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IL DIRIGENTE

Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 1999, n. 300 , recante la "Riforma
dell'organizzazione del Governo, a norma dell'articolo 11 della legge 15 marzo 1997, n. 59";

Visto I'art. 48 del decreto legge 30 settembre 2003 n. 269, recante “Disposizioni urgenti per
favorire lo sviluppo e per la correzione dell'andamento dei conti pubblici”’, convertito, con
modificazioni, nella legge 24 novembre 2003 n. 326, che ha istituito I'Agenzia Italiana del Farmaco;

Visto il decreto 20 settembre 2004 n. 245 del Ministro della Salute, di concerto con i Ministri della
Funzione Pubblica e dell’Economia e delle Finanze: “Regolamento recante norme
sull’organizzazione ed il funzionamento dell’Agenzia Italiana del Farmaco, a norma dell'articolo 43,
comma 13, del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269, convertito, con modificazioni, dalla legge
24 novembre 2003, n. 326", cosi come modificato dal decreto 29 marzo 2012 n.53 del Ministro
della Salute, di concerto con i Ministri per la Pubblica Amministrazione e la Semplificazione e
dell’Economia e delle Finanze: “Modifica al regolamento e funzionamento deli'Agenzia italiana del
farmaco (AIFA), in attuazione dell'articolo 17, comma 10, del decreto-legge 6 luglio 2011, n. 98,

convertito, con modificazioni, dalla legge 15 luglio 2011, n. 111”;

Visto il Regolamento di organizzazione, di amministrazione e dellordinamento del personale
dell’Agenzia italiana del farmaco, adottato dal Consiglio di Amministrazione dell’Agenzia con
delibera del 6 novembre 2014, n. 41, della cui pubblicazione sul proprio sito istituzionale & stato
dato avviso sulla Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana, Serie Generale, n. 22 del 28 Gennaio

2015;
Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165, recante “Norme generali sull'ordinamento del

lavoro alle dipendenze delle amministrazioni pubbliche” e s.m.i.;

Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145, recante “Disposizioni per il riordino della dirigenza statale e
per favorire lo scambio di esperienze e I'interazione tra pubblico e privato”;



Vista la determinazione n. 1237 del 30 ottobre 2014, con cui il Direttore Generale dell’Agenzia
ltaliana del Farmaco ha conferito alla Dott.ssa Anna Rosa Marra l'incarico di Coordinatore

e tal=]

dell’Area Registrazione e Vincarico di Direttore dell’Ufficic Valutazione e Autorizzazione;
Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, recante “ Attuazione della direttiva 2001/83/CE

(e successive direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i medicinali per
uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE", e s.m.i.;

Vista la determinazione del Direttore Generale dell’AIFA concernente “Criteri per I'applicazione
delle disposizioni relative allo smaltimento delle scorte dei medicinali ” n. 371 del 14/04/2014,
adottata, in attuazione dell’art. 37 del decreto legislativo succitato, cosi come modificato dall’art,
44, comma 4-quinquies del decreto-legge 21 giugno 2013, n. 69, recante: “Disposizioni urgenti per
il rilancio dell'economia”, convertito, con modificazioni, nella legge 9 agosto 2013, n. 98,
pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale, Serie Generale, n. 101 del 03/05/2014, efficace a decorrere dal
03/06/2014;

Visto il regolamento (UE) N. 712/2012 della Commissione del 3 agosto 2012, che modifica il
regolamento (CE) n. 1234/2008 concernente l'esame delle variazioni dei termini delle
autorizzazioni all'immissione in commercio di medicinali per uso umano e di medicinali veterinari;

Vista la domanda e relativi allegati, presentata, con la quale la Societd MERZ PHARMACEUTICALS
GMBH, Codice SIS 2973, ha chiesto 'autorizzazione della Variazione di tipo II: A.2.b Modifiche nella
denominazione (di fantasia) del medicinale per i prodotti autorizzati secondo la procedura

nazionale
C.l.6.a Modifica o modifiche della o delle indicazioni terapeutiche Aggiunta di una nuova
indicazione terapeutica o modifica di un’indicazione approvata relativamente al medicinale ”

BOCOUTURE";

