PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

NUCEIVA 50 jednotek prasek pro injekéni roztok

NUCEIVA 100 jednotek prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injekéni lahvicka obsahuje toxinum botulinicum typus A 50 jednotek produkovaného bakterii
Clostridium botulinum.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje toxinum botulinicum typus A 100 jednotek produkovaného bakterii
Clostridium botulinum.

0,1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 4 jednotky.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Prasek pro injek¢ni roztok.

Bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek NUCEIVA je indikovan k do¢asnému zlepSeni vzhledu stfedné zavaznych az zavaznych
svislych vrasek mezi obo¢im viditelnych pii maximalnim zamraceni (glabelarni vrasky) u dospélych
do 65 let, pokud zavaznost téchto vrasek ma na pacienta vyznamny psychologicky dopad.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek NUCEIV A mohou podavat pouze Iékafi, kteti maji odpovidajici kvalifikaci a zkuSenosti
s [é¢bou glabelarnich vrasek a s pouzivanim pozadovaného vybaveni.

Déavkovani
Doporucenou davkou na jedno misto vpichu jsou 4 jednotky/0,1 ml. Pét mist vpichu (viz obrazek 1): 2
injekce do kazdého musculus corrugator (zdola a shora do stfedni ¢asti) a 1 injekce do musculus

procerus, ¢imz je dosazeno celkové davky 20 jednotek.

Jednotky botulotoxinu nejsou mezi jednotlivymi lé€€ivymi pfipravky zaménitelné. Doporucené davky
se lisi od jinych ptfipravkil obsahujicich botulotoxin.

Pokud se po pocateéni 1é¢bé nevyskytnou nezadouci G¢inky, mize byt proveden dalsi cyklus 1é¢by,
a to s odstupem minimaln¢ 3 mésicli mezi pocatecni a opakovanou lé¢bou.

V piipadé selhani 1é¢by (pfi maximalnim zamraceni neni patrné zadné zlepSeni vzhledu glabelarnich
vrasek) Ize po 1 mésici od prvniho cyklu 1é¢by zvazit toto:

. analyza pficin selhani, naptiklad nevhodna injek¢ni technika, podani do nespravnych svalii nebo
tvorba protilatek neutralizujicich botulotoxin,

. opétovné vyhodnoceni vhodnosti 1€¢by botulotoxinem typu A.
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Uginnost a bezpe&nost opakovanych injekci nebyla hodnocena pro dobu delsi nez 12 mésiciL.
Starsi 0soby
U pacientu starSich 65 let jsou o tomto piipravku k dispozici pouze omezené klinické Gdaje (viz bod

5.1). Tento piipravek se u pacientti starSich 65 let nedoporucuje pouZivat.

Pediatrick& populace
Pouziti tohoto pfipravku u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Intramuskularni podani.

Po rekonstituci je tfeba pripravek NUCEIVA pouZit k 1é¢bé pouze jednoho pacienta béhem jednoho
sezeni.

Opatreni, ktera je treba prijmout pred manipulaci s lécivym pripravkem nebo jeho poddnim
Navod Kk pouziti, opatieni pted manipulaci s timto 1é¢ivym piipravkem nebo jeho podanim a pokyny
ohledn¢ zachazeni s injekénimi lahvi¢kami tohoto 1é¢ivého ptipravku a jejich likvidace viz bod 6.6.

Je tfeba zajistit, aby pii podani tohoto ptipravku do svislych vrasek mezi obo¢im viditelnych pti
maximalnim zamraceni (rovnéz znamych jako glabelarni vrasky) nedoslo k jeho injekénimu podéani do
krevni cévy (viz bod 4.4).

Bezprostiedné po podani je tieba se vyhnout fyzické manipulaci v misté vpichu (napiiklad mnuti).
Pokyny pro podani v pripadé glabeldrnich vrasek viditelnych pri maximdlnim zamraceni
Rekonstituovany ptipravek NUCEIVA (50 jednotek/1,25 ml, 100 jednotek/2,5 ml) se aplikuje pomoci
sterilni jehly o velikosti 30 G.

Aby se snizilo riziko komplikace v podobé¢ ptozy ocnich vicek, je tieba postupovat takto:

. 2 injekce se aplikuji do kazdého musculus corrugator (zdola a shora do stfedni ¢asti) a 1 injekce
do musculus procerus, ¢imz je dosazeno celkové davky 20 jednotek.

. Je tfeba se vyvarovat podani ptipravku v blizkosti musculus levator palpebrae superioris,
zejména u pacientii s vyraznéj$imi depresory obo¢i.

. Injekce do lateralniho musculus corrugator se aplikuji alesponi 1 cm nad hranu orbity.

Obrézek 1: Mista vpichu




4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Celkové poruchy svalové ¢innosti (napiiklad myasthenia gravis nebo Eatoniv-Lambertiv syndrom).
Infekce nebo zanét v navrhovanych mistech vpichu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Obecné

Pied podanim tohoto piipravku je tfeba rozumét anatomii a anatomickym znakiim musculus
corrugator supercilii a okolnim cévnim a nervovym strukturdm v oblasti glabely. Je tfeba se
vyvarovat injekéniho podani do zranitelnych anatomickych struktur, jako jsou nervy a krevni cévy.

S injek¢nim podanim jsou spojovany lokalizovana bolest, zanét, parestezie, hypestezie, citlivost,
otok/edém, erytém, lokalizovana infekce, krvaceni a/nebo hematom. Bolest a/nebo Uzkost jako reakce
na injek¢ni stiikacku s jehlou vedou Kk vazovagalnim reakcim, véetné pfechodné symptomatické
hypotenze a synkopy.

Pokud je cilovy sval vyrazné€ oslabeny ci atrofovany, je zapotiebi postupovat opatrné.

Je nutné zajistit, aby pii podani tohoto ptipravku do glabelarnich vrasek viditelnych pti maximalnim
zamraceni nedoslo k jeho injekénimu podani do krevni cévy (viz bod 4.2).

Po osetieni existuje riziko ptézy oc¢nich vicek (viz bod 4.2).
Pokud piedchozi injekce botulotoxinu vedly ke komplikacim, je zapotiebi obezietnosti.

Krvacivé poruchy

Pti pouziti tohoto ptipravku u pacientti s krvacivymi poruchami je zapotiebi obezietnosti, nebot
podani injekce mize vést ke vzniku hematomu.

Lokalni a vzdalené §ifeni i¢inkd toxinu

Nezadouci reakce, které pravdépodobné souviseji s Sifenim toxinu do mist vzdalenych od mista
podani, jsou u botulotoxinu hlaseny velmi vzacné (viz bod 4.8). Potize s polykanim a dychanim jsou
zavazné a mohou byt ptfi¢inou imrti. Injekéni podani tohoto ptipravku se nedoporucéuje u pacientti

s anamnézou dysfagie a aspirace.

Pokud se vyskytnou poruchy polykani, feci nebo dychani, je tieba, aby pacienti ¢i peovatelé okamzité
vyhledali Iékatskou pomoc.

Jiz pfitomné neuromuskularni poruchy

U pacientl s nerozpoznanymi neuromuskularnimi poruchami mize v dusledku podani obvyklych
davek botulotoxinu typu A existovat zvySené riziko klinicky vyznamnych systémovych ucinki, véetné
zavazné dysfagie a nedostate¢nosti dychacich cest. V ne€kterych z téchto ptipadu trvala dysfagie
nékolik mésicl a vyzadovala zavedeni zalude¢ni vyzivovaci sondy (viz bod 4.3).

