I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

NUCEIVA 50 egység por oldatos injekciohoz
NUCEIVA 100 egység por oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
NUCEIVA 50 egyséq por oldatos injekciéhoz

Injekcids Uvegenkent 50 egyseg A tipusu botulinum toxint tartalmaz, amelyet a Clostridium botulinum
termel.

NUCEIVA 100 egység por oldatos injekcidhoz
Injekcios Uvegenként 100 egység A tipusl botulinum toxint tartalmaz, amelyet a Clostridium
botulinum termel.

Feloldas utdn minden 0,1 ml oldat 4 egységet tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciohoz.

Fehér por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A NUCEIVA a 65 évesnél fiatalabb feln6tteknél, a szemoldokok k6zott, azok maximalis rancolasa
esetén megjelend, kozepesen sulyos vagy sulyos, fliggéleges rancok (glabellaris rancok)
megjelenésének atmeneti javitasara javallott, amennyiben a fenti rancok sulyossaga fontos
pszicholdgiai hatassal jar.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A NUCEIVA-t kizéar6lag a glabellaris rancok kezelése és a szilkséges eszktz hasznalata terén
megfeleld képzettséggel és tapasztalattal rendelkez6 orvos alkalmazhatja.

Adagolés

Az ajanlott befecskendezend6 adag beadasi helyenként 4 egység / 0,1 ml. Az injekciokat 6t helyre kell
beadni (lasd 1. abra): 2 injekciot mindkét corrugator izomba (infero-medialis és supero-medialis
tertilet), valamint 1 injekciot a procerus izomba, igy a teljes ddzis 20 egység.

A kiilonboz6 készitmények botulinum toxin egységei egymassal nem felcserélhetok. Az ajanlott
dézisok eltérnek az egyéb botulinum toxin készitményektol.

Amennyiben az els6 kezelés soran nem jelentkeznek mellékhatasok, egy tovabbi kezelést lehet
végezni, azonban legalabb 3 honapnak el kell telnie az els6 és az ismételt kezelés kozott.

A kezelés sikertelensége esetén (maximalis szemolddkrancolasnal a glabellaris rancok lathatd
javulasanak hianya) az elso kezelés utan egy honappal az alabbi szempontok mérlegelhetok:



. A sikertelenség okdnak vizsgalata, példaul: a nem megfeleld injekcios technika, az injekciot
nem a megfeleld izomba adtak, illetve a botulinum toxin semlegesitd antitestek kialakulésa.

. Az A tipus( botulinum toxinnal végzett kezelés alkalmassaganak Ujraértékelése.

A tobb mint 12 honappal késébb beadott, ismételt injekciok hatasossagat és biztonsagossagat nem
vizsgaltak.

Idosek

Korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban a

65 évesnél idésebb betegekkel (lasd 5.1 pont). A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott 65 évesnél
idésebb betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
Ennek a gyogyszernek gyermekeknél és serdiiloknél nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas médja

Intramuszkularis alkalmazasra.

A feloldott NUCEIVA-t kizarélag eqyetlen beteq kezelésére, és egyetlen alkalommal szabad
felhasznalni.

Ovintézkedések a készitmény elékészitése vagy alkalmazasa elétt
A hasznalati itmutatot, ami a készitmény elokészitésére vagy az alkalmazas el6tti dvintézkedésekre,
az injekcids livegek kezelésére és megsemmisitésére vonatkozik lasd a 6.6 pontban.

Koriiltekintéen kell eljarni annak biztositasara, hogy ezt a gyogyszert ne adjék be érbe, amikor a
szemoldokok kozott, azok maximalis rancolasa esetén megjelend, fiiggdleges rancokba (mas néven
glabellaris rancok) fecskendezik (1&sd 4.4 pont).

A beadas utan kdzvetlenil kerllni kell az injekcio beadasi helyének fizikai manipuléaciojat (példaul
dorzsoles).

Alkalmazasi utmutato a maximalis szemoldokrancolaskor megjelend glabellaris rancok esetén
A feloldott NUCEIVA-t (50 egység/1,25 ml; 100 egység/2,5 ml) steril, 30 gauge tii segitségével kell
befecskendezni.

A szemhéj ptosis sz6védményének csokkentése érdekében a kovetkez6 1épéseket kell kovetni:

. Két injekciot kell beadni mindkét corrugator izomba (infero-medialis és supero-medialis
teriilet), valamint 1 injekcidt a procerus izomba, a teljes dézis 20 egység.

. Keriilni kell az injekcionak a musculus levator palpebrae superioris kdzelébe torténd adasat,
kiilondsen a nagyobb szemoldok depressor komplexszel rendelkezé betegeknél.

. A lateralis corrugator injekcidkat legalabb 1 cm-rel a supraorbitalis csontos perem folétt kell
beadni.



1. abra: Injekcidbeadasi pontok

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.

Generalizalt izommiikodési rendellenességek (pl. myasthenia gravis vagy Eaton—Lambert-szindroma)
Fertozés vagy gyulladas az injekcio tervezett beadasi helyén

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos

A gyogyszer alkalmazasa el6tt ismerni kell a musculus procerus és a musculus corrugator supercilii
anatomiajat és anatomiai tajékozodasi pontjait, valamint a kérnyez6 vascularis és idegi képleteket a
glabellaris régidban. Kerllni kell a sérilékeny anatomiai képletekbe, példaul az idegekbe és vérerekbe
torténd befecskendezést.

Az injekcio kapcsan helyi fajdalom, gyulladas, paraesthesia, hypoaesthesia, érzékenység,
duzzanat/oedema, erythema, helyi fertdzés, vérzés és/vagy véralafutas kialakulasat figyelték meg. A
tliszirashoz tarsuld fajdalom és/vagy szorongas vasovagalis reakciot eredmeényezett, beleértve a
tranziens tiineteket okozo6 hypotensiot és syncopét.

Ovatosan kell eljarni, ha a célzott izom kifejezett gyengeséget vagy atrophiat mutat.

Koriiltekintéen kell eljarni annak biztositasara, hogy a gydgyszert ne adjak be érbe, amikor a
szemOldokok maximalis rdncolasa esetén megjelend glabellaris rancokba fecskendezik azt (lasd 4.2
pont).

A kezelést kovetden fennall a szemhéj ptosis kockézata (lasd 4.2 pont).

Elovigyazatossag sziikséges, ha a korabbi botulinum toxin injekcidk alkalmazasa szovodményeket
eredményezett.

Vérzési rendellenességek

Ovatosan kell eljarni, ha a gyogyszert vérzési rendellenességekben szenvedd betegeknél alkalmazzak,
mivel az injekci6 véralafutasokat eredményezhet.



A toxinhatés helyi és tovaterjedése

A botulinum toxin alkalmazéasaval kapcsolatosan nagyon ritkan olyan mellékhatasokrél szdmoltak be,
amelyek a toxinnak az alkalmazas helyérdl valo, tavolra terjedésével fiiggnek 6ssze (lasd 4.8 pont). A
nyelési és 1égzési nehézségek stilyosak és akar halalos kimeneteltiek is lehetnek. A gyogyszer
alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akiknek a korel6zményében dysphagia és aspiratio
szerepel.

Fel kell hivni a betegek és gondozdik figyelmét arra, hogy haladéktalanul forduljanak orvoshoz, ha
nyelés-, beszed- vagy légzészavar alakul Ki.

