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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BOCOUTURE 50 unitati pulbere pentru solutie injectabila

BOCOUTURE 100 unitati pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

BOCOUTURE 50 unitati

Un flacon contine 50 de unitati de neurotoxind botulinica tip A (150 kD), fara complex de proteine™
BOCOUTURE 100 unitati

Un flacon contine 100 de unitati* de neurotoxina botulinica tip A (150 kD), fara complex de proteine*

* Neurotoxind botulinica tip A, purificata din culturi de Clostridium botulinum (tulpina Hall)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila
Pulbere de culoare alba

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

BOCOUTURE este indicat pentru Tmbunatatirea temporara a aspectului liniilor faciale superioare la
adultii sub 65 de ani, cand gravitatea acestor linii are un impact psihologic important pentru pacient:

. linii verticale moderate pana la severe dintre sprancene vazute la 0 incruntare maxima (Linii
glabelare de incruntare) si / sau

. linii periorbitale laterale moderate pana la severe vazute cand zambetul e maxim (liniile ,,laba
gastei”) si/ sau

. liniile orizontale moderate pana la severe de la nivelul fruntii vazute la o contracturd maxima

4.2  Doze si mod de administrare

Din cauza diferentelor dintre unitati in evaluarea potentei, dozele de BOCOUTURE exprimate in
unitati nu sunt interschimbabile cu cele pentru alte medicamente ce contin toxina botulinica de
tip A.

Pentru informatii detaliate privind studiile clinice cu BOCOUTURE, in comparatie cu complexul
conventional de toxina botulinica tip A (900 kD), vezi pct. 5.1.

Generalitati




BOCOUTURE poate fi administrat doar de catre medici Cu specializari adecvate si experienta
necesara in ceea ce priveste utilizarea toxinei botulinice de tip A.

Doze

Liniile verticale dintre sprincene vizute la o incruntare maximd (Linii glabelare de incruntare)
Dupa reconstituirea BOCOUTURE, o doza de 4 unitati este injectata in fiecare din cele 5 locuri de
injectie: doua injectii 1n fiecare muschi corugator si o injectie Tn muschiul procerus, care corespunde
unei doze standard de 20 de unitati. Doza poate fi crescutd de medic pana la 30 de unitati, daca este
necesar in functie de nevoile individuale ale pacientilor, cu un interval de cel putin “3 luni” Tntre
tratamente.

O imbunatatire a liniilor verticale dintre sprancene vazute la o incruntare maxima (Linii glabelare de
incruntare) are loc, in general, in termen de 2 pana la 3 zile, efectul maxim fiind observat in ziua 30.
Efectul dureaza pana la 4 luni dupa injectie.

Liniile periorbitale laterale vizute cind zimbetul e maxim (Liniile ,,laba gdstei”)

Dupa reconstituirea BOCOUTURE, 4 unitati sunt injectate bilateral in fiecare dintre cele 3 locuri de
injectie. O injectie este plasata la aproximativ 1 cm lateral de marginea orbitala osoasa. Celelalte doua
injectii trebuie plasate fiecare cu aproximativ 1 cm deasupra si sub zona primei injectii.

Doza standard recomandata per tratament este de 12 unitati pe fiecare parte (doza globala totala: 24 de
unitati).

O imbunatatire a liniilor periorbitale laterale vazute cand zdmbetul e maxim (liniile ,,laba gastei”) are
loc Tn principal Tn primele 6 zile, cu observarea efectului maxim in ziua 30. Efectul dureaza pana la 4

luni dupa injectie.

Liniile orizontale ale fruntii vazute la o contracturd maximd



Intervalul de doza total recomandat este de 10 pana la 20 de unitéti in functie de nevoile individuale
ale pacientilor, cu un interval de cel putin ,,3 luni” intre tratamente. Dupa reconstituirea

BOCOUTURE, o doza totala de 10 pana la 20 de unitati este injectatd in muschiul frontalis Tn cinci
locuri de injectie aliniate orizontal la cel putin 2 cm deasupra marginii orbitale. Pe fiecare punct de

injectie se administreaza, 2 unitati, 3 unitati sau respectiv 4 unitati.

O imbunatatire a liniilor orizontale ale fruntii vazute la o contracturd maxima are loc de obicei in
termen de 7 zile, cu efectul maxim observat in ziua 30. Efectul dureaza pana la 4 luni dupa injectie.

