrina pegar mest er hleypt i bryrnar
(ennissléttuhrukkur (glabellar lines)) og/eda

° midlungi aberandi eda aberandi linur hlidlaegt vid augu sem koma fram pegar brosad er breitt
(krakufaetur) og/eda

° midlungi aberandi eda aberandi laréttar linur & enni sem myndast pegar augabrinum er lyft eins
0g haegt er

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Vegna mismunandi adferda til ad meela virkni mé ekki skipta skammtaeiningum fyrir
BOCOUTURE ut fyrir énnur lyf med botalineitri af gerd A.

itarlegar upplysingar um kliniskar rannsoknir 8 BOCOUTURE med samanburdi vid hefdbundin
botulineitur af gerd A (900 kD) eru i kafla 5.1.

Almennt
BOCOUTURE skal adeins gefid af leknum sem hafa videigandi réttindi og naudsynlega reynslu af
notkun botulineiturs af gerd A.

Skammtar

Loaréttar linur milli augabruna pegar mest er hleypt i bryrnar (ennissléttuhrukkur)

Eftir blondun BOCOUTURE er 4 eininga skammti sprautad inn & hverjum hinna 5 stungustada: tveer
inndaelingar eru gefnar i hvorn branaygglivodva (corrugator muscle) og 1 inndeling er gefin i
ennisfelli (procerus muscle), sem samsvarar venjulegum 20 eininga skammti. Laeknirinn geeti aukid



skammtinn i 30 einingar ef einstaklingsbundnar parfir sjuklingsins krefjast pess og purfa a.m.k.

3 manudir ad lioa milli medferda.
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Yfirleitt dregur ar laréttum linum milli augabrdna sem koma fram pegar mest er hleypt i bryrnar
(ennissléttuhrukkum) innan 2 til 3 daga og sést hamarksarangur & 30. degi. Ahrif medferdar haldast i
allt ad 4 manuai eftir inndaelingu.

Linur hlidleegt vio augu sem koma fram pegar brosad er breitt (krakufzetur)

Eftir blondun BOCOUTURE er 4 eininga skammti sprautad inn beggja vegna a hverjum hinna

3 stungustada. Einn skammtur er gefinn u.p.b. 1 cm hlidleaegt vid beinbrik augntéttarinnar (orbital rim).
Hinir tveir skammtarnir eru gefnir u.p.b. 1 cm fyrir ofan og nedan fyrsta stungustadinn.

Radlagdur heildarskammtur vid hverja medferd er 12 einingar hvoru megin (heildarskammtur:
24 einingar).

Yfirleitt dregur 0r linum hlidleegt vid augu sem koma fram pegar brosad er breitt (krakufotum) innan
fyrstu 6 daganna og sést hamarksarangur & 30. degi. Ahrifin haldast i allt ad 4 manudi eftir inndalingu.

Léaréttar linur & enni sem myndast pegar augabranum er lyft eins og haegt er

Réodlagour heildarskammtur er & bilinu 10 til 20 einingar, eftir einstaklingsbundnum pérfum
sjuklingsins, og purfa a.m.k. 3 manudir ad lida milli medferda. Eftir blondun BOCOUTURE er
heildarskammti sem nemur 10 til 20 einingum sprautad inn i ennisvdédvann (frontalis muscle) & fimm
stungustodum i laréttri linu a.m.k. 2 cm fyrir ofan brdn augntéttarinnar. Gefnar eru 2, 3 eda 4 einingar
& hverjum stungustad.



Yfirleitt dregur Ur laréttum linum a enni sem myndast pegar augabrunum er lyft eins og haegt er innan
7 daga og sést hamarksarangur & 30. degi. Ahrifin haldast i allt ad 4 manudi eftir inndaelingu.

Allar dbendingar

Ef engin ahrif af medferdinni koma fram innan eins manadar fra upphaflegu inndalingunni 4 ad gripa

til eftirtaldra adgerda:

o Greina orsakir pess ad engin svorun kemur fram, t.d. of litill skammtur, 6fullnzegjandi adferd
vid inndeelingu, hugsanleg myndun hlutleysandi métefna gegn taugaeitrinu

. Breyta skdmmtum med tilliti til greiningar & pvi hvers vegna sidasta medferd brast

o Endurskoda mat & pvi hvort medferd med botulinum taugaeitri af gerd A er fullnzgjandi

o Ef engar aukaverkanir komu fram vid upphaflega medferd er haegt ad endurtaka medferdina ad
pvi tilskildu ad lagmarksmillibil milli upphaflegrar og endurtekinnar medferdar sé 3 manudir.