Fennall6 neuromuscularis rendellenességek

Nem diagnosztizalt neuromuscularis rendellenességek esetén az A tipust botulinum toxin jellemzd
dozisai mellett magasabb lehet a kockazata a klinikailag szignifikans szisztémas hatdsoknak, beleértve
a sulyos dysphagiéat és légzészavart. Néhany ilyen esetben a dysphagia tébb honapon keresztil is
fennallt és a gyomorba tdpszonda behelyezését tette szilkségessé (lasd 4.3 pont).

Koraltekintéssel kell eljarni akkor is, ha az A tipust botulinum toxin amyotrophias lateralsclerosisban
vagy periférids neuromuscularis betegségben szenvedd betegek kezelésére alkalmazzak.

Tulérzékenységi reakciok

A botulinum toxin beadasat kovetden nagyon ritkan anaphylaxias reakcio alakulhat ki. Ezért
rendelkezésre kell allnia epinefrinnek (adrenalin) vagy mas antianaphylaxias beavatkozasnak.

Antitestek képzOodése

A botulinum toxin-kezelés soran az A tipusu botulinum toxin ellen antitestek képzédhetnek. Néhany
ilyen antitest semlegesité hatasu és az A tipust botulinum toxin-kezelés sikertelenségét
eredményezheti.

45 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
Elviekben a botulinum toxin hatasat felerdsithetik az aminoglikozid antibiotikumok, a spektinomicin

vagy egyéb gydgyszerek, amelyek befolyasoljak a neuromuscularis jelatvitelt (pl. neuromuscularis
blokkolé gydgyszerek).

Egyidejlileg vagy egymas utan tobb honapon beliil kiilonb6z6 botulinum neurotoxin szerotipusok
beadasanak hatasa nem ismert. A korabban beadott botulinum toxin hatasdnak megsziinése elott egy
masik botulinum toxin alkalmazasa stlyosbithatja a jelent6s neuromuscularis gyengeséget.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az A tipust botulinum toxin terhes n6knél torténé alkalmazasat illetéen nincs megfeleld adat. Az
allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében
(l&sd 5.3 pont). A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott a terhesség alatt és olyan fogamzoképes kord
nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatés

Nincs informécid azzal kapcsolatban, hogy az A tipusu botulinum toxin kivélasztodik-e a humén
anyatejbe. A gyogyszer alkalmazéasa nem javasolt a szoptatas alatt.



Termékenyséqg

A gybgyszer hatasa az emberi termékenységre nem ismert. Ugyanakkor egy masik A tipust botulinum
toxinrdl igazoltak, hogy csokkenti a him €s a nostény allatok termékenységét.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyobgyszer kis- vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Fenndll az asthenia, izomgyengeség, szeduilés és a lataszavar kockazata,
amelyek befolyasolhatjak a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A gyogyszerrel végzett kezelés utan sulyos mellékhatasok alakulhatnak ki, amelyek kozé tartozik a
szemhej ptosis, immunreakcid, a toxin tovaterjedése, neuromuscularis rendellenesség exacerbacidja,
valamint talérzékenységi reakciok. A kezelés alatt jelentett, leggyakoribb mellékhatas a fejfajas, amely
a betegek 9%-anal jelentkezik, ezt kdveti a szemhéj ptosis a betegek 1%-anal.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

1. tdbldzat A NUCEIVA alkalmazasaval kapcsolatos mellékhatasokat szervrendszerek és a gyakorisag
szerint osztalyozzak az alabbiaknak megfeleléen: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10),
nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (<1 /10 000).

Szervrendszer Preferalt kifejezés Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és Felso 1éguti fertézés .
parazitafertézések Ritka
Pszichiatriai korképek Depressio )

Ritka

Idegrendszeri betegségek és | Fejfajas .
tiinetek Gyakori

Szédulés, migrén, izomtonus-zavar, [Nem gyakori
beszédzavar

Dysaesthesia, diszkomfort érzésa [Ritka
fejben, hypoaesthesia, paraesthesia,

érzészavar
Szembetegségek és Szemhéj ptosis Gyakori
szemeszeti tlinetek

IAsthopenia, blepharospasmus, Nem gyakori

szemOldok ptosis, szemhéj
oedema, szemduzzanat,
homalyos latas

Diplopia, szemszarazsag, Ritka
szemhej érzészavar

A ful és az egyensuly-érzékelds| Vertigo Ritka
szerv betegségei és tunetei




Erbetegségek és tiinetek Kipirulas Ritka

Légzorendszeri, mellkasi és  [Epistaxis Ritka
mediastinalis betegségek és

tlinetek

Emésztérendszeri Hasmenés Ritka

betegségek és tlinetek

A bor és a bor alatti szovet  [Pruritis Nem gyakori
betegseégei és tlinetei

Dermalis cysta, erythema, Ritka
fényérzékenységi reakcid, terime a
borben, borfesziilés

A csont-izomrendszer és a Izomrangat6zas, musculoskeletalis [Ritka

kotészovet betegségei €s fajdalom, myalgia, nyakfajas

tlnetei

Altalanos tiinetek, az Véralafutés az alkalmazas helyén, |Gyakori
alkalmazas helyén fellép6 influenzaszeri betegség,

reakciok véralafutas az injekcio beadasi

helyén, fajdalom az injekcid
beadasi helyén, duzzanat az
injekcio6 beadasi helyén
Injekci6 beadasi helyén: erythema, Ritka
paraesthesia az injekci6 beadasi
helyén, pruritis az injekci6 beadasi
helyén, fajdalom, érzékenység

Laboratoriumi Intraocularis nyomas vizsgalat Ritka
vizsgalatok eredményei

Sérilés, mérgezés és a Contusio Nem gyakori
beavatkozassal
kapcsolatos

szovédmények

A beavatkozast kovet6 duzzanat, a |[Ritka
beavatkozassal kapcsolatos fejfajas

Megjegyzés: A NUCEIVA-val kezelt 1659 alany kozott ritka esemény csak 1 alanynal jelentkezett.
Nem gyakori események 2-7 alanynal alakultak ki.

Kivéalasztott mellékhatasok leirasa

Az alkalmazéassal kapcsolatos mellékhatasok

Az alkalmazassal kapcsolatos mellékhatasok, amelyeket a gyogyszer beadasa utan jelentettek,
egyenként nem gyakoriak, egyiitt viszont gyakoriak. Ide tartozik az alkalmazasi és az injekci6 beadasi
helyen fellépd véralafutas, az injekcié beadasi helyén fellép6 fajdalom, valamint az injekcid beadasi
helyén fellépd duzzanat. Beszamolok szerint az injekcid beadasi helyén ritkan jelentkez6 események
kozé tartozik az erythema, paraesthesia, pruritis, fajdalom és érzékenység.



Az A tipusu botulinum toxin osztaly mellékhatésai

Izom atrophia
Ismételt botulinum-kezelések utdn a kezelt izmok petyhiidt bénuldsa kdvetkeztében izom atrophia
varhato.

A toxin terjedése

A botulinum toxin alkalmazasaval kapcsolatosan nagyon ritkan olyan mellékhatasokrol szamoltak be,
amelyek a toxinnak az alkalmazas helyérél tavolra terjedésével fliiggnek Gssze (pl. izomgyengeség,
Iégzési nehézségek, dysphagia vagy székrekedés) (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A botulinum toxin beadasat kovetGen nagyon ritkan anaphylaxias reakcid alakulhat ki. Ezért
rendelkezésre kell allnia epinefrinnek (adrenalin) vagy mas antianaphylaxias beavatkozasi
lehetdségnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolés tiinetei

A tuladagolas jelei nem feltétleniil észlelhet6k kdzvetleniil az injekcié beadasa utan. Ha nem
szandékos injekcidzas vagy véletlen lenyelés torténik, a beteget tobb napon keresztiil orvosi
megfigyelés alatt kell tartani, hogy kialakulnak-e néla altalanos gyengeség és izom paralysis jelei és
tlinetei. A korhazi beutalas megfontolandd azon betegeknél, akiknél A tipusu botulinum toxin
mérgezés tlinetei (generalizalt gyengeség, ptosis, diplopia, nyelés- és beszédzavar, illetve a
légz6izmok paresise) jelentkeznek.