Vista la notifica di fine della procedura N° DE/H/2619/001/11/050/G trasmessa dalla competente
autorita tedesca in qualita di Stato Membro di Riferimento (RMS);

Visto I'art. 14, comma 2 del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e s.m.i.;

Visto |'art. 80 comma 1 del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e s.m.i. relativo alla redazione
in doppia lingua delle etichette e del foglio illustrativo dei medicinali;

Visti gli stampati allegati che costituiscono parte integrante della presente determinazione;

Visti gli atti d’Ufficio '’AUTORIZZAZIONE del medicinale ” BOCOUTURE “, & modificata come di
seguito indicato:

DETERMINA

ART. 1

(Autorizzazione della variazione relativamente al medicinale BOCOUTURE)
E’ autorizzata la seguente variazione; C.1.6.a) Modifica del Riassunto delfe Caratteristiche del
prodotto e relativi paragrafi del foglio illustrativo, per aggiunta di una nuova indicazione
terapeutica. Modifica della descrizione delle confezioni del prodotto.
relativamente al medicinale“BOCOUTURE”, nelle seguenti forme e confezioni, la cui descrizione
viene modificata:



DA:

040016014 - "4 Unita'/0,1 Ml Polvere Per Soluzione |niettabile" 1 Flaconcino In Vetro Da 50 Unita'
040016026 - "4 Unita'/0,1 M Polvere Per Soluzione iniettahile” 2 Flaconcini In Vetro Da 50 Unita’
040016038 - "4 Unita'/0,1 Ml Polvere Per Soluzione Iniettabile" 3 Flaconcini In Vetro Da 50 Unita’
040016040 - "4 Unita'/0,1 Ml Polvere Per Soluzione Iniettabile” 6 Flaconcini In Vetro Da 50 Unita'
A:

040016014 - "50 Unita'Polvere Per Soluzione Iniettabile” 1 Flaconcino In Vetro

040016026 - "50 Unita'Polvere Per Soluzione Iniettabile” 2 Flaconcini In Vetro

040016038 - "50 Unita'Polvere Per Soiuzione Iniettabile” 3 Flaconcini In Vetro

040016040 - "50 Unita'Polvere Per Soluzione Iniettabile" 6 Flaconcini In Vetro

ART. 2
{stampati)
1. Il Titolare dell'Autorizzazione allimmissione in commercio deve apportare le modifiche
autorizzate, dalla data di entrata in vigore della presente Determinazione al Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto; entro e non oltre i sei mesi dalla medesima data al Foglio llustrativo
e all’ Etichettatura.

2. In ottemperanza all’art. 80, commi 1 e 3, del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e s.m.i,, il
foglio illustrativo e le etichette devono essere redatti in lingua italiana e, limitatamente ai
medicinali in commercio nella provincia di Bolzano, anche in lingua tedesca. Il Titolare dell’AlC che
intende avvalersi dell’'uso complementare di lingue estere, deve darne preventiva comunicazione
all'AIFA e tenere a disposizione la traduzione giurata dei testi in lingua tedesca e/o in altra lingua
estera. In caso di inosservanza delle disposizioni sull’etichettatura e sul foglio illustrativo si
applicano le sanzioni di cui all’art. 82 del suddetto decreto legislativo.

ART. 3
{smaltimento scorte)
Sia i lotti gia prodotti alla data di entrata in vigore della presente Determinazione che i lotti
prodotti nel periodo di cui all'articolo 2, comma 1, della presente, non recanti le modifiche
autorizzate, possono essere mantenuti in commercio fino alla data di scadenza del medicinale
indicata in etichetta. | farmacisti sono tenuti a consegnare il Foglio lllustrativo aggiornato agli
utenti, a decorrere dal termine di 30 giorni dalla data di pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della
Repubblica Italiana della presente determinazione. Il Titolare AIC rende accessibile al farmacista il
foglio illustrativo aggiornato entro il medesimo termine.

