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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

BOCOUTURE 50 unidades p6 para solucdo injetavel
BOCOUTURE 100 unidades p6 para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

BOCOUTURE 50 unidades

Um frasco para injetaveis contém 50 unidades de toxina Botulinica do tipo A
(150 kD), sem proteinas complexantes.*

BOCOUTURE 100 unidades

Um frasco para injetaveis contém 100 unidades de toxina Botulinica do tipo A
(150 kD), sem proteinas complexantes.*

* Toxina Botulinica do tipo A, purificada a partir de culturas de Clostridium Botulinum
(estirpe de Hall)

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucdo injetavel (p6 para uso injetavel)
P6 branco

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

BOCOUTURE esta indicado para a melhoria temporaria na aparéncia de linhas faciais
superiores

observadas em adultos com idade inferior a 65 anos, quando a gravidade destas
linhas tem um impacto psicologico importante para o doente:

linhas verticais, de intensidade moderada a grave, entre as sobrancelhas observadas
com o sobrolho totalmente franzido (linhas de expressdo glabelares) e/ou

linhas periorbitais laterais observadas aquando do sorriso maximo, de intensidade
moderada a grave (linhas pés de galinha) e/ou

linhas horizontais na testa de intensidade moderada a grave observadas aquando de
contracdo maxima

4.2 Posologia e modo de administragao
Devido a diferencas unitdrias no doseamento da atividade, as doses unitdrias de

BOCOUTURE ndo sdo permutaveis com as de outras preparagdes de toxina Botulinica
do tipo A.
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Ver seccdo 5.1 para informacdo detalhada sobre estudos clinicos
comparativos com BOCOUTURE e complexo convencional de toxina
Botulinica do tipo A (900 kD).

Geral
BOCOUTURE s6 pode ser administrado por médicos com as qualificacdes adequadas
e com experiéncia comprovada na administragcdo de toxina Botulinica do tipo A.

Posologia
Linhas verticais entre as sobrancelhas observadas com o sobrolho totalmente
franzido (linhas de expressao glabelares)

Ap0s a reconstituicdo do BOCOUTURE a dose de 4 unidades é injetada em
cada um dos 5 locais de injecao: duas injecdes em cada musculo corrugador
e uma injecdo no musculo procero, que correspondem a dose normalizada
de 20 unidades. A dose pode ser aumentada pelo médico até 30 unidades,
se necessario de acordo com as necessidades do doente, com pelo menos 3
meses de intervalo entre tratamentos.

A melhoria da gravidade das linhas verticais entre as sobrancelhas observadas com o
sobrolho totalmente franzido (linhas de expressao glabelares) ocorre, regra geral,
dentro de 2 a 3 dias com o efeito maximo observado ao dia 30. O efeito prolonga-se
até 4 meses apoés a injecdo.

Linhas periorbitais laterais observadas aquando do sorriso maximo (Linhas Pés de
Galinha)

Apods reconstituicdo do BOCOUTURE sdo injetadas 4 unidades bilateralmente em cada
um dos trés locais de administragdo. Uma injecdo € feita aproximadamente 1 cm
lateralmente da margem orbital. As outras duas injecdes, cada uma, devem ser
feitas aproximadamente 1 cm acima e abaixo da area de administracdo da primeira
injecdo.
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A dose padronizada total recomendada por tratamento é de 12 unidades por lado
(numa dose total de 24 unidades).

A melhoria das linhas periorbitais laterais observadas aquando do sorriso maximo
(linhas pés de galinha) ocorre vulgarmente nos primeiros 6 dias sendo o efeito
maximo observado ao dia 30. O efeito prolonga-se até 4 meses apds a injecdo.

Linhas horizontais na testa observadas agquando de contracdo maxima

O intervalo de dose total recomendado é de 10 a 20 unidades de acordo com as
necessidades individuais dos doentes, com um intervalo minimo de 3 meses entre
tratamentos. Apds reconstituicdo do BOCOUTURE uma dose total de 10 unidades a
20 unidades € injetada no musculo frontal em cinco locais de injecdo alinhados
horizontalmente a pelo menos 2 ¢cm acima do arco orbital. Por cada ponto de injegao,
sdo aplicadas 2 unidades, 3 unidades ou 4 unidades, respetivamente.