A tul gyakori vagy a talzott mértékli adagolas fokozhatja az antitestek képzddésének kockazatat. Az
antitestek képzodése a kezelés sikertelenségéhez vezethet.

A gyogyszer tuladagoldsa a dozistol, az injekcid beadasi helyétdl és az érintett szovetek jellemzaitol
fiigg. Az A tipust botulinum toxin véletlen befecskendezésébdl adododan szisztémas toxicitast egy
esetben sem figyeltek meg. A tal nagy dézisok helyi vagy tavoli, generalizalt és kiterjedt
neuromuscularis paralysist okozhatnak. Az A tipusu botulinum toxin véletlen lenyelésérdl egy esetben
sem szamoltak be.

A tuladagolas kezelése

Tuladagolas esetén a beteget orvosi megfigyelés alatt kell tartani, hogy megjelennek-e néla a tulzott
izomgyengeség vagy izom paralysis tlinetei. Sziikseg esetén meg kell kezdeni a tiineti terépiét.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Izomrelaxansok, egyéb izomrelaxansok, periférias tamadaspontu
gyégyszerek, ATC kbd: MO3AXO01.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Hatdsmechanizmus

Az A tipust botulinum toxin blokkolja a periférias acetilkolin felszabadulasat a preszinaptikus
kolinerg idegvégzodésekben azaltal, hogy hasitja a SNAP-25-6t. Ez a fehérje nélkulozhetetlen az
idegvégzddésekben elhelyezkedd vesiculakbol torténd acetilkolin sikeres dokkolasahoz és
felszabadulasahoz. Ezaltal a gyogyszer az izom denervéacidjat és petyhiidt bénulasat eredményezi.

Az injekcid beadasat kovetden a toxin kezdetben gyorsan, nagy affinitassal kotddik a specifikus
sejtfelszini receptorokhoz, majd receptor-medialt endocytosis révén atjut a plazmamembranon a toxin
és felszabadul a cytosolban, ahol progressziv médon géatolja az acetilkolin felszabadulasat. A klinikai
tlinetek 2-3 nap utan jelennek meg, a cstcshatas az injekcié beadasa utan 4 héten belil Iathato.

Az intramuscularis injekcid beadasat kovet6 12 héten beliil all helyre a normal (kiindulasi) allapot,
amikor az idegvégzddések végein 1évo axon-terminalok ismét kapcsolodnak a véglemezekhez.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossaqg

Glabellaris rancok

Az eur6pai/kanadai klinikai vizsgélatban 540, maximalis szemoldokrancolasnal megjelend, kdzepesen
sulyos vagy sulyos glabellaris rdncokkal rendelkez6 beteg vett részt, akik ugy érezték, hogy a
glabellaris rancok fontos pszichol6giai hatast okoznak (hangulati, szorongasos vagy depresszids
tinetek).

A NUCEIVA injekciok szignifikansan, legaldbb 1 ponttal csokkentették a maximalis
szemoldokrancolasnal megjelend, glabellaris rancok sulyossagat akar 139 napon keresztiil, a
maximalis személdokrancolasnal a glabellaris rancok stlyossagat vizsgald értékelése alapjan.

2. tablazat — Elsédleges hatasossagi végpont — A glabellaris ranc sulyossagi skalan 0 (nincs) vagy
1 (enyhe) pont a 30. napon a vizsgalo altali értékelés alapjan maximalis 6sszehtzasnal, protokoll
szerinti (PP) populécié

aR;zfgggeg;ik Abszolut kiilénbség
Cgtasgrifagl Placebo BOTOX NUCEIVA BOTOX NUCEIVA NUCEIVA
tekgirr)ltetében vs. placebo  vs. placebo  vs. BOTOX
Szam 2/48 202/244 205/235
Szézalék 4.2% 82,8% 87,2% 78,6% 83,1% 4,4%
(% Cl) (0,0,9,8) (78,1,87,5) (83,0,91,5) (66,5 855) (70,3,89,4) (-1,9, 10,8)
p érték < 0,001 < 0,001

Glabellaris ranc skala (GLS); 0 = nincs ranc, 1 = enyhe, 2 = kdzepesen sulyos, 3 = stlyos

Az injekcio beadasa utan két nappal az értékeldk megitélése szerint a placebot kapo betegek 12,2%-a
(6/49), a botoxszal kezelt betegek 57,0%-a (139/244) és a NUCEIVA-val kezelt betegek 54,2%-a
(130/240) reagalt a kezelésre (maximalis szemdéldokrancolasnal nincs ranc vagy enyhe stlyossagu
rancok).



3. tdblazat — Feltard hatésossagi végpont — A glabellaris ranc sulyossagi skalan 0 (nincs) vagy 1
(enyhe) pont a 30. napon a vizsgalé altali értekelés alapjan maximalis 6sszehtzasnal, NUCEIVA-
val kezelt alanyoknal, a maximalis 6sszehtzasnal mért kiindulasi GLS pontszam szerint, kezelési
szandeék szerinti (ITT) populéacio

NUCEIVA (N = 245)
GLS =0a 30. napon

Kiindulési GLS pontszam maximalis maximalis GLS =14 30. napon
0sszehuzasnal ssszehiizasnal maximalis 6sszehdzasnal
2 (kozepesen sulyos)
Szam 35/62 25/62
Szazalék 56,5% 40,3%
3 (stlyos)
Szam 41/179 108/179
Szézalék 22,9% 60,3%

Glabellaris ranc skéla (GLS); 0 = nincs rénc, 1 = enyhe, 2 = kdzepesen sulyos, 3 = sulyos. A nevezd a
maximalis 6sszehlzasnal az adott kiindulasi sulyossagot mutato, olyan alanyok szdmén alapul, akiknél
rendelkezésre all mind a kiindulasi, mind pedig a 30. napon megadott GLS pontszam a vizsgalo altal
végzett értékelés soran, maximalis 6sszehuzéasnal.

4. tdblazat — Feltaro hatasossagi végpont — A glabellaris ranc stlyossagi skalan 0 (nincs) vagy 1
(enyhe) pont a 30. napon a vizsgalo altali értékelés alapjan maximalis 6sszehtzasnal, NUCEIVA-
val kezelt alanyoknal, a nyugalomban mért kiindulasi GLS kategoriak szerint, kezelési szandék
szerinti (ITT) populacio

NUCEIVA (N = 245)

Kiindulas GLS kategoria GLS =0 a 30. napon GLS =1 a 30. napon
nyugalomban maximalis 6sszeh(zasnal maximalis 6sszeh(zasnal
<1 (vagyis nincs vagy enyhe)
Szém 61/103 40/103
Szazalék 59,2% 38,8%
> 1 (vagyis kdzepesen sulyos vagy
stlyos)
Szam 15/138 93/138
Szézalék 10,9% 67,4%

Glabellaris ranc skala (GLS); 0 = nincs ranc, 1 = enyhe, 2 = kdzepesen sulyos, 3 = sulyos. A nevezd a
nyugalomban az adott kiindulasi stlyossagot mutato, olyan alanyok szamén alapul, akiknél
rendelkezésre all mind a kiindulasi, mind pedig a 30. napon megadott GLS pontszam a vizsgalo altal
végzett értékelés soran, maximalis 6sszehizasnal.