ART. 4
{disposizioni finali)
La presente determinazione ha effetto dal giorno successivo a quello della sua pubblicazione, per
estratto, nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica ltaliana e sara notificata alla Societa titolare
dell'autorizzazione all'immissione in commercio del medicinale.
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Bocouture, 50 unita polvere per soluzione iniettabile

COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Un flaconcino contiene 50 unita di tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine complessanti.
1 ml di soluzione contiene 40 unita di tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine complessanti,

quando viene ricostituita in 1,25 ml.
Tossina botulinica di tipo A, purificata da culture di Clostridium Botulinum (ceppo Hall).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Polvere per soluzione iniettabile.
Polvere bianca

INFORMAZIONI CLINICHE

Indicazioni terapeutiche
Bocouture ¢ indicato per migliorare temporaneamente I’aspetto delle rughe della parte superiore del volto

in adulti con meno di 65 anni di etd, nei casi in cui la gravitd di questi solchi ha un importante impatto
psicologico per il paziente:
e solchi verticali da moderati a gravi tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento (solchi

glabellari) e/o
® rughe periorbitali laterali da moderate a gravi osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di gallina)

e/o
e rughe orizzontali della fronte da moderate a gravi osservate alla massima contrazione

Posologia e modo di somministrazione

A causa delle differenze di unita nel saggio di potenza, le dosi unitarie per BOCOUTURE non sono
interscambiabili con quelle per le altre preparazioni di tossina botulinica.

Per informazioni dettagliate sugli studi clinici con BOCOUTURE in confronto al complesso convenzionale di
tossina botulinica di tipo A (900 kD) vedere il paragrafo 5.1.

BOCOUTURE pud essere somministrato solo da medici con opportune qualifiche e ’esperienza necessaria
nell’applicazione della tossina botulinica.

Posologia
Solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento (solchi glabellari)

Dopo la ricostituzione di BOCOUTURE il volume di iniezione consigliato di 0,1 ml (4 unitd) & iniettato in
ognuno dei 5 siti di iniezione: due iniezioni in ogni muscolo corrugatore e una iniezione nel muscolo procero,
che corrisponde alla dose standard di 20 unitd. La dose pud essere aumentata dal medico fino 30 unita se
richiesto in base alle necessita dei pazienti, con almeno ‘3 mesi’ di intervallo tra i trattamenti.
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Solitamente, un miglioramento dei solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento
(solchi glabellari) inizia a manifestarsi dopo 2 o 3 giorni con il massimo effetto osservato nel trentesimo

giorno. L effetto dura fino a 4 mesi dopo I’iniezione.

Rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di gallina)

Dopo la ricostituzione di BOCOUTURE il volume di iniezione raccomandato di 0,1 ml (4 unita) ¢ iniettato
bilateralmente in ognuno dei 3 siti di iniezione. Un’iniezione di 0,1 ml viene effettuata a 1 cm circa
lateralmente rispetto al bordo orbitale osseo. Le altre due iniezioni da 0,1 ml ciascuna devono essere
effettuate 1 cm circa al di sopra e al di sotto dell’area della prima iniezione.
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La dose standard totale raccomandata per trattamento & di 12 uniti per lato (dose globale totale: 24 unita).

Un miglioramento delle rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di galline)
avviene principalmente entro i primi 6 giorni con I’effetto massimo osservato al giorno 14. L’effetto dura fino

a 3 mesi dopo ’iniezione.

Attualmente non sono disponibili dati di sicurezza ed efficacia per piti di due iniezioni sulle rughe periorbitali
laterali osservate al massimo sorriso separate da un intervallo di 4 mesi.

Rughe orizzontali della fronte osservate alla massima contrazione :
L’intervallo di dose totale raccomandato ¢ 10-20 unita in base alle necessita individuali del paziente ¢
intervallo di almeno “3 mesi” tra i trattamenti. Dopo la ricostituzione di BOCOUTURE un volumie £

iniezione da 0,25 ml (10 unita) a 0,5 ml (20 unita) & iniettato nel muscolo frontale in 5 siti di injezione




allineati orizzontalmente almeno 2 cm sopra il bordo dell’orbita. Per ciascun punto di iniezione si applica un
volume di iniezione rispettivamente di 0,05 ml (2 unita), 0,075 ml (3 unita) o 0,1 ml (4 unita).

Un miglioramento delle rughe orizzontali della fronte osservate alla massima contrazione avviene entro i 7
giorni con I’effetto massimo osservato al giorno 30. L effetto dura fino a 4 mesi dopo I’iniezione.