A melhoria das linhas horizontais na testa observadas aquando da contracao
maxima, ocorre geralmente em 7 dias sendo o efeito maximo observado ao dia 30. O
efeito prolonga-se até 4 meses apds a injecdo.
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Todas as indicagoes

Se ndo ocorrer nenhum efeito do tratamento dentro de um més apods a injecdo
inicial, devem ser tomadas as seguintes medidas:

Andlise das causas da auséncia de resposta, por exemplo dose demasiado baixa,
técnica de injecdo insatisfatoria, possivel desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes da neurotoxina

Ajuste da dose tomando em conta a analise do insucesso do tratamento anterior,
Reavaliacdo da adequagdo do tratamento com toxina Botulinica do tipo A,

Se nao tiver ocorrido qualquer reacdo adversa durante o tratamento inicial pode ser
realizado um tratamento adicional cumprindo com o intervalo minimo de trés meses
entre o tratamento inicial e a repeticao.

Populacdes especiais
Existem dados clinicos limitados de estudos de fase 3 com BOCOUTURE em doentes
com mais de 65 anos. Até existirem dados adicionais nesta faixa etaria, BOCOUTURE
ndo é recomendado para doentes com idade superior a 65 anos.

Populacao pediéatrica
A seguranca e eficdcia de BOCOUTURE no tratamento das linhas verticais entre as
sobrancelhas observadas com o sobrolho totalmente franzido, linhas periorbitais
laterais observadas aquando do sorriso maximo e linhas horizontais na testa
observados aquando contracdo maxima n&o foram estudadas em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos. Assim, BOCOUTURE ndo é recomendado
na populacdo pediatrica.

Modo de administracdo
Todas as indicagoes
BOCOUTURE reconstituido destina-se a injegdo intramuscular.

Apds reconstituicdo, BOCOUTURE deve ser utilizado imediatamente e sé pode ser
utilizado para um tratamento por doente.

BOCOUTURE reconstituido é injetado utilizando uma agulha estéril fina (por exemplo
agulha de calibre 30-33 gauge/ 0,20-0,30 mm de didmetro/ 13 mm de
comprimento). Recomenda-se um volume de injecao de aproximadamente de 0,04 a
0,1 ml por local de injecdo.

Para instrucSes sobre a reconstituicdo do medicamento antes da administracao e
sobre a eliminagdo dos frascos para injetaveis, consultar a secgdo 6.6.

Os intervalos entre tratamentos ndo devem ser inferiores a 3 meses. Se ndao houver
resposta ao tratamento, ou se o efeito diminuir com injecdes repetidas, devem ser
utilizados métodos de tratamento alternativos.

Linhas verticais entre as sobrancelhas observadas com o sobrolho totalmente
franzido (linhas de expressao glabelares)

Antes e durante a injecdao, o dedo polegar ou o indicador devem ser utilizados para
exercer uma pressdo firme sob a érbita do olho a fim de prevenir a difusdo da
solugdo nesta regiao. O alinhamento superior e mediano da agulha deve ser mantido
durante a injecao. Para reduzir o risco de blefaroptose, devem ser evitadas injecbes
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proximas do elevador da palpebra superior e na regido craniana do musculo
orbicular. Injecdes no musculo corrugador devem ser realizadas na regido mediana
do musculo, e na regido central do ventre muscular a pelo menos 1 cm da arcada
0ssea da cavidade ocular.

Linhas periorbitais laterais observadas aquando do sorriso maximo (Linhas Pés de
Galinha)

A injecdo deve ser intramuscular no musculo orbicular do olho, diretamente sob a
derme para evitar a difusdo de BOCOUTURE. InjecGes muito proximas do musculo
zigomatico maior devem ser evitadas para prevenir ptose labial.

Linhas horizontais na testa observadas aquando contragdo maxima
Deve ser evitada a paralisacdo das fibras musculares inferiores injetando
BOCOUTURE proximo do arco orbital, para reduzir o risco de ptose da sobrancelha.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

Doencas generalizadas da atividade muscular (por exemplo, miastenia grave,
sindroma de Lambert-Eaton).

Infecdo ou inflamacao no local de injecao proposto.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Geral

Antes da administragdo de BOCOUTURE, o meédico deve familiarizar-se ele/ ela
proprio(a) com a anatomia do doente e com quaisquer alteracGes da anatomia
devido a intervenctes cirdrgicas anteriores.

Devem ser tomados cuidados para garantir que BOCOUTURE ndo € injetado num
vaso sanguineo.

Deve ser tomado em consideragdo que as linhas horizontais na testa podem ser ndo
s6 dinamicas, mas também resultar da perda de elasticidade dérmica (por exemplo,
associada ao envelhecimento ou lesdo por exposicdo a luz). Neste caso, os doentes
podem ndo responder aos produtos com toxina Botulinica.

BOCOUTURE deve ser usado com precaucao:

- se existir qualquer tipo de doengas hemorragicas

- em doentes que estejam a receber terapéutica anticoagulante ou a quaisquer
outras substancias que possam ter efeito anticoagulante.

Difusao local ou distante do efeito da toxina
Efeitos indesejaveis podem ocorrer de injegdes mal posicionadas de neurotoxina
Botulinica do tipo A que paralisam temporariamente grupos musculares adjacentes.