Pentru toate indicatiile
Daca nu apare niciun efect al tratamentului in termen de o luna de la injectia initiald, trebuie luate
urmatoarele masuri:

. Analiza motivelor pentru care nu exista raspuns, de exemplu: doza prea mica, tehnica de
injectare defectuoasa, posibila dezvoltare de anticorpi neutralizanti de neurotoxine

. Ajustarea dozei in ceea ce priveste analiza celui mai recent esec terapeutic

. Revizuirea tratamentului cu neurotoxind botulinica tip A ca terapie adecvata

. Daca nu au aparut reactii adverse in timpul tratamentului initial, se poate efectua 0 administrare

suplimentara a tratamentului, in conformitate cu intervalul minim de 3 luni intre tratamentul
initial si cel repetat.

Grupe speciale de pacienti

Exista date clinice limitate din studiile de faza 3 ale BOCOUTURE la pacientii cu varsta peste 65 de
ani. Pana cand nu sunt disponibile alte date la aceastd grupa de varstd, BOCOUTURE nu este
recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea BOCOUTURE pentru tratamentul liniilor verticale dintre sprancene vazute la
o Incruntare maxima, linii periorbitale laterale vazute cand zambetul e maxim si linii orizontale ale
fruntii vazute la o contracturd maxima nu au fost studiate la copii si adolescenti mai mici de 18 ani.
Astfel, BOCOUTURE nu este recomandat la copii si adolescenti.

Mod de administrare
Toate indicatiile
BOCOUTURE reconstituit este destinat administrarii injectabile intramusculare.

Dupa reconstituire BOCOUTURE trebuie utilizat imediat pentru o singura sedinta de injectare si doar
pentru un singur pacient.

BOCOUTURE reconstituit este injectat utilizandu-se un ac steril subtire (de exemplu, ac cu calibru
30-33/ 0,20-0,30 mm diametru / 13 mm lungime). Se recomanda un volum injectabil de aproximativ
0,04-0,1 ml per punct de injectare.



Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare si pentru instructiuni
privind eliminarea flacoanelor, vezi pct. 6.6.

Intervalele dintre tratamente nu trebuie sa fie mai scurte de 3 luni. Daca tratamentul nu reuseste sau
efectul scade chiar dupa injectii repetate, trebuie folosite metode alternative de tratament.

Liniile verticale dintre spriancene vazute la o incruntare maximd (Linii glabelare de incruntare)
Inainte si in timpul injectiei, degetul mare sau artitorul trebuie utilizat pentru a aplica presiune ferma
sub marginea orbitei pentru a preveni difuzarea solutiei in aceasta regiune. In timpul injectiei trebuie
mentinuta o aliniere superioara si mediald a acului. Pentru a reduce riscul de blefaroptoza, trebuie evitate
injectiile in apropierea muschiului ridicator palpebral superior (levator palpebrae superioris) si in
portiunea craniana a muschiului orbicular (orbicularis oculi). Injectiile in muschiul corugator trebuie
facute in portiunea mediald a muschiului, iar in portiunea centrala a”burtii” musculare la cel putin 1 cm
deasupra marginii osoase a orbitei.

Liniile periorbitale laterale vazute cind zdmbetul este maxim (Liniile “laba gdstei”)

Injectia trebuie facuta intramuscular in muschiul orbicular (orbicularis oculi), direct sub derm, pentru a
evita difuzarea BOCOUTURE. Trebuie evitate injectiile prea apropiate de muschiul zigomatic mare
pentru a preveni ptoza buzei.

Liniile orizontale ale fruntii vazute la o0 contracturd maximd
Paralizarea fibrelor musculare inferioare prin injectarea de BOCOUTURE langa marginea orbitei trebuie
evitatd pentru a reduce riscul de ptoza a fruntii.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tulburari generalizate la nivelul activitatii musculare (de exemplu, miastenia gravis, sindrom
Lambert-Eaton).

. Infectii sau inflamatii la locul de injectare propus.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalititi

Tnainte de administrarea BOCOUTURE, medicul trebuie sa se familiarizeze cu anatomia pacientului si
cu orice deviatie anatomica determinata de procedurile chirurgicale anterioare.

Trebuie avut grija ca BOCOUTURE sa nu fie injectat intr-un vas de sange.