Attualmente i sono dati di sicurezza ed efficacia disponibili nelle rughe orizzontali della fronte osservate alla
massima contrazione sono limitati a due cicli di iniezioni separati da un intervallo di 4-5 mesi.

Tutte le indicazioni
Se il trattamento non mostra efficacia entro un mese dall’iniezione iniziale, si devono prendere le seguenti

misure:

¢ analisi delle ragioni per la mancata risposta, ad es. se ¢ stato iniettato nei muscoli sbagliati, metodo di
iniezione, dosaggio insufficiente, formazione di anticorpi che neutralizzano le neurotossine

e aggiustamento di dose rispetto all’analisi del fallimento della terapia piu recente

¢ riconsiderare se la neurotossina botulinica di tino A ¢ la terapia adeguata

e nel caso non si siano verificate reazioni avverse durante il trattamento iniziale, pud essere eseguito un
trattamento aggiuntivo in conformita all’intervallo minimo di 3 mesi tra il trattamento iniziale e la
ripetizione del trattamento.

Popolazioni speciali
Sono disponibili dati clinici limitati provenienti dagli studi di fase III sull’utilizzo di BOCOUTURE nei

pazienti con oltre 65 anni di etd. Finché non saranno condotti ulteriori studi su questo gruppo di eta,
BOCOUTURE non ¢ raccomandato per 1’uso in pazienti con pit di 65 anni.

Popolazione pediatrica

La sicurezza e I’efficacia di BOCOUTURE per il trattamento dei solchi verticali tra le sopracciglia osservati
al massimo corrugamento , delle rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso e delle rughe
orizzontali della fronte osservate alla massima contrazione in soggetti con meno di 18 anni non sono state
studiate. Quindi, I’'uso di BOCOUTURE in soggetti con meno di 18 anni non & raccomandato.

Modo di somministrazione
Tutte le indicazioni
BOCOUTURE ricostituito € destinato ad iniezione intramuscolare,

Dopo la ricostituzione, BOCOUTURE deve essere usato immediatamente e pud essere usato solo per un
trattamento per paziente.

BOCOUTURE ricostituito € iniettato usando un ago sottile sterile (ad esempio ago da 30 gaugej. .




4.3

4.4

Per le istruzioni sulla ricostituzione del medicinale prima della somministrazione e per le istruzioni sullo
smaltimento dei flaconcini, vedere il paragrafo 6.6.

Gli intervalli tra i trattamenti non devono essere inferiori ai 3 mesi. Se il trattamento fallisce, o I'effetto si
riduce con iniezioni ripetute, devono essere utilizzati metodi di trattamento alternativi.

Solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento (solchi glabellari)

Prima e durante Iiniezione, si devono usare il pollice o I’indice per esercitare una decisa pressione sotto il
bordo dell’orbita per evitare la diffusione della soluzione in questa regione. Durante I’iniezione si deve
mantenere I’allineamento superiore e mediale dell’ago. Al fine di ridurre il rischio di blefaroptosi, sono da
evitare le iniezioni vicino al muscolo elevatore superiore della palpebra e nella porzione craniale del muscolo
orbicolare dell’occhio. Le iniezioni nel muscolo corrugatore devono essere fatte nella porzione mediale del
muscolo e nella porzione centrale del ventre muscolare almeno 1 cm sopra il bordo osseo dell’orbita.

Rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di gallina)
Le iniezioni devono essere eseguite per via intramuscolare nel muscolo orbicolare dell’occhio, direttamente
sotto il derma per evitare la diffusione di BOCOUTURE. Devono essere evitate iniezioni troppo vicine al

muscolo zigomatico maggiore per evitare la ptosi delle labbra.

Rughe orizzontali della fronte osservate alla massima contrazione

Per ridurre il rischio di ptosi delle sopracciglia, deve essere evitata la paralisi delle fibre muscolari inferiori
iniettando BOCOUTURE vicino al bordo dell’orbita.

Controindicazioni

e Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
e Disturbi generalizzati dell’attivita muscolare (ad es. miastenia grave, sindrome di Lambert-Eaton).
e Infezioni o inflammazioni nel sito di iniezione proposto.

Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Avvertenze generali
Prima della somministrazione di BOCOUTURE, il medico deve familiarizzarsi con I’anatomia del paziente e

con qualsiasi alterazione dell’anatomia dovuta a precedenti procedure chirurgiche.