Tém sido relatados efeitos indesejaveis que podem estar relacionados com a difusdo
da toxina Botulinica do tipo A a localizacdes distantes do local de administracdo (ver
seccdo 4.8).

Doentes tratados com doses terapéuticas podem sentir fraqueza muscular excessiva.
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Os doentes ou prestadores de cuidados deverao ser aconselhados a procurar
cuidados médicos imediatos se ocorrerem perturbacbes da degluticdo, da fala ou da
respiracao.

Alteracdes Neuromusculares Pré-existentes
A injecdo de BOCOUTURE ndo estd recomendada em doentes com histéria aspiracdo
ou disfagia.

BOCOUTURE deve ser utilizado com precaugao:

Em doentes com esclerose lateral amiotrofica

Em doentes com outras doengas que causem disfungdo neuromuscular periférica
Em musculos alvo que apresentam fraqueza ou atrofia pronunciadas.

Reacdes de hipersensibilidade
Tém sido notificadas reagdes de hipersensibilidade com produtos com neurotoxina
Botulinica do tipo A. Se ocorrerem reacdes de hipersensibilidade grave (por exemplo
reacdes anafilaticas) e/ ou reagdes de hipersensibilidade imediata, deve ser instituida
terapéutica clinica adequada.

Formagao de anticorpos

A administracdao de doses demasiado frequente pode aumentar o risco de formacao
de anticorpos que pode levar ao fracasso do tratamento (ver seccao 4.2).

O potencial para formacdao de anticorpos pode ser minimizado pela injecao da dose
minima eficaz dada nos intervalos minimos indicados entre injegdes.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo
N&o foram conduzidos estudos de interacdo medicamentosa.

Teoricamente, o efeito da neurotoxina Botulinica pode ser potenciado por
antibiéticos aminoglicosidicos ou por outros medicamentos que interfferem com a
transmissdo neuromuscular, por exemplo, relaxantes musculares do tipo
tubocurarina.

Portanto, a utilizacdo concomitante de BOCOUTURE com aminoglicosideos ou
com espectinomicina exige precaucdes especiais. Os relaxantes musculares
periféricos devem ser utilizados com precaucédo, se necessario reduzindo a dose
inicial do relaxante ou utilizando uma substancia de acao intermédia, tal como o
vecuronio ou o atracurio, em vez de substancias com efeitos de longa duragéo.

As 4-Aminoquinoleinas podem diminuir o efeito de BOCOUTURE.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo da neurotoxina Botulinica do tipo
A em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva
(ver seccgéo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Portanto,
BOCOUTURE néo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja
claramente necessério e a menos que o potencial beneficio justifique o risco.
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Amamentacdo
Nao se sabe se a neurotoxina Botulinica do tipo A é excretada no leite humano.
Portanto, BOCOUTURE néo deve ser utilizado durante o aleitamento.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos decorrentes da utilizacdo da neurotoxina Botulinica do
tipo A. Nao foram detetados efeitos adversos na fertilidade masculina ou feminina
em coelhos (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

BOCOUTURE tem efeitos ligeiros a moderados sobre a conducao e utilizacao de
maquinas. Doentes devem ser aconselhados que se acontecer astenia, fraqueza
muscular, tonturas, alteracGes visuais ou queda das palpebras, devem evitar a
conducdo ou realizar outras atividades potencialmente perigosas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Geralmente, observam-se efeitos indesejaveis na primeira semana apos o
tratamento que sdo de natureza temporaria. Estes efeitos podem estar relacionados
com a substancia ativa, o procedimento de injegdo ou ambos.

Efeitos indesejaveis independentemente da indicagédo

Efeitos indesejaveis relacionados com a aplicagdo

Dor localizada, inflamacdao, parastesia, hipostesia, sensacdo dolorosa,
inchaco/edema, eritema, prurido, infecdo localizada, hematoma, hemorragia e/ou
equimoses podem estar relacionados com a injegao.

Dor relacionada com a agulha e/ou ansiedade podem resultar em respostas
vasovagais, incluindo hipotensdo sintomatica transitéria, ndusea, acufenos e sincope.

Efeitos indesejaveis das substancias da classe da toxina Botulinica do tipo A

Um efeito farmacoldgico esperado da toxina Botulinica do tipo A é a fraqueza
muscular localizada. Blefaroptose, que poderd estar relacionada com a técnica de
injecdo, esta associada ao efeito farmacolégico de BOCOUTURE.