Obezietnosti je rovnéz zapotiebi pii pouziti botulotoxinu typu A k 1é¢bé pacientt s amyotrofickou
lateralni sklerézou nebo perifernimi neuromuskularnimi poruchami.



Hypersenzitivni reakce

Po injekénim podani botulotoxinu se mize velmi vzacné vyskytnout anafylakticka reakce. Je proto
nutné, aby byl k dispozici epinefrin (adrenalin) nebo jiné opatieni proti anafylaxi.

Tvorba protilatek

Béhem 1écby botulotoxinem mize dojit k tvorbé protilatek proti botulotoxinu typu A. Nékteré z téchto
protilatek maji neutralizujici G¢inek, a mohou tudiz vést k selhani 1é¢by botulotoxinem typu A.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Utinek botulotoxinu miize byt teoreticky potencovan aminoglykosidovymi antibiotiky,
spektinomycinem nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky, které interferuji s neuromuskularnim pfenosem
(naptiklad lé¢ivymi ptipravky blokujicimi neuromuskularni ptenos).

Uginek podani vice botulotoxind réiznych sérotypt sou¢asné nebo v rozmezi nékolika mésict neni
znam. Nadmérna neuromuskularni slabost mtize byt zhorSena podanim jiného botulotoxinu pied
odeznénim ucinka diive podaného botulotoxinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni Gdaje 0 podavani botulotoxinu typu A téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie

reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Podavani tohoto pfipravku se
Vv t¢hotenstvi a U Zen ve fertilnim v&ku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda je botulotoxin typu A vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Tento ptipravek se v
obdobi kojeni nemé& podavat.

Fertilita

Utinek tohoto piipravku na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Byly viak prokazany G&inky jiného
botulotoxinu typu A na fertilitu samcti a samic zvirat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento ptipravek ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Existuje potencialni
riziko astenie, svalové slabosti, zavrat¢ nebo poruch zraku, coz miize mit vliv na schopnost fidit

a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Po 1é¢be timto piipravkem se mohou vyskytnout zavazné nezadouci uéinky véetné ptdzy ocnich vicek,
imunitni reakce, Sifeni toxinu do mist vzdalenych od mista podéani, rozvoje ¢i zhorSeni
neuromuskularnich poruch a hypersenzitivnich reakci. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Géinky
v pribchu 1écby jsou bolest hlavy, ktera se vyskytuje u 9 % pacientil, a ptéza ocnich vicek, ktera se
vyskytuje u 1 % pacientd.



Tabulkovy piehled nezadoucich Géinkua

Tabulka 1 Nezadouci u¢inky spojené s piipravkem NUCEIVA jsou roztfidény podle tfid organovych
systému a frekvence takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

T¥ida organovych systémi |Preferovany termin Frekvence
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich Vzacné
Psychiatrické poruchy Deprese Vzacné
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy .
Casté
Zavrat’, migréna, poruchy Méng Casté
svalového tonu, porucha feci
Dysestezie, mirna bolest hlavy, Vzécné
hypestezie, parestezie, poruchy citi
Poruchy oka Ptoza ocnich vicek Casté
Astenopie, blefarospasmus, Méng Casté
ptoza oboci, edém oc¢niho
vi¢ka, otok oka, rozmazané
vidéni
Diplopie, suché oko, Vzacné
senzoricka porucha o¢niho
vicka
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Vzacné
Cévni poruchy Zrudnuti Vzécné
Respira¢ni, hrudni Epistaxe \Vzacne
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prjem Vzacné
Poruchy kuize a podkozni Pruritus Méng Casté
tkané
Kozni cysta, erytém, fotosenzitivni Vzacné
reakce, kozni rezistence, napjatost
kuze
Poruchy svalové a kosterni Svalové fascikulace, \/zacné
soustavy a pojivové tkané muskuloskeletalni bolest, myalgie,
bolest sije




Celkové poruchy a reakce Vznik hematomu v misté aplikace, (Casté
V mist¢ aplikace onemocnéni podobné chiipce,
hematom v misté vpichu, bolest
V misté vpichu, otok v misté

vpichu
V misté vpichu: erytém, \Vzacne
parestezie, pruritus, bolest,
citlivost
Vysetieni Vysetieni nitrooéniho tlaku \Vz&cné
Poranéni, otravy Kontuze Méng Casté
a proceduralni
komplikace

Otok po zakroku, bolest hlavy \Vzacne
spojena se zakrokem

Poznamka: Z 1 659 osob osetienych piipravkem NUCEIVA se vzacné nezadouci G¢inky vyskytly
pouze u 1 osoby. Méng Casté nezadouci G¢inky se vyskytly u 2 az 7 osob.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nezadouct ucinky v souvislosti s aplikaci

Nezadouci u¢inky v souvislosti s aplikaci, které byly hlaseny po podani tohoto piipravku, jsou

Z hlediska jednotlivych typt ti€¢inkd méné Casté, souhrnné vzato pak Casté. Zahrnuji vznik hematomu
v misté aplikace a v misté vpichu, bolest v misté vpichu a otok v misté vpichu. Mezi vzacné hlasené
nezadouci G¢inky v misté vpichu patii erytém, parestezie, pruritus, bolest a citlivost.

Nezadouct ucinky tridy latek botulotoxiny typu A

Svalova atrofie
Svalovou atrofii 1ze ocekavat pti opakované 1é¢be botulinem po flacidni paralyze oSetfovanych svaltl.

Sifeni toxinu

Nezadouci ucinky, které pravdépodobné souviseji s Sifenim toxinu do mist vzdalenych od mista podani
(naptiklad svalova slabost, potize s dychanim, dysfagie ¢i zacpa), byly u botulotoxinu hlaseny velmi
vzacné (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce
Po injekénim podani botulotoxinu se mize velmi vzacné vyskytnout anafylakticka reakce. Je proto

nutné, aby byl k dispozici epinefrin (adrenalin) nebo jiné opatieni proti anafylaxi.

HlaSeni podezieni na nezddouci €inky

HIl4aseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.


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

49 Predavkovani

Piiznaky predavkovani

Znamky preddvkovani nemusi byt patrné bezprostiedné po podani injekce. V piipadé nahodného
injekéniho podani nebo poziti je tieba, aby pacienta nékolik dni sledoval 1ékaf z hlediska znamek
a ptiznakt celkové slabosti nebo svalové paralyzy. U pacientd vykazujicich ptiznaky otravy
botulotoxinem typu A (celkova slabost, ptéza, diplopie, poruchy polykani a fe¢i nebo paréza
dychacich svali) je tieba zvazit hospitalizaci.

Piili§ ¢asté nebo nadmérné davkovani mize zvysit riziko tvorby protilatek, coz muze vést k selhani
1é¢by.

Predavkovani timto ptipravkem zavisi na davce, misté vpichu a vlastnostech zékladni tkang. V
disledku ndhodného injekéniho podéani botulotoxinu typu A nebyly pozorovany zadné piipady
systémové toxicity. Nadmérné davky mohou zpusobit celkovou a vyraznou neuromuskularni paralyzu
V misté podani nebo v mistech vzdalenych od mista podani. Nebyly hlaseny zadné piipady poziti
botulotoxinu typu A.