BOCOUTURE puo essere applicato per il suo scopo designato esclusivamente per il trattamento di un
paziente per una sessione. Deve essere impiegata particolare attenzione nella preparazione e nella
somministrazione del prodotto, e nell’inattivazione e nello smaltimento della soluzione non utilizzata (vedere

paragrafo 6.6).

Si deve tenere in considerazione che le rughe orizzontali della fronte possono non solo essere dinamiche, ma
anche essere causate da perdita di elasticita dermica (ad es. associate a invecchiamento o
fotodanneggiamento). In questo caso, i pazienti possono non rispondere ai prodotti a base di tossina

botulinica.

Deve essere fatta attenzione nell’assicurarsi che BOCOUTURE non sia iniettato in un vaso sanguigno.

BOCOUTURE deve essere usato con cautela:
o se si verificano disturbi di sanguinamento di qualsiasi tipo
° in pazienti che assumono una terapia anticoagulante o che stanno prendendo altre sostanze che possono

avere effetti anticoagulanti.

Diffusione locale e a distanza dell’effetto della tossina _
In seguito a iniezioni di neurotossina botulinica di tipo A effettuate in siti d’iniezione diversi‘da quelh e

proposti possono verificarsi effetti indesiderati che possono paralizzare temporaneamente gruppl dl mLIscoHa_ ¥

vicini. = s Loy
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4.5

4.6

Sono stati riferiti casi di effetti indesiderati che possono essere collegati alla diffusione della tossina in siti

lontani dal sito di iniezione (vedere paragrafo 4.8).
I pazienti trattati a dosi terapeutiche possono sviluppare esagerata debolezza muscolare.
I pazienti o chi si prende cura di loro devono essere avvertiti di cercare immediata assistenza medica in caso

di disturbi nella deglutizione, nella parola o nella respirazione.

Disturbi neuromuscolari pre-esistenti
L’iniezione di BOCOUTURE non & raccomandata in pazienti con anamnesi di disfagia e aspirazione.

BOCOUTURE deve essere usato con cautela:

o in pazienti che soffrono di sclerosi laterale amiotrofica
e in pazienti con altri disturbi che causano una disfunzione neuromuscolare periferica
° in muscoli designati che mostrano pronunciata debolezza o atrofia.

Reazioni di ipersensibilita
Con i medicinali a base di neurotossina botulinica sono state segnalate reazioni di ipersensibilitd. Se si

verificano reazioni di ipersensibilita gravi (ad es. reazioni anafilattiche) e/o immediate, deve essere istituita
adeguata terapia medica.

Formazione di anticorpi

Dosi troppo frequenti possono aumentare il rischio di formazione di anticorpi, che possono causare il
fallimento del trattamento (vedere paragrafo 4.2). La potenzxale formazione di antlcorpl pud essere
minimizzata iniettando la dose efficace pili bassa agli intervalli minimi indicati tra le iniezioni.

Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Non sono stati eseguiti studi di interazione.

Teoricamente, ’effetto della neurotossina botulinica pud essere potenziato da antibiotici aminoglicosidici o
altri medicinali che interferiscono con la trasmissione neuromuscolare ad es. rilassanti muscolari del tipo

della tubocurarina.

Pertanto I'uso concomitante di BOCOUTURE con aminoglicosidi o spectinomicina richiede particolare
cautela. I rilassanti muscolari periferici devono essere usati con cautela, se necessario riducendo la dose
iniziale del rilassante o utilizzando una sostanza ad azione intermedia come vecuronio o atracurio piuttosto

che sostanze con effetto di maggior durata.

Le 4-aminochinoline possono ridurre I’effetto di BOCOUTURE.
Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza
Non ci sono dati adeguati sull’'uso della neurotossina botulinica di tipo A nelle donne in gravidanza. Studi

sugli animali hanno mostrato tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). Non & noto il potenziale rischio per
[’uomo.

Pertanto, BOCOUTURE non deve essere usato durante la gravidanza a meno che non sia evidentemente
necessario e a meno che il potenziale beneficio giustifichi il rischio.