Difusao da toxina

Aguando do tratamento de outras indicagbes com toxinas Botulinicas, muito
raramente, tém sido relatados efeitos indesejaveis relativos a difusdo da toxina a
localizacbes distantes do local de administracdo que resultam em sintomas
consistentes com os efeitos de toxina Botulinica do tipo A (fraqueza muscular
excessiva, disfagia e pneumonia por aspiragdao resultando, nalguns casos, em morte)
(ver seccdo 4.4). Estes efeitos indesejaveis ndo podem ser totalmente excluidos da
utilizacdo de BOCOUTURE.

Reacdes de hipersensibilidade

Reacdes graves e/ou imediatas de hipersensibilidade foram notificadas raramente,
incluindo anafilaxia, doenca do soro, urticdria, edema dos tecidos moles e dispneia.
Algumas destas reacfes foram notificadas apds a utilizagdo isolada do complexo de
toxina Botulinica do tipo A convencional, ou em combinagdo com agentes conhecidos
por causar reacdes semelhantes.
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Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis com Bocouture. As categorias
das frequéncias sdo definidas como se segue: muito frequentes (=1/10); frequentes
(21/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a
<1/1.000); muito raros (<1/10.000).

Linhas verticais entre sobrancelhas observadas com o sobrolho totalmente franzido (linhas de

expressado glabelares)

Classes de sistemas de
orgaos

Reacbes adversas

Frequéncia

InfecOes e infestagdes

Bronquite, Nasofaringite,
Sintomas gripais

Pouco frequentes

Perturbacdes do foro Insénia Pouco frequentes
psiquiatrico
Doencgas do sistema Cefaleias Frequentes
nervoso
Afecdes oculares Edema da palpebra, Ptose Pouco frequentes
palpebral, Visdo desfocada
Afeces dos tecidos Prurido, Nédulo na pele, Pouco frequentes

cutdneos e subcutdneos

Ptose da sobrancelha

Afecdes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Sinal de mefisto (elevacao
lateral da sobrancelha)

Frequentes

Espasmo muscular,
Céibras musculares,
Assimetria facial
(assimetria da
sobrancelha)

Pouco frequentes

Perturbacoes
alteracbes no
administracao

gerais e
local de

Hematoma no local da
injecdo, Dor no local da
injecado (local),
Sensibilidade, Fadiga,
Desconforto (sensacéo de
peso na palpebra/
sobrancelha)

Pouco frequentes

Vasculopatias

Hematoma

Pouco frequentes

Linhas Periorbitais Laterais observadas aquando do sorriso maximo (Linhas Pés de

Galinha)
Classes de sistemas de Reacdes adversas Frequéncia
orgaos
Afecdes oculares Edema das palpebras, Freguentes
Olho seco
Perturbacbes gerais e Ht_amatoma no local de Frequentes
alteracdes no local de injecéo
administracao
Linhas Faciais Superiores
Classes de sistemas de Reacdes adversas Frequéncia

orgaos
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Doencas do sistema Cefaleias Muito frequentes
nervoso Hipostesia Frequentes
Perturbacdes gerais e Hematoma no local de Frequentes
alteracdes no local de injecao, Dor no local de
administracdo injecdo, Eritema no local

de injecdo, Desconforto
(sensacao de peso da area

frontal)
Afecdes oculares Ptose das palpebras, olho | Frequentes
seco
AfecOes dos tecidos Ptose da sobrancelha Frequentes
cutaneos e subcutaneos
Afecdes Assimetria facial, Sinal de | Frequentes
musculosqueléticas e dos | mefisto (elevagdo lateral
tecidos conjuntivos da sobrancelha)
Doencas gastrointestinais Nausea Frequentes

Experiéncia pés-comercializacdo

As seguintes reacGes adversas foram notificadas com frequéncia desconhecida para
a utilizacdo de Bocouture desde o lancamento no mercado, independentemente da

indicacao:
Classes de sistemas de 6rgaos Reacbes adversas

Doencas do sistema imunitario reacdes de hipersensibilidade tais como inchago,
edema (também distante do local de injecao), eritema,
prurido, erup¢éo cutanea (local e generalizada) e
dificuldade respiratoria

Afecgdes musculosqueléticas e Atrofia muscular

dos tecidos conjuntivos

Perturbacdes gerais e Sintomas tipo gripais

alteracoes no local de

administracao

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacgdes adversas atraves do sistema nacional de notificagdo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou atraves dos seguintes contactos:
Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas de sobredosagem:
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Doses maiores de neurotoxina Botulinica do tipo A podem causar uma paralisia
neuromuscular pronunciada, afastada do local de injecdo com uma variedade de sintomas.
Os sintomas podem consistir em fraqueza generalizada, ptose, diplopia, dificuldades
respiratérias, dificuldade na fala, paralisia dos musculos respiratérios ou dificuldades na
degluticdo que podem resultar em pneumonia por aspiracao.