Lécba predavkovani

V piipadé predavkovani je tfeba, aby pacienta sledoval 1ékar z hlediska pfiznak nadmérné svalové
slabosti nebo svalové paralyzy. V ptipad¢€ potfeby je nutné zah4jit symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Myorelaxancia, jina periferné plisobici myorelaxancia, ATC kod:
MO3AXO0L1.

Mechanismus uéinku

Botulotoxin typu A blokuje periferni uvoliiovani acetylcholinu na presynaptickych zakon¢enich
cholinergnich nervii tak, Ze sté€pi protein SNAP-25, ktery je nezbytny pro tspésné vazani acetylcholinu
a jeho uvolovani z vackl nachazejicich se na nervovych zakonéenich, coz vede k denervaci svalu

a flacidni paralyze.

Po podani injekce dochazi diky vysoké afinité k pocate¢nimu rychlému navazani toxinu na urcité
receptory na povrchu bun¢k. Poté nasleduje pfenos toxinu plazmatickou membranou formou receptory
zprostfedkované endocytozy. Nakonec je toxin uvolnén do vnitrobunééné tekutiny a dochazi

k postupné inhibici uvoliiovani acetylcholinu. Klinické znamky se projevi do 2 az 3 dnt, pfi¢emz
vrcholovy téinek je viditelny do 4 tydni od podani injekce.

K zotaveni po intramuskuldrni injekci, tj. k obnoveni nervovych zakonceni a opétovnému propojeni
synapsi, obvykle dochazi do 12 tydnt od aplikace.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Glabelarni vrasky

Do evropské/kanadské klinické studie bylo zahrnuto 540 pacienti se stfedné zavaznymi az zdvaznymi
glabeldrnimi vraskami viditelnymi pfi maximalnim zamraceni, ktefi pocitovali vyznamny
psychologicky dopad téchto vrasek (na naladu, pfiznaky Uzkosti nebo deprese).



Injekéni podani ptipravku NUCEIVA vyznamné zlepsilo zavaznost glabelarnich vrasek pri
maximalnim zamra¢eni o 1 bod nebo vice po dobu az 139 dnti (podle hodnoceni zavaznosti
glabelarnich vrasek pfi maximalnim zamraéeni zkou$ejicim).

Tabulka 2 — Primarni cilovy parametr u¢innosti — stupeii zavaznosti glabelarnich vrasek: skore
0 (zadné) ¢i 1 (mirné) 30. den podle hodnoceni zkouS$ejicim p¥i maximalnim zamraceni, populace
dle protokolu

Pacienti
S odpoveédi —
priméarni cilovy  Placebo BOTOX  NUCEIVA BOTOX

Absolutni rozdil

NUCEIVA NUCEIVA

r’Jzil.rametr. vs. vs. placebo  vs. BOTOX
ucinnosti placebo
Pocet 2/48 202/244 205/235
Procentni podil 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) (865655) (70,3;89,4)  (-1,9; 10,8)
Hodnota p < 0,001 < 0,001

Stupnice GLS (Glabellar Line Scale, stupnice zavaznosti glabelarnich vrasek): 0 = zadné vrasky, 1 =
mirné, 2 = stfedn€ zavazné, 3 = zavazné.

Dva dny po podani injekce bylo 12,2 % (6 ze 49) pacienti 1é¢enych placebem, 57 % (139 z 244)
pacientt lé¢enych ptipravkem BOTOX a 54,2 % (130 z 240) pacienti 1éCenych piipravkem
NUCEIVA povazovano zkousejicim za pacienty s odpovédi na 1é¢bu (tj. vykazujicimi zadné nebo jen
mirné glabelarni vrasky pfi maximalnim zamraceni).

Tabulka 3 — Priizkumny cilovy parametr uéinnosti — stupen zavaznosti glabelarnich vrasek:
skore 0 (zadné) ¢i 1 (mirné) 30. den podle hodnoceni zkouSejicim p¥i maximalnim zamracdeni

u pacienti lé¢enych pripravkem NUCEIVA v porovnani se skore zavaznosti glabelarnich vrasek
pri maximalnim zamraceni na za¢atku studie, populace se zamérem lé¢it (ITT; intent-to-treat)

NUCEIVA (n = 245)

Skore zavaznosti glabelarnich vrasek pri GLS =0 30. den pfi GLS =1 30. den pfi
maximalnim zamraceni na zacatku studie maximalnim zamra¢eni  maximalnim zamraceni
2 (stfedné zavazné)
Pocet 35/62 25/62
Procentni podil 56,5 % 40,3 %
3 (zavazné)
Pocet 41/179 108/179
Procentni podil 22,9 % 60,3 %

Stupnice GLS (Glabellar Line Scale, stupnice zavaznosti glabelarnich vrasek): 0 = zadné vrasky, 1 =
mirné, 2 = stfedné zavazné, 3 = zdvazné. Jmenovatelé vychazeji z poétu pacienti s konkrétni
zavaznosti pfi maximalnim zamraceni na zacatku studie, u nichZ je znamo jak skdre GLS pii
maximalnim zamraceni na zacatku studie, tak jeho hodnota 30. den podle hodnoceni zkousejicim.



Tabulka 4 — Priazkumny cilovy parametr u¢innosti — stupen zavaznosti glabelarnich vrasek:
skore 0 (Zadné) ¢i 1 (mirné) 30. den podle hodnoceni zkousejicim p¥i maximalnim zamradeni

U pacienti lé¢enych piipravkem NUCEIVA v porovnani s kategoriemi zavaznosti glabelarnich
vrasek pri uvolnéném obli¢eji na za¢atku studie, populace se zamérem lécit (ITT; intent-to-
treat)

NUCEIVA (n = 245)

Kategorie zavaznosti glabelérnich GLS =0 30. den pfl GLS =1 30. den pfl
vrasek pri u\(olnéném obliceji na maximalnim zamraceni maximalnim zamraceni
zacatku studie
<1 (tj. Zadné nebo mirné)
Pocet 61/103 40/103
Procentni podil 59,2 % 38,8 %
> 1 (4. stfedn€ zavazné nebo z&vazné)
Pocet 15/138 93/138
Procentni podil 10,9 % 67,4 %

Stupnice GLS (Glabellar Line Scale, stupnice zavaznosti glabelarnich vrasek): 0 = zadné vrasky, 1 =
mirné, 2 = sttedné zavazné, 3 = zavazné. Jmenovatelé vychazeji z poctu pacienti s konkrétni
zavaznosti pti uvolnéném obli¢eji na zacatku studie, u nichz je znamo jak skore GLS pii maximalnim
zamraceni na zacatku studie, tak jeho hodnota 30. den podle hodnoceni zkousejicim.

Injekéni podani ptripravku NUCEIV A rovnéz zmirnilo zavaznost glabelarnich vrasek pii uvolnéném
obli¢eji (pruzkumny cilovy parametr).

