KISA URUN BILGIiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’ a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers Reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BOCOUTURE 100 U Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak I¢in Toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Botulinum toksini tip A (150 kD)* 100 unite/flakon

* Kompleks olusturucu proteinler icermeyen Clostridium Botulinum (Hall susu) kiiltiirlerinden
saflastiriimis botulinumtoksin tip A

Yardimci maddeler:
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu (enjeksiyonluk toz)
Beyaz toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BOCOUTURE, iist yiiz ¢izgilerinin siddetinin hasta iizerinde 6énemli bir psikolojik etkiye sahip

oldugu 65 yas altindaki erigkinlerde, list yiiz ¢izgilerinin goriinlimiinde gecici iyilesme

tedavisinde endikedir:

e maksimum kas ¢atmada kaslar arasinda gorllen orta ila siddetli derecede dikey cizgiler
(glabellar cizgiler) ve/veya,

e maksimum gulimsemede gortlen orta ila ileri derecede lateral periorbital ¢izgiler (kaz ayagi
cizgileri) ve/veya,

e maksimum kasilma sirasinda goriilen orta ila siddetli derecede yatay alin gizgileri.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Potens testindeki unite farkliiklar:1 nedeniyle, BOCOUTURE i¢in unite dozlar ile diger
Botulinum toksini tip A preparatlarinin unite dozlari, birbiriyle degistirilebilir degildir.

BOCOUTURE ile yapilan geleneksel Botulinum toksini tip A kompleksi (900 kD) ile

karsilagtirmali klinik ¢aligmalara iligkin ayrintili bilgi i¢in boliim 5.1°e bakiniz.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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gerekli deneyime sahip doktorlar tarafindan uygulanabilir.




Maksimum kas ¢catmada kaslar arasinda goriilen dikey cizgiler (glabellar cizgiler)

BOCOUTURE, sulandirilarak hazirlandiktan sonra, 5 enjeksiyon yerinin her birine 4 unitelik
bir doz enjekte edilmelidir: her korrugator kasina iki enjeksiyon ve proSerus kasina bir
enjeksiyon, bu da 20 unitelik standart bir doza karsilik gelir. Doz, tedaviler arasinda en az 3
ay” ara olmak ftizere, hastalarin kisisel ihtiyaglarina gére doktor tarafindan 30 uniteye kadar

arttirilabilir.
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Maksimum kas ¢atmada goriilen kaslar arasindaki dikey ¢izgilerde (glabellar ¢izgiler) diizelme
genellikle 2 ila 3 giin i¢cinde gergeklesir ve maksimum etki 30. giinde goriiliir. Etki,
enjeksiyondan sonra 4 aya kadar stirebilmektedir.

Maksimum giiliimsemede goriilen lateral periorbital cizgiler (kaz ayag cizgileri)
BOCOUTURE sulandirilarak hazirlandiktan sonra 3 enjeksiyon bolgesinin her birine iki tarafl
olarak 4 unite enjekte edilmelidir. Bir enjeksiyon, kemikli orbital rimin yaklasik 1 cm lateraline
yerlestirilir. Diger iki enjeksiyonun her biri, ilk enjeksiyon alaninin yaklasik 1 cm yukarisina
ve altina konumlandirilmalidir.
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Tedavi basina onerilen toplam standart doz, taraf basina 12 unitedir (genel toplam doz: 24
unite).

Maksimum giiliimsemede goriilen lateral periorbital ¢izgilerde (kaz ayagi cizgileri) diizelme
cogunlukla ilk 6 gilin icinde gergeklesir ve maksimum etki 30. giinde goriiliir. Etki,
enjeksiyondan sonra 4 aya kadar stirebilmektedir.

Maksimum kasilma sirasinda goriilen yatay alin cizgileri
Onerilen toplam doz araligi, tedaviler arasinda en az “3 aylik” araliklarla, hastalarmn bireysel
ihtiyaglarina gore 10 ila 20 unitedir. BOCOUTURE sulandirilarak hazirlandiktan sonra, orbital
rimin en az 2 cm yukarisindayataysolarakehizalanmisibegenjeksiyon bolgesinde frontalis kasina
Belge Doyt 0 HFYV2EFumiee 407 SfeRENCBREES Y Ffek siy SR GRBTies STiREd i Dt ey B/ anitd ey 4
unite uygulanir.




Maksimum kasilmada goriilen yatay alin ¢izgilerinde diizelme genellikle 7 giin i¢inde ortaya
cikar ve maksimum etki 30. giinde goriiliir. Etki enjeksiyondan sonra 4 aya kadar
strebilmektedir.