Medidas a tomar no caso de sobredosagem:

Em caso de sobredosagem, o doente deve ser monitorizado clinicamente para
sintomas de fraqueza muscular excessiva ou paralisia muscular. Pode ser necessario
tratamento sintomatico. Pode ser necessario suporte respiratorio se ocorrer paralisia
dos musculos respiratorios.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.3.2 Sistema Nervoso Central, Relaxantes Musculares,
Acdo periférica
Codigo ATC: MO3AX01

A neurotoxina Botulinica do tipo A bloqueia a transmissdo colinérgica na juncgdo
neuromuscular inibindo a libertacdao de acetilcolina. As terminacdes nervosas da
juncdo neuromuscular deixam de responder aos impulsos nervosos, impedindo a
secrecdo do neurotransmissor na placa motora (desinervacdo quimica). A
recuperacdo da transmissdo de impulsos € restabelecida através da formacdo de
novas terminagdes nervosas e reconexdes com as placas motoras.

Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo através do qual a toxina Botulinica do tipo A exerce os seus
efeitos nas terminagdes nervosas colinérgicas pode ser descrito por um processo
sequencial de quatro fases que inclui as seguintes fases:

Ligacdo: A cadeia pesada da toxina Botulinica do fipo A liga-se com
uma seletividade e afinidade excecionalmente elevadas a recetores
gue se enconfram apenas nas terminagdes colinérgicas.
Internalizag&o: Constricdo da membrana da terminagdo nervosa e
absorcdo da toxina para denfro da terminagcdo nervosa
(endocitose).

Translocagdo: O segmento amino-terminal da cadeia pesada da
neurotoxina forma um poro na membrana da vesicula, a ligacdo
dissulfito € clivada e a cadeia leve da foxina passa através do poro

para o citosol.
Efeito: Apos a libertagdo da cadeia leve, esta cliva muito especificamente a proteina-alvo
(SNAP 25) que é essencial para a libertacao da acetilcolina.

A recuperacdo completa da funcdo da placa motora/ transmissdo de impulso apés a
injecdo intramuscular ocorre normalmente num periodo de 3 a 4 meses, a medida
que as terminacgdes nervosas crescem e se tornam a ligar a placa motora.

Resultados dos ensaios clinicos
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Linhas verticais entre sobrancelhas observadas com o sobrolho totalmente franzido
(Linhas de Expressao Glabelares)

Um total de 994 pessoas com linhas glabelares moderadas a intensas associadas a
franzir o sobrolho, participaram nos estudos com BOCOUTURE com a indicacdo de
linhas glabelares associadas ao franzir do sobrolho. Destas, 169 (= 18 anos) foram
tratadas com BOCOUTURE no “Main Period” do estudo principal de fase III em dupla
ocultagao, controlado com placebo e 236 foram tratadas na extensao aberta (OLEX)
deste estudo. O sucesso do tratamento foi definido como “nenhum” ou “moderado”
na avaliacdo da Escala de Severidade de Rugas Faciais de 4 pontos avaliada pelo
investigador na semana 4 ao franzir maximo do sobrolho. O estudo demonstrou uma
eficacia clinica relevante e estatisticamente significativa de 20 unidades de
BOCOUTURE gquando comparado com o placebo. A taxa de sucesso no seu geral foi
de 51,5% no grupo com BOCOUTURE versus 0% no grupo com placebo. Ndo foi
observado agravamento em nenhum doente tratado com BOCOUTURE no estudo
principal. Estes resultados foram validados pelo maior nimero de respondedores no
dia 30, de acordo com a Escala de Severidade de Rugas Faciais no franzir maximo do
sobrolho avaliados pelo investigador e igualmente pelo proprio doente, mostrando
uma proporcdo significativamente mais alta de respondedores nas pessoas as quais
foi administrado 20 unidades de BOCOUTURE comparativamente ao placebo.

Uma analise de subgrupo mostrou que a eficdcia em pessoas com idade superior a
50 anos é inferior quando comparado com pessoas mais jovens. Destas, 113 pessoas
tinham 50 ou menos anos de idade e 56 pessoas tinham mais que 50 anos. A
eficacia nos homens ¢é inferior a das mulheres. Daqueles, 33 sdo homens e 136 sdo
mulheres.

A equivaléncia terapéutica de BOCOUTURE em comparagdo com o produto
comparador Vistabel/ Botox contendo o complexo de toxina Botulinica do tipo A,
(onabotulinumtoxinA 900 kD), foi demonstrada em dois estudos (n=631),
comparativos, prospetivos, multicéntricos, aleatorizados, duplamente cegos em dose
Unica de 20 e 24 unidades, respetivamente. Os resultados dos estudos
demonstraram que o BOCOUTURE e o comparador tém um perfil de eficacia e
seguranca similar em doentes com linhas de expressdo glabelares moderadas a
graves com franzir maximo do sobrolho, quando utilizado com uma taxa de
conversao de dosagem de 1:1 (ver seccao 4.2.).