Tabulka 5 — Prizkumny cilovy parametr i¢innosti — zlepSeni stupné zavaZnosti glabelarnich
vrasek o0 >/= 2 body 30. den podle hodnoceni zkousejicim pFi uvolnéném obliceji, populace dle

protokolu
Pacienti Absolutni rozdil
S odpovedi —
pfluzk,urnny , Placebo BOTOX NUCEIVA BOTOX NUCEIVA NUCEIVA
(,:lwovy pe}rame ' vs. placebo vs. placebo vs. BOTOX
ucinnosti
Pocet 0/27 36/149 32/133
Procentni podil 0% 24,2 % 24,1 % 24,2 % 24,1 % -0,1%
: . : (11,4 (11,3; :
0, -
(% Cl) (0,0;12,8) (17,5;31,8) (17,1;32,2) 32.3) 32.4) (-10,1; 9,9)
Hodnota p 0,003 0,003 0,984

U pacientu starSich 65 let jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje faze 3 o ptipravku
NUCEIVA.

Doba trvani odpovedi ve studii faze 3, hodnocena na zakladé¢ zlepseni stupné zavaznosti glabelarnich
vréasek o 1 bod, byla 139 dnt.

Dvou otevienych nekontrolovanych studii trvajicich 1 rok se zicastnilo celkem 922 pacientil.

V prubéhu téchto studii pacienti podstoupili v priméru 3 oSetfeni.

Psychologicky dopad glabelarnich vrasek byl potvrzen pfi zahdjeni ucasti ve studii a ackoli nebylo
mozné prokazat zadné piinosné Gcinky na psychicky stav, v porovnani s placebem byly prokazéany
vyznamné u¢inky na vysledky hlasené pacienty. Uginky piipravku NUCEIVA na psychicky stav a
vysledky hlasené pacienty byly navic srovnatelné s piipravkem BOTOX, ktery byl pouzit v pivotni
studii jako aktivni kontrola.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tento ptipravek nebyl po intramuskularnim podani doporu¢ené davky zjistén v periferni krvi.

Vzhledem k povaze piipravku nebyly provedeny studie absorpce, distribuce, biotransformace
a eliminace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich studii akutni toxicity a toXicity po opakovaném
podani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Reprodukéni toxicita

Mozny dopad tohoto pfipravku na fertilitu nebyl u zvitat zjistovan. U biezich potkani nevedly
kazdodenni intramuskularni injekce davek 0,5, 1 nebo 4 jednotky/kg v obdobi organogeneze (od 6. do
16. dne brezosti) k vyznamnym toxikologickym u¢inkiim zkoumaného pfipravku na samice ani na
embryonalni a fetalni vyvoj. U¢inky na perinatalni ¢i postnatalni vyvoj nebyly hodnoceny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Lidsky albumin
Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

50 jednotek
30 mésicu

100 jednotek
30 mésicu

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po natedéni pied pouzitim byla prokazana na dobu 72 hodin pfi teploté
2°Caz8°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normalné by doba uchovavani neméla byt del$i nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud
rekonstituce/nafedéni neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
Injekeni lahvicka (ze skla tfidy I) se zatkou (z chlorbutylové pryze) a odtrhovacim vickem (z hliniku).

Nuceiva 100 U:
Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.

Nuceiva 50 U:

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

Vicecetné baleni obsahujici 4 (4 x 1) injek¢ni lahvicky.
Vicecetné baleni obsahujici 10 (10 x 1) injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituci je tfeba provadét v souladu se zasadami asepticke techniky. Tento pripravek je
rekonstituovan injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Pro ziskani
rekonstituovaného roztoku o koncentraci 4 jednotky/0,1 ml, je tfeba natahnout do injekéni stéikacky
pozadované mnozstvi injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) podle
tabulky pro nafedéni uvedené nize.

Injekéni lahvi¢ka obsahujici | Injekéni lahvi¢ka obsahujici
50 jednotek 100 jednotek

Pfidavané mnozstvi rozpoustédla | 1,25 ml 2,5 ml

(injekéni roztok chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9%))

Vysledna davka (pocet jednotek |4 jednotky 4 jednotky

na 0,1 ml)

Stredni ¢ast pryzové zatky je tieba ocistit alkoholem.

Roztok se ptipravi tak, ze se rozpoustédlo pomalu vstiikne skrz pryzovou zatku do injekéni lahvicky
pomoci jehly, pfi¢emz je tfeba injekéni lahvickou jemné otacet, aby se predeslo tvorbé bublinek.
Pokud vakuum nezptisobi vtazeni rozpoustédla do injekéni lahvicky, injekéni lahvicku je nutné
zlikvidovat. Po rekonstituci je tfeba roztok pfed pouzitim vizualn€ zkontrolovat. Lze pouzit pouze
¢iry, bezbarvy roztok bez Castic.

Postup pro bezpecénou likvidaci pouzitych injekénich lahvicek, injekénich stiikac¢ek a materialu:

Okamzité¢ po pouziti a pred likvidaci je nutné nepouzity rekonstituovany roztok ptipravku NUCEIVA
v injek¢ni lahvi¢ce a/nebo injekéni stiikaccee inaktivovat 2 ml zitedéného roztoku chlornanu sodného o
koncentraci 0,5 % nebo 1 % (SAVO). Poté se zlikviduje v souladu s mistnimi pozadavky.

Pouzité injekéni lahvicky, injekéni stiikacky a materialy se nemaji vyprazdnovat a musi byt vyhozeny
do ptislusného kontejneru a zlikvidovany jako nebezpecny zdravotnicky biologicky odpad v souladu

S mistnimi pozadavky.

Doporudeni pro pripad jakékoli nehody béhem manipulace s botulotoxinem:

V pripadé jakékoli nehody pii manipulaci s ptipravkem, at’ uz ve formé¢ vakuoveé vysuseného prasku,
nebo v rekonstituované formé, je nutné okamzité ucinit nalezita opatieni popsana nize.
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. Toxin je vysoce citlivy na teplo a ur¢ité chemické latky.
. Jakykoli vysypany/vylity piipravek je tfeba utfit: v pfipadé vakuove vysuseného piipravku se
pouZije absorp¢ni material impregnovany roztokem chlornanu sodného (SAVO) a v ptipadé

rekonstituovaného piipravku suchy absorpcni material.

. Kontaminovany povrch je tfeba o€istit pomoci absorpéniho materialu impregnovaného
roztokem chlornanu sodného (SAVO) a poté vysusit.

. Pokud se injek¢ni lahvicka rozbije, opatrné posbirejte kousky rozbitého skla, aby nedoslo
k poranéni kiize, a setfete piipravek podle vyse uvedenych pokyn.

. Pokud dojde ke kontaktu ptipravku s kiizi, omyjte postizenou oblast nafedénym roztokem
chlornanu sodného a poté ji dikladné oplachnéte vodou.

. Pokud se ptipravek dostane do o¢i, dikladné je vyplachnéte vodou nebo roztokem k vyplachu
o€i.

Jestlize dojde k poranéni (fiznuti, pichnuti) osoby podavajici injekci, je tieba postupovat podle vyse
uvedenych pokynil a u¢init vhodna 1ékatska opatieni.

