ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUCEIVA 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NUCEIVA 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 jednostek toksyny botulinowej typu A wytwarzanej przez Clostridium
botulinum.

Kazda fiolka zawiera 100 jednostek toksyny botulinowej typu A wytwarzanej przez Clostridium
botulinum.

Po rekonstytucji w kazdym 0,1 ml roztworu znajdujg si¢ 4 jednostki.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy NUCEIVA jest wskazany do stosowania w celu uzyskania tymczasowej poprawy
wygladu umiarkowanie gtebokich do glebokich pionowych zmarszczek migdzy brwiami widocznych
podczas maksymalnego zmarszczenia brwi (zmarszczki gtadzizny czotowej) w przypadku, gdy
glebokos¢ wspomnianych wyzej zmarszczek ma istotny psychologiczny wptyw u 0s6b dorostych w
wieku ponizej 65 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy NUCEIV A powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarzy posiadajacych
odpowiednie kwalifikacje i do§wiadczenie w leczeniu zmarszczek gladzizny czotowej oraz w
stosowaniu wymaganego sprzetu.

Dawkowanie

Dawka zalecana do wstrzykniecia domigsniowo w kazde miejsce wynosi 4 jednostki/0,1 ml. Pigé
miejsc wstrzyknigcia (patrz Rysunek 1): 2 wstrzykniecia w kazdy migsien marszczacy brwi (czesé
przysrodkowa dolna i przysrodkowa gorna) oraz 1 wstrzyknigcie w migsien podtuzny nosa, co daje
catkowita dawke wynoszaca 20 jednostek.

Jednostki toksyny botulinowej tego produktu nie moga by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
toksyny botulinowej innych produktow. Zalecane dawki r6znig si¢ od dawek innych produktow
zawierajacych toksyne botulinows.

Jesli podczas pierwszej sesji leczenia nie wystapia dziatania niepozadane mozna przeprowadzi¢
dodatkowa sesj¢ leczenia, pod warunkiem zachowania odstgpu czasu, wynoszacego co najmniej 3
miesigce migdzy pierwsza a powtorna sesja leczenia.



W razie stwierdzenia niepowodzenia leczenia (brak widocznego sptycenia zmarszczek gltadzizny
czolowej przy maksymalnym zmarszczeniu brwi) po uplywie miesigca od pierwszej sesji leczenia,
mozna rozwazy¢ nast¢pujace dziatania:

. zbada¢ przyczyny niepowodzenia (np. nieprawidlowa technika wykonywania wstrzykniec,
wstrzyknigcia w niewlasciwe mig¢snie oraz powstanie przeciwciat neutralizujagcych przeciwko
toksynie botulinowej);

. ponownie oceni¢, czy wybor leczenia toksyna botulinowa typu A byt wlasciwy w danym
przypadku.

Nie przeprowadzono oceny skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania w przypadku wielokrotnych
wstrzyknig¢ w okresie przekraczajacym 12 miesigcy.

Osoby w podesztym wieku
Dane kliniczne dotyczace stosowania tego leku u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone

(patrz punkt 5.1). Nie zaleca sie stosowania tego leku u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie tego leku u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Sposéb podawania

Podanie domig$niowe.

Po rekonstytucji produkt leczniczy NUCEIVA powinien by¢ stosowany wylacznie w leczeniu jednego
pacjenta w czasie jednej sesji leczenia.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Instrukcje stosowania, §rodki ostroznosci podejmowane przed uzyciem lub podaniem produktu
leczniczego, informacje dotyczace przygotowania i usuwania fiolek, patrz punkt 6.6.

Nalezy uwazaé, aby nie doszto do wstrzykniecia tego leku w naczynie krwiono$ne podczas
ostrzykiwania pionowych zmarszczek migdzy brwiami, widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu
brwi (znanych rowniez jako zmarszczki gltadzizny czotowej) (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ manipulacji (np. pocierania skory) w okolicy miejsca wstrzyknigcia bezposrednio po
podaniu produktu.

Instrukcja podawania w przypadku zmarszczek gltadzizny czotowej widocznych przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi

Po rekonstytucji produkt NUCEIVA (50 jednostek/1,25 ml; 100 jednostek/2,5 ml) wstrzykuje si¢ przy
uzyciu sterylnej igly rozmiaru 30 G.

Aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia powiklania w postaci opadnigcia powieki nalezy podja¢
nastepujace kroki:

. Nalezy wykona¢ dwa wstrzykni¢cia w kazdy migsien marszczacy brwi (cz¢$¢ przysrodkowa
dolna i przysrodkowa gorna) oraz 1 wstrzyknigcie w migsien podluzny nosa w celu podania
catkowitej dawki wynoszacej 20 jednostek.

. Nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w poblizu migénia dzwigacza powieki gornej, zwlaszcza u
pacjentow z wigksza grupa miesni obnizajacych brwi.

. Wstrzyknigcia w cze$ci bocznej miesnia marszczacego brwi nalezy wykonywac co najmniej 1
cm ponad krawedzia kostng tuku nadoczodotowego.



Rysunek 1 Punkty wstrzyknieé

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Uogolnione zaburzenia aktywnosci migsni (np. miastenia rzekomoporazna lub zesp6t Lamberta-
Eatona)

Zakazenie lub odczyn zapalny w proponowanych miejscach wstrzyknigcia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Przed podaniem tego leku nalezy zapozna¢ sie z budowa anatomiczng i anatomicznymi punktami
orientacyjnymi mig¢$nia podtuznego nosa i marszczacego brwi oraz strukturami naczyniowymi i
nerwowymi w okolicy gtadzizny czotowej. Nalezy unika¢ wstrzyknig¢ we wrazliwe struktury
anatomiczne, takie jak nerwy i naczynia krwionosne.

Wstrzyknigcia wiazaly si¢ z wystgpowaniem miejscowego bolu, odczynu zapalnego, parestezji,
niedoczulicy, tkliwo$ci, obrzgku, rumienia, miejscowego zakazenia, krwawienia i (lub) siniakow. Bol
i (lub) Iek zwigzany z uzyciem igly wywotywat reakcje wazowagalne, w tym takze przemijajaca
objawowa hipotensje i omdlenie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku, gdy docelowy migsien wykazuje cechy wyraznego
ostabienia lub zaniku.

Nalezy uwazac, aby nie doszto do wstrzyknigcia tego leku w naczynie krwiono$ne podczas
ostrzykiwania zmarszczek gladzizny czotowej widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi
(patrz punkt 4.2).

Istnieje ryzyko opadnigcia powieki po leczeniu (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, jesli po wczesniejszych wstrzyknigciach toksyny botulinowej wystapily
powiktania.

Zaburzenia krwawienia

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania tego leku u pacjentéw z zaburzeniami
krwawienia ze wzgledu na mozliwo$¢ powstania siniakow po wstrzyknieciu.

Miejscowe 1 0g0lne efekty rozprzestrzeniania sie toksyny




Bardzo rzadko zgtaszano wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z rozprzestrzenianiem si¢
toksyny do miejsc odleglych od miejsca wstrzyknigcia toksyny botulinowej (patrz punkt 4.8).
Zaburzenia przetykania i oddychania sg cigzkie i moga spowodowac zgon. Nie zaleca si¢
wstrzykiwania tego leku u pacjentéw z zaburzeniami potykania i zachty$nieciem w wywiadzie.

Nalezy pouczy¢ pacjentow lub ich opiekundw, aby natychmiast szukali pomocy medycznej w razie
wystapienia zaburzen przetykania, mowy lub oddychania.