Allattamento
Non ¢ noto se la neurotossina botulinica di tipo A venga escreta nel latte materno. Pertanto, BOCOUTURE

non deve essere usato durante I’allattamento.

Fertilita
Non ci sono dati clinici provenienti dall’uso della neurotossina botulinica di tipo A. Nel contgho uon seno-\_

stati rilevati effetti avversi sulla fertilita maschile e femminile (vedere paragrafo 5.3).




4.7

4.8

Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
BOCOUTURE altera lievemente o moderatamente la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.

Si deve consigliare ai pazienti di evitare di guidare o di impegnarsi in attivita potenzialmente pericolose se si
verifica astenia, debolezza muscolare, capogiri, disturbi della visione o palpebre cadenti.

Effetti indesiderati

Solitamente si osservano effetti indesiderati entro la prima settimana dopo il trattamento e sono di natura
temporanea. Gli effetti indesiderati possono essere collegati al principio attivo, alla procedura di iniezione o

entrambi.

Effetti indesiderati indipendenti dall’indicazione

Effetti indesiderati correlati all ‘applicazione
Dolore localizzato, infiammazione, parestesia, ipoestesia, debolezza, gonfiore, edema, eritema, prurito,

infezione localizzata, ematoma, sanguinamento e/o lividi possono essere associati con I’iniezione.
Dolore correlato all’ago e/o ansia pre-iniezione possono dar luogo a reazioni vasovagali, inclusi ipotensione
sintomatica transitoria, nausea, tinnito, sincope.

Effetti indesiderati della classe di sostanze tossina botulinica di tipo A
La debolezza localizzata del muscolo ¢ un effetto farmacologico atteso della tossina botulinica. All’effetto

farmacologico di BOCOUTURE ¢ associata blefaroptosi, che pud essere causata dalla tecnica di iniezione.

Diffusione della tossina
Quando si trattano altre indicazioni con tossine botuliniche, gli effetti indesiderati correlati alla diffusione

della tossina a distantza dal sito di somministrazione (debolezza muscolare esagerata, disfagia e polmonite da
aspirazione con esito fatale in alcuni casi) sono stati osservati molto raramente (vedere paragrafo 4.4). Con
I'uso di BOCOUTURE non si possono completamente escludere effetti indesiderati come questi.

Reazioni di ipersensibilitd

Raramente sono state riferite reazioni di ipersensibilita gravi e/o immediate, inclusa anafilassi, malattia da
siero, orticaria, edema dei tessuti molli e dispnea. Alcune di queste reazioni sono state riferite in seguito
all’'uso di un complesso tradizionale di tossina botulinica di tipo A sia in monoterapia che in associazione con

altri agenti che notoriamente causano reazioni simili.

Effetti indesiderati provenienti dall’esperienza clinica

Sulla base dell’esperienza clinica, vengono di seguito fornite informazioni circa la frequenza delle reazioni
avverse per le singole indicazioni. Le categorie di frequenze sono definite come segue: molto comune
(= 1/10); comune (> 1/100, < 1/10); non comune (> 1/1000, < 1/100); raro (= 1/10.000, < 1/1000); molto raro

(< 1/10.000).

Solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento (solchi glabellari)
Le seguenti reazioni avverse sono state segnalate con BOCOUTURE:

Infezioni e infestazioni
Non comune: bronchite, rinofaringite, malattia simil-influenzale

Disturbi psichiatrici
Non comune: depressione, insonnia

Patologie del sistema nervoso
Comune: cefalea
Non comune:  paresi facciale (ptosi delle sopracciglia)
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Patologie dell’occhio
Non comune:  edema delle palpebre, ptosi palpebrale, visione offuscata

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Non comune: prurito, noduli sulla pelle

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Comune: disturbi muscolari (sollevamento della palpebra)
Non comune: contrazione muscolare, spasmi muscolari, sensazione di pesantezza

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Non comune: ematoma nel sito di iniezione, dolore al sito di iniezione, debolezza e affaticamento.

Rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di gallina)

Le seguenti reazioni avverse sono state riportate con BOCOUTURE:

Patologie dell’occhio
Comune: edema delle palpebre, secchezza oculare

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Comune: ematoma nel sito di iniezione.