Tum endikasyonlar
[lk enjeksiyondan sonraki bir ay i¢inde herhangi bir tedavi etkisi olusmazsa, asagidaki énlemler
alinmalidir:
e Yanitsizligin nedenlerinin analizi, 6rn. ¢ok diisiik doz, kotl enjeksiyon teknigi, norotoksin
noétralize edici antikorlarin olas1 gelisimi
En son tedavi basarisizligiin analizine gore doz ayarlamasi
Yeterli bir tedavi olarak Botulinum nérotoksin tip A tedavisinin gézden gecirilmesi
Ik tedavi sirasinda herhangi bir yan etki goriilmediyse, baslangic ve tekrar tedavisi
arasindaki minimum 3 aylik araya uyularak ek bir tedavi kiirii uygulanabilir.

Uygulama sekli:

Tum endikasyonlar
Sulandirilarak hazirlanan BOCOUTURE kas i¢i enjeksiyon i¢in tasarlanmistir.

Sulandirildiktan sonra BOCOUTURE hemen kullanilmalidir ve hasta basina yalnizca bir tedavi
i¢in kullanilabilir.

Sulandirilarak hazirlanan BOCOUTURE, ince bir steril igne (6rn. 30-33 gauge/0,20-0,30 mm
cap/13 mm uzunlukta igne) kullanilarak enjekte edilir. Enjeksiyon bdlgesi basina yaklasik 0,04
ila 0,1 mI’lik bir enjeksiyon hacmi énerilmektedir.

Uygulamadan 6nce tibbi {iriiniin sulandirilarak hazirlanmasina iliskin talimatlar ve flakonlarin
atilmasina iligkin talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Tedaviler arasindaki araliklar 3 aydan kisa olmamalidir. Tedavi basarisiz olursa veya
tekrarlanan enjeksiyonlarla etki azalirsa alternatif tedavi yontemleri kullanilmalidir.

Maksimum kas ¢catmada kaslar arasinda goriilen dikey cizgiler (glabellar cizgiler)
Enjeksiyondan 6nce ve enjeksiyon sirasinda, ¢ozeltinin bu bolgeye yayilmasini 6nlemek igin
basparmak veya isaret parmagi ile g6z cukurunun kenarinin altina siki bir basing uygulanmalidir.
Enjeksiyon sirasinda ignenin superior ve medial hizalanmasi korunmalidir. Blefaroptoz riskini
azaltmak igin, levator palpebiag.sypetiorisyakminaivaarhicularis oculi’nin kraniyal kismina
Belge Dognyjehsipdn landsarkacH by KAGHRA2ATV K as1n Bdos ERsh yorstatokdwm orsttéab kirspalilvaitokes s
gbbeginin orta kismina, g6z ¢ukurunun kemikli kenarindan en az 1 cm yukariya yapilmalidir.




Maksimum giiliimsemede goriilen lateral periorbital cizgiler (kaz ayag cizgileri)
BOCOUTURE’Un diflizyonunu 6nlemek i¢in enjeksiyon dogrudan dermisin altinda orbicularis
oculi kasina intramiiskiiler olarak yapilmalidir. Dudak pitozunu 6nlemek i¢in zygomaticus
major kasina ¢ok yakin enjeksiyonlardan kaginilmalidir.

Maksimum kasilma sirasinda goriilen yatay alin cizgileri
Kas pitozu riskini azaltmak i¢in, BOCOUTURE’( orbita rimine yakin bir yere enjekte ederek
alt kas liflerinin felce ugramasindan kacinilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligine iliskin herhangi bir 6zel veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligine iliskin herhangi bir 6zel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Maksimum kas ¢atmada goriilen kaslar arasindaki dikey ¢izgilerin, maksimum giilimsemede
gorulen lateral periorbital ¢izgilerin ve maksimum kasilmada goriilen yatay alin ¢izgilerinin
tedavisinde BOCOUTURE’un giivenliligi ve etkililigi, 18 yasindan kii¢iik cocuk ve ergenlerde
calistimamistir.  Bu nedenle  BOCOUTURE’UNn pediyatrik popilasyonda kullanimi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

65 yas lstii hastalarda BOCOUTURE ile yapilan faz 3 calismalardan elde edilen klinik veriler
siirlidir. Bu yag grubuyla ilgili daha fazla veri mevcut olana kadar, 65 yas iistii hastalarda
BOCOUTURE kullanilmas1 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar:

BOCOUTURE asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Botulinum toksini tip A veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilikta,

e Jeneralize kas aktivitesi bozukluklarinda (6rn. miyastenia gravis, Lambert-Eaton sendromu),

e Onerilen enjeksiyon yerinde enfeksiyon veya enflamasyon varsa.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Ozel Uyarilar

Bu tibbi iiriin, insan plazmasi iiriinii olan albiimin icermektedir. Insan plazmasindan
elde edilen ilaglar, virusler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt- Jacob (v-CJD) gibi,
cesitli  hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler.
BOCOUTURE’da Varyant Creutzfeldt- Jacob (v-CJD) hastahiginin bulasma riski
teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt- Jacob hastaligimin bulasma riski hi¢bir
kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak
hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
s o DAt s g NHHE AR SHICRIGEG KiRem b irfnler. ol ngansiys!

olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu drdnlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.