Sérstakir sjuklingahopar

Takmorkud klinisk gogn liggja fyrir ar 3. stigs rannséknum & notkun BOCOUTURE hja sjaklingum
eldri en 65 ara. Par til frekari gogn liggja fyrir um pennan aldurshop er ekki radlagt ad nota
BOCOUTURE hja sjuklingum eldri en 65 éara.

Born

Oryggi og verkun BOCOUTURE vid medferd vid 168réttum linum milli augabrina pegar mest er
hleypt i bryrnar, linum hlidlaegt vid augu sem koma fram pegar brosad er breitt og laréttum linum &
enni sem myndast pegar augabranum er lyft eins og heegt er hafa ekki verid rannsokud hja bérnum og
unglingum yngri en 18 ara. Notkun BOCOUTURE hja bérnum er pvi ekki radlogo.

Lyfjaqgjof
Allar abendingar
Blondud BOCOUTURE lausn er atlud til inndeelingar i vodva.

Eftir blondun skal nota BOCOUTURE tafarlaust og einungis til medferdar i einni medferdarlotu fyrir
hvern sjakling.

Eftir blondun er BOCOUTURE lausninni sprautad inn med grannri sefori nal (t.d.
30-33 gauge/0,20-0,30 mm i pvermal/13 mm langri). Malt er med u.p.b. 0,04 til 0,1 ml
inndaelingarrimmali & hverjum stungustad.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof og férgun hettuglasanna.

Timabil milli medferda & ekki ad vera minna en 3 manudir. Ef medferdin bregst eda ahrifin minnka
vid endurtekna medferd & ad beita 6drum medferdardrreedum.

Lodreéttar linur milli augabrdna pegar mest er hleypt i bryrnar (ennissléttuhrukkur)
Adur en lyfinu er sprautad inn og medan & pvi stendur & ad prysta akvedid med pumli eda visifingri fyrir
nedan augntottarbrikina til ad koma i veg fyrir ad lyfio dreifist um pad sveedi. Medan & inndeelingu
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stendur skal beina nalinni upp & vid ad midlinu. Til ad draga Ur heettu & augnlokssigi & ad fordast ad gefa
lyfid naleegt lyftivddva efra augnloks (levator palpebrae superioris muscle) og i efri (cranial) hluta
branarbogavddvans (orbicularis oculi muscle). Pegar lyfid er gefid med inndaelingu i branaygglivodva
skal gefa pad midleegt i midjan vodvann, a.m.k. 1 cm fyrir ofan beinbrik augntottarinnar.

Linur hlidleegt vio augu sem koma fram pegar brosad er breitt (krakufzetur)

Sprauta & lyfinu i brinarbogavédvann, rétt undir hug, til ad fordast dreifingu BOCOUTURE. Fordast &
ao sprauta of nalaegt stéra kinnvédvanum (zygomaticus major muscle) til ad koma i veg fyrir slapandi
vor.

Léaréttar linur & enni sem myndast pegar augabrdnum er lyft eins og haegt er
Fordast & ad lama nedri vodvapraedi med pvi ad sprauta BOCOUTURE inn nélaegt augntéttarbrikinni,
til ad draga Ur heettu & augabrunasigi.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
o Almennar raskanir 4 vodvastarfsemi (t.d. vodvaslensfar, Lambert-Eaton heilkenni).
o Syking eda bolga & fyrirhugudum stungustad.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt
Adur en BOCOUTURE er gefid parf laeknirinn ad kynna sér likamlegt astand sjuklings og lifferalegar
breytingar sem hafa ordid vegna fyrri skurdadgerda.

Geeta skal vartoar til ad tryggja ad BOCOUTURE sé ekki deelt inn i blédeed.

Hafa a i huga ad laréttar linur & enni eru ekki einungis breytilegar (dynamic) heldur geta stafad af tapi
a teygjugetu hadarinnar (t.d. tengt éldrun eda ljosskemmdum). | slikum tilvikum getur verid ad
sjuklingar svari ekki medferd med lyfjum sem innihalda botulinum taugaeitur.

Adgat skal htfd vio notkun BOCOUTURE:

o ef um er ad raeda einhverjar blaedingarraskanir

o hja sjuklingum sem fa medferd med segavarnarlyfjum eda 6drum lyfjum sem geta haft
segavarnandi ahrif

Stadbundin og fjarlaeg dreifing eiturahrifa
Komid geta fram aukaverkanir vegna inndeelinga botulinum taugaeiturs af gerd A & ranga stadi sem lama
timabundid nerliggjandi vodvahodpa.