Trebuie avut in vedere faptul ca liniile orizontale ale fruntii pot fi nu numai dinamice, dar pot rezulta si
din pierderea elasticitatii dermice (de exemplu, asociate cu imbatranirea sau deteriorarea fotogenitatii). In
acest caz, este posibil ca pacientii sa nu raspunda la produsele ce contin toxina botulinica.

BOCOUTURE trebuie utilizat cu prudenta:

. daca exista tulburari de sangerare de orice tip

. la pacienti care urmeaza tratament anticoagulant sau cu alte substante care pot avea efect
anticoagulant.

Raspéandirea efectului toxinei botulinice la nivel local si la distanta
Pot sd apara reactii adverse ca urmare a administrarii inadecvate a injectiilor cu neurotoxind botulinica de
tip A, care pot paraliza temporar grupele musculare apropiate.




Au fost raportate reactii adverse care pot fi asociate cu raspandirea toxinei Botulinice de tip A la distanta
de locul administrarii injectiei (vezi pct. 4.8).

Pacientii tratati cu doze terapeutice se pot confrunta cu slabiciune musculara excesiva.

Pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc trebuie avertizati sa ceara ajutor medical de urgenta daca apar
tulburari de deglutitie, de vorbire sau respiratorii.

Tulburari neuromusculare preexistente
Injectia de BOCOUTURE nu este recomandata pacientilor cu antecedente de aspiratie sau disfagie.
BOCOUTURE trebuie utilizat cu precautie:

. la pacientii cu scleroza laterala amiotrofica
. la pacientii cu alte boli care determina disfunctie neuromusculara periferica
. in muschii tinta care prezinta slabiciune sau atrofie pronuntata.

Reactii de hipersensibilitate

La administrarea medicamentelor care contin neurotoxina botulinica de tip A au fost raportate reactii de
hipersensibilitate. Daca apar reactii grave (de exemplu, reactii anafilactice) si/sau reactii spontane de
hipersensibilitate, trebuie instituit tratament medical adecvat.

Formare de anticorpi

Administrarea prea frecventd de doze de toxina botulinica poate creste riscul formarii de anticorpi, fapt
care poate determina esecul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Formarea potentiala de anticorpi poate fi redusa prin injectarea celei mai mici doze eficace, la intervalele
de timp cele mai mari, conform indicatiilor terapeutice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Teoretic, efectul neurotoxinei botulinice poate fi potentat prin administrarea de antibiotice
aminoglicozidice sau alte medicamente care interfera cu transmisia neuromusculard, de exemplu,
miorelaxante de tipul tubocurarinei.

Prin urmare, utilizarea concomitentd de BOCOUTURE si aminoglicozide sau spectinomicina necesita
atentie speciala. Miorelaxantele periferice trebuie utilizate cu prudenta, reducand, daca este necesar,
doza initiala de relaxant sau utilizind o substanta cu durata de actiune intermediara, cum este
vecuronium sau atracurium, in locul substantelor cu efecte de durata mai lunga.

4-aminochinolinele pot reduce efectul BOCOUTURE.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea neurotoxinei Botulinice de tip A la femeile gravide. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la
om nu este cunoscut. Prin urmare, BOCOUTURE nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor 1n care este absolut necesar si daca posibilele beneficii justifica riscul.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca neurotoxina botulinica de tip A este excretata in laptele matern. Prin urmare,

BOCOUTURE nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind utilizarea neurotoxinei botulinice de tip A. La iepuri, nu s-au detectat
efecte adverse asupra fertilitatii 1a masculi sau femele (vezi pct. 5.3).



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BOCOUTURE are o influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Pacientii trebuie avertizati ca in cazul in care apar astenie, slabiciune musculara, ameteli,
tulburari de vedere sau ptoza palpebrald, trebuie sa evite conducerea de vehicule sau angajarea n alte
activitati potential riscante.

4.8 Reactii adverse

De regula, reactiile adverse se observa in prima saptamana dupa administrarea tratamentului i sunt
temporare. Reactiile adverse pot fi legate de substanta activa, procedura de injectare sau de ambele.

Reactii adverse independente de indicatia terapeutica

Reactii adverse determinate de modul de administrare

Durerea localizata, inflamatia, parestezia, hipoestezia, sensibilitatea, tumefactia, edemul, eritemul,
mancirimile, infectia localizata, hematomul, séngerarea si/sau echimozele pot fi asociate cu modul de
administrare injectabil.