Istniejace uprzednio zaburzenia nerwowo-mie$niowe

U pacjentdw z nierozpoznanymi zaburzeniami nerwowo-migsniowymi ryzyko wystapienia istotnych
klinicznie dziatan ogélnych, w tym cigzkich zaburzen potykania i uposledzenia oddychania po
podaniu standardowych dawek toksyny botulinowej typu A, moze by¢ zwigkszone. W niektorych
przypadkach zaburzenia polykania utrzymywatly si¢ przez kilka miesi¢cy 1 wymagaty zalozenia
zgtebnika zotadkowego (patrz punkt 4.3).

Nalezy rowniez zachowaé ostroznos¢ w przypadku stosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu
pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym lub z obwodowymi zaburzeniami nerwowo-

miesniowymi.

Reakcje nadwrazliwosci

Bardzo rzadko po wstrzyknigciu toksyny botulinowej moze wystapi¢ reakcja anafilaktyczna. Z tego
wzgledu powinna by¢ dostgpna epinefryna (adrenalina) lub jakiekolwiek inne §rodki
przeciwanafilaktyczne.

Powstawanie przeciwcial

Podczas leczenia toksyng botulinowa moze dojs¢ do powstania przeciwcial przeciwko toksynie
botulinowej typu A. Niektore z nich sg przeciwcialami neutralizujagcymi, ktore mogg by¢ przyczyna
braku odpowiedzi na leczenie toksyna botulinowg typu A.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Teoretycznie dziatanie toksyny botulinowej moze zosta¢ wzmocnione przez antybiotyki
aminoglikozydowe, spektynomycyne¢ lub inne produkty lecznicze, ktore zaktdcaja przekaznictwo
nerwowo-migsniowe (np. produkty powodujace blokade przewodzenia nerwowo-mig$niowego).

Skutki podania réznych serotypow neurotoksyny botulinowej w tym samym czasie lub w odstepie
kilku miesigcy sg nieznane. Podanie innej toksyny botulinowej przed ustagpieniem dziatania toksyny
podanej wczesniej, moze zaostrzy¢ nadmierne ostabienie nerwowo-migsniowe.

4.6  Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wpltywu na rozrodczos¢ sg niewystarczajace (patrz
punkt 5.3). Ten lek nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy toksyna botulinowa typu A przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy stosowac tego
leku w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Wptyw tego leku na ptodno$¢ u ludzi nie jest znany. Wykazano jednak, ze u zwierzat inna toksyna
botulinowa typu A ostabia ptodno$¢ osobnikéw pici meskiej i zenskie;j.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ten lek wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia astenii, ostabienia mig¢s$ni, zawrotow
glowy i zaburzen widzenia, co moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do cigzkich dziatan niepozadanych, jakie moga wystapi¢ po podaniu tego leku, zalicza si¢ opadanie
powiek, odpowiedz immunologiczna, rozprzestrzenianie si¢ toksyny do miejsc odlegtych, wystgpienie
lub zaostrzenie zaburzen nerwowo-miesniowych oraz reakcje nadwrazliwos$ci. Dzialania niepozadane
najczesciej zglaszane podczas leczenia to: bol glowy wystepujacy u 9% pacjentéw, a nastgpnie opadanie
powiek wystepujace u 1% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 1 Dziatania niepozadane zwiazane z produktem NUCEIVA usystematyzowane zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow oraz wedlug czgstosci wystepowania okreslonej w nastgpujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladow i Preferowany termin Czestos¢ wystepowania
narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Rzadko
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia psychiczne Depresja Rzadko
Zaburzenia uktadu Bol gtowy
nerwowego Czgsto
Zawroty gtowy, migrena, Niezbyt czesto

zaburzenia napiecia miesni,
zaburzenia mowy

Zaburzenia czucia, uczucie Rzadko
dyskomfortu zwigzane z gtowa,
niedoczulica, parestezje, zaburzenia
sensoryczne

Zaburzenia oka Opadanie powiek Czesto




zabiegu

Astenopia, skurcz powiek, Niezbyt czesto
opadanie brwi, obrzek powiek,
opuchlizna wokot oczu,
niewyrazne widzenie
Podwdjne widzenie, sucho$¢ Rzadko
oka, zaburzenia czucia powiek
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy pochodzenia Rzadko
btednikowego
Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienienie skory Rzadko
Zaburzenia uktadu Krwawienia z nosa Rzadko
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej
Torbiel skorna, rumien, Rzadko
reakcja nadwrazliwosci na
swiatto, zgrubienie skory,
uczucie napigcia skory
Zaburzenia mig$niowo- Drganie migéni, bole migsniowo-  [Rzadko
szkieletowe i tkanki tacznej |kostne, bol migsni, bol szyi
Zaburzenia ogdlne i stany Siniaki w miejscu zastosowania,  [Czgsto
W miejscu podania objawy grypopodobne, siniaki w
miejscu wstrzykniecia, bol w
miejscu wstrzykniecia, obrzek w
miejscu wstrzyknigcia
Rumien, parestezje, §wiad, bol, Rzadko
tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Pomiar ci$nienia Rzadko
wewnatrzgatkowego
Obrazenia, zatrucie i Siniaki Niezbyt czesto
powiktania po zabiegach
Obrzek po zabiegu, bol glowy po  [Rzadko

Uwaga: Tylko u 1 osoby sposrod 1659 pacjentéw leczonych produktem NUCEIV A zdarzenia

niepozadane wystapity rzadko. U 2 do 7 0s6b zdarzenia wystapily niezbyt czesto.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem produktu

Dziatania niepozadane zwigzane z podaniem produktu, ktore zgtaszano po podaniu tego leku,
wystepuja pojedynczo niezbyt czesto, ale czesto gdy sie je zsumuje. Zalicza si¢ do nich siniaki w
miejscu zastosowania i w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzyknigcia i obrzgk w miejscu
wstrzykniecia. Rzadko wystepujace zdarzenia w miejscu wstrzyknigcia, ktore zostaly zgloszone, to
rumien, parestezje, Swiad, bol i tkliwos¢.

Dziatania niepozgdane substancji z grupy toksyn botulinowych typu A

Zanik miesni
Mozna spodziewac si¢ zaniku migs$ni po wielokrotnym wstrzyknigciu toksyny botulinowej w wyniku
wiotkiego porazenia mi¢$ni poddanych leczeniu.

Rozprzestrzenianie sig toksyny

Bardzo rzadko zgtaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z rozprzestrzenianiem si¢
toksyny do miejsc odleglych od miejsca wstrzykniecia toksyny botulinowej (np. ostabienie mig$ni,
trudnosci z oddychaniem, zaburzenia polykania lub zaparcie) (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci

Bardzo rzadko po wstrzyknigciu toksyny botulinowej moze wystapi¢ reakcja anafilaktyczna. Z tego
wzgledu powinna by¢ dostgpna epinefryna (adrenalina) lub jakiekolwiek inne leki
przeciwanafilaktyczne.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy przedawkowania moga nie by¢ widoczne bezposrednio po wstrzyknigciu. W razie
przypadkowego wstrzyknigcia lub spozycia nalezy przez kilka dni prowadzi¢ medyczne
monitorowanie, obserwujac pacjenta pod katem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych
objawow ogolnego ostabienia lub porazenia migéni. U pacjentdow z objawami zatrucia toksyna
botulinowa typu A (uogoélnione ostabienie, opadanie powiek, podwdjne widzenie, zaburzenia
przetykania i mowy albo porazenie miesni oddechowych) nalezy rozwazy¢ przyjecie do szpitala.

Podanie zbyt czeste lub w nadmiernych dawkach moze zwiekszy¢ ryzyko powstania przeciwciat.
Powstanie przeciwcial moze prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.

Przedawkowanie tego leku zalezy od dawki, miejsca wstrzyknigcia i wlasciwosci tkanek potozonych
nizej. Nie odnotowano zadnych przypadkow toksycznosci ogélnoustrojowej w wyniku
przypadkowego wstrzykniecia toksyny botulinowej typu A. Podanie w nadmiernych dawkach moze
spowodowac miejscowe lub odlegle uogolnione i glebokie porazenie nerwowo-mig¢sniowe. Nie
zgloszono zadnych przypadkow spozycia toksyny botulinowej typu A.