HIV, HBV, HCV gibi zarfl viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
karsi alinan tedbirler sinirh sayida olabilir Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica;
BOCOUTURE kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkilerin hastaya
bulagsmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmas1 onerilebilir.

Genel
BOCOUTURE’U uygulamadan o©nce hekim, hastanin anatomisine ve Onceki cerrahi
prosediirlere bagl olarak anatomide meydana gelen degisiklikleri tanimalidir.

BOCOUTURE’un bir kan damarina enjekte edilmediginden emin olunmasi i¢in dikkat
edilmelidir.

Yatay alin ¢izgilerinin sadece dinamik olabilecegi degil, ayn1 zamanda dermal elastikiyet
kaybindan da kaynaklanabilecegi (6rn. yaslanma veya fotohasar ile iligkili) dikkate alinmalidir.
Bu durumda hastalar Botulinum toksin iirlinlerine yanit vermeyebilir.

BOCOUTURE asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:
¢ herhangi bir tipte kanama bozuklugu varsa
e cger hasta antikoagiilan tedavi veya antikoagiilan etkisi olabilecek diger maddeler aliyorsa.

Toksin etkisinin lokal ve uzak yayilmasi

Botulinum norotoksin tip A’nin yanlis enjekte edilmesi sonucunda, yakindaki kas gruplarini
gecici olarak felg eden, istenmeyen etkiler meydana gelebilir.

Botulinum toksini tip A’nin enjeksiyon bolgesinden uzak bolgelere yayilmasiyla iliskili
olabilecek istenmeyen etkiler bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Terapotik dozlarla tedavi edilen hastalar asir1 kas zayiflig1 yasayabilir.

Hastalara veya bakicilarina yutma, konugsma veya solunum bozukluklar1 meydana gelirse derhal
tibbi yardim almalar1 tavsiye edilmelidir.

Onceden var olan Néromuskiiler Bozukluklar

Aspirasyon veya disfaji 0ykiisu olan hastalarda BOCOUTURE enjeksiyonu 6nerilmemektedir.
BOCOUTURE asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:

e amiyotrofik lateral sklerozdan mustarip hastalarda

e periferik néromuskiiler disfonksiyonla sonuglanan baska hastaliklari olan hastalarda

e belirgin zayiflik veya atrofi gosteren hedeflenen kaslarda

Asin duyarlilik reaksiyonlari

Botulinum nérotoksin tip A iriinleri ile asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Ciddi (6rn.
anafilaktik reaksiyonlar) ve/veya ani asir1 duyarlilik reaksiyonlart meydana gelirse, uygun tibbi
tedavi baslatilmalidir.

Antikor olusumu

Cok sik dozlar, tedavinin basarisiz olmasina yol agabilen antikor olusumu riskini artirabilir (bkz.
) Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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diisiik etkili dozla enjeksiyon yapilarak en aza indirilebilir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir ilag etkilesim ¢aligmas1 yapilmamastir.

Teorik olarak, botulinum ndrotoksinin etkisi, aminoglikozid antibiyotikler veya néromuskdler
iletimi etkileyen diger tibbi tiriinler (6rn. tibokdrarin tipi kas gevseticiler) tarafindan gii¢lenebilir.

Bu nedenle, BOCOUTURE’Un aminoglikozidler veya spektinomisin ile birlikte kullanimi 6zel
dikkat gerektirir. Periferik kas gevseticiler, gerekirse gevseticinin baslangi¢ dozu azaltilarak veya
etkisi daha uzun sureli maddeler yerine vekuronyum veya atrakuryum gibi orta etkili bir madde
kullanilarak dikkatli kullanilmalidir.

4-Aminokinolinler BOCOUTURE’iin etkisini azaltabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar izerinde yapilan arastirmalar Ureme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz.
b6luim 5.3). Bu nedenle, agik¢a gerekli olmadik¢a, BOCOUTURE ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik Donemi

Botulinum nérotoksin tip A’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri yoktur.
Hayvanlar izerinde yapilan arastirmalar Ureme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle, agik¢a gerekli
olmadik¢a ve potansiyel yarari riske agir basmadigi stirece, BOCOUTURE gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Botulinum nérotoksin tip A’nin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle,
BOCOUTURE emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Botulinum nérotoksin tip A kullanimina iliskin klinik veri yoktur. Tavsanlarda erkek veya disi
fertilitesi zerinde herhangi yan etki saptanmamistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BOCOUTURE’Un ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde hafif veya orta diizeyde etkisi
bulunmaktadir. Hastalara, asteni, kas zayifligi, bas donmesi, gérme bozukluklar1 veya sarkik
g0z kapaklar1 ortaya c¢ikarsa, araba kullanmaktan veya diger potansiyel olarak tehlikeli
faaliyetlerde bulunmaktan kaginmalar1 gerektigi konusunda tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Genellikle, istenmeyen etkiler tedaviden sonraki ilk hafta iginde gozlenir ve gegici 6zelliktedir.
Istenmeyen etkiler, etkin madde, enjeksiyon prosediirii veya her ikisiyle iliskili olabilir.