Durerea si/sau anxietatea asociate cu acul pot determina reactii vaso-vagale, incluzand hipotensiune
arteriald simptomatica tranzitorie, greatd, tinitus si sincopa.

Reactii adverse ale clasei terapeutice din care face parte toxina botulinica de tip A

Durerea musculara localizata este unul dintre efectele farmacologice preconizate ale toxinei botulinice de
tip A.

Blefaroptoza, care poate fi cauzata de tehnica injectarii, este asociata cu efectul farmacologic al
BOCOUTURE.

Raspdandirea toxinei

Atunci cand se trateaza alte indicatii cu toxina botulinica, reactiile adverse legate de raspandirea toxinei
la distanta de locul de administrare au fost raportate foarte rar si pot produce simptome compatibile cu
efectele toxinei Botulinice de tip A (slabiciune musculara excesiva, disfagie si pneumonie de aspiratie cu
efect letal, n unele cazuri) (vezi pct. 4.4). Reactiile adverse, cum ar fi acestea, nu pot fi excluse complet
odata cu utilizarea BOCOUTURE.

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate grave si/sau imediate inclusiv anafilaxie, boala serului, urticarie, edeme ale
tesuturilor moi si dispnee au fost raportate rar. Unele dintre aceste reactii au fost raportate ca urmare a
utilizarii conventionale a complexului de toxina botulinica de tip A, in monoterapie sau in asociere cu
alte medicamente cunoscute ca determina reactii adverse similare.

Reactii adverse raportate din experienta clinica

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse pentru BOCOUTURE. Categoriile de frecventa se
definesc astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000).

Liniile verticale dintre sprincene vizute la o incruntare maximd (Linii glabelare de incruntare)

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Reactii Adverse Frecventa
organe
Infectii si infestari Bronsita, nazofaringita, afectiune gripala | Mai putin
frecvente
Tulburari psihice Insomnia Mai putin
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Frecvente
Tulburari oculare Edemul pleoapelor, ptoza pleoapelor, Mai putin
vedere incetosata frecvente




Afectiuni ale pielii si tesutului Prurit, nodul la nivelul pielii, ptoza fruntii | Mai putin
subcutanat frecvente
Tulburari musculo-scheletice si de Semnul Mephisto (ridicarea laterala a Frecvente
tesut conjunctiv sprancenelor)
Zvacnire musculara, spasm muscular, Mai putin
asimetria faciald (asimetria fruntii) frecvente
Tulburari generale si afectiuni la Hematom la locul de injectare, durere la Mai putin
locul de administrare locul de injectare, sensibilitate, oboseald, | frecvente
disconfort (senzatie de pleoape /
sprancene grele)
Tulburari vasculare Hematom Mai putin
frecvente
Liniile periorbitale laterale vizute cind zimbetul e maxim (Liniile “laba gdstei”)
Clasificarea pe aparate, sisteme si | Reactii Adverse Frecventa
organe
Tulburdri ale ochilor Edemul pleoapelor, Ochi uscat Frecvente
Tulburari generale si afectiuni la Hematom la locul injectarii Frecvente
locul de administrare
Linii faciale superioare
Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactii Adverse Frecventa
organe
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente
Hipoestezie Frecvente
Tulburari generale si afectiuni la Hematom la locul injectarii, durere la Frecvente
locul de administrare locul injectarii, eritem la locul injectarii,
disconfort (senzatie grea a zonei frontale)
Tulburéri ale ochilor Ptoza pleoapelor, Ochi uscat Frecvente
Afectiuni ale pielii si tesutului Ptoza fruntii Frecvente
subcutanat
Tulburari musculo-scheletice si de Asimetria faciald, Semnul Mephisto Frecvente
tesut conjunctiv (ridicarea laterala a sprancenelor)
Tulburari gastrointestinale Greata Frecvente

Experienta ulterioara punerii pe piata
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu frecventd necunoscuta in timpul utilizarii
BOCOUTURE ulterior punerii pe piata, independent de indicatie:

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Reactii Adverse

Tulburari ale sistemului imun

Reactii de hipersensibilitate, cum sunt umflarea, edemul (si
la distanta de locul injectdrii), eritem, prurit, eruptie cutanata
tranzitorie (localizata si generalizatd) si respiratie

ingreunata, dificila

Tulburari musculo-scheletice si de
tesut conjunctiv

Atrofie musculara

Tulburari generale i afectiuni la
locul de administrare

Simptome asemanatoare gripei

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail; adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome de supradozaj

Dozele mari de neurotoxina botulinica de tip A pot determina o paralizie neuromusculard pronuntata la
distanta de locul de injectare, cu simptome diferite. Simptomele pot include slabiciune generalizata,
ptoza, diplopie, dificultati la respiratie, tulburari de vorbire, paralizie a muschilor respiratori sau
dificultati la deglutitie, care pot determina aparitia pneumoniei de aspiratie.