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

Postepowanie w przypadkach przedawkowania

W przypadku przedawkowania nalezy prowadzi¢ medyczne monitorowanie, obserwujac pacjenta pod
katem wystgpowania objawoéw nadmiernego ostabienia lub porazenia mig$ni. W razie potrzeby nalezy
wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajgce miesnie, inne leki zwiotczajgce migsnie dziatajace
obwodowo, kod ATC: M0O3AXO01.

Mechanizm dziatania

Toksyna botulinowa typu A hamuje obwodowe uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych
zakonczeniach cholinergicznych nerwéw w wyniku rozszczepienia SNAP-25, biatka niezbednego do
skutecznego przylaczenia i uwalniania acetylocholiny z pgecherzykdéw znajdujacych si¢ w
zakonczeniach nerwow, prowadzac w ten sposob do odnerwienia migéni i wiotkiego porazenia.

Po wstrzyknigciu poczatkowo toksyna szybko wiaze si¢ z wysokim powinowactwem ze swoistymi
receptorami na powierzchni komorki. Nastepnie toksyna przenika przez blong¢ plazmatyczng w
mechanizmie endocytozy zaleznej od receptoréw. Ostatecznie toksyna jest uwalniania do cytozolu,
przy czym dochodzi do postepujacego zahamowania uwalniania acetylocholiny. Objawy kliniczne
pojawiaja si¢ w ciagu 2—3 dni, a maksymalny efekt widoczny jest w ciggu 4 tygodni po wstrzyknieciu.

Powr6t do nastepuje zwykle w ciggu 12 tygodni po wstrzyknigciu domi¢sniowym na skutek
wytworzenia si¢ nowych zakonczen nerwowych i ponownego potaczenia z ptytka ruchows.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zmarszczki gladzizny czotowej

Do badania klinicznego prowadzonego w Europie i w Kanadzie wlaczono 540 pacjentow z
umiarkowanie glebokimi lub glebokimi zmarszczkami gtadzizny czotowej widocznymi przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi, ktore w ich odczuciu miaty znaczacy wplyw psychologiczny (na
nastroj, objawy lekowe lub depresyjne).

Wstrzyknigcia produktu NUCEIVA istotnie zmniejszyly gleboko$¢ zmarszczek gladzizny czotowej co
najmniej o 1 punkt przy maksymalnym zmarszczeniu brwi w okresie do 139 dni, wedtug oceny przez
badacza glgbokosci zmarszezek gladzizny czotowej przy maksymalnym zmarszczeniu brwi.



Tabela 2: Pierwszorzedny punkt koncowy dotyczacy skutecznosci — wynik w skali oceny
zmarszczek gladzizny czolowej wynoszacy 0 (brak) lub 1 (lagodne) uzyskany po 30 dniach
wedlug oceny badacza przy maksymalnym zmarszczeniu brwi, populacja PP

Osoby e
sionadkose o Roéznica bezwzgledna
leczenie wg
pierwszorzednego  paceny  BOTOX ~ NUCEIVA BOTOXw NUCEIVAw NOCEIVAW
punktu ] . ) . porownaniu z
koncowego porolwnat;\ u porolwnat;\ uz produktem
dotyczacego Z placebo placeno BOTOX
skutecznosci

Liczba 2/48 202/244 205/235

Odsetek 4.2% 82,8% 87,2% 78,6% 83,1% 4,4%

(% CI) (0,0: 9,8) (877851); (83,0;91,5) (66,5;85,5) (70,3:89,4)  (-1,9; 10,8)
Warto$¢ P <0,001 <0,001

Skala oceny zmarszczek gladzizny czotowej (ang. Glabellar Line Scale, GLS); O=brak zmarszczek,
I=tagodne zmarszczki, 2=umiarkowanie gtebokie zmarszczki, 3=glebokie zmarszczki

Dwa dni po wstrzyknigciu 12,2% (6/49) pacjentow otrzymujacych placebo, 57,0% (139/244)
pacjentdw otrzymujacych produkt Botox i 54,2% (130/240) pacjentéw otrzymujacych produkt
NUCEIVA badacze uznali za osoby odpowiadajace na leczenie (brak zmarszczek lub tagodne
zmarszczki przy maksymalnym zmarszczeniu brwi).

Tabela 3: Eksploracyjny punkt koncowy dotyczacy skutecznosci — wynik w skali oceny
zmarszczek gladzizny czolowej wynoszacy 0 (brak) lub 1 (fagodne) uzyskany po 30 dniach
wedlug oceny badacza przy maksymalnym zmarszczeniu brwi u oséb leczonych produktem
NUCEIVA, w zalezno$ci od wyjsciowego wyniku oceny w skali GLS przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi, populacja ITT

NUCEIVA (N=245)

GLS=0 po 30 dniach GLS=1 po 30 dniach

Wyjsciowy wynik w skali GLS przy przy maksymalnym przy maksymalnym
maksymalnym zmarszczeniu brwi zmarszczeniu brwi zmarszczeniu brwi
2 (umiarkowanie glebokie)
Liczba 35/62 25/62
Odsetek 56,5% 40,3%
3 (glebokie)
Liczba 41/179 108/179
Odsetek 22,9% 60,3%

Skala oceny zmarszczek gladzizny czotowej (ang. Glabellar Line Scale, GLS); O=brak zmarszczek,
1=tagodne zmarszczki, 2=umiarkowanie glgbokie zmarszczki, 3=glebokie zmarszczki. Liczby podane
w mianownikach odpowiadaja liczbie pacjentéw z okreslong wyjsciowa gleboko$cia zmarszczek przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi, u ktérych uzyskano wynik w skali GLS przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi zarowno w punkcie wyjscia, jak 1 po 30 dniach, wedlug oceny badacza
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Tabela 4: Eksploracyjny punkt koncowy dotyczacy skutecznosci — wynik w skali oceny
zmarszczek gladzizny czolowej wynoszacy 0 (brak) lub 1 (lagodne) uzyskany po 30 dniach
wedlug oceny badacza przy maksymalnym zmarszczeniu brwi u 0séb leczonych produktem
NUCEIVA, w zalezno$ci od wyjsciowej kategorii w skali GLS w spoczynku, populacja ITT

NUCEIVA (N=245)

. . , GLS=0 po 30 dniach przy GLS=1 po 30 dniach przy
Wyjsciowa kategoria w skali GLS w maksymalnym maksymalnym zmarszczeniu
spoczynku zmarszczeniu brwi brwi

<1 (tj. brak zmarszczek lub tagodne
zmarszczki)
Liczba 61/103 40/103
Odsetek 59,2% 38,8%
>1 (tj. umiarkowanie glgbokie Iub
glebokie zmarszczki)
Liczba 15/138 93/138
Odsetek 10,9% 67,4%
Skala oceny zmarszczek gladzizny czotowej (ang. Glabellar Line Scale, GLS); O=brak zmarszczek,
1=tagodne zmarszczki, 2=umiarkowanie glgbokie zmarszczki, 3=glebokie zmarszczki. Liczby podane
w mianownikach odpowiadaja liczbie pacjentéw z okreslona wyjsciowa glebokoscig zmarszczek w
spoczynku, u ktorych uzyskano rowniez wynik w skali GLS przy maksymalnym zmarszczeniu brwi
zardwno w punkcie wyjscia, jak i po 30 dniach, wedlug oceny badacza

Wstrzyknigcia produktu NUCEIVA spowodowaly takze zmniejszenie gigbokosci zmarszczek
widocznych w spoczynku (eksploracyjny punkt koncowy).