A NUCEIVA injekcidk csokkentették a glabellaris rancok stlyossagat nyugalomban is, amely egy
feltard végpont volt.
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5. tablazat — Feltaro hatasossagi végpont — A glabellaris ranc sulyossagi skalan legalabb 2 pontos
javulas a 30. napon a vizsgald altali értékelés alapjan, nyugalomban, protokoll szerinti (PP)
populacié

Reszponderek a Abszolit kiilénbség
feltaro
hatasossagi Placebo BOTOX NUCEIVA NUCEIVA

BOTOX vs. NUCEIVA

végpont laceb laceb Vs.
tekintetében Placebo VS Placebo  porox
Szam 0/27 36/149 32/133
Szazalék 0% 24,2% 24,1% 24,2% 24,1% -0,1%

(% Cl) (0,0,12,8) (175,31,8) (17.1,32,2) (11,4,323) (11,3,32,4) (-10,1,9,9)
p érték 0,003 0,003 0,984

Korlatozott I11. fazisu klinikai adatok allnak rendelkezésre a NUCEIVA alkalmazéasaval kapcsolatosan
65 évesnél idosebb betegeknél.

A 1I1. fazisu vizsgalatban a terapias valasz id6tartama 139 nap volt a GLS 1 pontos javulasa alapjan.
Osszesen 922 beteg vett részt két egyéves, nyilt jelolésli, nem kontrollos vizsgalatban, amelyek soran a
betegek atlagosan 3 kezelésben részestiltek.

A vizsgalat kezdetén meghataroztak a glabellaris rancok pszichol6giai hatasat, és bar a pszicholdgiai
allapot tekintetében nem igazoltak elényds hatast, a placeboval 6sszehasonlitva a betegek beszamoloi
alapjan jelentds hatast rogzitettek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ajanlott dozis intramuscularis injekcigjat kdvetden a periférias vérben nem volt kimutathato a

gybgyszer.

A készitmény jellege miatt nem végezték el a hatdéanyag felszivodasi, eloszlasi, biotranszforméacios és
eliminacids vizsgalatait.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmenyei

A hagyomanyos — akut és ismételt adagolasu dozistoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges

kockézat nem varhato.

Reprodukcids toxicitas

A gyobgyszer lehetséges hatasat a termékenységre allatoknal nem vizsgaltak. Vemhes patkanyoknal az
organogenezis soran (6-16. gesztacids nap) naponta beadott 0,5, 1 vagy 4 egység/kg intramuscularis
injekciok nem valtottak ki a vizsgalati anyaggal kapcsolatosan szignifikans toxikologiai hatasokat az
anyaallatoknal és az embrionalis-magzat fejlédésre vonatkozdan. A peri-/posztnatalis fejlédésre
gyakorolt hatdsokat nem értékelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

human albumin
natrium-klorid

11



6.2 Inkompatibilitdsok
Kompatibilitdsi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetdé mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcids Uiveg

NUCIEVA 50 egyseg por oldatos injekcidhoz
30 hénap

NUCIEVA 100 egység por oldatos injekciéhoz
30 hénap

Elkészitett oldat

Felhasznalasra kész allapotban kémiai és fizikai stabilitasa 2 — 8 °C kdzott 72 oran at bizonyitott.
Mikrobiol6giai okok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalas el6tt a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo a felelds, és rendes esetben 2 és 8 °C kdzott nem haladhatja meg a 24
orat, kivéve, ha a feloldas/higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kortilmények kdzott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.

A gybgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirdsokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Injekcios uveg (1. tipusu tveg) (klorobutil gumi) dugdval és (aluminium) zaréfoliaval.

Nuceiva 100 egység:
Egy injekcios Uveget tartalmazé kiszerelési egység.

Nuceiva 50 egység:

Egy injekcios Uveget tartalmazo kiszerelési egység.

Multipack: 4 injekcids Uveget (4 x 1) tartalmazo kiszerelési egység
Multipack: 10 injekcids Uveget (10 x 1) tartalmaz6 kiszerelési egység

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A feloldast az aszeptikus technika elveinek megfelel6en kell végezni. A gyogyszert 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekcidval kell feloldani. Az alébbi feloldasi tblazat alapjan a 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekcié megadott mennyiségét kell felszivni a fecskend6be, hogy a feloldott
oldat koncentracioja 4 egység/0,1 ml legyen.
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50 egységet tartalmazé 100 egységet tartalmazé
Uveg Uveg
Hozzéadott old6szer (9 mg/ml [0,9%] 1,25 ml 2,5ml
natrium-klorid oldatos injekci6)
mennyisége
Kapott dozis (egység/0,1 ml) 4 egység 4 egység

A gumidug6 kozépso részét alkohollal meg kell tisztitani.

Az oldat elkészitéséhez az old6szert lassan az injekcids livegbe kell fecskendezni a gumidugén
keresztiil és a buborékképz6édés elkeriilése érdekében az injekcios liveget 6vatosan forgatni kell. Az
injekcids Uveget meg kell semmisiteni, ha a vakuum nem szivja be az olddszert az injekcios livegbe.
Feloldas utan az oldatot hasznalat el6tt szemrevételezni kell. Csak tiszta, szintelen, részecskementes
oldatot szabad felhasznalni.

A felhasznalt injekcids livegek, fecskendok és anyagok biztonsagos megsemmisitésével
kapcsolatosan betartandé eljaras:

Kozvetleniil a felhasznalast kvetden, a megsemmisités elott az injekcids livegben és/vagy
fecskendében maradt, fel nem hasznalt, feloldott NUCEIV A oldatot inaktivalni kell 2 ml higitott,
0,5%-0s vagy 1%-0s natrium-hipoklorit (Javel) oldattal, majd a gyogyszerekre vonatkozd eldirasoknak
megfelelden kell megsemmisiteni.

A hasznalt injekcios livegeket, fecskenddket és anyagokat nem szabad a haztartasi szemétbe tenni,
azokat a megfeleld gytjtdtartalyokba kell dobni és veszélyes orvosi biologiai hulladékként, a

gyogyszerekre vonatkozo eldirasoknak megfeleléen kell megsemmisiteni.

Ajanlasok a botulinum toxin kezelése soran bekovetkezo baleset esetére:

A készitmény kezelése kozben bekovetkezd baleset esetén, legyen az vakuum-szaritott allapotban
vagy feloldva, haladéktalanul az alabb leirt, megfelel intézkedéseket kell foganatositani.

. A toxin nagyon érzékeny a hore és bizonyos kémiai vegyiiletekre.

o Kifroccsenés esetén fel kell torolIni: a vakuum-szaritott készitmenyt natrium-hipoklorit (Javel)
oldatba martott, abszorbens anyaggal, a feloldott készitményt pedig sz&raz abszorbens anyaggal.

. A szennyezett fellleteket natrium-hipoklorit (Javel) oldatba martott, abszorbens anyaggal kell
megtisztitani, majd megszaritani.

o Amennyiben az injekcids Uveg eltort, Ovatosan dssze kell szedni az Uvegdarabokat és a
készitményt a fentieknek megfelelden fel kell tordlni, elkeriilve a bér megvagasat.

. Ha a készitmény borre froccsen, natrium-hipoklorit oldattal le kell mosni, majd alaposan, b
vizzel kell ledbliteni.

. Szembe froccsenés esetén a szemeket boséges vizzel vagy szemoblitd oldattal alaposan ki kell
obliteni.

Amennyiben az injekcidt bead6 személy sajat magat sérti meg (megvagja, megszurja magat), a
fentieknek megfelelden kell eljarni és a megfeleld orvosi intézkedéseket kell megtenni.