Tyto pokyny pro pouziti, zachdzeni s ptipravkem a likvidaci je tfeba ptisné dodrzovat.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/19/1364/001
EU/1/19/1364/002
EU/1/19/1364/003
EU/1/19/1364/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. zati 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce/vyrobctl biologické 1&é8ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek
Daewoong Pharmaceutical Co. Limited

35-14 Jeyakgongdan 4-gil

Hyangnam-eup

Hwaseong-si

Gyeonggi-do

18623

KOREJSKA REPUBLIKA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

NIZOZEMSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaja
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lé¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODM,I'N KY NEBO OM EZEI\]T S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zm&nadm pomeéru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA / 50 jednotek

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

NUCEIVA 50 jednotek prasek pro injekéni roztok
toxinum botulinicum typus A

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje toxinum botulinicum typus A 50 jednotek
0,1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 4 jednotky
Jednotky toxinum botulinicum nejsou mezi jednotlivymi pfipravky zaménitelné

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intramuskularni podani
K jednorazovému pouziti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C)
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1364/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA / 50 jednotek — vnéjsi krabi¢ka vice¢etného baleni (s blueboxem)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

NUCEIVA 50 jednotek prasek pro injekéni roztok
toxinum botulinicum typus A

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje toxinum botulinicum typus A 50 jednotek
0,1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 4 jednotky
Jednotky toxinum botulinicum nejsou mezi jednotlivymi pfipravky zaménitelné

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
Vicecetné baleni: 4 (4 x 1) injekéni lahvicky
Vicecetné baleni: 10 (10 x 1) injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani
K jednordzovému pouziti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C)
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA / 50 jednotek — vniti‘ni krabi¢ka vice&etného baleni (bez blueboxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

NUCEIVA 50 jednotek prasek pro injekéni roztok
toxinum botulinicum typus A

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje toxinum botulinicum typus A 50 jednotek
0,1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 4 jednotky
Jednotky toxinum botulinicum nejsou mezi jednotlivymi pfipravky zaménitelné

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 injekeni lahvicka. Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.
1 injekeni lahvicka. Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani
K jednordzovému pouziti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C)
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka / 50 jednotek

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

NUCEIVA 50 jednotek prasek pro injekéni roztok
toxinum botulinicum typus A
Intramuskularni podani

| 2. ZPUSOB PODAN{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 jednotek

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA / 100 jednotek

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

NUCEIVA 100 jednotek prasek pro injekéni roztok
toxinum botulinicum typus A

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje toxinum botulinicum typus A 100 jednotek
0,1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 4 jednotky
Jednotky toxinum botulinicum nejsou mezi jednotlivymi pfipravky zaménitelné

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, chlorid sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani
K jednordzovému pouziti

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C)
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1364/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka / 100 jednotek

B. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

NUCEIVA 100 jednotek prasek pro injekéni roztok
toxinum botulinicum typus A
Intramuskularni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 jednotek

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

NUCEIVA 50 jednotek prasek pro injek¢ni roztok
toxinum botulinicum typus A

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafe nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to 1ékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek NUCEIVA a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek NUCEIVA pouzivat
Jak se pripravek NUCEIVA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek NUCEIV A uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oakrwnE

1. Co je pripravek NUCEIVA a Kk ¢emu se pouZiva

Piipravek NUCEIVA obsahuje 1é¢ivou latku botulotoxin typu A.
Zabranuje stazeni svald, které vede k doCasné paralyze. Pisobi tak, Ze blokuje nervové signaly
vysilané do svald, do nichz byl aplikovan injekci.

Pripravek NUCEIVA se pouziva k do¢asnému zlepSeni vzhledu svislych vrasek mezi obo¢im. Pouziva
se u dospélych mladsich 65 let, na které maji tyto vrasky vyznamny psychologicky dopad.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek NUCEIVA pouZivat

Piipravek NUCEIVA nesmite pouZivat:

- jestlize jste alergicky(4) na botulotoxin typu A nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize mate onemocnéni myasthenia gravis nebo Eatontiv-Lambertav syndrom (chronicka
onemocnéni postihujici svaly),

- jestlize mate infekci nebo zanét v navrhovanych mistech vpichu mezi a nad obo¢im (jak vidite
na obrazku 1).

Upozornéni a opatieni

K nezadoucim u¢inkim, které pravdépodobné souviseji s $ifenim botulotoxinu z mista vpichu, dochazi
velmi vzacné (jedna se napiiklad o svalovou slabost, potiZe s polykanim nebo vniknuti potravy ¢i
tekutiny do dychacich cest). U pacientll, jimz byla podana doporu¢ena davka, se mize objevit zvySena
svalova slabost.

S injekénim podanim jsou spojovany lokalizovana bolest, zanét/otok, porucha ¢iti (parestezie), snizena
citlivost na vné&jsi smyslové podnéty (hypestezie), citlivost, vyrazka (zarudnuti), lokalizovand infekce,
krvéaceni a/nebo hematom (modtina). Bolest a/nebo Uzkost jako reakce na injekéni stiikacku s jehlou
vedou k vazovagalnim reakcim, jako je bledost, pocit na zvraceni, poceni, rozmazané vidéni,
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zrychleny srdeéni tep, zavrat’ a/nebo docasny pokles krevniho tlaku zptisobujici to¢eni hlavy nebo
omdlévani.

Okamzité navstivte svého Iékate, pokud mate po oSetfeni potize s polykdnim, fe¢i nebo dychanim.

- Tento pripravek se nedoporucuje u pacientd, ktefi v nedavné dobé nebo v minulosti méli
problémy s polykanim (dysfagie) a dychanim, které by dle ndzoru Vaseho Iékate znemoznily
bezpecné podani ptipravku.

- Prili§ casté nebo nadmérné davkovani muze vést k tvorbé protilatek. Tvorba protilatek mize
zabranit botulotoxinu typu A v puisobeni i pii jinych pouzitich.

- Velmi vzacné mize po injekci botulotoxinu dojit k alergické reakci. Ptiznaky mohou zahrnovat
kozni reakce, vCetné kopiivky a svédéni a zarudlé nebo bledé pokozky, otoky o¢i, rtl, st nebo
hrdla, slaby a zrychleny tep, zavrat’, sipot nebo dusnost.

- Po oSetfeni miize dojit k poklesu o¢niho vicka.

Informujte svého 1ékafe, jestlize:

- jste v minulosti mél(a) po injekci botulotoxinu problémy,

- za jeden mésic od prvniho oSetfeni nezpozorujete zadné vyznamné zlepSeni vzhledu vasich
vrasek,

- mate uréitd onemocnéni, ktera postihuji nervovy systém (jako je amyotroficka lateralni skleréza
nebo motorické neuropatie),

- mate zanét v navrhovanych mistech vpichu,

- svaly, do nichz ma byt ptipravek injekéné aplikovan, jsou oslabené nebo ochablé,

- mate krvacivou poruchu, nebot’ injekce mtize vést ke vzniku hematomu (modfiny).

Déti a dospivajici
Pouvziti tohoto piipravku se u osob mladsich 18 let nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek NUCEIVA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Botulotoxin se nedoporuéuje pouzivat spole¢né s aminoglykosidovymi antibiotiky, spektinomycinem
nebo jinymi 1é¢ivymi pfipravky, které narusuji pfenos nervovych signald do svald.

Informujte svého l1ékare, pokud Vam byl v nedavné dobé podan 1é¢ivy piipravek obsahujici
botulotoxin (coz je lé¢iva latka v ptipravku NUCEIVA), nebot’ miiZe dojit k nadmérnému zesileni
uc¢inku tohoto ptipravku.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Pouziti tohoto pfipravku se v téhotenstvi a u zen, které mohou oté¢hotnét a nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Tento pripravek se nedoporucuje u kojicich Zen.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Kvili svalové slabosti, zavrati a porucham zraku v disledku aplikace tohoto 1é¢ivého piipravku

mohou byt fizeni nebo obsluha stroji nebezpe¢né. Netid'te ani neobsluhujte stroje, dokud tyto ucinky
neodezni.
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Pripravek NUCEIVA obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek NUCEIVA pouZiva

Jednotkové davky ptipravku NUCEIVA nejsou zaménitelné s davkami jinych piipravka obsahujicich
botulotoxin.