Tabela 5: Eksploracyjny punkt koncowy dotyczacy skuteczno$ci — wynik w skali oceny
zmarszczek gladzizny czolowej lepszy o >/= 2 punkty po 30 dniach wedlug oceny badacza w
spoczynku, populacja PP

Osoby Roznica bezwzgledna
odpowiadajace
na leczenie wg

. NUCEIVA
SEE‘I’(';’J acyinedo  placebo  BOTOX  NUCEIVA BOTOXw UCEIVA

poroéwnaniu poroéwnaniu

koncowego poréwnaniu

d z placebo 2 placebo z produktem
otyczqcegq p BOTOX
skutecznosci
Liczba 0/27 36/149 32/133
Odsetek 0% 24,2% 24,1% 24.2% 24,1% -0,1%

(% Cl) (0,0:12,8) (17,5;31,8) (17,1;32.2) (11,4;323) (11,3;324) (-10,1;9,9)
Wartos¢ P 0,003 0,003 0,984

Ilo$¢ danych z badan klinicznych fazy III dotyczacych stosowania produktu NUCEIVA u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat jest ograniczona.

Wedhug oceny na podstawie poprawy o 1 punkt w skali GLS, czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie w tym badaniu fazy IIT wynosit 139 dni.

W dwdch trwajacych 1 rok otwartych badaniach bez grupy kontrolnej wzieto udzial tacznie 922
pacjentdw. W czasie trwania tych badan u przeci¢tnego pacjenta przeprowadzono trzy sesje leczenia.

W momencie przystagpienia pacjentow do badania potwierdzono psychologiczny wptyw zmarszczek
gladzizny czolowej i chociaz wykazanie korzystnego wptywu na samopoczucie psychiczne nie byto
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mozliwe, odnotowano jednak istotny wptyw na wyniki oceniane przez pacjenta w poréwnaniu z
placebo. Ponadto wptyw produktu NUCEIVA na samopoczucie psychiczne oraz wyniki oceniane
przez pacjenta byly porownywalne do wynikow dziatania produktu BOTOX, czynnego leku
kontrolnego w badaniu kluczowym.

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Ten lek byt niewykrywalny we krwi obwodowej po wstrzyknieciu domigsniowym w zalecanej dawce.

Nie przeprowadzono badan wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu ani eliminacji (ADME) substancji
czynnej ze wzgledu na charakter tego produktu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan toksycznosci ostrej i toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegélnego zagrozenia dla czlowieka.

Szkodliwy wplyw na rozrodczos¢

Nie badano u zwierzat potencjalnego wptywu tego leku na ptodnos¢. U cigzarnych samic szczura
podawane codziennie w okresie organogenezy (od 6. do 16. dnia ciazy) we wstrzyknigciach
domigs$niowych dawki wynoszace 0,5, 1 Iub 4 jednostki/kg nie wywotywaly istotnych zwigzanych z
badanym produktem dziatan toksycznych u samic ani rozw6j zarodka i ptodu. Nie oceniano wptywu
na rozw0j w okresie okoto-/poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka

50 jednostek
30 miesiecy

100 jednostek
30 miesiecy

Roztwér po rekonstytucji

Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje stabilno§¢ chemiczng i fizyczna przez 72 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu. Jezeli produkt

nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas 1 warunki przechowywania gotowego do uzycia
odpowiedzialnos$¢ ponosi uzytkownik, przy czym zwykle czas przechowywania wynosi maksymalnie
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24 godziny w temperaturze 2 °C — 8°C, chyba ze rekonstytucji/rozcienczenia dokonano w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy chlorobutylowej) i uszczelka (Aluminium).

Nuceiva 100 jednostek:
Wielko$¢ opakowania — 1 sztuka.

Nuceiva 50 jednostek:

Wielko$¢ opakowania — 1 sztuka.

Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 fiolki (4 x 1).
Opakowanie zbiorcze zawierajace 10 fiolek (10 x 1).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucj¢ nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z zasadami aseptyki. Do rekonstytucji tego leku stosuje
si¢ roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Zgodnie z opisem w ponizszej tabeli
dotyczacej rozcienczania, do strzykawki pobiera si¢ roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan w ilo§ci umozliwiajacej otrzymanie roztworu gotowego do podania o stgzeniu
wynoszacym 4 jednostki/0,1 ml.

Fiolka zawierajaca Fiolka zawierajaca
50 jednostek 100 jednostek

TIloé¢ rozpuszczalnika [roztwor chlorku sodu | 1,25 ml 2,5ml

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan]

Otrzymana dawka (liczba jednostek w 0,1 ml) |4 jednostki 4 jednostki

Srodkowa czeg$é gumowego kapturka nalezy oczysci¢ alkoholem.

Roztwor przygotowuje si¢, wstrzykujac powoli rozpuszczalnik do fiolki przez iglg¢ wbita w gumowy
korek i delikatnie obracajac fiolke, aby nie dopusci¢ do wytworzenia si¢ piany. Nalezy wyrzuci¢
fiolke, jezeli rozpuszczalnik nie zostat wciggniety do fiolki pod wptywem prozni. Po rekonstytucji
roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Nalezy stosowac wylgcznie klarowny, bezbarwny roztwor,
ktéry nie zawiera czgstek statych.

Procedura bezpiecznego usuwania fiolek, strzykawek i zuzytych materialow:

Natychmiast po uzyciu, przed wyrzuceniem, konieczna jest inaktywacja niezuzytych pozostatosci
gotowego do podania roztworu produktu NUCEIVA w fiolce i (lub) w strzykawce przez dodanie 2 ml
rozcienczonego roztworu podchlorynu sodu o stgzeniu 0,5% lub 1% (roztwor Javel) i nalezy je usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Uzyte fiolki, strzykawki i materiaty nie powinny by¢ oprozniane, lecz muszg by¢ wyrzucone do

odpowiednich pojemnikéw i usuniete jako odpady medyczne stanowiace zagrozenie biologiczne
zgodnie z lokalnymi wymogami.
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Zalecenia dotyczace postepowania w razie nieprzewidzianych incydentow podczas stosowania
toksyny botulinowej:

W przypadku nieprzewidzianego incydentu podczas stosowania produktu wysuszonego préozniowo lub
po rekonstytucji, nalezy natychmiast zastosowa¢ wlasciwe dzialania opisane ponize;j.

. Toksyna jest bardzo wrazliwa na wysoka temperaturg i pewne substancje chemiczne.

. Rozlany ptyn lub rozsypany proszek nalezy zetrze¢: uzywajac chtonnego materialu nasaczonego
roztworem podchlorynu sodu (roztwor Javel) w przypadku produktu wysuszonego prézniowo
lub suchego chlonnego materiatu w przypadku produktu po rekonstytucji.

. Zanieczyszczone powierzchnie nalezy oczysci¢ uzywajac chtonnego materiatu nasgczonego
roztworem podchlorynu sodu (roztwor Javel), a nastepnie osuszy¢.

. Jesli fiolka sthucze sie, nalezy ostroznie zebra¢ odtamki szkla i zetrze¢ produkt w sposob
opisany powyzej, unikajac skaleczenia skory.

. W przypadku kontaktu produktu ze skora, nalezy przemy¢ skorg roztworem podchlorynu sodu,
a nastepnie dokladnie sptukac¢ duzg iloscig wody.

. W przypadku dostania si¢ produktu do oczu, nalezy doktadnie przeptuka¢ oczy duza ilo$cia
wody lub roztworem do przemywania oczu.

W przypadku zaktucia si¢ igla (skaleczenia, uktucia) nalezy postapi¢ w sposob opisany powyzej i
podja¢ odpowiednie dziatania medyczne.