Greint hefur verid fra aukaverkunum sem geetu tengst dreifingu botulinum taugaeiturs af gerd A a sveeoi
langt fra stungustad (sja kafla 4.8).

Sjuklingar sem f& leekningalega skammta geta fundid fyrir of miklum védvaslappleika.

Tilkynna skal sjuklingum og umdnnunaradilum ad tafarlaust skuli haft samband vid bradavakt ef vart
verdur vid kyngingarerfidleika eda roskun & tali eda éndun.

Undirliggjandi tauga- og vodvakvillar

Ekki er melt med inndeelingu BOCOUTURE hja sjuklingum med sdgu um asvelgingu eda
kyngingarerfidleika.

Adgét skal hofd vid notkun BOCOUTURE:

o hja sjuklingum sem pjast af hreyfitaugahrérnun (amyotrophic lateral sclerosis)

o hja sjuklingum med adra sjukdéma sem valda Utlaegri roskun & tauga- og vodvastarfsemi
o i vddvum par sem greinilega er vart vid slappleika eda ryrnun




Ofnaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra ofnaeemisvidbrégdum vid notkun lyfja sem innihalda botulinum taugaeitur af
gerd A. Ef alvarleg (t.d. bradaofnaemisvidbrogd) og/eda skyndileg ofnaemisvidbrogd koma fram skal
hefja videigandi leeknismedferd.

Métefnamyndun

Sé botulinuseitur notad of oft getur heettan & myndun maétefna aukist, sem getur leitt til pess ad medferdin
bregaist (sja kafla 4.2).

Haegt er ad lagmarka likur & métefnamyndun med pvi ad dela inn minnsta virka skammtinum med
tilgreindum lagmarkstima & milli inndaelinga.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum.

Fraedilegur mdguleiki er & pvi ad ahrif botulinum taugaeiturs magnist vid notkun amindglykdsio
syklalyfja eda annarra lyfja sem trufla flutning um taugar og védva, t.d. vodvaslakandi lyfja af
tubocuraringerd.

pvi parf ad syna sérstaka adgat vid samhlidanotkun BOCOUTURE og amindglykdsida eda
spectinomycins. Geeta skal vartdar vid notkun Utleegra vodvaslakandi lyfja og draga dr upphafsskammti
voovaslakandi lyfs ef & parf ad halda eda nota lyf med medallangan verkunartima eins og vekdrénium
eda atrakdrium frekar en lyf med langvarandi verkun.

4-aminokino6lin geta dregid ur ahrifum BOCOUTURE.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsoknanidurstddur um notkun botulinum taugaeiturs af gerd A &

medgdngu. Rannsdknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif a &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg aheetta
fyrir menn er ekki pekkt. bess vegna & ekki ad nota BOCOUTURE & medgdngu nema bryna naudsyn
beri til og ef hugsanlegur avinningur réttlaetir ahattu.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort botulinum taugaeitur af gerd A berst i brjostamjélk. bess vegna skal ekki nota
BOCOUTURE samhlida brjostagjof.

Frj6semi
Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun botulinum taugaeiturs af gerd A. Engin skadleg ahrif &
frjosemi karl- eda kvendyra greindust i kaninum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

BOCOUTURE hefur litil eda veeg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum
ad fordast akstur og patttoku i 6drum verkefnum sem geta hugsanlega verid hettuleg ef prottleysi,
vOdvaslappleiki, sundl, sjontruflanir eda sig a augnlokum koma fram.

4.8 Aukaverkanir

Venjulega koma aukaverkanir fram & fyrstu viku eftir medferd og eru timabundnar. Aukaverkanir geta
tengst virka efninu, inndzelingaradferdinni eda badum.

Aukaverkanir 6hdd dbendingu

Aukaverkanir sem tengjast gjof lyfsins

Stadbundinn verkur, bolga, naladofi, minnkad snertiskyn, eymsli, proti, bjagur, rodi, kladi, stadbundin
syking, margull, blaeding og/eda mar geta komid fram i tengslum vid stungu.

5



Séarsauki og/eda kvidi vegna nala geta valdid vidbrogdum i &eda- og skreyjutaugum, par a medal
timabundnum lagprystingi med einkennum, 6gledi, eyrnasudi og yfirlidi.

Aukaverkanir lyfjaflokksins, botulinum taugaeiturs af gerd A

Meadal lyfjafreedilegra ahrifa sem bdist er vid af véldum botulinum taugaeiturs af gerd A er stadbundio
maéttleysi i vodvum.