A hasznalatra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozd, fenti utasitdsokat szigortan be kell tartani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/19/1364/001
EU/1/19/1364/002

EU/1/19/1364/003
EU/1/19/1364/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. szeptember 27
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetii hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartéinak neve és cime
Daewoong Pharmaceutical Co. Limited

35-14 Jeyakgongdan 4-gil

Hyangnam-eup

Hwaseong-si

Gyeonggi-do

18623

KOREAI KOZTARSASAG

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

HOLLANDIA

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6irés,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/50 egység

1. A GYOGYSZER NEVE

NUCEIVA 50 egység por oldatos injekciéhoz
A tipus( botulinum toxin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekcios Uvegenként 50 egység A tipusu botulinum toxint tartalmaz.
Feloldas utdn minden 0,1 ml oldat 4 egységet tartalmaz.
A kiilonboz6 készitmények botulinum toxin egységei egymassal nem felcserélhetdk.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, natrium-klorid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
1 injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuszkularis alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartand6!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1364/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/50 egység — Multipack kiilsé6 doboza (Bluebox-szal)

1. A GYOGYSZER NEVE

NUCEIVA 50 egység por oldatos injekciéhoz
A tipus( botulinum toxin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekcios Uvegenként 50 egység A tipusu botulinum toxint tartalmaz.
Feloldas utdn minden 0,1 ml oldat 4 egységet tartalmaz.
A kiilonboz6 készitmények botulinum toxin egységei egymassal nem felcserélhetdk.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, natrium-klorid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
Gyiijtécsomagolas: 4 (4 x 1) injekcids Uveg
Gylijtécsomagolas: 10 (10 x 1) injekcios liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuszkularis alkalmazésra.
Egyszeri alkalmazéasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1364/003
EU/1/19/1364/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/50 egység — Multipack csomagolasok koztes doboza (Bluebox nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

NUCEIVA 50 egység por oldatos injekciéhoz
A tipus( botulinum toxin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekcios Uvegenként 50 egység A tipusu botulinum toxint tartalmaz
Feloldas utdn minden 0,1 ml oldat 4 egységet tartalmaz
A kiilonboz6 készitmények botulinum toxin egységei egymdssal nem felcserélhetok

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, natrium-klorid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
1 injekcios Uveg. Gylijtécsomagolas része, kiilon nem értékesitheto.
1 injekcids Uveg. Gyiijtdcsomagolas része, kiilon nem értékesithetd.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuszkularis alkalmazésra.
Egyszeri alkalmazéasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1364/003
EU/1/19/1364/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG/50 egység

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

NUCEIVA 50 egység por oldatos injekciéhoz
A tipusd botulinum toxin
i.m.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ S. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 egyseg

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/100 egység

1. A GYOGYSZER NEVE

NUCEIVA 100 egység por oldatos injekciohoz
A tipusd botulinum toxin
i.m.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekcios Uvegenként 100 egység A tipusu botulinum toxint tartalmaz.
Feloldas utan minden 0,1 ml oldat 4 egységet tartalmaz.
A kiilonboz6 készitmények botulinum toxin egységei egymassal nem felcserélhetok.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, natrium-klorid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
1 injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuszkularis alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1364/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG/100 egység

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

NUCEIVA 100 egység por oldatos injekciohoz
A tipusd botulinum toxin
i.m.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

S. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 egység

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznéld szaméra

NUCEIVA 50 egység por oldatos injekciéhoz
A tipusU botulinum toxin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosit vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a NUCEIVA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék a NUCEIVA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a NUCEIVA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a NUCEIVA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

og~LONE

1. Milyen tipusu gydgyszer a NUCEIVA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A NUCEIVA hatoanyaga az A tipust botulinum toxin, ami megakadalyozza az izmok dsszeh(izodasat
és atmeneti bénulast okoz. Ugy fejti ki hatasat, hogy gatolja az idegi impulzusokat azokban az
izmokban, amelyekbe befecskendezték.

A NUCEIVA-t a szemoldokok kdzott megjelend, fiiggdleges rancok megjelenésének atmeneti
javitasara alkalmazzak. Olyan, 65 év alatti feln6tteknél alkalmazzak, akiknél ezek a rancok fontos
pszicholdgiai hatassal jarnak.

2. Tudnivalok a NUCEIVA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a NUCEIVA-t:

- ha allergias az A tipusu botulinum toxinra vagy a gyédgyszer (6. pontban felsorolt) egyeb
Osszetevojére;

- ha On miaszténia graviszban vagy Eaton—Lambert-szindromaban szenved (az izmokat érint6
krénikus betegségek);

- ha fert6zés vagy gyulladas all fenn az injekcio tervezett beadasi helyén a szemdldokok kozott és
a szemoldokok felett (lasd 1. bra).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Nagyon ritkan, valdsziniileg a botulinum toxinnak az injekcié beadasi helyérol torténd
tovaterjedéséhez tarsuld mellékhatasok fordulhatnak el6 (példaul izomgyengeség, nyelési nehézseg,
illetve étel vagy folyadék bejutdsa a légutakba). A javasolt adaggal kezelt betegeknél fokozott
izomgyengeség jelentkezhet.

Az injekcioval kapcsolatban helyi fajdalom, gyulladas/duzzanat, rendellenes érzés (paraesztézia),
csokkent érzés (hipoesztézia), érzékenység, kilités (erythema), helyi fertézés, vérzés és/vagy

véralafutas jelentkezett. A tiivel kapcsolatos fajdalom és/vagy szorongas olyan Ugynevezett
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vazovagalis reakciokat eredményezett, mint sapadtsag, hanyinger, izzadas, homalyos latas, szapora
szivverés, szedulés és/vagy szédilést vagy ajulast okoz6 atmeneti vérnyomaseseés.

Haladéktalanul forduljon kezel6orvosihoz, ha a kezelés utdn nehezére esik nyelni, beszélni vagy

Iélegezni.

A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott olyan betegek szamara, akiknél 1égzési vagy nyelési
(diszfagia) problémak fordultak elé a kdzelmultban vagy a régebben, amely kezeldorvosa
véleménye szerint kizéarja a készitmény biztonsagos alkalmazasat.

A tul gyakori vagy talzott mértékii adagolas ellenanyagok képzddését eredményezheti. Az
ellenanyag-képzodés megakadalyozhatja, hogy az A tipust botulinum toxin kifejtse hatasat,
akar mas alkalmazasi terulet esetén is.

Nagyon ritkan allergias reakci6 alakulhat ki a botulinum toxin beadasat kdvetden. A tiinetek
koz¢ tartozhatnak borreakciok beleértve csalankilitést, viszketést és a kipirult vagy sapadt bort
—, duzzadt szem, ajkak, szaj vagy torok, gyenge és gyors pulzus, szédilés, zihalas vagy
légszom;.

A kezelés utan a szemhéj csiingése fordulhat eld.

Kérjiik, mondja el kezel6orvosanak:

ha problémai voltak egy korabbi botulinum toxin (botox) injekci6 alkalmazésa kapcsan;

ha az elso6 kezelés utan egy honappal nem észleli a rancok jelentds javulasat;

ha a kozponti idegrendszert érintd bizonyos betegségekben szenved (példaul amiotrofias
laterélszklerozis vagy motoros neuropatia);

ha gyulladés all fenn az injekcid tervezett beadasi helyén (helyein);

ha ugy gondolja, hogy gyengék vagy sorvadtak azok az izmok, amelyekbe be fogjak adni az
injekciot;

ha vérzési rendellenességben szenved, mivel ilyenkor az injekcio véralafutashoz vezethet.