Masuri in caz de supradozaj

Tn eventualitatea unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat din punct de vedere medical pentru
aparitia simptomelor de slabiciune musculara exagerata sau paralizie musculara. Poate fi necesara
aplicarea tratamentului simptomatic. Daca intervine paralizia muschilor respiratori, poate fi necesar
suport respirator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte miorelaxante, agenti cu actiune periferica, codul ATC: MO3AX01

Neurotoxina botulinica de tip A blocheaza transmisia colinergica la nivelul sinapsei neuromusculare,
inhiband eliberarea de acetilcolind. Terminatiile nervoase ale sinapsei neuromusculare nu mai raspund la
impulsurile nervoase, iar secretia neurotransmitatorului la nivelul placii motorii este impiedicata
(denervare chimicd). Recuperarea transmisiei impulsului se restabileste prin formarea unor noi terminatii
nervoase si reconectarea cu placa motorie.

Mecanism de actiune
Mecanismul de actiune prin care neurotoxina botulinica de tip A isi exercita efectele asupra
terminatiilor nervoase colinergice poate fi descris printr-un proces secvential in patru etape, care sunt:

. Legare: lantul greu al neurotoxinei botulinice de tip A se leaga cu o selectivitate si afinitate
extrem de mari de receptorii prezenti numai la nivelul terminatiilor colinergice.

. Internalizare: constrictia membranei terminatiei nervoase si absorbtia toxinei in terminatia
nervoasa (endocitoza).

. Translocatie: segmentul amino-terminal al lantului greu al neurotoxinei formeaza un por in
membrana veziculara, legatura disulfurica se rupe, iar lantul usor al neurotoxinei trece prin por
in citosol.

. Efect: dupi eliberarea lantului usor, acesta segmenteaza foarte specific proteina tinta (SNAP

25), care este esentiala pentru eliberarea de acetilcolina.

Recuperarea completd a functiei placii motorii/transmiterii impulsurilor dupd administrarea injectiei
intramuscular are loc in mod normal in interval de 3-4 luni, pe masura ce terminatiile nervoase incep sa
creasca si se reconecteaza la placa motorie.
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Rezultatele studiilor clinice

Liniile verticale dintre sprdancene vazute la o incruntare maximd (Linii glabelare de Thcruntare)

Un total de 994 de subiecti cu linii de incruntare glabelarda moderata pana la severa, la 0 incruntare
maxima, au participat la studii cu BOCOUTURE in indicatia liniilor de Tncruntare glabelare. Dintre
acestia, 169 de subiecti (> 18 ani) au fost tratati cu BOCOUTURE in perioada principala a studiului
pivotal controlat cu placebo n faza 111 dublu-orb si 236 de subiecti au fost tratati in faza de studiu
deschis extins - Open-Label -Extension (OLEX) din studiul respectiv. Succesul tratamentului a fost
definit ca o evaluare ,,deloc” sau ,,usoara” pe o scara a ridurilor faciale de 4 puncte evaluata de
investigator in saptamana 4 la o incruntare maxima. Studiul a demonstrat o eficacitate semnificativa din
punct de vedere statistic si clinic relevanta a 20 de unitati BOCOUTURE in comparatie cu placebo. Rata
generala de succes a fost de 51,5% in grupul BOCOUTURE fata de 0% in grupul placebo. Nu a fost
observatd o agravare la niciun pacient tratat cu BOCOUTURE 1n studiul pivotal. Acest lucru a fost
validat de numarul mai mare de respondenti in ziua 30, conform Scalei de riduri faciale, la 0 Tncruntare
maxima atat de investigator, cat si de evaluarea pacientului, care aratd o proportie semnificativ mai mare
de respondenti in randul pacientilor la care se administreaza 20 de unitati BOCOUTURE 1in comparatie
cu placebo.