Augnlokssig (blepharoptosis), sem getur tengst inndaelingaradferdinni, tengist lyfjafraedilegri verkun
BOCOUTURE.

Eiturdreifing

Vid medferd vio 6drum abendingum med botulinum eitri hefur érsjaldan verid greint fra
aukaverkunum er tengjast dreifingu eiturs langt fra ikomustad, med einkennum sem samrymast
ahrifum botulinum taugaeiturs af gerd A (of miklum védvaslappleika, kyngingartregdu og
asvelgingarlungnabolgu, stundum med banvaenum afleidingum) (sjé kafla 4.4). Ekki er heegt ad utiloka
ad slikar aukaverkanir komi fram vid notkun BOCOUTURE.

Ofnaemisvidbrogd

Mijdg sjaldan hefur verio greint fra alvarlegum og/eda skyndilegum ofnaemisvidbrogdum p.m.t.
bradaofnaemi, sermissott, ofsaklada, bjug i mjukvef og madi. Greint hefur verid fra sumum pessara
aukaverkana eftir notkun hefdbundinnar botulinum taugaeiturfléttu af gerd A, annadhvort einnar sér eda
asamt 6drum lyfjum sem vitad er ad valda svipudum vidbrogdum.

Aukaverkanir vid kliniska notkun

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid notkun BOCOUTURE. Tidniflokkar eru
skilgreindir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000).

Loaréttar linur milli augabruna pegar mest er hleypt i bryrnar (ennissléttuhrukkur)

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni

Sykingar af véldum sykla og Berkjubolga, nefkoksbolga, inflaensulik Sjaldgaefar

snikjudyra veikindi

Gedraen vandamal Svefnleysi Sjaldgefar

Taugakerfi Hofudverkur Algengar

Augu Bjugur a augnlokum, augnlokssig, Sjaldgeefar
pokusyn

HUd og undirhud KI&di, hndtar i hd, augabrinasig Sjaldgeefar

Stodkerfi og bandvefur Mephisto einkenni (hlidleg lyfting Algengar
augabrina)

Vodvakippir, vodvakrampi, 6samhverft Sjaldgeefar
andlit (6samhverfar augabranir)

Almennar aukaverkanir og Margull & stungustad, verkur & stungustad, | Sjaldgeefar
aukaverkanir & ikomustad (stadbundin) eymsli, preyta, 6paegindi
(pyngslatilfinning i augnloki/augabrin)

FEdar Margull Sjaldgeefar
Linur hlidlaegt vid augu sem koma fram pegar brosad er breitt (krakufzetur)

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni

Augu Bjugur & augnlokum, augnpurrkur Algengar

Almennar aukaverkanir og Margull & stungustad Algengar

aukaverkanir & ikomustao




Linur i efri hluta andlits

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni
Taugakerfi Hofudverkur Mijdg
algengar
Skert snertiskyn Algengar
Almennar aukaverkanir og Margull & stungustad, verkur & stungustad, | Algengar
aukaverkanir & ikomustad rodi & stungustad, 6peegindi
(pyngslatilfinning i enni)
Augu Augnlokssig, augnpurrkur Algengar
HUd og undirhud Augabrinasig Algengar
Stodkerfi og bandvefur Osamhverft andlit, Mephisto einkenni Algengar
(hlidleeg lyfting augabrina)
Meltingarfeeri Ogledi Algengar

Reynsla eftirmarkadssetningu lyfsins
Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir, med 6pekktri tioni, vio notkun BOCOUTURE eftir
markadssetningu lyfsins, 6had abendingu:

Liffeeraflokkur Aukaverkun

Onamiskerfi Ofnaemisvidbrogd svo sem proti, bjugur (einnig langt fra
stungustad), hérundsrodi, kladi, Gtbrot (stadbundin og
Utbreidd) og madi

Stodkerfi og bandvefur Vodvaryrnun

Almennar aukaverkanir og Flensulik einkenni

aukaverkanir & ikomustad

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Einkenni ofskémmtunar

Auknir skammtar af botulinum taugaeitri af gerd A geta valdid verulegri Iémun i taugum og védvum
fjarri stungustad asamt ymsum einkennum. Einkenni geta m.a. verid almennur slappleiki, lokbra,
tvisyni, 6ndunarerfidleikar, talerfidleikar, [6mun i védvum éndunarfaera eda kyngingarerfidleikar sem
geta valdid &svelgingarlungnabdlgu.