Endikasyondan bagimsiz istemeyeyereetkiekeonik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXSHY 3YnUyMOFyZW56RG83ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Uygulamaya bagli istenmeyen etkiler

Enjeksiyon ile iligkili lokalize agri1, enflamasyon, parestezi, hipoestezi, hassasiyet, sisme, 6dem,
eritem, kasinti, lokalize enfeksiyon, hematom, kanama ve/veya morarma gorulebilir.

Igneye bagl agr1 ve/veya anksiyete, gecici semptomatik hipotansiyon, mide bulantisi, kulak
¢inlamasi ve senkop gibi vazovagal yanitlara neden olabilir.

Botulinum toksin tip A madde sinifinin istenmeyen etkileri

Lokalize kas zayifligi, Botulinum toksini tip A’nin beklenen bir farmakolojik etkisidir.
Enjeksiyon tekniginin neden olabilecegi blefaroptoz, BOCOUTURE’un farmakolojik etkisi ile
iligkilidir.

Toksin yayilmasi

Diger endikasyonlar Botulinum toksinleri ile tedavi edilirken, toksinin uygulama yerinden
uzaga yayimasiyla ilgili istenmeyen etkilerin, Botulinum toksini tip A etkileriyle tutarh
semptomlara yol actigi ¢ok seyrek siklikla rapor edilmistir (baz1 vakalarda 6limle sonuclanan
asir1 kas zay1fligi, disfaji ve aspirasyon pnomonisi) (bkz. boliim 4.4). Bu gibi istenmeyen etkiler
BOCOUTURE kullanimi ile tamamen ortadan kaldirilamabilir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlart

Anafilaksi, serum hastalig, tirtiker, yumusak doku 6demi ve dispne gibi ciddi ve/veya ani asir1
duyarhilik reaksiyonlar1 seyrek siklikla bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin bazilari, geleneksel
Botulinum toksini tip A kompleksinin tek basina veya benzer reaksiyonlara neden oldugu
bilinen diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanilmasinin ardindan rapor edilmistir.

Klinik deneyimden istenmeyen etkiler

BOCOUTURE ile asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Her bir sistem organ sinifi i¢inde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan sikliga gore sunulmaktadir.
Her bir advers ilag reaksiyonu igin karsilik gelen siklik kategorisi su sekilde tanimlanmaktadir:
cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila < 1/1000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu iginde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet
sirasina gore sunulmaktadir.

Maksimum kas catmada kaslar arasinda goriilen dikey cizgiler (glabellar cizgiler)

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon Sikhik
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Bronsit, nazofarenjit, grip benzeri Yaygin
hastalik olmayan
Psikiyatrik hastaliklar Uykusuzluk Yaygin
olmayan
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 Yaygin
G0z hastaliklar Goz kapaginda 6dem, g6z kapaginda | Yaygin
pitozis, bulanik gérme olmayan
Vaskiiler hastaliklar Hematom Yaygin
olmayan
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Kasinti, deri nodull, kas pitozisi Yaygin
olmayan
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku | Mefisto isareti (kaglarin lateral Yaygin
ve kemik hastaliklar yiikselmesi)
Kas segirmesi, kas spazmi, yliz Yaygin
asimetrisi (kas asimetrisi) olmayan
Genel bozukluklar ve uygulama Enjeksiyon yerinde hematom, Yaygin
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assasiyet, yorgun (i , Fahatsizlik (kgoz
kapaginda/kagsta agirlik hissi)




Maksimum gulimsemede gorilen lateral periorbital ¢izgiler (kaz ayag cizgileri)

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon Sikhik
G0z hastaliklar Goz kapaginda 6dem, g6z kurulugu Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama Enjeksiyon bolgesi hematomu Yaygin
bolgesine iligskin hastaliklar

Maksimum kasilma sirasinda goriilen yatay alin ¢izgileri (Ust yuz cizgileri)

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon Sikhk
Sinir sistemi hastaliklar Bas agris1 Cok yaygin

Hipoestezi Yaygin
G0z hastaliklar Goz kapaginda pitozis, g6z kurulugu | Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Mide bulantisi Yaygin
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar: Kas pitozisi Yaygin
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku | Yiiz asimetrisi, Mefisto isareti Yaygin
ve kemik hastaliklari (kaslarin lateral yukselmesi)
Genel bozukluklar ve uygulama Enjeksiyon yerinde hematom, Yaygin
bélgesine iligkin hastaliklar enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon

yerinde eritem, rahatsizlik (frontal

bolgede agirlik hissi)