Nalezy $cisle przestrzegaé podanych instrukcji stosowania, przygotowania do podania i usuwania
produktu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/19/1364/001
EU/1/19/1364/002

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesien 2019 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lek6w http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA(-Y) BIOLOGICZNEJ(-YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH) ORAZ
WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-1) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA(-Y) BIOLOGICZNEJ(-YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH) ORAZ
WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-1) ZA ZWOLNIENIE SERI|

Nazwa i adres wytwoércy(-6w) biologicznej substancji czynnej(-ych)
Daewoong Pharmaceutical Co. Limited

35-14 Jeyakgongdan 4-gil

Hyangnam-eup

Hwaseong-si

Gyeonggi-do

18623

REPUBLIKA KOREI

Nazwa i adres wytworcy(-6w) odpowiedzialnego(-ych) za zwolnienie serii
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

HOLANDIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE/50 jednostek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUCEIVA 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda fiolka zawiera 50 jednostek toksyny botulinowej typu A.

Po rekonstytucji 0,1 ml roztworu zawiera 4 jednostki.

Jednostki toksyny botulinowej tego produktu nie moga by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
toksyny botulinowej innych produktéw.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sodu chlorek

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

S. SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domiesniowe.
Do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C)
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ'ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Holandia

‘ 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1364/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod kreskowy 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE/50 jednostek - KARTON ZEWNETRZNY OPAKOWANIA
ZBIORCZEGO (ZAWIERA BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUCEIVA 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda fiolka zawiera 50 jednostek toksyny botulinowej typu A.

Po rekonstytucji 0,1 ml roztworu zawiera 4 jednostki.

Jednostki toksyny botulinowej tego produktu nie moga by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
toksyny botulinowej innych produktéw.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sodu chlorek

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze: 4 (4 x 1) fiolki
Opakowanie zbiorcze: 10 (10 x 1) fiolek

5.  SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domig$niowe.
Do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

22



9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C)

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Holandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod kreskowy 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE/50 jednostek - OPAKOWANIE POSREDNIE OPAKOWANIA
ZBIORCZEGO (NIE ZAWIERA BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUCEIVA 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda fiolka zawiera 50 jednostek toksyny botulinowej typu A.

Po rekonstytucji 0,1 ml roztworu zawiera 4 jednostki.

Jednostki toksyny botulinowej tego produktu nie moga by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
toksyny botulinowej innych produktéw.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sodu chlorek

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.
1 fiolka. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5.  SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domig$niowe.
Do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9.

SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C)

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Holandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA/50 jednostek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

NUCEIVA 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
toksyna botulinowa typu A
Podanie domig$niowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 jednostek

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE/100 jednostek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUCEIVA 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
toksyna botulinowa typu A

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 jednostek toksyny botulinowej typu A.

Po rekonstytucji 0,1 ml roztworu zawiera 4 jednostki.

Jednostki toksyny botulinowej tego produktu nie moga by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
toksyny botulinowej innych produktéw.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sodu chlorek

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

S. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domig$niowe
Do uzytku jednorazowego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C)
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYSTEPUJA

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Holandia

‘ 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1364/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA/100 jednostek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

NUCEIVA 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A
domig$niowo

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 jednostek

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

NUCEIVA 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek NUCEIVA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku NUCEIVA
Jak stosowac lek NUCEIVA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek NUCEIVA

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

oakrwnE

1. Co to jest lek NUCEIVA i w jakim celu sie go stosuje

NUCEIVA zawiera substancje czynng toksyne botulinowa typu A.
Zapobiega ona kurczeniu si¢ mig¢$ni, prowadzac do ich tymczasowego porazenia. Jej dziatanie polega
na hamowaniu impulséw nerwowych przekazywanych do migsni, w ktore zostata wstrzyknieta.

Lek NUCEIVA jest stosowany w celu uzyskania tymczasowej poprawy wygladu pionowych
zmarszczek miedzy brwiami. Stosuje si¢ go u 0sob dorostych w wieku ponizej 65 lat, u ktérych te
zmarszczki na twarzy majg istotny wptyw psychologiczny.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku NUCEIVA

Kiedy nie stosowa¢ leku NUCEIVA:

jesli pacjent ma uczulenie na toksyne botulinowa typu A lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent choruje na miasteni¢ rzekomoporazng lub zespét Lamberta-Eatona (przewlekle
choroby mie¢sni);

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie lub odczyn zapalny w proponowanych miejscach
wstrzyknigcia migdzy brwiami i nad brwiami (jak pokazano na rysunku 1).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Dziatania niepozadane przypuszczalnie zwigzane z rozprzestrzenianiem si¢ toksyny do miejsc
odleglych od miejsca wstrzyknigcia moga wystepowac bardzo rzadko (np. ostabienie migs$ni,
zaburzenia przetykania, przedostania si¢ ptynu lub pokarmu do drég oddechowych). U pacjentéw
otrzymujacych lek w zalecanych dawkach moze wystapi¢ nadmierne ostabienie mi¢s$ni.

Miejscowy bol, stan zapalny/obrzgk, nieprawidlowe czucie (parestezja), zmniejszone czucie
(hipoestezja), tkliwos¢, wysypka (rumien), miejscowe zakazenie, krwawienie i (lub) siniaki byty
zwigzane ze wstrzyknieciem. Bol zwigzany z wkiuciem igly i (lub) niepokdj powodowaty reakcje
wazowagalne, takie jak blado$¢, nudnosci, pocenie si¢, niewyrazne widzenie, szybkie bicie serca,
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zawroty gtowy, omdlenia i (lub) tymczasowy spadek ci$nienia krwi powodujacy zawroty gtowy lub
omdlenia.

Nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza w przypadku zauwazenia trudnosci z przetykaniem,
mowieniem lub oddychaniem po zastosowanym leczeniu.

- Ten lek nie jest zalecany u pacjentdw z zaburzeniami przetykania (dysfagia) i oddychania,
wystepujacymi niedawno lub w przesztosci, ktdére w opinii lekarza uniemozliwiajg bezpieczne
podanie produktu.

- Podanie leku zbyt czeste lub w nadmiernych dawkach moze prowadzi¢ do powstania
przeciwcial. Powstanie przeciwcial moze spowodowac brak dziatania toksyny botulinowej typu
A, nawet w przypadku innych zastosowan.

- Bardzo rzadko po wstrzyknieciu toksyny botulinowej moze wystapi¢ reakcja alergiczna.
Objawy moga obejmowac reakcje skorne, w tym pokrzywke i swedzenie oraz zaczerwienienie
lub blado$¢ skory, obrzek oczu, warg, jamy ustnej lub gardta, stabe i szybkie tetno, zawroty
glowy oraz $wiszczacy oddech lub dusznosé.

- Po leczeniu mozliwe jest opadnigcie powieki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

- wystapity problemy po wczesniejszych wstrzyknigciach toksyny botulinowe;;

- miesigc po pierwszej sesji leczenia nie widac istotnej poprawy wygladu zmarszczek;

- u pacjenta wystepuja pewne choroby uktadu nerwowego (takie jak stwardnienie zanikowe
boczne lub neuropatia ruchowa);

- u pacjenta wystepuje zakazenie lub odczyn zapalny w proponowanych miejscach wstrzyknigcia;

- stwierdzono ostabienie lub zanik mig$ni, do ktorych ma by¢ wstrzyknigty lek;

- u pacjenta wystepujg zaburzenia krwawienia, ze wzgledu na mozliwo$¢ powstania siniakow po
wstrzyknieciu.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u osob w wieku ponizej 18 lat.

Lek NUCEIVA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie zaleca si¢ stosowania toksyny botulinowej w skojarzeniu z antybiotykami aminoglikozydowymi,
spektynomycyng ani innymi lekami zakldcajacymi przewodzenie impulséw nerwowych do migéni.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentowi niedawno wstrzyknigto lek zawierajacy toksyne
botulinowa (substancj¢ czynng leku NUCEIV A), poniewaz moze to spowodowac¢ nadmierne nasilenie
dziatania tego leku.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w okresie cigzy ani u kobiet zdolnych do urodzenia dzieci, ktore
nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji.