Vidbrdgd vid ofskdmmtun

Vid ofskdmmtun skal hafa laeknisfraedilegt eftirlit med einkennum verulegs vodvaslappleika eda
vodvaldomunar. Medferd samkveemt einkennum getur verid naudsynleg. Porf getur verid fyrir
ondunaradstod ef 16mun a védvum i éndunarfaerum kemur fram.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur vodvaslakandi lyf med Gtleega verkun, ATC-flokkur: MO3AXO01.
Botulinum taugaeitur af gerd A blokkar koélinvirka bodmidlun vid taugavodvamot med pvi ad hamla
losun acetylkdélins. Taugaendar vid taugavodvamot syna ekki lengur svérun vid taugabodum og komid er
i veg fyrir seytingu taugabodefnis vid hreyfiendaplétur (motor endplates) (efnafreedileg aftaugun).

Flutningur taugaboda hefst & ny pegar nyir taugaendar myndast og tengjast aftur hreyfiendaplétum.
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Verkunarhattur
Lysa ma verkunarhatti botulinum taugaeiturs af gerd A a kdlinvirka taugaenda sem fjorskiptu ferli
sem tekur m.a. til eftirfarandi skrefa:

. Binding: bunga kedja botulinum taugaeiturs af gerd A binst med 6venju mikilli sérteekni og
seekni vid vidtaka sem eingdngu er ad finna a kolinvirkum taugaendum.

. Upptaka: Innhverfing frumuhimnu & taugaendum og upptaka eitursins i taugaendann
(innfrumun).

. Flutningur: Amindendi pungu kedju taugaeitursins myndar géng i himnu innfrumunarboélunnar,
disulfidtengin klofna og létta kedja taugaeitursins fer i gegnum géngin inn i umfrymid.

. Verkun: Eftir losun léttu kedjunnar Klyfur hun sértaekt markproteinid (SNAP 25) sem er
naudsynlegt fyrir losun acetylkoélins.

Alger endurheimt & virkni endaplotunnar kemur yfirleitt fram innan 3-4 ménada eftir inndaelingu i vodva,
pegar taugaendar vaxa fram og tengjast hreyfiendaplétunni & ny.

Nidurstédur kliniskra rannsékna

Lodréttar linur milli augabrana pegar mest er hleypt i bryrnar (ennissléttuhrukkur)

Alls toku 994 einstaklingar med midlungi dberandi eda aberandi ennissléttuhrukkur pegar mest var
hleypt i bryrnar pétt i rannsoknum & notkun BOCOUTURE vid ennissléttunrukkum. Af peim fengu
169 pétttakendur (>18 ara) medferd med BOCOUTURE & adaltimabili tviblindu Il1. stigs
lykilrannsdknarinnar med samanburdi vid lyfleysu og 236 patttakendur fengu medferd i opnum
framhaldshluta peirrar rannsoknar (OLEX). Arangur af medferdinni var skilgreindur sem engar eda
vaegar hrukkur & 4. prepa andlitshrukkukvarda ad mati rannsakandans i viku 4, pegar mest var hleypt i
bryrnar. Rannséknin syndi fram & tolfraedilega marktaeka verkun af 20 einingum af BOCOUTURE,
borid saman vid lyfleysu, sem hafdi kliniska pydingu. Heildararangurshlutfall var 51,5% i hopnum
sem fékk BOCOUTURE en 0% i hépnum sem fékk lyfleysu. Engin versnun sast hja neinum peirra
patttakenda sem fengu BOCOUTURE i lykilrannsékninni. betta var stadfest med meiri fjoldi peirra
sem svorudu medferdinni & degi 30 samkveemt andlitshrukkukvarda pegar mest var hleypt i bryrnar,
badi ad mati rannsakandans og sjuklingsins, og var hlutfall peirra sem svérudu markteekt haerra meoal
sjuklinga sem fengu 20 einingar af BOCOUTURE en medal peirra sem fengu lyfleysu.

Greining 4 undirhépum syndi ad verkun er minni hja sjuklingum eldri en 50 &ra en hja yngri
sjuklingum. Af pessum patttakendum voru 113 50 &ra eda yngri en 56 voru eldri en 50 ara. Verkun er
minni hja kérlum en konum. Af pessum péatttakendum voru 33 karlkyns en 136 voru kvenkyns.