Gyermekek és serdiilok
A gybgyszer alkalmazasa 18 évesnél fiatalabbaknal nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a NUCEIVA
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A botulinum toxin alkalmazéasa nem ajanlott aminoglikozid antibiotikumokkal, spektinomicinnel vagy
egyéb olyan gyogyszerekkel, amelyek befolyasoljak az izmokba befutd idegi impulzusokat.

Tajékoztassa a kezeldorvosat, ha nemrégiben botulinum toxint (a NUCEIVA hatéanyaga) tartalmazo
készitményt adtak be Onnek, mivel ez jelentsen fokozhatja a gyogyszer hatésat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort ndknél, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott szoptatd néknél.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikseges képességekre

A készitmény beadasa miatt kialakul6 izomgyengeség, szedilés és lataszavar veszélyessé teheti a
gépjarmiivezetést, illetve a gépek kezelését. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig
ezek a hatasok nem multak el.

31



A NUCEIVA nétriumot tartalmaz
A készitmény adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a NUCEIVA-t?

A NUCEIVA dozisegységek nem cserélhetdk fel az egyéb botulinum toxin (botox) készitmények
esetén hasznalt egységekkel.

A gybqgyszert kizardlag a maximalis szemoldokrancolds esetén megijelend fiiggbleges rancok
kezelésében megfelelo képzettséggel és tapasztalattal rendelkez6 orvos alkalmazhatja.

A NUCEIVA szokasos adagja 20 egység. Az 5 injekcié beadasi hely mindegyikére a javasolt
mennyiséget, 0,1 milliliter (ml, azaz 4 egység) gydgyszert fog beadni kezeléorvosa.

A szemoldokok kdzotti rancok sulyossadganak javulsa altalaban a kezelés utan néhany napon belil
kovetkezik be.

A kezelések kozotti idotartam hosszat a kezeldorvosa fogja meghatarozni.

Hogyan kell beadni a NUCEIVA-t?

A gyobgyszert az izomba (intramuszkularisan), kdzvetlenul a szemoldokok feletti és kdzotti, érintett
tertiletbe fecskendezik be.

Feloldas utan a NUCEIVA-t kizarélag egyetlen beteg kezelésére, és egyetlen alkalommal szabad
felhasznalni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Altalanossagban a mellékhatasok az injekci6 utdni elsé néhany napban alakulnak ki és dtmenetiek. A
legtobb mellékhatas enyhe vagy kozepes stlyossagu.

Amennyiben 1égzési, nyelési nehézsége vagy beszédzavara alakul ki a gyogyszer alkalmazasat
kovetden, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz.

Ha csalankiltés, duzzanat (beleértve az arc vagy a torok duzzanatét), sipol6 1égzés, ajulasérzés, vagy
Iégszomj jelentkezik Onnél, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz, mivel ezek allergias reakcid
jelei lehetnek.

A mellékhatasok kialakulasanak valosziniiségét az alabbi kategoriak szerint soroljak be:

Gyakori Fejfajas, megemelkedett vagy aszimmetrikus szemdldokoket
eredményez0 egyenldtlenség az izomban, szemhéjcsiingés,
(10-bél legfeljebb 1 személyt | Veralafutas az injekcio beadasi helyén

érinthet)
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Nem gyakori Erzészavar, kellemetlen (diszkomfort) érzés a fejben,
szemszarazsag, szemhéjduzzanat, szemduzzanat, izomrangas, az
(100-bol legfeljebb 1 személyt| injekcio beadasi helyén fellépd pirossag, fajdalom, bizsergés
érinthet)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatésokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a NUCEIVA-t tarolni?
Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Bontatlan injekcios liveg

Az injekcios iivegen és a dobozon feltiintetett lejarati ido {Felhasznalhatd:} utan ne alkalmazza a
gyégyszert.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a NUCEIVA?
- A készitmény hatdanyaga: 50 egység A tipusi botulinum toxin.
- Egyéb 6sszetevok: human albumin és natrium-klorid.

Milyen a NUCEIVA killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A NUCEIVA oldatos injekcidhoz vald fehér por formajaban, tivegbol késziilt, atlatszo injekcios
uvegben kerul forgalomba.

Kiszerelésenként 1 injekcios Uveget vagy 4 injekcids Uveget (4 x 1), vagy 10 injekcids liveget (10 x 1)
tartalmaz.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

Hollandia

A készitményhez kapcsolédé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz:

A betegtajékoztat6 legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG EGESZSEGUGY| SZAKEMBEREKNEK SZOLNAK:

A kilénboz6 készitmények botulinum toxin egységei egymassal nem felcserélhet6k. A egységek
forméajaban javasolt dozisok eltérnek a kiillonb6z6 botulinum toxin készitményektol.

A feloldast a helyes klinikai gyakorlat szerint kell végezni, kiilonos tekintettel az aszeptikus
technikara. A NUCEIVA-t 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciéval kell feloldani. 1,25 ml
9 mg/ml (0,9%) néatrium-klorid oldatos injekciot kell felszivni a fecskendébe, hogy a feloldott oldatos
injekcio koncentracidja 4 egység/0,1 ml legyen.

50 egységes injekcids liveghez hozzaadandé olddszer

mennyisége Kapott adag
(9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcio) | (egység/0,1 ml)
1,25 ml ‘ 4,0 egység

A gumidug6 kozépso részét alkohollal meg kell tisztitani. Az olddszert lassan fecskendezze bele az
injekcios livegbe a gumidugon keresztiil és dvatosan forgassa az injekcios liveget a buborékképzodés
elkertlése érdekében. Az injekcios liveget meg kell semmisiteni, ha a vAkuum nem szivja be az
oldoszert az injekcids tivegbe. Feloldast kovetden az oldatos injekcidt a felhasznalas elott
szemrevételezni kell, és meg kell gy6z6dni arrdl, hogy az oldat tiszta, szintelen és szemcsés
anyagoktol mentes.

A feloldott NUCEIVA-t (50 egység/1,25 ml) steril, 30 gauge tii segitségével kell befecskendezni. Az
5 injekci6beadasi hely mindegyikére 4 egységet (4 egység/0,1 ml) kell beadni (lasd 1. abra): 2
injekciot mindkét corrugator izomba (infero-medialis és supero-medialis részébe), valamint 1
injekciot a procerus izomba, a teljes dézis 20 egység.

1. dbra: Injekciobeadasi pontok

A szemhéj ptosis szovédményének csokkentése érdekében a kovetkezd 1épéseket kell kdvetni:

- Kertilje az injekcidnak a musculus levator palpebrae superioris kdzelébe adasat, kiléndsen a
nagyobb szem6ldok depressor komplexszel rendelkez6 betegeknél.

- A lateralis corrugator injekciokat legalabb 1 cm-rel a supraorbitalis csontos perem folott kell
beadni.

- Gy6z6djon meg arrdl, hogy a beadott térfogat/dozis megfeleld és tartsa azt a lehetdségekhez
mérten a minimalis szinten.

A felhasznalt injekcios iivegek, fecskend6k és anyagok biztonsagos megsemmisitésével
kapcsolatosan betartando eljaras

Kdzvetlenil a hasznélat utdn 2 ml 0,5%-0s vagy 1%-0s higitott natrium-hipoklorit oldattal inaktivalni
kell az injekcios livegben és/vagy fecskenddben maradt, feloldott, de fel nem hasznalt NUCEIVA
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oldatos injekcidt. Az inaktivaciot kovetden a gydgyszerekre vonatkozd eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

A hasznalt injekcios livegeket, fecskenddket és anyagokat nem szabad kiiiriteni, azokat a megfeleld
tartalyokba kell dobni és a gyogyszerekre vonatkozo eldirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni.