Injekce tohoto pfipravku mohou podévat pouze 1ékafi, ktefi maji odpovidajici kvalifikaci a zku$enosti
S 1é¢bou glabelarnich vrasek viditelnych pii maximalnim zamraceni.

Obvykla davka pripravku NUCEIVA je 20 jednotek. Injekce tohoto ptipravku o doporu¢eném objemu
0,1 ml (4 jednotky) Vam bude podana do kazdého z 5 mist vpichu.

Ke zlepseni zavaznosti vrasek mezi obo¢im obvykle dochazi béhem n¢kolika dnti po oSetieni.
O odstupu mezi jednotlivymi oSetienimi rozhodne 1ékaf.

Jak se ptipravek NUCEIVA podavéa

Tento pripravek se podava injekci do svalu (intramuskularné) ptimo v postizené oblasti nad a mezi
obo¢im.

Po rekonstituci je tieba pfipravek NUCEIVA pouzit k 1é¢bé pouze jednoho pacienta béhem jednoho
sezeni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako v8echny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Obecné se nezadouci ucinky objevi béhem nékolika prvnich dnil po podani injekce a jsou piechodné.
Vétsina nezadoucich uc€inkli ma mirny nebo stfedné zavazny charakter.

Pokud mate po podani tohoto ptipravku jakékoli potize s dychanim, polykanim nebo feci, okamzité
kontaktujte svého 1ékare.

Pokud se u Vs vyskytne kopfivka, otok — v¢etné otoku obli¢eje ¢i hrdla — nebo sipot, ¢i pokud
pocitite celkovou slabost a bude se Vam obtizné dychat, okamzité kontaktujte svého 1ékafe, nebot’ se
miZze jednat o pfiznaky alergické reakce.

Pravdépodobnost vyskytu nezddoucich u¢inkt popisuji tyto kategorie:

Casté Bolest hlavy, svalova dysbalance (nerovnovaha) vedouci ke zdvizenému nebo
asymetrickému obo¢i, pokles ocniho vicka, hematom v misté vpichu

(mohou postihnout
az 1 osobu z 10)

Méné casté Poruchy ¢iti, mirna bolest hlavy, suché oko, otok o¢niho vicka, otok oka,
zaSkuby svalli, v misté vpichu: z€ervenani, bolest, brnéni

(mohou postihnout
az 1 osobu ze 100)
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Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné€ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskéni vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek NUCEIVA uchovavat
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C)

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

Neoteviena injekéni lahvicka

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekéni lahvicce a krabicce
za ,,EXP*.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek NUCEIVA obsahuje
- Lécivou latkou je: toxinum botulinicum typus A 50 jednotek.
- Dalsimi slozkami jsou lidsky albumin a chlorid sodny.

Jak pripravek NUCEIVA vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek NUCEIV A ve formé bilého prasku pro injek¢ni roztok v prithledné sklenéné injekeni
lahvicce.

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku nebo 4 (4 x 1) injekéni lahvi¢ky nebo 10 (10 x 1)
injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drizitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {mésic RRRR}.

NASLEDUJICI INFORMACE JSOU URCENY POUZE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY:

Jednotky botulotoxinu nejsou mezi jednotlivymi 1é¢ivymi ptipravky zaménitelné. Doporucené davky
uvedené v jednotkach se lisi od jinych ptipravka obsahujicich botulotoxin.

Rekonstituci je tieba provadét v souladu se spravnou Klinickou praxi, zejména s ohledem na
aseptickou techniku. Piipravek NUCEIVA se rekonstituuje injekénim roztokem chloridu sodného
0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Pro ziskani rekonstituovaného injekéniho roztoku o koncentraci

4 jednotky/0,1 ml je tfeba natdhnout do injekéni stiikacky 1,25 ml injek¢niho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
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Mnozstvi rozpoustédla pfidaného do injekéni lahvicky Vysledna davka

obsahujici 50 jednotek (pocet jednotek na 0,1 ml)
(injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%))
1,25 ml | 4 jednotky

Stiedni ¢ast pryzové zatky je tieba ocistit alkoholem. Je nutné pomalu vstfiknout rozpoustédlo skrz
pryzovou zatku do injek¢ni lahvicky pomoci jehly, pficemz je tfeba injekéni lahvickou jemné otacet,
aby se predeslo tvorbé bublinek. Pokud vakuum nezptisobi vtazeni rozpoustédla do injekcni lahvicky,
injekéni lahvicku je nutné zlikvidovat. Rekonstituovany injekéni roztok je tfeba pred pouzitim
vizualné zkontrolovat a ovéfit, zda je ¢iry a bezbarvy a neobsahuje zadné ¢astice.

Rekonstituovany piipravek NUCEIVA (50 jednotek/1,25 ml) se aplikuje pomoci sterilni jehly

o velikosti 30 G. Ctyfi jednotky (4 jednotky/0,1 ml) se aplikuji do kazdého z 5 mist vpichu (viz
obrazek 1): 2 injekce do kazdého musculus corrugator (zdola a shora do stfedni ¢asti) a 1 injekce do
musculus procerus, ¢imz je dosazeno celkové davky 20 jednotek.

Obrézek 1: Mista vpichu
X :
e X

Aby se snizilo riziko komplikace v podob¢ ptozy o¢nich vicek, je tfeba postupovat takto:

- Je tieba se vyvarovat podani piipravku v blizkosti musculus levator palpebrae superioris,
zejména u pacientii s vyraznéjsimi depresory obo¢i.

- Injekce do lateralniho musculus corrugator se aplikuji alespoii 1 cm nad hranu orbity.

- Zajistéte, aby podany objem / podana davka byly piesné a pokud mozno co nejmensi.

Postup pro bezpec¢nou likvidaci pouzitych injekénich lahvicek, injekénich stiikacek a materiali:

Okamyzité po pouziti a pfed likvidaci je nutné nepouzity rekonstituovany roztok ptipravku NUCEIVA
v injek¢ni lahvicee a/nebo injekéni stiikacce inaktivovat 2 ml zitedéného roztoku chlornanu sodného o
koncentraci 0,5 % nebo 1 %. Po inaktivaci je tfeba jej zlikvidovat v souladu s mistnimi poZadavky.
Pouzité injekéni lahvicky, injekéni stiikacky a materialy se nemaji vyprazdnovat a musi byt vyhozeny
do prislusného kontejneru a zlikvidovany v souladu s mistnimi piedpisy.

Doporuceni pro pripad jakékoli nehody béhem manipulace s botulotoxinem:

V piipadé jakékoli nehody pii manipulaci s ptipravkem, at’ uz ve formé vakuove vysuseného prasku,
nebo v rekonstituované formg, je nutné okamzité u€init nalezita opatieni popsana nize.

Toxin je vysoce citlivy na teplo a ur¢ité chemické latky.
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- Jakykoli vysypany/vylity ptipravek je tfeba utfit: v pfipadé vakuove vysuseného pripravku se
pouZije absorpéni material impregnovany roztokem chlornanu sodného (SAVO) a v piipadé
rekonstituovaného pripravku suchy absorpcni material.