Synt var fram & medferdarlegt jafngildi BOCOUTURE og samanburdarlyfsins Vistabel/Botox, sem
inniheldur botulinum taugaeitursfléttu af gerd A (onabotulinumtoxinA, 900 kD) i tveimur
framskyggnum, fjolsetra, slembirédudum, tviblindum samanburdarrannséknum (n=631) par sem
notadir voru stakir skammtar (20 og 24 einingar, i peirri r6d). Nidurstodur rannséknanna syndu ad
verkun og 6ryggi BOCOUTURE og samanburdarlyfsins eru svipud hja sjuklingum med midlungi
aberandi eda aberandi ennissléttuhrukkur pegar lyfin voru notud med skammtahlutfallinu 1:1 (sja
kafla 4.2).

Synt hefur verid fram & langtima 6ryggi vid medferd vid ennissléttuhrukkum med endurteknum
skdmmtum (20 einingum) i 111. stigs rannsokn, & medferdartimabili sem nam allt ad tveimur &rum med
allt ad 8 inndeelingarlotum i r60 (MRZ 60201-0609, n=796) [Rzany et al., 2013].

Linur hlidlaegt vid augu sem koma fram pegar brosad er breitt (krakufaetur)

I 111. stigs rannsokn fengu 111 patttakendur med midlungi aberandi eda aberandi linur hlidlaegt vid
augu pegar brosad var breitt (krakufeetur) medferd i eina medferdarlotu med 12 einingum af
BOCOUTURE eda lyfleysu & hvorri hlid (haegra/vinstra augnsvaedi), med samanburdi milli
inndzelingar & 3 og 4 stungustédum. Arangur af medferdinni var skilgreindur sem bating um a.m.k.
eitt prep & 4. prepa kvarda ad mati 6hads matsadila i viku 4, ut fra stéoludum stafrenum myndum sem
teknar voru af hvoru augnsvaedi pegar brosad var breitt og bornar saman vid upphafsmyndir. Badi
inndaeling a 3 stungustédum og inndaling a 4 stungustddum reyndust betur en inndeeling lyfleysu. Vio
inndzlingu & 3 stungustédum var &rangurshlutfall 69,9% i hépnum sem fékk BOCOUTURE en 21,4%
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i hdpnum sem fékk lyfleysu og vid inndalingu & 4 stungustédum var arangurshlutfall 68,7% i hopnum
sem fékk BOCOUTURE en 14,3% i hopnum sem fékk lyfleysu. Engin versnun sast hja neinum peirra
patttakenda sem fengu BOCOUTURE. betta var stadfest med meiri fjoldi peirra sem svérudu
medferdinni & degi 30 samkveemt 4 prepa kvarda pegar brosad var breitt, beedi ad mati rannsakandans
0g sjuklingsins, og var hlutfall peirra sem svérudu marktaekt haerra medal sjuklinga sem fengu

12 einingar af BOCOUTURE en medal peirra sem fengu lyfleysu.

Linur i efri hluta andlits

Verkun og 6ryggi 54 til 64 eininga af BOCOUTURE i samsettri medferd allra lina i efri hluta andlits
(ennissléttuhrukkur, linur hlidlaegt vid augu og laréttar linur & enni) voru rannsokud i 111. stigs
rannsokn med samanburdi vid lyfleysu par sem 156 einstaklingar toku pétt. Sjuklingar téldust svara
medferdinni ef peir voru metnir med engar eda vaegar hrukkur pegar augabrinum var lyft eins og hagt
var ad mati rannsakandans samkveemt 5 prepa kvarda (Merz Aesthetics Scales). Greiningin syndi fram
a tolfreedilega marktaekan medferdarmun og mikla tidni svorunar vid medferd med BOCOUTURE vid
ennissléttunrukkum, linum hlidleegt vid augu og laréttum linum & enni, & hverju sveedi fyrir sig eda
6llum saman:

Alls syndu 82,9% pétttakenda sem fengu medferd med BOCOUTURE svérun vardandi
ennissléttuhrukkur en enginn peirra sem fengu lyfleysu svaradi medferdinni. Svérun vardandi linur
hlidlaegt vid augu sast hja 63,8% patttakenda sem fengu medferd med BOCOUTURE en 2,0% peirra
sem fengu lyfleysu. Alls syndu 71,4% pétttakenda sem fengu medferd med BOCOUTURE svorun
vardandi laréttar linur & enni en adeins einn peirra sem fengu lyfleysu (2,0%) svaradi medferdinni.
Fyrir 6ll prja sveedin saman var tilkynnt um svérun hja meirihluta peirra sem fengu medferd med
BOCOUTURE (54,3%) en ekki hja neinum peirra sem fengu lyfleysu (0,0%).