A seguranca a longo termo do tratamento de linhas de expressao glabelares com
franzir maximo do sobrolho com doses repetidas (20 unidades) foi demonstrada num
estudo de fase III durante um periodo de tratamento de até dois anos com até 8
ciclos de injecao consecutivos (MRZ 60201-0609, n=796).

Linhas Periorbitais Laterais observadas aquando do sorriso maximo (Linhas Pés de
Galinha)

Num estudo de Fase III, 111 individuos com linhas periorbitais laterais moderadas a
graves (linhas pés de galinha) observadas aquando do sorriso maximo foram
tratados durante 1 ciclo com 12 unidades de BOCOUTURE ou placebo por lado (zona
ocular direita/ esquerda) em comparacao com esquemas de injecao de 3 pontos e 4
pontos. O sucesso do tratamento foi definido pela melhoria de pelo menos 1 ponto
numa escala de 4 pontos avaliada por um avaliador independente na semana 4
utilizando fotografias digitais padronizadas tiradas aguando do sorriso maximo a
cada zona ocular comparativamente com o estado basal. Ambos 0s esquemas de
injecdo de 3 pontos e 4 pontos evidenciaram superioridade comparativamente ao
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placebo. Para o esquema de injecdo de 3 pontos, a taxa de sucesso foi de 69,9% no
grupo com BOCOUTURE versus 21,4% no grupo com placebo, e para o0 esquema de
injecao de 4 pontos foi de 68,7% versus 14,3%, respetivamente. Nao foi observado
nenhum agravamento em qualguer um dos doentes tratados com BOCOUTURE. Tal
foi validado por um numero maior de respondedores no Dia 30 de acordo com a
escala de 4 pontos aquando do sorriso maximo por ambos o investigador e a
avaliacdo dos doentes que mostra uma proporcao significativamente maior de
respondedores entre doentes que receberam 12 unidades de BOCOUTURE por area
ocular comparativamente com o placebo.

Linhas Faciais Superiores

A eficacia e seguranca de 54 a 64 unidades de BOCOUTURE no tratamento
combinado de linhas faciais (linhas glabelares com franzir do sobrolho, linhas
periorbitais laterais e linhas horizontais na testa) foram investigadas num estudo de
fase III, controlado com placebo, que incluiu 156 individuos. Os respondedores
foram definidos como sendo os doentes que tém uma pontuacdo de “nenhum” ou
“moderado” na maxima contracdo tal como avaliado pelo investigador de acordo com
a escala de 5 pontos da Escala Merz Aesthetics. A andlise demonstrou diferencgas
estatisticamente significativas no tratamento, e taxas de respondedores mais altas
no tratamento de linhas glabelares com o franzir do sobrolho, linhas periorbitais
laterais e linhas horizontais na testa com o BOCOUTURE isoladamente bem como em
todas as areas de combinacgdo: um total de 82,9% de individuos tratados com
BOCOUTURE apresentaram resposta para as linhas glabelares com o franzir do
sobrolho, enquanto nenhum dos individuos tratados com placebo foi respondedor.
Para as linhas periorbitais laterais, foi observada resposta num total de 63,8%
individuos tratados com BOCOUTURE comparativamente a 2,0% dos individuos
tratados com placebo. Um total de 71,4% dos individuos tratados com BOCOUTURE
apresentaram resposta para as linhas horizontais na testa, enquanto apenas um
individuo tratado com placebo (2,0%) foi respondedor. Para todas as trés areas
combinadas, a resposta foi reportada para a maioria dos individuos do grupo com
BOCOUTURE (54,3%) e para nenhum dos individuos no grupo do placebo (0,0%).

A seguranca e tolerabilidade de 54 a 64 unidades de BCOUTURE a longo termo tem
sido demonstrada num estudo de fase II, prospetivo, aberto e com dose repetida
durante um periodo de tratamento superior a um ano com 4 ciclos consecutivos de
injecdo num total de 125 individuos com linhas faciais superiores moderadas a
graves.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigacdo em submeter os
resultados dos estudos com BOCOUTURE em todos os subconjuntos da populagdo
pediatrica no tratamento de rugas muscularmente induzidas (ver secgdo 4.2 para
informacdo da utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais da substancia ativa:
Ndo se realizaram estudos classicos de cinética e distribuicdo com a
neurotoxina Botulinica do tipo A visto que a substancia ativa € administrada
em quantidades muito pequenas (picogramas por injecao) e porque se liga
de forma muito rapida e irreversivel as terminagdes nervosas colinérgicas.
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A toxina Boftulinica do fipo A nativa é um complexo de peso
molecular elevado que, além da toxina (150 kD), contém outras
proteinas ndo téxicas, como hemaglutininas e ndo hemaglutininas.
Ao contrdrio das preparacdes convencionais confendo complexo
toxina Botulinica do tipo A, BOCOUTURE contém toxina purificada
(150 kD) uma vez que ndo contém proteinas complexantes e
apresenta assim um baixo teor em proteinas estranhas. O teor em
proteinas estranhas administrado é considerado um dos fatores para
a faléncia secunddria da terapéutica.