- Kontaminovany povrch je tfeba ocistit pomoci absorpcniho materidlu impregnovaného
roztokem chlornanu sodného (SAVO) a poté vysusit.

- Pokud se injek¢ni lahvicka rozbije, opatrné posbirejte kousky rozbitého skla, aby nedoslo
k poranéni kiize, a setfete piipravek podle vyse uvedenych pokyni.

- Pokud dojde ke kontaktu ptipravku s kiizi, omyjte postizenou oblast nafedénym roztokem
chlornanu sodného a poté ji dikladné oplachnéte vodou.

- Pokud se ptipravek dostane do o¢i, dukladné je vyplachnéte vodou nebo roztokem k vyplachu
o€i.

- Jestlize dojde k poranéni (fiznuti, pichnuti) osoby podavajici injekci, je tieba postupovat podle
vyse uvedenych pokynt a uéinit vhodna 1ékatska opatfeni v zavislosti na podané davce.

Tyto pokyny pro pouziti, zachazeni s pripravkem a likvidaci je tieba prisné€ dodrzovat.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

NUCEIVA 100 jednotek prasek pro injek¢ni roztok
toxinum botulinicum typus A

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafe nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to 1ékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek NUCEIVA a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek NUCEIVA pouzivat
Jak se pripravek NUCEIVA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek NUCEIV A uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oakrwnE

1. Co je pripravek NUCEIVA a Kk ¢emu se pouZiva

Pripravek NUCEIV A obsahuje 1é¢ivou latku botulotoxin typu A.
Zabranuje stazeni svald, které vede k doCasné paralyze. Pisobi tak, Ze blokuje nervové signaly
vysilané do svald, do nichz byl aplikovan injekci.

Pripravek NUCEIVA se pouziva k do¢asnému zlepSeni vzhledu svislych vrasek mezi obo¢im. Pouziva
se u dospélych mladsich 65 let, na které maji tyto vrasky vyznamny psychologicky dopad.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek NUCEIVA pouZivat

Piipravek NUCEIVA nesmite pouZivat:

- jestlize jste alergicky(4) na botulotoxin typu A nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize mate onemocnéni myasthenia gravis nebo Eatontiv-Lambertav syndrom (chronicka
onemocnéni postihujici svaly),

- jestlize mate infekci nebo zanét v navrhovanych mistech vpichu mezi a nad obo¢im (jak vidite
na obrazku 1).

Upozornéni a opatieni

K nezadoucim u¢inkim, které pravdépodobné souviseji s $ifenim botulotoxinu z mista vpichu, dochazi
velmi vzacné (jedna se napiiklad o svalovou slabost, potiZe s polykanim nebo vniknuti potravy ¢i
tekutiny do dychacich cest). U pacientll, jimz byla podana doporu¢ena davka, se mize objevit zvySena
svalova slabost.

S injekénim podanim jsou spojovany lokalizovana bolest, zanét/otok, porucha ¢iti (parestezie), snizena
citlivost na vné&jsi smyslové podnéty (hypestezie), citlivost, vyrazka (zarudnuti), lokalizovan infekce,
krvéaceni a/nebo hematom (modtina). Bolest a/nebo Uzkost jako reakce na injekéni stiikacku s jehlou
vedou k vazovagalnim reakcim, jako je bledost, pocit na zvraceni, poceni, rozmazané vidéni,
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zrychleny srdeéni tep, zavrat’ a/nebo docasny pokles krevniho tlaku zptisobujici to¢eni hlavy nebo
omdlévani.

Okamzité navstivte svého Iékate, pokud mate po oSetfeni potize s polykdnim, fe¢i nebo dychanim.

- Tento ptipravek se nedoporucuje u pacientd, kteti v nedavné dobé nebo v minulosti méli
problémy s polykanim (dysfagie) a dychanim, které by dle nazoru Vaseho lékate znemoznily
bezpecné podani ptipravku.

- Prili§ casté nebo nadmérné davkovani muze vést k tvorbé protilatek. Tvorba protilatek mize
zabranit botulotoxinu typu A v ptisobeni i pfi jinych pouZitich. Aby se tomu zabranilo, je tieba
dodrzet alespont tiimésicni odstup mezi jednotlivymi dadvkami.

- Velmi vzacné muze po injekci botulotoxinu dojit k alergické reakci. Pfiznaky mohou zahrnovat
kozni reakce, vCetné koptivky a svédéni a zarudlé nebo bledé pokozky, otoky oci, rtli, tist nebo
hrdla, slaby a zrychleny tep, zavrat, sipot nebo dusnost.

- Po oSetfeni miize dojit k poklesu o¢niho vicka.

Informujte svého 1ékarte, jestlize:

- jste v minulosti mél(a) po injekci botulotoxinu problémy,

- za jeden mésic od prvniho oSetfeni nezpozorujete zadné vyznamné zlepSeni vzhledu vasich
vrasek,

- mate uréitd onemocnéni, ktera postihuji nervovy systém (jako je amyotroficka lateralni skleréza
nebo motoricka neuropatie),

- mate zanét v navrhovanych mistech vpichu,

- svaly, do nichz ma byt ptipravek injekéné aplikovan, jsou oslabené nebo ochablé,

- mate krvacivou poruchu, nebot injekce miize vést ke vzniku hematomu (modtiny).

Déti a dospivajici
Pouvziti tohoto piipravku se u osob mladsich 18 let nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek NUCEIVA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe

uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat.

Botulotoxin se nedoporuéuje pouzivat spole¢né s aminoglykosidovymi antibiotiky, spektinomycinem
nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky, které naruSuji pfenos nervovych signala do svalt.

Informujte svého 1ékate, pokud Vam byl v neddvné dobé podan 1é€ivy ptipravek obsahujici
botulotoxin (coz je 1é€iva latka v ptipravku NUCEIVA), nebot’ mtze dojit k nadmémému zesileni
ucinku tohoto piipravku.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Pouziti tohoto pfipravku se v téhotenstvi a u zen, které mohou ot€¢hotnét a nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Tento pripravek se nedoporucuje u kojicich zen.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Kvili svalové slabosti, zavrati a porucham zraku v disledku aplikace tohoto 1é¢ivého piipravku

mohou byt fizeni nebo obsluha strojii nebezpecné. Netid’te ani neobsluhujte stroje, dokud tyto ti¢inky
neodezni.
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Pripravek NUCEIVA obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek NUCEIVA pouZiva

Jednotkové davky ptipravku NUCEIVA nejsou zaménitelné s davkami jinych piipravka obsahujicich
botulotoxin.

Injekce tohoto pfipravku mohou podévat pouze 1ékafi, ktefi maji odpovidajici kvalifikaci a zku$enosti
S 1é¢bou glabelarnich vrasek viditelnych pii maximalnim zamraceni.

Obvykla davka pripravku NUCEIVA je 20 jednotek. Injekce tohoto ptipravku o doporu¢eném objemu
0,1 ml (4 jednotky) Vam bude podana do kazdého z 5 mist vpichu.

Ke zlepseni zavaznosti vrasek mezi obo¢im obvykle dochazi béhem nékolika dni po oSetieni.
O odstupu mezi jednotlivymi oSetienimi rozhodne 1ékaf.