Synt hefur verid fram & langtima 6ryggi og polun 54 til 64 eininga af BOCOUTURE i framskyggnri,
opinni 1l1. stigs rannsékn & endurteknum skdmmtum a medferdartimabili sem nam meira en einu ari
med 4 inndzlingarlotum i r6d, hja alls 125 patttakendum med midlungi aberandi eda aberandi linur &
efri hluta andlits.

Barn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
BOCOUTURE hja 6llum undirh6pum barna vid vodvatengdum hrukkum (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Almennir eiginleikar virka efnisins

Ekki er haegt ad gera hefdbundnar rannséknir a hvérfum og dreifingu botulinum taugaeiturs af gerd A
par sem virka efnid er notad i svo litlu magni (nokkur pikégréomm vid hverja inndalingu) og pad binst
kolinvirkum taugaendunum & hradan og Gafturkreefan hatt.

Nattdrulegt botulinum taugaeitur af gerd A er flétta med mikinn mélmassa sem auk taugaeitursins
(150 kD) inniheldur énnur protein sem ekki eru eiturefni, eins og raudkornakekki (haemagglutinins)
og fleiri prétein (non-haemagglutinins). Ofugt vid hefdbundnar lyfjasamsetningar sem innihalda
botulinum taugaeiturfléttu af gerd A inniheldur BOCOUTURE hreint (150 kD) taugaeitur, par sem
pad er laust vid fléttumyndandi prétein, og inniheldur pad pess vegna litid af framandi préteini. pau
framandi prétein sem eru gefin eru talin vera einn af peim pattum sem eiga patt i afleiddu
medferdarproti.

Komid hefur i 1jés ad botulinum taugaeitur af gerd A gengst undir afturvirkan flutning um taugasima
eftir inndeelingu i vodva. Hins vegar hefur ekki ordid vart vid afturvirkan flutning virks botulinum
taugaeiturs af gerd A um taugamot inn i midtaugakerfio vid skammta sem hafa pydingu vid medferd.

Vidtakabundid botulinum taugaeitur af gerd A er innfrumad i taugaenda &dur en pad naer markefni
sinu (SNAP 25) og er sidan brotid nidur innan frumu. Frjalsar sameindir botulinum taugaeiturs af
gerd A sem hafa ekki bundist kolinvirkum taugaendavidtokum fyrir taugamét, eru teknar upp i frumur
med frumuati eda frumudrykkju og brotin nidur eins og 6nnur 6bundin protein.
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Dreifing virka efnisins hja sjuklingum
Lyfjahvarfarannsoknir 8 BOCOUTURE hja ménnum hafa ekki verid framkvemdar af framantdldum
asteedum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsdkna a lyfjafreedilegu 6ryggi hvad vardar hjarta og a&dar og parma.

Nidurstddur ur rannséknum & altekum eiturverkunum BOCOUTURE hja dyrum eftir endurtekna
skammta tengdust fyrst og fremst lyfhrifum pess, p.e. spennuleysi, I6mun og hrérnun védva sem dzelt var
i.

Engin merki voru um stadbundid épol. Rannsoknir & hugsanlegum skadlegum ahrifum BOCOUTURE &
&xlun syndu hvorki fram & aukaverkanir hvad varoar frjésemi hja karlkyns eda kvenkyns kaninum né
bein ahrif & proska fosturs/fosturvisis eda proska fyrir eda eftir feedingu hja rottum og/eda kaninum. Hins
vegar jok gjof BOCOUTURE med mismunandi millibili (daglega eda sjaldnar) i rannséknum &
eiturverkunum & fostur, i skdmmtum sem minnkudu likamspyngd maedra, fjdlda fosturlata hja kaninum
og minnkadi likamspyngd rottufostra litillega. Samfelld alteek Gtsetning médur medan & hinu (6pekkta)
vidkvaema ferli lifferamyndunar stendur er ekki endilega forsenda fyrir pvi ad heegt sé ad buast vid
vanskdpunarvaldandi ahrifum i pessum rannséknum. bvi voru 6ryggismork hvad vardar kliniska
medferd almennt 1ag med hlidsjon af storum kliniskum skémmtum.

Engar rannséknir hafa verid gerdar 8 BOCOUTURE med tilliti til eiturdhrifa & erfdaefni eda
krabbameinsvaldandi ahrifa.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Albimin manna

Sukrdsi

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

3ér

Bl6ndud lausn

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stédugleika vid notkun i 24 klukkustundir vid 2°C til
8°C.