Demonstrou-se que a toxina Botulinica do fipo A, sofre um fransporte
axonal retrégrado apds injecdo intramuscular. Contudo, ndo se
observou a passagem franssindptica retrégrada da neurotoxina
Botulinica do tipo A ativa para o sistema nervoso central, em doses
terapeuticamente relevantes.

A neurotoxina Botulinica do tipo A é endocitada, ligada a recetores,
a nivel das terminagdes nervosas antes de atingir o seu alvo (SNAP 25)
e é depois degradada infracelularmente. As moléculas livres
circulantes de neurotoxina Botulinica do tipo A que ndo se ligaram
aos recetores pré-sindpticos das terminacdes nervosas colinérgicas
serdo fagocitadas ou pinocitadas e degradadas como qualquer
outra proteina livre circulante.

Distribuicdo da substancia ativa em doentes:
N&o se redizaram estudos farmacocinéticos no ser humano com BOCOUTURE pelas razfes acima
descritas.

5.3

Dados de seguranga pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano segundo
estudos convencionais de seguranca farmacolégica cardiovascular e intestinal.

Os resultados dos estudos de toxicidade de dose repetida levados a cabo para o
BOCOUTURE em animais estavam maioritariamente relacionados com a sua
acao farmacodinamica i.e. atonia, paresia e atrofia do musculo injetado.

N&o surgiram evidéncias de intolerabilidade local. Estudos de toxicidade
reprodutiva com o0 BOCOUTURE, também ndo demonstraram quaisquer efeitos
adversos na fertilidade feminina ou masculina em coelhos, nem efeitos diretos no
desenvolvimento embrio-fetal ou pré e pés-natal em ratos e/ou coelhos. No
entanto, a administracdo de BOCOUTURE a intervalos diferentes (diarios ou
menos frequentemente), nos estudos de embriotoxicidade em niveis de doses que
apresentaram uma reducao do peso corporal materno, aumentou o ndmero de
abortos em coelhos e um ligeiro decréscimo do peso corporal fetal em ratos. Nao
se pode presumir nestes estudos que a exposi¢cdo sistémica continua das maes
durante a fase sensivel (desconhecida) da organogénese constitua
necessariamente um pré-requisito para a inducéo de efeitos teratogénicos.



APROVADO EM
13-02-2020
INFARMED

Em conformidade, as margens de seguranca com respeito a terapéutica clinica foram
geralmente baixas em termos de elevadas doses clinicas.

N&o se realizaram estudos de genotoxicidade ou carcinogenicidade com BOCOUTURE.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Albumina humana
Sacarose

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, com excec¢ao dos
mencionados na secc¢éo 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Solucao reconstituida
A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante 24 horas entre 2°C e 8°C.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se
nao for utilizado imediatamente, as condicdes e os tempos de conservacao em uso
anteriores a utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ser
superiores a 24 horas entre 2 °C a 8 °C, a menos que a reconstituicao tenha sido
efetuada em condigdes de assepsia controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.

Condic¢6es de conservacao do medicamento apés reconstituicéo, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frasco para injetaveis (Vidro tipo 1) com rolha (bromobutilo) e com capsula inviolavel
(aluminio). Embalagens com 1, 2, 3 ou 6 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

Reconstituicao

BOCOUTURE é reconstituido antes da utilizagdo com solucdo de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%), para solugdes injetaveis. A reconstituicdo e diluicdo deverdo ser
realizadas de acordo com as orientagdes das boas praticas clinicas, particularmente
no que diz respeito a assepsia.
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E uma boa prética reconstituir o contetdo do frasco para injetdveis e preparar a
seringa sobre toalhas de papel revestidas por plastico para captar quaisquer
derrames. Deve ser aspirada para a seringa uma quantidade apropriada de solugao
de cloreto de sdédio. Recomenda-se para reconstituicdo uma agulha curta com bisel
de 20-27 gauge. Apds introducdo vertical da agulha, através da rolha de borracha, o
solvente é injetado cuidadosamente no frasco para injetaveis, de forma a evitar a
formacdo de espuma. O frasco para injetaveis deve ser eliminado se o vacuo ndo
aspirar o solvente para o seu interior. Retirar a seringa do frasco para injetaveis e
misturar BOCOUTURE com o solvente agitando e invertendo/ virando
cuidadosamente o frasco para injetaveis- ndo agitar vigorosamente. Se necessario, a
agulha utilizada para reconstituicdo deve permanecer no frasco para injetaveis e a
guantidade de solucdo necessaria deve ser retirada com uma nova agulha estéril
adequada para injecado.