Ten lek nie jest zalecany u kobiet karmigcych piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Ze wzgledu na ostabienie mi¢éni, zawroty glowy i1 zaburzenia widzenia spowodowane przez lek
prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn moze by¢ niebezpieczne. Nie wolno prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwaé maszyn dopoki te dzialania nie ustgpia.

32



Lek NUCEIVA zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek NUCEIVA

Jednostki dawkowania leku NUCEIVA nie moga by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
dawkowania oznaczonymi dla innych lekéw zawierajacych toksyne botulinowa.

Ten lek powinien by¢ wstrzykiwany wylacznie przez lekarzy posiadajacych odpowiednie kwalifikacje
1 dos§wiadczenie w leczeniu zmarszczek gladzizny czotowej widocznych przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi.

Zazwyczaj stosowana dawka leku NUCEIVA to 20 jednostek. W kazde z 5 miejsc wstrzyknigcia
bedzie wstrzyknigta zalecona objetos¢ tego leku, wynoszaca 0,1 mililitra (ml) (4 jednostki).

Zmniejszenie gtebokosci zmarszczek migdzy brwiami zazwyczaj widoczne jest w ciggu kilku dni po
leczeniu.

O odstepie czasu migdzy sesjami leczenia decyduje lekarz prowadzacy.

Sposéb wstrzykiwania leku NUCEIVA

Ten lek wstrzykiwany jest w migénie (domig$niowo) bezposrednio w miejscu, w ktorym wystepuja
zmiany, powyzej brwi i miedzy nimi.

Po odtworzeniu lek NUCEIV A powinien by¢ stosowany wylacznie do leczenia jednego pacjenta
podczas jednej sesji.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na ogot dziatania niepozadane wystepuja w ciggu kilku pierwszych dni po wstrzyknieciu i sg

przemijajace. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapia jakiekolwiek trudnosci z oddychaniem,
przetykaniem lub méwieniem po podaniu tego leku.

W razie wystgpienia pokrzywki, obrzeku, w tym obrzgku twarzy lub gardta, §wiszczacego oddechu,
zastabniecia lub duszno$ci, nalezy natychmiast zgtosié¢ sie do lekarza, poniewaz moga to by¢ objawy
reakcji alergicznej.

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych okresla si¢ wedlug nastgpujacych kategorii:
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Czgsto Bl glowy, zaburzenia rdwnowagi migsniowej powodujgce uniesienie lub
asymetri¢ brwi, opadanie powiek, siniak w miejscu wstrzyknigcia

(mogg
wystepowac u
maksymalnie 1

osoby na 10)

Niezbyt czgsto Zaburzenia czucia, uczucie dyskomfortu zwigzane z gtowa, suchos¢ oczu,
obrzek powiek, opuchlizna oczu, drganie mig$ni oraz zaczerwienienie, bol i

(moga mrowienie w miejscu wstrzykniecia

wystepowac u
maksymalnie 1
osoby na 100)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek dzialania niepozadane, w tym wszelkie objawy
niewymienione w niniejszej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek NUCEIVA
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nieotwarta fiolka

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce i pudetku po: EXP.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek NUCEIVA
- Substancjg czynng leku jest: 50 jednostek toksyny botulinowej typu A.
- Pozostate sktadniki to albumina ludzka i sodu chlorek.

Jak wyglada lek NUCEIVA i co zawiera opakowanie

Lek NUCEIVA jest dostepny w postaci biatego proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w
fiolce z przezroczystego szkta.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke lub 4 fiolki (4 x 1) lub 10 fiolek (10 x 1).

Nie wszystkie wielkoSci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}.
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INFORMACIJE PRZEZNACZONE WYLACZNIE DLA FACHOWEGO PERSONELU
MEDYCZNEGO:

Jednostki toksyny botulinowej tego produktu nie mogg by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
toksyny botulinowej innych_produktéw. Zalecane dawki wyrazone w jednostkach r6znig si¢ od dawek
innych produktéw zawierajacych toksyng botulinows.

Rekonstytucje nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej, a zwlaszcza z
zastosowaniem techniki aseptycznej. Do rekonstytucji produktu NUCEIVA stosuje si¢ roztwor
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Do strzykawki pobiera si¢ roztwor chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w ilosci 1,25 ml umozliwiajacej otrzymanie roztworu gotowego do
wstrzyknigcia o stezeniu wynoszacym 4 jednostki/0,1 ml.

llo$¢ rozpuszczalnika dodawanego do fiolki

zawierajacej 50 jednostek Otrzymana dawka
[roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do (liczba jednostek w 0,1 ml)
wstrzykiwan]
1,25 ml | 4,0 jednostki

Srodkowa cze$é gumowego kapturka nalezy oczyscié alkoholem. Powoli wstrzykna¢ rozpuszczalnik
do fiolki przez iglt¢ wbitg w gumowy korek i delikatnie obraca¢ fiolke, aby nie dopusci¢ do
wytworzenia si¢ piany. Nalezy wyrzuci¢ fiolke, jezeli rozpuszczalnik nie zostal weiggnigty do fiolki
pod wptywem prézni. Po rekonstytucji roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem aby sprawdzié, czy
jest klarowny, bezbarwny i nie zawiera czastek statych.

Po rekonstytucji produkt NUCEIVA (50 jednostek/1,25 ml) wstrzykuje si¢ przy uzyciu sterylnej igly
rozmiaru 30 G. W kazde z 5 miejsc wstrzyknigcia podaje si¢ cztery jednostki (4 jednostki/0,1 ml)
(patrz Rysunek 1): 2 wstrzyknigcia w kazdy migsien marszczacy brwi (cze$¢ przysrodkowa dolna i
przysrodkowa gorna) oraz 1 wstrzyknigcie w migsien podtuzny nosa, co daje catkowitag dawke
wynoszaca 20 jednostek.

Rysunek 1 Punkty wstrzyknigé

Aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia powikltania w postaci opadnigcia powieki nalezy podja¢
nastepujace kroki:

- unika¢ wstrzyknig¢ w poblizu migénia dzwigacza powieki gornej, zwlaszcza u pacjentow z
wiekszg grupa miesni obnizajacych brwi;
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- wstrzykniecia w czesci bocznej mig$nia marszczacego brwi wykonywac co najmniej 1 cm
ponad krawedzig kostng tuku nadoczodotowego;

- upewnic¢ si¢, ze wstrzykiwana objetos¢ /dawka jest wlasciwa i ograniczona do minimum tam,
gdzie to mozliwe.

Procedura bezpiecznego usuwania fiolek, strzykawek i zuzytych materialéw:

Natychmiast po uzyciu, przed wyrzuceniem konieczna jest inaktywacja niezuzytych pozostatosci
gotowego do wstrzyknigcia roztworu produktu NUCEIVA w fiolce i (Iub) w strzykawce przez
dodanie 2 ml rozcienczonego roztworu podchlorynu sodu o stezeniu 0,5% lub dostepnego 1%
roztworu chloru. Po inaktywacji usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Uzyte fiolki, strzykawki i zuzyte materiaty nie powinny by¢ oprézniane, lecz muszg by¢ wyrzucone do
odpowiednich pojemnikéw i usuniete zgodnie z lokalnymi wymogami.

Zalecenia dotyczace postepowania w razie nieprzewidzianych incydentow podczas stosowania
toksyny botulinowej:

W przypadku nieprzewidzianego incydentu podczas stosowania produktu wysuszonego préozniowo lub
po rekonstytucji nalezy natychmiast zastosowa¢ wlasciwe dziatania opisane ponize;j.