Fra drverulegu sjonarmidi & ad nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad an tafar eru geymslutimi
tilbdinnar lausnar og &stand fyrir notkun & abyrgd notanda og eiga ekki ad vera lengri en

24 klukkustundir 2°C til 8°C, nema bléndun hafi att sér stad vid styrdar og gildadar adstaedur, ad
vidhafdri smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

Geymsluskilyrai eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas (gler af teqund 1) med tappa (bromaébatyl gimmi) og innsigli (al).
Pakkningar med 1, 2, 3 eda 6 hettugldsum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Blondun

BOCOUTURE er blandad fyrir notkun vid 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyf, lausn. Bléndun og

pynningu & ad framkvaema samkveemt leidbeiningum um gdda kliniska starfsheetti, sérstaklega med tilliti
til smitgatar.

Rétt er ad blanda innihald hettuglassins og Gtbua sprautuna yfir plastkleeddum pappirspurrkum til ad taka
vid hugsanlegum leka. Videigandi magn af natriumkléridlausn er dregid upp i sprautuna. Malt er med
pvi ad nota stutta 20-27 G nal med skalaga oddi vid bléndun. Eftir ad nalinni er stungid 160rétt inn i
gegnum gummitappann, er leysinum delt varlega i hettuglasid til ad fordast frooumyndun. Farga skal
hettuglasinu ef leysirinn sogast ekki inn i hettuglasid vegna loftteemis. Takid sprautuna Ur hettuglasinu og
blandid BOCOUTURE med leysinum med pvi ad velta/snia hettuglasinu varlega og hvolfa pvi - ekki &
ad hrista lausnina kroftuglega. Ef porf krefur skal skilja nalina sem notud var vid blondun eftir i

hettuglasinu og draga magnid sem nota skal af lausninni upp med nyrri daudhreinsadri sprautu sem
hentar til inndeelingar.

Blandad BOCOUTURE er ter, litlaus lausn.
Ekki mé& nota BOCOUTURE ef blondud lausnin virdist gruggug eda inniheldur kekki eda agnir.

Hugsanlegar pynningar 50 og 100 eininga af BOCOUTURE eru syndar i eftirfarandi t6flu:

Endanlegur Leysir sem bett er vid
skammtur (9 mg/ml natriumkldrid (0,9%) stungulyf, lausn)
(einingar /0,1 ml) Hettuglas med 50 einingum Hettuglas med 100 einingum
5 einingar 1ml 2ml
4 einingar 1,25 ml 2.5 ml

Farga skal stungulyfi sem geymt hefur verid lengur en 24 klukkustundir og 6notudu stungulyfi.
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Verklag vid 6rugga forgun notadra hettuglasa, sprautna og efna

Oll 6notud hettuglds eda leifar af lausn i hettuglasinu og/eda sprautur skal prystisjoda. A8 68rum kosti er
heegt ad gera leifar af BOCOUTURE 6virkar med pvi ad beeta Ut i peer einhverri eftirtalinna lausna: 70%
etandl, 50% isépropanol, 0,1% SDS (anjoniskt hreinsiefni), pynntri natriumhydroxidlausn (0,1 N NaOH)
eda pynntri natriumhypokléritlausn (a.m.k. 0,1% NaOCI).

Eftir dvirkjun ma ekki teema notud hettuglds, sprautur eda efni heldur feera i videigandi ilat og farga i
samrami vid gildandi reglur.

Rédleggingar vegna 6happa vid medhdéndlun botulinum taugaeiturs af gerd A

. purrka verdur upp lyf sem hellist nidur, annadhvort med pvi ad nota rakadraegt efni veett i
einhverri ofangreindra lausna ef um duftid er ad reeda eda med purru og rakadraegu efni ef um
blandad lyf er ad reeda.

. Hreinsa skal mengad yfirbord med rakadraegu efni veettu i einhverri ofangreindra lausna og purrka

a eftir.

. Ef hettuglas brotnar skal safha glerbrotunum saman og purrka lyfid upp eins og lyst er hér ad ofan
en gaeta pess ad skera sig ekki.

. Ef lyfio kemst i snertingu vid hud skal skola svaedid reekilega med vatni.

. Ef lyfio berst i augu skal skola pau rekilega med vatni eda augnskolvokva.

. Ef lyfid kemst i snertingu vid sar, skurd eda skaddada hud skal skola raekilega med vatni. Gripa
skal til videigandi leeknisradstafana i samraemi vid skammt.

Fylgja skal pessum leidbeiningum um notkun, férgun og adra medhdndlun ad 6llu leyti.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrafte 100

60318 Frankfurt/Main

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

50 einingar: 1S/1/21/014/01

100 einingar: 15/1/21/014/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 24. mars 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

24. mars 2021.
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