Ajanlasok a botulinum toxin kezelése soran bekovetkezo baleset esetére:

A készitmény kezelése kozben bekovetkezd baleset esetén, legyen az vakuum-szaritott allapotban
vagy feloldva, haladéktalanul az alabb leirt, megfeleld intézkedéseket kell foganatositani.

- A toxin nagyon érzékeny a hore és bizonyos kémiai vegytiletekre.
- Kifroccsenés esetén fel kell tordlni: a vakuum-szaritott készitményt natrium-hipoklorit oldatba
(Javel-oldat) martott, abszorbens anyaggal, illetve a feloldott készitményt szaraz abszorbens

anyaggal.

- A szennyezett feliileteket natrium-hipoklorit (Javel) oldatba martott, abszorbens anyaggal kell
megtisztitani, majd megszaritani.

- Amennyiben az injekcids lveg eltdrt, dvatosan szedje 0ssze az Uvegdarabokat és a készitményt
a fentieknek megfelelden tordlje fel, elkeriilve a bor megvagasat.

- Ha a készitmény kifroccsen, natrium-hipoklorit oldattal mossa le, majd alaposan 6blitse le b6
vizzel.

- Szembe froccsenés esetén a szemeket boséges vizzel vagy szemoblitd oldattal alaposan Gblitse
Ki.

- Amennyiben az injekcidt bead6 személy sajat magat sérti meg (megvagja, megszirja magat), a
fentieknek megfelelden jarjon el és tegye meg a megfeleld orvosi intézkedéseket a beadott
dozisnak megfelelden.

A haszndlatra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozd, fenti utasitdsokat szigortan be kell tartani.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznéld szaméra

NUCEIVA 100 egység por oldatos injekciéhoz
A tipusU botulinum toxin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosit vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a NUCEIVA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék a NUCEIVA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a NUCEIVA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a NUCEIVA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

og~LONE

1. Milyen tipusu gydgyszer a NUCEIVA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A NUCEIVA hatoanyaga az A tipust botulinum toxin, ami megakadalyozza az izmok dsszeh(izodasat
és atmeneti bénulast okoz. Ugy fejti ki hatasat, hogy gatolja az idegi impulzusokat azokban az
izmokban, amelyekbe befecskendezték.

A NUCEIVA-t a szemoldokok kdzott megjelend, fiiggdleges rancok megjelenésének atmeneti
javitasara alkalmazzak. Olyan, 65 év alatti feln6tteknél alkalmazzak, akiknél ezek a rancok fontos
pszicholdgiai hatassal jarnak.

2. Tudnivalok a NUCEIVA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a NUCEIVA-t:

- ha allergias az A tipusu botulinum toxinra vagy a gyédgyszer (6. pontban felsorolt) egyeb
Osszetevojére;

- ha On miaszténia graviszban vagy Eaton—Lambert-szindromaban szenved (az izmokat érint6
krénikus betegségek);

- ha fert6zés vagy gyulladas all fenn az injekcio tervezett beadasi helyén a szemdldokok kozott és
a szemoldokok felett (lasd 1. &bra).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Nagyon ritkan, valdsziniileg a botulinum toxinnak az injekcié beadasi helyérol torténd
tovaterjedéséhez tarsuld mellékhatasok fordulhatnak el6 (példaul izomgyengeség, nyelési nehézseg,
illetve étel vagy folyadék bejutdsa a légutakba). Az ajanlott adaggal kezelt betegeknél fokozott
izomgyengeség jelentkezhet.

Az injekcioval kapcsolatban helyi fajdalom, gyulladas/duzzanat, rendellenes érzés (paraesztézia),
csokkent érzés (hipoesztézia), érzékenység, kilités (erythema), helyi fertézés, vérzés és/vagy

véralafutas jelentkezett. A tiivel kapcsolatos fajdalom és/vagy szorongas olyan Ugynevezett
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vazovagalis reakciokat eredményezett, mint sapadtsag, hanyinger, izzadas, homalyos latas, szapora
szivverés, szedulés és/vagy szediilést vagy ajulast okozo dtmeneti vérnyomasesés vagy ajulés.

Haladéktalanul forduljon kezel6orvosihoz, ha a kezelés utdn nehezére esik nyelni, beszélni vagy
Iélegezni.

- A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott olyan betegek szamara, akiknél 1égzési vagy nyelési
(diszfagia) problémak fordultak elé a kdzelmultban vagy a régebben, amely kezeldorvosa
véleménye szerint kizéarja a készitmény biztonsagos alkalmazasat.

- A tul gyakori vagy talzott mértékii adagolas ellenanyagok képzddését eredményezheti. Az
ellenanyag-képzodés megakadalyozhatja, hogy az A tipust botulinum toxin kifejtse hatasat,
akar mas alkalmazasi teriilet esetén is. Ennek megel6zésére az adagok beadasa kdzott legalabb
harom hdnapnak el kell telnie.

- Nagyon ritkan allergias reakci6 alakulhat ki a botulinum toxin beadasat kdvetden. A tlinetek
koz¢ tartozhatnak bdrreakciok — beleértve csalankiltést és a viszketést, valamint Kipirult vagy
sapadt bort —, duzzadt szem, ajkak, szaj vagy torok, gyenge és gyors pulzus, szédiilés, zihalas
vagy légszom;.

- A kezelés utan a szemhéj csiingése fordulhat eld.

Kérjiik, mondja el kezel6orvosanak:

- ha problémai voltak egy korabbi botulinum toxin (botox) injekci6 alkalmazésa kapcsan;

- ha az els6 kezelés utan egy honappal nem észleli a rancok jelentds javulasat;

- ha a kozponti idegrendszert érintd bizonyos betegségekben szenved (példaul amiotrofias
laterélszklerdzis vagy motoros neuropatia);

- ha gyulladés all fenn az injekcid tervezett beadasi helyén (helyein);

- ha ugy gondolja, hogy gyengék vagy sorvadtak azok az izmok, amelyekbe be fogjak adni az
injekcidt;

- ha vérzési rendellenességben szenved, mivel ilyenkor az injekcio véralafutashoz vezethet.

Gyermekek és serdiilék
A gybgyszer alkalmazasa 18 évesnél fiatalabbaknal nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a NUCEIVA
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl.

A botulinum toxin alkalmazéasa nem javasolt aminoglikozid antibiotikumokkal, spektinomicinnel vagy
egyéb olyan gydgyszerekkel, amelyek befolyasoljak az izmokba befuté idegi impulzusokat.

Téjékoztassa a kezel8orvosat, ha nemrégiben botulinum toxint (a NUCEIVA hatoanyaga) tartalmazo
készitményt adtak be Onnek, mivel ez jelentésen fokozhatja a gyogyszer hatasat.

Terhesség és szoptatéas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort ndknél, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott szoptatd noknél.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitmény beadasa miatt kialakul6 izomgyengeség, szedilés és lataszavar veszélyessé teheti a

gépjarmiivezetést, illetve a gépek kezelését. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig
ezek a hatasok nem multak el.
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A NUCEIVA natriumot tartalmaz
A készitmény adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a NUCEIVA-t?

A NUCEIVA doézisegységek nem cserélhetok fel az egyéb botulinum toxin (botox) készitmények
esetén hasznalt egységekkel.

A gyogyszert kizar6lag a maximalis szemoldokrancolés esetén megjelend fuggdleges rancok
kezelésében megfeleld képzettséggel és tapasztalattal rendelkezd orvos alkalmazhatja.