- Toksyna jest bardzo wrazliwa na wysoka temperaturg i pewne substancje chemiczne.
- Rozlany ptyn lub rozsypany proszek nalezy zetrze¢, uzywajac chtonnego materiatu nasagczonego
roztworem podchlorynu sodu (roztwor Javel) w przypadku produktu wysuszonego prézniowo

lub suchego chtonnego materialu w przypadku produktu po rekonstytucji.

- Zanieczyszczone powierzchnie nalezy oczysci¢, uzywajac chlonnego materiatu nasgczonego
roztworem podchlorynu sodu (roztwoér Javel), a nastepnie osuszy¢.

- Jesli fiolka sttucze sig, nalezy ostroznie zebra¢ odtamki szkta i zetrze¢ produkt w sposob
opisany powyzej, unikajac skaleczenia skory.

- W przypadku kontaktu produktu ze skorg, nalezy przemy¢ skorg roztworem podchlorynu sodu,
a nastepnie dokladnie sptukac¢ duzg iloscig wody.

- W przypadku dostania si¢ produktu do oczu nalezy doktadnie przeptukaé oczy duzg iloscia
wody lub roztworem do przemywania oczu.

- W przypadku zaktucia si¢ igla (skaleczenia, uktucia), nalezy postapi¢ w sposdb opisany
powyzej i podja¢ odpowiednie dzialania medyczne w zaleznosci od wstrzyknigtej dawki.

Nalezy $cisle przestrzega¢ podanych instrukcji stosowania, przygotowania do podania i usuwania
produktu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

NUCEIVA 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek NUCEIVA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku NUCEIVA
Jak stosowac lek NUCEIVA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek NUCEIVA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oakrwnE

1. Co to jest lek NUCEIVA i w jakim celu sie go stosuje

NUCEIVA zawiera substancje czynng toksyne botulinowa typu A.
Zapobiega ona kurczeniu si¢ mig¢$ni, prowadzac do ich tymczasowego porazenia. Jej dziatanie polega
na hamowaniu impulséw nerwowych przekazywanych do migsni, w ktore zostata wstrzyknieta.

Lek NUCEIVA jest stosowany w celu uzyskania tymczasowej poprawy wygladu pionowych
zmarszczek miedzy brwiami. Stosuje si¢ go u 0sob dorostych w wieku ponizej 65 lat, u ktérych te
zmarszczki na twarzy majg istotny wptyw psychologiczny.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku NUCEIVA

Kiedy nie stosowa¢ leku NUCEIVA:

jesli pacjent ma uczulenie na toksyne botulinowa typu A lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent choruje na miasteni¢ rzekomoporazng lub zespét Lamberta-Eatona (przewlekle
choroby mie¢sni);

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie lub odczyn zapalny w proponowanych miejscach
wstrzyknigcia migdzy brwiami i nad brwiami (jak pokazano na rysunku 1).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Dziatania niepozadane przypuszczalnie zwigzane z rozprzestrzenianiem si¢ toksyny do miejsc
odleglych od miejsca wstrzyknigcia moga wystepowac bardzo rzadko (np. ostabienie migs$ni,
zaburzenia przetykania, przedostania si¢ ptynu lub pokarmu do drog oddechowych). U pacjentow
otrzymujacych lek w zalecanych dawkach moze wystapi¢ nadmierne ostabienie mi¢s$ni.

Miejscowy bol, stan zapalny/obrzek, nieprawidlowe czucie (parestezja), zmniejszone czucie
(hipoestezja), tkliwos¢, wysypka (rumien), miejscowe zakazenie, krwawienie i (lub) siniaki byty
zwigzane ze wstrzyknieciem. Bol zwigzany z wktuciem igly i (lub) niepokdj powodowaty reakcje
wazowagalne, takie jak blado$¢, nudnosci, pocenie si¢, niewyrazne widzenie, szybkie bicie serca,
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zawroty gtowy, omdlenia i (lub) tymczasowy spadek ci$nienia krwi powodujacy zawroty gtowy lub
omdlenia.

Nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza w przypadku zauwazenia trudnosci z przetykaniem,
mowieniem lub oddychaniem po zastosowanym leczeniu.

- Ten lek nie jest zalecany u pacjentdw z zaburzeniami przetykania (dysfagia) i oddychania,
wystepujacymi niedawno lub w przesztosci, ktore w opinii lekarza uniemozliwiaja bezpieczne
podanie produktu.

- Podanie leku zbyt czeste lub w nadmiernych dawkach moze prowadzi¢ do powstania
przeciwcial. Powstanie przeciwcial moze spowodowac brak dziatania toksyny botulinowej typu
A, nawet w przypadku innych zastosowan. Aby temu zapobiec, nalezy zachowa¢ odstgp
WYnoszacy co najmniej trzy miesigce pomigdzy poszczegdlnymi dawkami.

- Bardzo rzadko po wstrzyknigciu toksyny botulinowej moze wystapi¢ reakcja alergiczna.
Objawy moga obejmowac reakcje skorne, w tym pokrzywke i swgdzenie oraz zaczerwienienie
lub blados¢ skory, obrzek oczu, warg, jamy ustnej lub gardta, stabe i szybkie tetno, zawroty
glowy oraz $wiszczacy oddech lub dusznosé.

- Po leczeniu mozliwe jest opadnigcie powieki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

- wystapity problemy po wczesniejszych wstrzyknigciach toksyny botulinowe;;

- miesigc po pierwszej sesji leczenia nie wida¢ istotnej poprawy wygladu zmarszczek;

- u pacjenta wystepuja pewne choroby uktadu nerwowego (takie jak stwardnienie zanikowe
boczne lub neuropatia ruchowa);

- u pacjenta wystepuje zakazenie lub odczyn zapalny w proponowanych miejscach wstrzyknigcia;

- stwierdzono ostabienie lub zanik mie$ni, do ktorych ma by¢ wstrzyknigty lek;

- u pacjenta wystepuja zaburzenia krwawienia, ze wzgledu na mozliwo$¢ powstania siniakow po
wstrzyknieciu.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u osob w wieku ponizej 18 lat.

Lek NUCEIVA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie zaleca si¢ stosowania toksyny botulinowej w skojarzeniu z antybiotykami aminoglikozydowymi,
spektynomycyng ani innymi lekami zaklocajacymi przewodzenie impulséw nerwowych do migséni.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentowi niedawno wstrzyknigto lek zawierajacy toksyne
botulinowa (substancj¢ czynng leku NUCEIV A), poniewaz moze to spowodowac¢ nadmierne nasilenie
dziatania tego leku.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w okresie cigzy ani u kobiet zdolnych do urodzenia dzieci, ktore
nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji.

Ten lek nie jest zalecany u kobiet karmigcych piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Ze wzgledu na ostabienie mies$ni, zawroty glowy i zaburzenia widzenia spowodowane przez lek
prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn moze by¢ niebezpieczne. Nie wolno prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwaé maszyn dopoki te dzialania nie ustgpia.

Lek NUCEIVA zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek NUCEIVA

Jednostki dawkowania leku NUCEIVA nie moga by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
dawkowania oznaczonymi dla innych lekéw zawierajacych toksyne botulinowa.

Ten lek powinien by¢ wstrzykiwany wylacznie przez lekarzy posiadajacych odpowiednie kwalifikacje
1 doSwiadczenie w leczeniu zmarszczek gladzizny czotowej widocznych przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi.

Zazwyczaj stosowana dawka leku NUCEIVA to 20 jednostek. W kazde z 5 miejsc wstrzyknigcia
bedzie wstrzyknigta zalecona objegtos¢ tego leku, wynoszaca 0,1 mililitra (ml) (4 jednostki).

Zmniejszenie glebokosci zmarszczek migdzy brwiami zazwyczaj widoczne jest w ciggu kilku dni po
leczeniu.

O odstepie czasu migdzy sesjami leczenia decyduje lekarz prowadzacy.