Rughe della parte superiore del volto
Le seguenti reazioni avverse sono state riportate con BOCOUTURE:

Patologie del sistema nervoso
Molto comune: cefalea
Comune: ipoestesia

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Comune: ematoma nel sito di iniezione, dolore nel sito di applicazione

Patologie dell’occhio
Comune: ptosi delle palpebre, secchezza oculare

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Comune: asimmetria del volto, sensazione di pesantezza

Patologie gastrointestinali
Comune: nausea

Esperienza post-marketing
Sono stati riportati sintomi simil-influenzali e reazioni di ipersensibilita come gonfiore, edema (anche a

distanza dal sito di iniezione), eritema, prurito, rash (locale e generalizzato) e dispnea.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del medicinale &

importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli
operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di

segnalazione all’indirizzo www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.

Sovradosaggio
Sintomi di sovradosaggio _
Dosi aumentate della neurotossina botulinica di tipo A possono causare una paralisi neuromuscolare:

pronunciata lontano dal sito di iniezione con una varieta di sintomi. I sintomi possono includere debolézza, -~




generale, ptosi, diplopia, difficolta respiratorie, difficolta di parola, paralisi dei muscoli della respirazione o
difficolta ad inghiottire che provocano polmonite da aspirazione.

Misure in caso di sovradosaggio

In caso di sovradosaggio, il paziente deve essere monitorato dal punto di vista medico per sintomi di
eccessiva debolezza muscolare o paralisi muscolare. Pud essere necessario il trattamento sintomatico. Pud
essere necessaria assistenza respiratoria se si verifica la paralisi dei muscoli della respirazione.

PROPRIETA FARMACOLOGICHE
Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: altri rilassanti muscolari, ad azione periferica

Codice ATC: M03AX01

La neurotossina botulinica di tipo A blocca la trasmissione colinergica alla giunzione neuromuscolare
inibendo il rilascio di acetilcolina. I terminali nervosi della giunzione neuromuscolare non rispondono pitl
agli impulsi nervosi e viene impedita la secrezione del neurotrasmettitore nelle placche motorie
(denervazione chimica). La trasmissione dell’impulso viene ripristinata attraverso la formazione di nuovi
terminali nervosi e attraverso la riconnessione alle placche motorie.

Meccanismo d’azione
Il meccanismo d’azione attraverso il quale la neurotossina botulinica A esercita i suoi effetti sui terminali

nervosi colinergici pud essere descritta con un processo sequenziale nelle seguenti quattro fasi :

° legame: la catena pesante della neurotossina botulinica di tipo A si lega con selettiviti e affinita
eccezionalmente elevata solo ai recettori trovati nei terminali colinergici.

° Internalizzazione: costrizione della membrana del terminale nervoso e assorbimento della tossina nel
terminale nervoso (endocitosi).

° Traslocazione: il segmento amino-terminale della catena pesante della neurotossina forma un poro

nella membrana vescicolare, il legame disulfidico ¢ spaccato e la catena leggera della neurotossina
passa attraverso il poro nel citosol.

° Effetto: la catena leggera dopo essere stata rilasciata, spacca in maniera molto specifica una proteina
target (SNAP 25) che ¢ essenziale per il rilascio di acetilcolina.

Il completo recupero della funzione delle placche/trasmissione dell’impulso dopo Iiniezione intramuscolare
avviene normalmente entro 3-4 mesi poiché crescono i terminali nervosi e si riconnettono alla placca motoria.

Risultati degli studi clinici

Solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento (solchi glabellari)

Un totale di 994 soggetti con solchi glabellari da moderati a gravi al massimo corrugamento ha preso parte a
studi con BOCOUTURE nell’indicazione per i solchi glabellari. Di questi, 169 soggetti (=18 anni) sono stati
trattati con BOCOUTURE nel periodo principale dello studio principale di fase III controllato con placebo in
doppio cieco e 236 sono stati trattati in estensione open-label (OLEX) dello stesso studio. Il successo del
trattamento ¢ stato definito come una valutazione “nessuno” o “lieve” con la scala Facial Wrinkle a 4 punti,
in base alla valutazione dello sperimentatore alla settimana 4 al massimo corrugamento. Lo studio ha
dimostrato un’efficacia statisticamente significativa e clinicamente rilevante di 20 U BOCOUTURE rispetto
al placebo. Il tasso di successo globale & stato del 51,5% nel gruppo di BOCOUTURE vs. 0% nel gruppo
placebo. Non sono stati osservati peggioramenti in nessuno dei pazienti trattati con BOCOUTURE nello
studio principale. Questo risultato ¢ stato validato da un numero maggiore di responder al giorno 30 secondo
la scala Facial Wrinkle alla contrazione massima nella valutazione sia dello sperimentatore che del paziente
mostrando una percentuale significativamente pill elevata di responder tra i pazienti che ricevono 20 U

BOCOUTURE rispetto al placebo.