A NUCEIVA szokésos adagja 20 egység. Az 5 injekcié beadasi hely mindegyikére a javasolt
mennyiséget, 0,1 milliliter (ml, azaz 4 egység) gydgyszert fog beadni kezeléorvosa.

A szem06ldokok kozotti rancok sulyossaganak javulasa altalaban a kezelés utan néhany napon beldl
kovetkezik be.

A kezelések kozotti idétartam hosszat a kezel6orvosa fogja meghatéarozni.

Hogyan kell beadni a NUCEIVA-t?

A gybgyszert az izomba (intramuszkularisan), kdzvetlenul a szemoldokok feletti és kdzotti, érintett
tertiletbe fecskendezik be.

Feloldas utan a NUCEIVA-t kizarélag egyetlen beteg kezelésére, és egyetlen alkalommal szabad
felhasznalni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Altalanossagban a mellékhatasok az injekci6 utdni elsé néhany napban alakulnak ki és dtmenetiek. A
legtobb mellékhatas enyhe vagy kozepes stlyossagu.

Amennyiben 1égzési, nyelési nehézsége vagy beszédzavara alakul ki a gyogyszer alkalmazasat
kovetden, haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Ha csalankiltés, duzzanat (beleértve az arc vagy a torok duzzanatét), sipol6 1égzés, ajulasérzés, vagy
Iégszomj jelentkezik Onnél, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz, mivel ezek allergias reakcid
jelei lehetnek.

A mellékhatasok kialakulasanak valosziniiségét az alabbi kategoriak szerint soroljak be:

Gyakori Fejfajas, megemelkedett vagy aszimmetrikus szemoldokoket
eredményez6 egyenl6tlenség az izomban, szemhéjcsiingés,
(10-b8l legfeljebb 1 személyt | Veralafutas az injekcio beadasi helyén

érinthet)
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Nem gyakori Erzészavar, kellemetlen (diszkomfort) érzés a fejben,
szemszarazsag, szemhéjduzzanat, szemduzzanat, izomrangas, az
(100-bol legfeljebb 1 személyt| injekcio beadasi helyén fellépd pirossag, fajdalom, bizsergés
érinthet)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatésokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a NUCEIVA-t tarolni?
Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Bontatlan injekcios liveg

Az injekcios iivegen és a dobozon feltiintetett lejarati ido {Felhasznalhatd:} utan ne alkalmazza a
gyégyszert.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a NUCEIVA?
- A készitmény hatdanyaga: 100 egység A tipusu botulinum toxin.
- Egyéb 6sszetevok: human albumin és natrium-klorid.

Milyen a NUCEIVA killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A NUCEIVA oldatos injekcidhoz vald fehér por formajaban, tivegbol késziilt, atlatszo injekcios
uvegben kerul forgalomba.

Kiszerelésenként 1 injekcios Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartéd
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kerdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz:

A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG EGESZSEGUGY| SZAKEMBEREKNEK SZOLNAK:

A kiilonboz6 készitmények botulinum toxin egységei egymassal nem felcserélheték. A egységek
formajaban javasolt dozisok eltérnek a kiillonb6zo botulinum toxin készitményektol.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A feloldast a helyes klinikai gyakorlat szerint kell végezni, kiilonos tekintettel az aszeptikus
technikara. A NUCEIVA-t 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcidval kell feloldani. 2,5 ml

9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot kell felszivni a fecskendébe, hogy a feloldott oldatos
injekcid koncentracidja 4 egység/0,1 ml legyen.

100 egyseges injekcios tiveghez hozzaadandd oldoszer

mennyisége Kapott adag
(9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcio) | (egység/0,1 ml)
2,5ml ‘ 4,0 egység

A gumidug6 kozépso részét alkohollal meg kell tisztitani. Az oldoszert lassan fecskendezze bele az
injekcios iivegbe a gumidugdn keresztiil €s 6vatosan forgassa az injekcids tiveget a buborékképzddés
elkerilése érdekében. Az injekcios Uveget meg kell semmisiteni, ha a vakuum nem szivja be az
oldoszert az injekcids tivegbe. Feloldast kovetoen az oldatos injekcidt a felhasznalas elott
szemrevételezni kell, és meg kell gy6zddni arrdl, hogy az oldat tiszta, szintelen és szemcsés
anyagoktol mentes.

A feloldott NUCEIVA-t (100 egység/2,5 ml) steril, 30 gauge tii segitségével kell befecskendezni. Az
5 injekcidbeadasi hely mindegyikére 4 egységet (4 egység/0,1 ml) kell beadni (lasd 1. abra): 2
injekcidt mindkét corrugator izomba (infero-medialis és supero-medialis részébe), valamint 1
injekcidt a procerus izomba, a teljes dozis 20 egység.

1. dbra: Injekciébeadasi pontok

A szemhéj ptosis szovodményének csokkentése érdekében a kovetkezd 1épéseket kell kdvetni:

- Kertlje az injekcidnak a musculus levator palpebrae superioris kozelébe adasat, kiléndsen a
nagyobb szemdldok depressor komplexszel rendelkez6 betegeknél.

- A lateralis corrugator injekcidkat legalabb 1 cm-rel a supraorbitalis csontos perem folétt kell
beadni.

- Gy06z6djon meg arrdl, hogy a beadott térfogat/dozis megfeleld és tartsa azt a lehetdségekhez
mérten a minimalis szinten.

A felhasznalt injekcids iivegek, fecskenddk és anyagok biztonsagos megsemmisitésével
kapcsolatosan betartandé eljaras

Kdzvetlendl a hasznalat utan 2 ml 0,5%-0s vagy 1%-os higitott natrium-hipoklorit oldattal inaktivalni
kell az injekcids tivegben és/vagy fecskenddben maradt, feloldott, de fel nem hasznalt NUCEIVA
oldatos injekcidt. Az inaktivaciot kovetoen a gydgyszerekre vonatkozo eldirdsoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

A hasznalt injekcios iivegeket, fecskenddket és anyagokat nem szabad kiiiriteni, azokat a megfeleld
tartalyokba kell dobni és a gyogyszerekre vonatkoz6 eléirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni.
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Ajanlasok a botulinum toxin kezelése soran bekovetkezd baleset esetére:

A készitmény kezelése kozben bekovetkezd baleset esetén, legyen az vakuum-szaritott allapotban
vagy feloldva, haladéktalanul az alabb leirt, megfelel6 intézkedéseket kell foganatositani.

- A toxin nagyon érzékeny a hore és bizonyos kémiai vegyiiletekre.
- Kifroccsenés esetén fel kell tordlni: a vakuum-szaritott készitményt natrium-hipoklorit oldatba
(Javel-oldat) martott, abszorbens anyaggal, illetve a feloldott készitményt szaraz abszorbens

anyaggal.

- A szennyezett fellleteket natrium-hipoklorit (Javel) oldatba martott, abszorbens anyaggal kell
megtisztitani, majd megszaritani.

- Amennyiben az injekcids Uveg eltort, 6vatosan szedje dssze az livegdarabokat és a készitmenyt
a fentieknek megfelelden torolje fel, elkeriilve a bér megvagasat.

- Ha a készitmény kifrdccsen, natrium-hipoklorit oldattal mossa le, majd alaposan oblitse le b
vizzel.

- Szembe froccsenés esetén a szemeket boséges vizzel vagy szemoblito oldattal alaposan Gblitse
ki.

- Amennyiben az injekcidt beado személy sajat magat sérti meg (megvagja, megszurja magat), a
fentieknek megfeleléen jarjon el és tegye meg a megfeleld orvosi intézkedéseket a beadott
dozisnak megfelelGen.

A hasznalatra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozd, fenti utasitasokat szigortan be kell tartani.
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