Pazarlama sonrasi deneyim

Asagidaki advers reaksiyonlar, pazara sunulmasindan bu yana endikasyondan bagimsiz olarak
BOCOUTURE kullanimi i¢in bilinmeyen siklikta bildirilmistir:

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon

Bagisiklik sistemi hastaliklari Sislik, 6dem (enjeksiyon bdlgesinden uzakta da),
eritem, kaginti, dokiintii (lokalize ve genel) ve nefes
darlig1 gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku Kas atrofisi

ve kemik hastaliklar
Genel bozukluklar ve uygulama Grip benzeri semptomlar
bolgesine iligkin hastaliklar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi1 semptomlari

Yiksek botulinum nérotoksin tip A dozlari, ¢esitli semptomlarla birlikte enjeksiyon
bolgesinden uzakta belirgin ndromuskiiler paraliz ile sonuglanabilir. Semptomlar arasinda
genel halsizlik, pitozis, diplopi, nefes alma giigliikleri, konusma gii¢liikleri, solunum kaslarinin
felci veya aspirasyon pnémonisine neden olabilecek yutma guglikleri yer alabilir.
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Doz asim1 durumunda 6nlemler

Doz agim1 durumunda, hasta asir1 kas zayiflig1 veya kas felci semptomlar agisindan tibbi olarak
izlenmelidir. Semptomatik tedavi gerekebilir. Solunum kaslarinda felg meydana gelirse
solunum destegi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger kas gevseticiler, periferik etkili ajanlar
ATC kodu: MO3AX01

Botulinum noérotoksin tip A, asetilkolin salimimini engelleyerek noromuskiiler kavsakta
kolinerjik iletimi bloke eder. Noéromuskiiler kavsagin sinir uglari artik sinir impulslarina yanit
vermez ve norotransmitterin motor son plaklarda salgilanmasi 6nlenir (kimyasal denervasyon).
Impuls iletiminin geri kazanimi, yeni sinir terminallerinin olusumu ve motor son plakalari ile
yeniden baglant1 kurulmasiyla yeniden saglanir.

Etki mekanizmasi
Botulinum noérotoksin tip A’nin kolinerjik sinir terminalleri tizerindeki etkilerini gosterdigi etki
mekanizmasi, agagidaki adimlari iceren dort basamakli sirali bir siirecle agiklanabilir:

e Baglanma: Botulinum norotoksin tip A’nin agir zinciri, yalnizca kolinerjik terminallerde
bulunan reseptdrlere sira dis1 yiiksek secicilik ve afinite ile baglanir.

e Icsellestirme: Sinir terminalinin zarinin daralmasi ve toksinin sinir terminaline emilmesi
(endositoz).

e Translokasyon: Norotoksinin agir zincirinin amino-terminal segmenti vezikiil zarinda bir
gozenek olusturur, disiilfit bag1 ayrilir ve norotoksinin hafif zinciri gdzenekten gegerek
sitozole gecer.

e Etki: Hafif zincir serbest birakildiktan sonra, asetilkolin salinimi i¢in gerekli olan hedef
proteini (SNAP 25) cok spesifik bir sekilde ayirir.

Intramuskiiler enjeksiyondan sonra ug plaka islevinin/impuls iletiminin tamamen iyilesmesi,
sinir terminallerinin tomurcuklanmasi ve motor son plakasina yeniden baglanti kurmasiyla
normalde 3-4 ay i¢inde gergeklesir.

Klinik calismalarin sonuclari

Maksimum kas catmada kaslar arasinda gériilen dikey ¢izgiler (glabellar gizgiler)

Glabellar cizgiler endikasyonunda BOCOUTURE ile yapilan galigmalara, maksimum kas
catmada orta ila siddetli glabellar ¢izgileri olan toplam 994 goniillii katilmistir. Bunlardan 169
gontlli (>18 yas), pivotal Faz III cift kor plasebo kontrollii ¢alismanin Ana Déneminde
BOCOUTURE ile tedavi edilirken ve 236’s1 bu calismanin Ag¢ik Etiketli Uzantisinda (OLEX)
tedavi edilmistir. Tedavi basarisi, aragtirmaci tarafindan 4. haftada maksimum kas ¢atmada
degerlendirilen 4 noktali Yiiz Kinisiklik Olgeginde ‘yok’ veya ‘hafif’ degerlendirme olarak
tanimlanmistir. Calisma, plasebo ile karsilastirildiginda 20 unite BOCOUTURE’Uin istatistiksel
ve klinik olarak anlamli etkililie sahip oldugunu gostermistir. Genel basar1 orani,
BOCOUTURE grubunda %51,5 iken plasebo grubunda %0 olmustur. Pivotal ¢alismada
BOCOUTURE ile tedavi edilen herhangi bir hastada kétiilesme gézlemlenmemistir. Bu, hem
arastirmact hem de hasta degerlendirmeleri ile maksimum kas catmada Yiiz Kirisiklig
Olgegine gore 30. giinde yanit verenlerin sayisinin daha yiiksek olmasi ve plaseboya kiyasla 20
unite BOCOUTURE alan hastalarda yanit verenlerin énemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu
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Alt grup analizi, 50 yasindan biiylik hastalarda etkililigin gen¢ hastalara gore daha diisiik
oldugunu gostermistir. Bunlardan 113 goniilli 50 yas ve altinda ve 56 goniilli 50 yas
tizerindedir. Erkeklerde etkililik kadinlara gore daha diisiiktiir. Bunlardan 33’1 erkek, 136’s1
kadindir.