Sposéb wstrzykiwania leku NUCEIVA

Ten lek wstrzykiwany jest w migénie (domig$niowo) bezposrednio w miejscu, w ktorym wystepuja
zmiany, powyzej brwi i miedzy nimi.

Po odtworzeniu lek NUCEIV A powinien by¢ stosowany wylacznie do leczenia jednego pacjenta
podczas jednej sesji.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na ogo6t dziatania niepozadane wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni po wstrzyknigciu i sg

przemijajace. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza, je$li wystapig jakiekolwiek trudnosci z oddychaniem,
przetykaniem lub méwieniem po podaniu tego leku.

W razie wystapienia pokrzywki, obrzeku, w tym obrzeku twarzy lub gardta, $wiszczacego oddechu,
zastabniecia lub duszno$ci, nalezy natychmiast zgtosié¢ si¢ do lekarza, poniewaz moga to by¢ objawy
reakcji alergicznej.

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych okresla si¢ wedlug nastgpujacych kategorii:
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Czgsto Bl glowy, zaburzenia rdwnowagi migsniowej powodujgce uniesienie lub
asymetri¢ brwi, opadanie powiek, siniak w miejscu wstrzyknigcia

(mogg
wystepowac u
maksymalnie 1

osoby na 10)

Niezbyt czgsto Zaburzenia czucia, uczucie dyskomfortu zwigzane z gtowa, suchos¢ oczu,
obrzek powiek, opuchlizna oczu, drganie mig$ni oraz zaczerwienienie, bol i

(moga mrowienie w miejscu wstrzykniecia

wystepowac u
maksymalnie 1
osoby na 100)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dzialania niepozadane, w tym wszelkie objawy
niewymienione w niniejszej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek NUCEIVA
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nieotwarta fiolka

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce i pudetku po: EXP.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek NUCEIVA
- Substancjg czynng leku jest: 100 jednostek toksyny botulinowej typu A.
- Pozostate sktadniki to albumina ludzka i sodu chlorek.

Jak wyglada lek NUCEIVA i co zawiera opakowanie

Lek NUCEIVA jest dostepny w postaci biatego proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w
fiolce z przezroczystego szkta.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}.

40


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

INFORMACIJE PRZEZNACZONE WYLACZNIE DLA FACHOWEGO PERSONELU
MEDYCZNEGO:

Jednostki toksyny botulinowej tego produktu nie moga by¢ stosowane zamiennie z jednostkami
toksyny botulinowej innych_produktéw. Zalecane dawki wyrazone w jednostkach r6znia si¢ od dawek
innych produktéw zawierajacych toksyng botulinows.

Rekonstytucje nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej, a zwlaszcza z
zastosowaniem techniki aseptycznej. Do rekonstytucji produktu NUCEIVA stosuje si¢ roztwor
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Do strzykawki pobiera si¢ roztwor chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w iloéci 2,5 ml umozliwiajacej otrzymanie roztworu gotowego do
wstrzykniecia o stezeniu wynoszacym 4 jednostki/0,1 ml.

Ilo$¢ rozpuszczalnika dodawanego do fiolki

zawierajacej 100 jednostek Otrzymana dawka
[roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do (liczba jednostek w 0,1 ml)
wstrzykiwan]
2,5ml | 4,0 jednostki

Srodkowa cze$é gumowego kapturka nalezy oczysci¢ alkoholem. Powoli wstrzyknaé rozpuszczalnik
do fiolki przez iglt¢ wbitg w gumowy korek i delikatnie obraca¢ fiolke, aby nie dopusci¢ do
wytworzenia si¢ piany. Nalezy wyrzucic fiolke, jezeli rozpuszczalnik nie zostat weiagnigty do fiolki
pod wptywem prézni. Po rekonstytucji roztwor nalezy obejrzeé przed uzyciem aby sprawdzié, czy
jest klarowny, bezbarwny 1 nie zawiera czastek stalych.

Po rekonstytucji produkt NUCEIVA (100 jednostek/2,5 ml) wstrzykuje si¢ przy uzyciu sterylnej igty
rozmiaru 30 G. W kazde z 5 miejsc wstrzyknigcia podaje si¢ cztery jednostki (4 jednostki/0,1 ml)
(patrz Rysunek 1): 2 wstrzyknigcia w kazdy migsien marszczacy brwi (cze$¢ przysrodkowa dolna i
przysrodkowa gorna) oraz 1 wstrzyknigcie w migsien podtuzny nosa, co daje catkowita dawke
wynoszaca 20 jednostek.

Rysunek 1 Punkty wstrzyknieé

Aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia powiklania w postaci opadnigcia powieki nalezy podja¢
nastepujace kroki:

- unika¢ wstrzyknig¢ w poblizu migénia dzwigacza powieki gornej, zwlaszcza u pacjentow z
wigkszg grupa migsni obnizajacych brwi;
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- wstrzykniecia w czesci bocznej mig$nia marszczacego brwi wykonywac co najmniej 1 cm
ponad krawedzig kostng tuku nadoczodotowego;

- upewnic¢ si¢, ze wstrzykiwana objeto$¢ /dawka jest wlasciwa i1 ograniczona do minimum tam,
gdzie to mozliwe.

Procedura bezpiecznego usuwania fiolek, strzykawek i zuzytych materialéw:

Natychmiast po uzyciu, przed wyrzuceniem konieczna jest inaktywacja niezuzytych pozostatosci
gotowego do wstrzyknigcia roztworu produktu NUCEIVA w fiolce i (Iub) w strzykawce przez
dodanie 2 ml rozcienczonego roztworu podchlorynu sodu o stezeniu 0,5% lub dostepnego 1%
roztworu chloru. Po inaktywacji usunag¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Uzyte fiolki, strzykawki i zuzyte materiaty nie powinny by¢ oprézniane, lecz muszg by¢ wyrzucone do
odpowiednich pojemnikéw i usuniete zgodnie z lokalnymi wymogami.

Zalecenia dotyczace postepowania w razie nieprzewidzianych incydentow podczas stosowania
toksyny botulinowej:

W przypadku nieprzewidzianego incydentu podczas stosowania produktu wysuszonego préozniowo lub
po rekonstytucji nalezy natychmiast zastosowac wlasciwe dziatania opisane ponize;.

- Toksyna jest bardzo wrazliwa na wysoka temperaturg i pewne substancje chemiczne.
- Rozlany ptyn lub rozsypany proszek nalezy zetrze¢, uzywajac chtonnego materiatu nasgczonego
roztworem podchlorynu sodu (roztwor Javel) w przypadku produktu wysuszonego prézniowo

lub suchego chtonnego materialu w przypadku produktu po rekonstytucji.

- Zanieczyszczone powierzchnie nalezy oczysci¢, uzywajac chtonnego materiatu nasagczonego
roztworem podchlorynu sodu (roztwoér Javel), a nastepnie osuszy¢.

- Jesli fiolka sttucze sig, nalezy ostroznie zebra¢ odtamki szkta i zetrze¢ produkt w sposob
opisany powyzej, unikajac skaleczenia skory.

- W przypadku kontaktu produktu ze skorg, nalezy przemy¢ skore roztworem podchlorynu sodu,
a nastepnie dokladnie sptukac¢ duzg iloscig wody.

- W przypadku dostania sie produktu do oczu nalezy doktadnie przeptuka¢ oczy duzg ilo$cig
wody lub roztworem do przemywania oczu.

- W przypadku zaktucia si¢ igla (skaleczenia, uktucia), nalezy postapi¢ w sposdb opisany
powyzej i podja¢ odpowiednie dzialania medyczne w zaleznosci od wstrzyknigtej dawki.

Nalezy $cisle przestrzega¢ podanych instrukcji stosowania, przygotowania do podania i usuwania
produktu.
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