Analiza subgrupurilor a aratat ca eficacitatea la pacientii cu varsta peste 50 de ani este mai mica in
comparatie cu pacientii mai tineri. Dintre acestia, 113 subiecti aveau varsta de 50 de ani sau mai tineri si
56 de subiecti aveau varsta de peste 50 de ani. Eficienta la barbati este mai mica in comparatie cu
femeile. Dintre acestia, 33 de subiecti erau barbati si 136 de subiecti erau de sex feminin.

Echivalenta terapeutici a BOCOUTURE in comparatie cu un produs comparativ Vistabel / Botox care
contine toxina botulinicd complexul de tip A (onabotulinumtoxinA, 900 kD) a fost aratatd in doud studii
comparative, prospective, multicentrice, randomizate, dublu-orb (n = 631) folosind doze unice (20 si
respectiv 24 de unitéti). Rezultatele studiului au demonstrat ca BOCOUTURE si produsul comparator au
un profil similar de eficacitate si siguranta la pacientii cu linii de incruntare glabelara moderata pana la
severa atunci cand sunt utilizate cu un raport de conversie de dozare de 1: 1 (vezi pct. 4.2).

Siguranta pe termen lung in cursul tratamentului in doza repetata (20 de unitati) al liniilor de incruntatre
glabelare a fost demonstrata intr-un studiu de faza III, pe o perioada de tratament de pana la doi ani, cu
pana la 8 cicluri consecutive de injectie (MRZ 60201-0609, n = 796 ) [Rzany si colab., 2013]

Liniile periorbitale laterale vizute cind zimbetul e maxim (Liniile “laba gdstei”)

Tntr-un studiu de faza I, 111 subiecti cu linii periorbitale laterale moderate pani la severe (liniile “laba
gastei”) cu un zdmbet maxim au fost tratate Tn timpul unui ciclu cu 12 unitati BOCOUTURE sau placebo
pe fiecare parte (zona ochiului drept / stdng) cu o schema comparativa de injectie in 3 puncte si in 4
puncte. Succesul tratamentului a fost definit ca o imbunatatire de cel putin 1 punct pe o scard de 4 puncte
efectuata de un evaluator independent in saptimana 4, folosind fotografii digitale standardizate realizate
cu un zambet maxim pentru oricare dintre ochi in comparatie cu valoarea de baza. Atat schemele de
injectie in 3 puncte, cét si cele In 4 puncte au aratat 0 superioritate fatd de placebo. Pentru schema de
injectie 1n 3 puncte, rata de succes a fost de 69,9% in grupul BOCOUTURE fata de 21,4% in grupul
placebo, iar pentru schema de injectie in 4 puncte, a fost de 68,7%, respectiv 14,3%. Nu a fost observata
0 agravare la niciun pacient tratat cu BOCOUTURE. Acest lucru a fost validat de numéarul mai mare de
respondenti in ziua 30, conform unei scale de 4 puncte cand zdmbetul e maxim atat de catre investigator,
cat si de evaluarea pacientului care aratd o proportie semnificativ mai mare de respondenti in randul
pacientilor care primesc 12 unitati de BOCOUTURE pe zona ochilor in comparatie cu placebo .

Linii faciale superioare

Eficacitatea si siguranta a 54 de unitati pana la 64 de unitati de BOCOUTURE in tratamentul combinat
al liniilor faciale superioare (linii de incruntare glabelare, linii periorbitale laterale si liniile fruntii
orizontale) au fost investigate intr-un studiu de faza III controlat cu placebo, ce a inclus 156 de subiecti.



Réspunsurile au fost definite ca pacienti cu un scor de ,,niciunul” sau ,,usor” la o contractie maxima, asa
cum a fost evaluat de investigator conform scarilor de esteticd Merz din 5 puncte. Analiza a demonstrat
diferente semnificative de tratament statistic si rate ridicate de raspuns la BOCOUTURE 1in tratamentul
liniilor incruntate glabelare, al liniilor periorbital laterale si al liniilor fruntii orizontale, precum si pentru
toate zonele combinate.