Botulinum toksini tip A kompleksi (onabotulinumtoxinA, 900 kD) iceren karsilastirma iirtinii
Vistabel/Botox ile karsilastirildiginda BOCOUTURE’Un terapotik esdegerligi, tek dozlarin
(sirasiyla 20 ve 24 unite) kullanildig1 iki karsilastirmali, prospektif, ¢ok merkezli, randomize,
cift kor calismada (n= 631) gosterilmistir. Calisma sonuglari, BOCOUTURE ve karsilagtirma
tirtiniiniin, 1:1°lik bir doz doniisiim oraniyla kullanildiginda orta ila siddetli glabellar gizgileri
olan hastalarda benzer bir etkililik ve guvenlilik profiline sahip oldugunu gostermistir (bkz.
bolim 4.2).

Glabellar ¢izgilerinin tekrarli doz (20 unite) tedavisinde uzun siireli giivenliligi, bir Faz III
calismada, 8 ardisik enjeksiyon dongiisiiyle iki yila varan bir tedavi siiresi boyunca
gosterilmistir (MRZ 60201-0609, n= 796).

Maksimum giiliimsemede goriilen lateral periorbital cizgiler (kaz ayagi cizgileri)

Bir Faz III ¢alismada, maksimum giilimsemede orta ila siddetli lateral periorbital ¢izgileri (kaz
ayag1 ¢izgileri) olan 111 goniillii, 3 ve 4 noktali enjeksiyon semalariyla karsilastirmali olarak,
her bir tarafta (sag/sol goz bolgesi) 12 unite BOCOUTURE veya plasebo ile 1 dongti boyunca
tedavi edilmistir. Tedavi basarisi, baslangica kiyasla her bir goz alani i¢in maksimum
giilimsemede ¢ekilmis standartlastirilmis dijital fotograflar kullanilarak 4. haftada bagimsiz bir
degerlendirici tarafindan degerlendirilen 4 puanlik bir 6l¢ekte en az 1 puanlik bir gelisme olarak
tanimlanmistir. Hem 3 noktali enjeksiyon hem de 4 noktali enjeksiyon semalari, plaseboya gore
listiinliik gdstermistir. Ug noktal1 enjeksiyon semasi igin basari orani, BOCOUTURE grubunda
%69,9’a karsi1 plasebo grubunda %21,4 ve 4 noktali enjeksiyon semasi i¢in sirastyla %68,7’ye
karst %14,3 olmustur. BOCOUTURE ile tedavi edilen herhangi bir hastada koétiilesme
gozlemlenmemistir. Bu, hem arastirmaci hem de hastanin degerlendirmesi tarafindan
maksimum gulimsemede 4 puanlik bir skalaya gore 30. giinde yanit verenlerin sayisinin daha
yiiksek olmasiyla dogrulanmis, plaseboya kiyasla gz boélgesi basina 12 unite BOCOUTURE
alan hastalarda yanit verenlerin 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Maksimum kasitima sirasinda gériilen yatay alin cizgileri

Elli dort ila 64 unite BOCOUTURE’un iist yiiz ¢izgilerinin (kaslar aras1 kas ¢atma ¢izgileri,
lateral periorbital ¢izgiler ve yatay alin ¢izgileri) kombine tedavisinde etkililigi ve giivenliligi,
156 goniilliiyii iceren plasebo kontrollii bir Faz III caligmada arastirilmistir. Yanit verenler,
arastirmaci tarafindan 5 noktali Merz Estetik Olgeklerine gore degerlendirilen, maksimum
kasilmada ‘yok’ veya ‘hafif” skoru olan hastalar olarak tanimlanmistir. Analiz, tek basina ve
birlestirilmis tiim alanlar i¢in kaslar aras1 kas ¢atma ¢izgileri, lateral periorbital cizgiler ve yatay
alin ¢izgilerinin tedavisinde BOCOUTURE altinda istatistiksel olarak anlamli tedavi
farkliliklar1 ve yiiksek yanit oranlar1 gostermistir:

BOCOUTURE ile tedavi edilen gonuallulerin toplam %82,9’u glabellar ¢izgilerine yanit
verirken, plasebo goniilliilerinin higbiri yanit vermemistir. Lateral periorbital ¢izgiler igin,
plasebo goniilliilerinin %?2’sine kiyasla BOCOUTURE ile tedavi edilen goniilliilerinin toplam
%63,8’inde yanit goriilmiistiir. BOCOUTURE ile tedavi edilen goniilliilerinin toplam %71,4’U
yatay alin ¢izgileri i¢in yanit verirken, yalnizca bir plasebo goniilliisiiniin (%2) yanit veren
oldugu belirlenmistir. Ug alanin tiimii icin, BOCOUTURE grubundaki goniilliilerinin cogunda
(%54,3) yanit rapor edilirken plasebo grubundaki goniillillerinin higbirinde (%0) yanit
bildirilmemistir.

Elli dort ila 64 unite BOCOUTURE’(in uzun siireli giivenliligi ve tolere edilebilirligi,
prospektif, acik etiketli, tekrar dozlu bir Faz III caligmada, toplam orta ila siddetli iist yiiz
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Pediyatrik poptlasyon

Avrupa Ilag Ajansi, kas kaynakli kirisikliklarin tedavisinde pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda BOCOUTURE ile yapilan calismalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliiglinden
feragat etmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Etkin maddenin genel 6zellikleri

Etkin madde ¢ok kiiciik miktarlarda uygulandigindan (enjeksiyon basina pikogram) ve hizla ve
geri doniisiimsiiz olarak kolinerjik sinir terminallerine baglandigindan, Botulinum noérotoksin
tip A ile klasik kinetik ve dagilim ¢alismalar1 yapilamamaktadir.

Dogal botulinum toksini tip A, nérotoksine (150 kD) ek olarak hemaglutininler ve hemaglutinin
olmayanlar gibi diger toksik olmayan proteinleri iceren yiiksek molekiiler agirlikli bir
komplekstir. Botulinum toksini tip A kompleksini igeren geleneksel preparatlarin aksine,
BOCOUTURE saf (150 kD) norotoksin igerir ¢ilinkii kompleks yapici proteinler icermez ve
dolayisiyla diisiik yabanci protein igerigine sahiptir. Uygulanan yabanci protein igerigi, ikincil
tedavi basarisizliginin faktorlerinden biri olarak kabul edilir.

Botulinum ndérotoksin tip A’nin kas i¢i enjeksiyondan sonra retrograd aksonal taginmaya
ugradigr gosterilmistir. Bununla birlikte, terapotik olarak ilgili dozlarda aktif Botulinum
ndrotoksin tip A’nin merkezi sinir sistemine retrograd transsinaptik gegisi bulunmamaistir.

Reseptore bagli Botulinum ndérotoksini tip A, hedefine (SNAP 25) ulasmadan Once sinir
terminaline endositozlanir ve daha sonra hiicre i¢inde pargalanir. Presinaptik kolinerjik sinir
ucu reseptorlerine baglanmamis serbest dolasimdaki Botulinum nérotoksin tip A molekdlleri,
fagositozlanir veya pinositozlanir ve diger serbest dolasgimdaki proteinler gibi pargalanir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
Yukarida aciklanan nedenlerden dolayt BOCOUTURE ile insan farmakokinetik ¢aligsmalari
yapilmamustir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, geleneksel kardiyovaskiiler ve bagirsak giivenlilik farmakolojisi
caligmalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Hayvanlarda BOCOUTURE’UNn sistemik toksisitesine iliskin tekrarlanan doz toksisite
calismalarindan elde edilen bulgular, esas olarak enjekte edilen kasin atonisi, parezi ve atrofisi
gibi farmakodinamik etkisi ile iliskilidir.

Lokal tolere edilemezlige dair herhangi bir kanit kaydedilmemistir. BOCOUTURE ile iireme
toksisitesi c¢alismalari, tavsanlarda erkek veya disi fertilitesi {izerinde olumsuz etki
gOstermemistir veya siganlarda ve/veya tavsanlarda embriyo-fetal veya dogum Oncesi ve
sonras1 gelisim {lizerinde dogrudan bir etki ortaya koymamistir. Bununla birlikte,
embriyotoksisite calismalarinda BOCOUTURE’Un maternal viicut agirliginda azalma gosteren
doz seviyelerinde farkli araliklarla (giinliikk veya daha az siklikta) uygulanmasi, tavsanlarda
diisiik sayisin1 artirmis ve sicanlarda fetal viicut agirligini biraz azaltmistir. Bu ¢aligmalarda,
teratojenik etkilerin indiiksiyonu i¢in bir 6n kosul olarak, Organogenezin (bilinmeyen) hassas
faz1 sirasinda disi hayvanlardaki siirekli sistemik maruziyet sonucu net olarak ¢ikmamaktadir.
Buna gore, klinik tedaviye iligskin giivenlilik sinirlari, yiliksek klinik dozlar agisindan genellikle
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Insan serum albimini