BOCOUTURE reconstituido € uma solugdo limpida, incolor.

BOCOUTURE n&o deve ser utilizado se a solugdo reconstituida tiver um aspeto turvo
ou contiver, por exemplo, flocos ou particulas.

As diluicBes possiveis para BOCOUTURE 50 e 100 unidades estdo indicadas na tabela
seguinte:

Dose Solvente adicionado

resultante (solugcdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) para preparagoes

(em unidades | injetaveis)

por 0,1 ml)
Frasco para injetaveis com 50 | Frasco para injetaveis com 100
unidades unidades

5 unidades 1 mi 2 ml

4 unidades 1,25 ml 2,5 ml

Toda a solugdo injetavel que tiver sido conservada durante mais de 24 horas, assim
como toda a solugdo injetavel ndo utilizada devem ser eliminadas.
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Procedimento a seguir para uma eliminagdo segura dos frascos para injetaveis,
seringas e material usado

Quaisquer frascos para injetaveis ndo utilizados, solugdo remanescente no frasco
para injetaveis e/ou seringas devem ser autoclavados. Como alternativa, os residuos
de BOCOUTURE podem ser inativados adicionando uma das seguintes solugdes:
etanol 70%, isopropanol 50%, SDS 0,1% (detergente anidnico), solugdo diluida de
hidroxido de sdédio (0,1N NaOH) ou uma solugdo diluida de hipoclorito de sddio (a
pelo menos 0,1% NaOCl).

ApOs inativacdo os frascos para injetaveis, seringas e material ndo devem ser
esvaziados e devem ser eliminados em recipientes apropriados de acordo com o
localmente requerido.

Recomendacdes caso ocorra algum incidente durante o manuseamento de toxina
Botulinica do tipo A

Qualquer derrame do produto deve ser limpo: utilizando material absorvente
impregnado em qualquer uma das soluges acima descritas no caso de ser po, ou
com material absorvente e seco no caso de ser o produto ja reconstituido.

As superficies contaminadas devem ser lavadas com material absorvente
impregnado em qualquer uma das solucdes acima descritas, e depois secas.

Se o frasco para injetaveis estiver quebrado, proceder da forma acima descrita
recolhendo cuidadosamente os pedacos de vidro partido e limpando o produto,
evitando quaisquer cortes na pele.

Se o produto entra em contacto com a pele, enxaguar abundantemente a area
afetada com agua.

Se o produto entrar nos olhos, lave abundantemente com muita agua ou com
solugdo oftalmica de lavagem.

Se o produto entrar em contacto com uma ferida, com pele lesada ou cortada, lave
abundantemente com muita dgua e proceda de acordo com o procedimento médico
tendo em consideracao a dose injetada.

Estas instrucdes de manuseamento e eliminagdo devem ser rigorosamente seguidas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer LandstraBe 100
60318 Frankfurt/Main
Alemanha

Telefone: +49-69/15 03-1
Fax: +49-69/15 03-200

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5309315- 1 unidade de po6 para solugdo injetavel, 50 unidades
BOCOUTURE, frasco para injetaveis de vidro tipo I.
N.° de registo: 5378732- 2 unidades de p6 para solucdo injetavel, 50 unidades
BOCOUTURE, frasco para injetaveis de vidro tipo I.
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N.° de registo: 5708516 — 1 unidade de pd para solugdo injetavel, 100 unidades
BOCOUTURE, frasco para injetaveis de vidro tipo I.

N.° de registo: 5708524 - 2 unidades de pd para solugdo injetavel, 100 unidades
BOCOUTURE, frasco para injetaveis de vidro tipo I.

N.° de registo: 5708540 - 3 unidades de pd para solugdo injetavel, 100 unidades
BOCOUTURE, frasco para injetaveis de vidro tipo.

N.° de registo: 5708532 - 6 unidades de pd para solugdo injetavel, 100 unidades
BOCOUTURE, frasco para injetaveis de vidro tipo.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

BOCOTURE 50 Unidades
Data da primeira autorizacdo: 29 junho 2010
Data da ultima renovacgdo:

BOCOTURE 100 Unidades

Data da primeira autorizacdo: 17 marco 2017
Data da ultima renovacgdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Dezembro de 2019