Un numar total de 82,9% dintre subiectii tratati cu BOCOUTURE au prezentat raspuns pentru liniile de
incruntare glabelare, in timp ce niciunul dintre subiectii placebo nu a raspuns. Pentru liniile periorbitale
laterale, raspunsul a fost observat pentru un total de 63,8% dintre subiectii tratati cu BOCOUTURE,
comparativ cu 2,0% la subiectii placebo. Un total de 71,4% din subiectii tratati cu BOCOUTURE au
aratat un raspuns pentru liniile fruntii orizontale, in timp ce doar un subiect placebo (2,0%) a avut un
raspuns. Pentru toate cele trei domenii combinate, rdspunsul a fost raportat pentru majoritatea subiectilor
din grupul BOCOUTURE (54,3%) si pentru niciunul dintre subiectii din grupul placebo (0,0%).

Siguranta si tolerabilitatea pe termen lung a administrarii a 54 pana la 64 de unitati de BOCOUTURE au
fost demonstrate intr-un studiu de faza III, cu doze repetate, deschise, pe o perioada de tratament de mai
mult de un an, cu 4 cicluri consecutive de injectie pentru un total de 125 de subiecti cu linii faciale
superioare moderate pana la severe.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu BOCOUTURE la toate subgrupele de copii si adolescenti Tn tratamentul ridurilor
induse de muschi (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Caracteristici generale ale substantei active

Nu au putut fi realizate studii clasice de cinetica si distributie cu neurotoxina botulinica de tip A,
deoarece substanta activa se administreaza in cantitati foarte mici (picograme per injectie) si se leaga
rapid si ireversibil de terminatiile nervoase colinergice.

Toxina botulinica nativa de tip A este un complex cu masa moleculara mare care, in plus fata de
neurotoxina (150 kD), contine alte proteine non-toxice, cum sunt hemaglutininele si non-
hemaglutininele. Spre deosebire de preparatele conventionale care contin complexul de toxina
botulinica de tip A, BOCOUTURE contine neurotoxina pura (150 kD), deoarece nu contine complexe
de proteine si, astfel, are un continut mic de proteine heterologe. Continutul administrat de proteine
heterologe este considerat drept unul dintre factorii de esec ai terapiei secundare.

S-a demonstrat cd neurotoxina botulinica de tip A este supusa unui proces de transport axonal
retrograd, dupa injectarea intramusculara. Cu toate acestea, nu s-a constatat un pasaj trans-sinaptic
retrograd al neurotoxinei botulinice de tip A active la nivelul sistemului nervos central la administrarea
de doze semnificative din punct de vedere terapeutic.

Neurotoxina botulinica de tip A legata de receptor este supusa endocitozei la nivelul terminatiei
nervoase, Thainte de a-si atinge tinta (SNAP 25) si, in cele din urma, este degradata intracelular.
Moleculele de neurotoxina botulinica de tip A care circula liber i care nu s-au legat de receptorii
terminatiilor nervoase colinergice presinaptice sunt supuse fagocitozei sau pinocitozei si degradate la
fel ca orice alta proteina care circuld liber.

Distributia substantei active la pacienti
Nu au fost efectuate studii de farmacocinetici cu BOCOUTURE la om, din motivele sus-mentionate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei cardiovasculare si intestinale.
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Constatirile din studiile de toxicitate cu doze repetate privind toxicitatea sistemica a BOCOUTURE
dupa injectia intramusculara la animale au fost legate in principal de actiunea sa farmacodinamica, de
exemplu atonia, pareza si atrofia muschiului Tn care s-a administrat injectia.

Nu au fost observate semne de intoleranta locala. Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu
BOCOUTURE nu au aratat nici prezenta unor reactii adverse asupra fertilitatii masculine sau feminine la
iepure si nici efecte directe asupra dezvoltarii embrio-fetale sau pre- si postnatale la sobolan si/sau
iepure. Cu toate acestea, administrarea BOCOUTURE in studii de embriotoxicitate, Tn doze care
determina reducerea greutitii corporale la mame, la intervale zilnice, saptamanale sau bisaptamanale a
crescut numarul de avorturi la iepure si a determinat scaderea usoard a masei corporale fetale la sobolan.
Nu se poate presupune neaparat ca expunerea sistemica continud a femelelor pe perioada fazei sensibile
(necunoscute) a organogenezei este o premiza a inducerii unor efecte teratogene. In consecinta,
marginile de siguranta referitoare la tratamentul clinic au fost in general scazute in ceea ce priveste
dozele clinice.

Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate sau carcinogenitate cu BOCOUTURE.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Albumina sericd umana
Sucroza (zahar)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Solutia reconstituita:

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru o perioada de 24 ore, la temperaturi intre 2 °C si 8
°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Tn cazul in care nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului
si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2 °C - 8 °C, cu exceptia cazului in care
reconstituirea a avut loc in conditii aseptice, controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (sticla de tip I) prevazut cu dop (din cauciuc bromobutilic) si sigiliu de siguranta (din aluminiu).

Marimi de ambalaj de 1, 2, 3 sau 6 flacoane.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituire

BOCOUTURE se reconstituie inainte de utilizare cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9
%). Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conformitate cu ghidurile privind bunele practici
clinice, mai ales 1n ceea ce priveste asepsia.

Reprezinta o buna practica reconstituirea continutului flaconului si pregatirea seringii pe prosoape din
hartie captusite cu plastic, astfel incat sa fie retinute orice scurgeri. Se extrage intr-o seringa o cantitate
adecvata de solutie de clorura de sodiu. Pentru reconstituire se recomanda folosirea unui ac scurt 20-27
G. Dupa insertia verticala a acului prin dopul de cauciuc, solventul se injecteaza usor in flacon, avand
grija sa nu se formeze spuma. Flaconul trebuie aruncat, daca vidul nu extrage solventul in interiorul
flaconului. Se detaseaza seringa de flacon si se amesteca pulberea BOCOUTURE cu solventul prin
rasucirea usoara si inversarea/lovirea usoara a flaconului — nu prin agitare viguroasa. Daca este nevoie,
acul folosit pentru reconstituire poate sa ramana in flacon iar volumul de solutie necesar trebuie aspirat
ntr-o seringa sterila noua, potrivita pentru administrarea injectiei.

Solutia de BOCOUTURE reconstituita este limpede, incolora.

BOCOUTURE nu trebuie utilizat daca solutia reconstituitd este tulbure sau contine particule sau un
precipitat floconos.

Dilutiile posibile pentru BOCOUTURE 50 si 100 unitati sunt indicate in urmaétorul tabel:

Solventul adaugat
(solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%))

Doza rezultata
(in unitati pe 0,1 ml)

Flacon a 50 unitati Flacon a 100 unitati
5 unitati 1ml 2mi
4 unitati 1,25 ml 25ml

Orice solutie injectabila care a fost pastratad mai mult de 24 ore, precum si orice solutie injectabila
neutilizata trebuie eliminate.

Procedura de urmat pentru eliminarea in siguranta a flacoanelor, seringilor si materialelor utilizate
Orice flacon neutilizat sau solutie ramasa in flacon gi/sau seringi trebuie autoclavate. Alternativ, resturile

de BOCOUTURE pot fi inactivate prin adaugarea uneia din urmatoarele solutii: etanol 70%, izopropanol
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50%, SDS (detergent anionic) 0,1%, solutie diluata de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH) sau solutie
diluata de hipoclorit de sodiu (cel putin 0,1%NaOCl).

Dupa inactivare, flacoanele, seringile si materialele utilizate nu trebuie golite, ci trebuie aruncate in
containerele corespunzatoare si eliminate in conformitate cu cerintele locale.

Recomandari in cazul producerii unui incident in timpul manipularii toxinei Botulinice de tip A

. Orice scurgeri de medicament trebuie curatate: fie utilizand material absorbant impregnat cu
oricare din solutiile descrise mai sus Th cazul pulberii, fie cu material absorbant uscat in cazul
medicamentului reconstituit.

. Suprafetele contaminate trebuie curatate utilizand material absorbant impregnat cu oricare din
solutiile de mai sus si apoi uscate.

. Daca se sparge un flacon, procedati dupa cum se mentioneaza mai sus, adunand cu grija bucatile
de sticla sparta si curatand medicamentul vérsat, evitand orice taieturi ale pielii.

. Daca medicamentul vine in contact cu pielea, se cliteste zona afectata cu apa din abundenta.

. Daca medicamentul ajunge in ochi, clatiti bine cu apa din abundenta sau cu o solutie oftalmica.

. Daca medicamentul vine in contact cu o leziune, o tdieturd sau cu o portiune de tegument cu

discontinuitate, clatiti bine cu apa din abundenta si luati masuri medicale adecvate, 1n functie de
doza injectata.

Aceste instructiuni de utilizare, manipulare i eliminare trebuie respectate cu strictete.
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