Sukroz

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, boliim 6.6’da belirtilenler disinda baska tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf 6mri

36 ay

Sulandirilmis ¢Ozelti
Kullanim sirasinda kimyasal ve fiziksel stabilite, 2 °C ila 8§ °C’de 24 saat boyunca
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik ag¢idan {iriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanim sirasindaki
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve sulandirma islemi, kontrollii
ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadig1 siirece normalde 2 °C ila 8 °C’de 24 saatten
uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Tibbi {irliniin kullanima hazirlandiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (bromobiitil kauguk) ve kurcalamaya dayanikli contali (aliiminyum) flakon (tip 1 cam).

1, 2, 3 veya 6 flakon iceren ambalaj boyutlari.

Tiim ambalaj boyutlar1 satilmiyor olabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazirlama

BOCOUTURE, kullaniimadan 6nce sodyum Klorir 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk cozelti ile
sulandirilarak hazirlanir. Sulandirma ve seyreltme, 6zellikle asepsi konusunda iyi klinik
uygulama kilavuzlarina uygun olarak yapilmalidir.

Flakon igerigini sulandirmak ve olasi bir dokiilmeyi 6nlemek i¢in enjektorii plastik astarli kagit
havlular lizerinde hazirlamak iyi bir uygulamadir. Uygun miktarda sodyum kloriir ¢ozeltisi bir
enjektdre gekilir. Sulandirma igin 20-27 gauge kisa kesik igne onerilir. ignenin kauguk tipadan
dikey olarak sokulmasindan sonra, kopiik olusumunu 6nlemek i¢in ¢oziicii siseye yavasca
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igne flakon i¢inde kalmali ve gerekli miktarda ¢ozelti, enjeksiyona uygun yeni bir steril
enjektore gcekilmelidir.
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Sulandirilmis BOCOUTURE berrak, renksiz bir ¢cozeltidir.

Sulandirilmis ¢ozelti bulanik bir goriiniime sahipse veya topak veya partikiil madde iceriyorsa
BOCOUTURE kullanilmamalidir.

BOCOUTURE 100 unite i¢in olasi seyreltmeler agagidaki tabloda belirtilmistir:

Elde edilen doz Eklenecek ¢ozicu
(0,1 ml bagma unite (sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti)
olarak) 100 unite iceren flakon
5 unite 2ml
4 unite 25ml

24 saatten daha uzun siire saklanan enjeksiyonluk ¢ozeltiler ve kullanilmayan enjeksiyonluk
¢oOzeltiler atilmalidir.

Kullanilan flakonlarin, enjektorlerin ve malzemelerin giivenli bir sekilde atilmasi i¢in izlenecek
prosedur

Kullanilmayan flakonlar veya flakon ve/veya enjektorlerde kalan ¢ozelti otoklavlanmalidir.
Alternatif olarak, kalan BOCOUTURE asagidaki ¢ozeltilerden biri eklenerek inaktive
edilebilir: %70 etanol, %50 izopropanol, %0,1 SDS (aniyonik deterjan), seyreltilmis sodyum
hidroksit ¢ozeltisi (0,1 N NaOH) veya seyreltilmis sodyum hipoklorit ¢ozeltisi (en az %0,1
NaOCl).

Inaktivasyondan sonra kullanilmis flakonlar, enjektorler ve malzemeler bosaltilmamali ve
uygun kaplara atilmal1 ve yerel gerekliliklere gore imha edilmelidir.

Botulinum toksini tip A’nin elleclenmesi sirasinda herhangi bir olayin meydana gelmesi

durumunda Oneriler

e Uriinden dokiilen kisim olursa silinmelidir: toz olmasi halinde yukarida listelenen
cozeltilerden herhangi biri eklenen emici malzeme kullanilarak veya kullanima hazirlanmis
tirlin olmas1 durumunda kuru, emici malzeme kullanilarak.

e Uriiniin bulastig1 yiizeyler, yukarida listelenen ¢dzeltilerden herhangi biri eklenen emici
malzeme kullanilarak temizlenmedinselardimdanikuwmatulnaalidir.
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e Uriin cilt ile temas ederse etkilenen bdlgeyi bol su ile yikaymniz.

e Uriin goze kagarsa, bol su veya oftalmik gdz yikama ¢ozeltisi ile iyice yikayniz.

e Uriin bir yara, kesik veya parcalanmis cilt ile temas ederse, bol su ile iyice yikayniz ve
enjekte edilen doza gore uygun tibbi adimlart uygulayimiz.

Bu kullanim, elle¢leme ve imha talimatlarina kesinlikle uyulmalidir.
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