Jak se ptipravek NUCEIVA podavéa

Tento pripravek se podava injekci do svalu (intramuskularné) ptimo v postizené oblasti nad a mezi
obo¢im.

Po rekonstituci je tieba pfipravek NUCEIVA pouzit k 1é¢bé pouze jednoho pacienta béhem jednoho
sezeni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Obecné se nezadouci ucinky objevi béhem nékolika prvnich dnil po podani injekce a jsou piechodné.
Vétsina nezadoucich uc€inkli ma mirny nebo stfedné zavazny charakter.

Pokud mate po podani tohoto ptipravku jakékoli potize s dychanim, polykanim nebo feci, okamzité
kontaktujte svého 1ékare.

Pokud se u Vs vyskytne kopfivka, otok — v¢etné otoku obli¢eje ¢i hrdla — nebo sipot, ¢i pokud
pocitite celkovou slabost a bude se Vam obtizné dychat, okamzité kontaktujte svého 1ékate, nebot’ se
miZze jednat o pfiznaky alergické reakce.

Pravdépodobnost vyskytu nezddoucich u¢inkt popisuji tyto kategorie:

Casté Bolest hlavy, svalova dysbalance (nerovnovaha) vedouci ke zdvizenému nebo
asymetrickému obo¢i, pokles ocniho vicka, hematom v misté vpichu

(mohou postihnout
az 1 osobu z 10)

Méné casté Poruchy ¢iti, mirna bolest hlavy, suché oko, otok o¢niho vicka, otok oka,
zaSkuby svalli, v misté vpichu: z€ervenani, bolest, brnéni

(mohou postihnout
az 1 osobu ze 100)
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Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné€ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtizete prispét

k ziskéni vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek NUCEIVA uchovavat
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C)

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

Neoteviena injekéni lahvicka

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekéni lahviéce a krabicce
za ,,EXP*.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek NUCEIVA obsahuje
- Lécivou latkou je: toxinum botulinicum typus A 100 jednotek.
- Dalsimi slozkami jsou lidsky albumin a chlorid sodny.

Jak pripravek NUCEIVA vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek NUCEIV A ve formé bilého prasku pro injek¢ni roztok v prithledné sklenéné injekeni
lahvicce.

Jedno baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

NASLEDUJICI INFORMACE JSOU URCENY POUZE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY:

Jednotky botulotoxinu nejsou mezi jednotlivymi 1é¢ivymi ptipravky zaménitelné. Doporucené davky
uvedené v jednotkach se 1isi od jinych pfipravka obsahujicich botulotoxin.

Rekonstituci je tfeba provadét v souladu se spravnou klinickou praxi, zejména s ohledem na
aseptickou techniku. Piipravek NUCEIV A se rekonstituuje injekénim roztokem chloridu sodného

o0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Pro ziskani rekonstituovaného injekéniho roztoku o koncentraci

4 jednotky/0,1 ml je tfeba natahnout do injekéni stiikacky 2,5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
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Mnozstvi rozpoustédla ptidaného do injekéni Vysledna davka

lahvicky obsahujici 100 jednotek (pocet jednotek na 0,1 ml)
(injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%))
2,5ml | 4 jednotky

Stiedni ¢ast pryzové zatky je tfeba ocistit alkoholem. Je nutné pomalu vstfiknout rozpoustédlo skrz
pryzovou zatku do injekéni lahvicky pomoci jehly, pricemz je tfeba injekéni lahvickou jemné otacet,
aby se predeslo tvorbé bublinek. Pokud vakuum nezplisobi vtazeni rozpoustédla do injekéni lahvicky,
injek¢ni lahvicku je nutné zlikvidovat. Rekonstituovany injekéni roztok je tfeba pied pouzitim
vizualné zkontrolovat a ovéfit, zda je ¢iry a bezbarvy a neobsahuje zadné ¢astice.

Rekonstituovany piipravek NUCEIVA (100 jednotek/2,5 ml) se aplikuje pomoci sterilni jehly

o velikosti 30 G. Ctyfi jednotky (4 jednotky/0,1 ml) se aplikuji do kazdého z 5 mist vpichu (viz
obrazek 1): 2 injekce do kazdého musculus corrugator (zdola a shora do stfedni ¢asti) a 1 injekce do
musculus procerus, ¢imz je dosazeno celkové davky 20 jednotek.

Obrézek 1: Mista vpichu

Aby se snizilo riziko komplikace v podobé ptdzy o¢nich vicek, je tieba postupovat takto:

- Je tfeba se vyvarovat podani ptipravku v blizkosti musculus levator palpebrae superioris,
zejména u pacientii s vyraznéj$imi depresory obo¢i.

- Injekce do lateralniho musculus corrugator se aplikuji alespoii 1 cm nad hranu orbity.

- Zajistéte, aby podany objem / podana davka byly piesné a pokud mozno co nejmensi.

Postup pro bezpecnou likvidaci pouZitych injekénich lahvicek, injek¢nich stifika¢ek a materiali:
Okamzit€ po pouziti a pfed likvidaci je nutné nepouzity rekonstituovany roztok ptipravku NUCEIVA
v injek¢ni lahvicee a/nebo injekéni stiikaccee inaktivovat 2 ml zitedéného roztoku chlornanu sodného o
koncentraci 0,5 % nebo 1 %. Po inaktivaci je tfeba jej zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.
Pouzité injekéni lahvicky, injekéni stiikacky a materialy se nemaji vyprazdnovat a musi byt vyhozeny
do ptislusného kontejneru a zlikvidovany v souladu s mistnimi ptedpisy.

Doporudeni pro piipad jakékoli nehody béhem manipulace s botulotoxinem:

V ptipadé jakékoli nehody pfi manipulaci s ptipravkem, at’ uz ve forme vakuove vysuseného prasku,
nebo v rekonstituované formg, je nutné okamzité u¢init nalezita opatieni popsana nize.

- Toxin je vysoce citlivy na teplo a ur¢ité chemické latky.
- Jakykoli vysypany/vylity ptipravek je tieba utfit: v piipadé vakuove vysuseného piipravku se
pouzije absorp¢ni material impregnovany roztokem chlornanu sodného (SAVO) a v pripadé

rekonstituovaného piipravku suchy absorpcni material.
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- Kontaminovany povrch je tfeba o€istit pomoci absorpéniho materialu impregnovaného
roztokem chlornanu sodného (SAVO) a poté vysusit.

- Pokud se injek¢ni lahvicka rozbije, opatrné posbirejte kousky rozbitého skla, aby nedoslo
k poranéni kiize, a setfete pripravek podle vyse uvedenych pokyni.

- Pokud dojde ke kontaktu ptipravku s kiizi, omyjte postizenou oblast nafedénym roztokem
chlornanu sodného a poté ji dtikladné oplachnéte vodou.

- Pokud se ptipravek dostane do oci, dikladné je vyplachnéte vodou nebo roztokem k vyplachu
o€i.

- Jestlize dojde k poranéni (fiznuti, pichnuti) osoby podavajici injekci, je tfeba postupovat podle
vyse uvedenych pokynt a u¢init vhodna 1ékaiska opatieni v zavislosti na podané davce.

Tyto pokyny pro pouziti, zachazeni s pfipravkem a likvidaci je tieba pfisné dodrzovat.
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