L’analisi dei sottogruppi ha mostrato che I’efficacia nei pazienti al di sopra dei 50 anni & inferiore rispetto ai
pazienti pitl giovani. Di questi, 113 soggetti erano di eta pari o inferiore a 50 anni e 56 soggetti erano al di
sopra dei 50 anni di etd. Negli uomini I’efficacia & minore rispetto alle donne. Di questi, 33 soggetti erano

uomini e 136 soggetti erano donne.
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La non-inferiorita dell’efficacia di BOCOUTURE rispetto al prodotto di comparazione contenente il complesso
tradizionale di tossina botulinica di tipo A onabotulinumtoxinA (900 kD) & stata dimostrata in uno studio
comparativo di fase IIl a dose singola, in pazienti con solchi glabellari (MRZ 60201/GL/3002, n=381). I risultati
dello studio suggeriscono anche che BOCOUTURE e questo prodotto di comparazione hanno simile profilo di
efficacia e sicurezza nei pazienti con solchi glabellari, quando usato in un rapporto di conversione di dose di 1:1
(vedere paragrafo 4.2) [Sattler et al., 2010].

La sicurezza a lungo termine nel trattamento a dosi ripetute (20 unita) dei solchi glabellari & stata dimostrata
in studi di fase IIT nell’arco di un periodo di trattamento fino a 2 anni con fino a 8 cicli consecutivi di

iniezioni (MRZ 60201-0609, n=796) [Rzany et al., 2013].

Rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di gallina)

In uno studio di fase III, 111 soggetti con rughe periorbitali laterali da moderate a gravi (rughe a zampe di
gallina) osservate al massimo sorriso sono stati trattati durante 1 ciclo con 12 unita di BOCOUTURE o
placebo per lato (area oculare destra/sinistra) confrontando uno schema a 3 punti d’iniezione con uno schema
a 4 punti di iniezione. Il successo del trattamento & stato definito come un miglioramento a 4 settimane
rispetto al basale, di almeno 1 punto su una scala a 4 punti valutata da un rilevatore indipendente che
utilizzava fotografie digitali standardizzate scattate al massimo sorriso per ciascuna area oculare. Sia lo
schema a 3 iniezioni che quello a 4 iniezioni hanno dimostrato una superiorita rispetto al placebo. La
percentuale di successo & stata del 69,9% nel gruppo BOCOUTURE vs. 21,4% nel gruppo placebo per lo
schema a 3 iniezioni e, rispettivamente, del 68,7% vs. 14,3% per lo schema a 4 iniezioni. In nessuno dei
pazienti trattati con BOCOUTURE ¢ stato osservato un peggioramento. Questo risultato & stato validato dal
pit elevato numero di responder al giorno 30 secondo la scala a 4 punti al massimo sorriso in base alla
valutazione sia del ricercatore che del paziente, dimostrando una percentuale significativamente pid elevata di
responder tra i pazienti che avevano ricevuto 12 unita di BOCOUTURE per zona oculare rispetto al placebo.

Rughe della parte superiore del volto
Lefficacia e la sicurezza di 54-64 uniti di BOCOUTURE nel trattamento combinato delle rughe della parte

superiore del volto (solchi glabellari, rughe periorbitali laterali e rughe orizzontali della fronte) sono state
studiate in uno studio di fase III controllato con placebo che ha incluso 156 soggetti. Sono stati definiti
responder i pazienti con un punteggio di “nessuno” e “lieve” alla massima contrazione in base alla
valutazione dello sperimentatore secondo la scala Merz Aesthetics a 5 punti. L’analisi ha dimostrato
differenze di trattamento statisticamente significative e percentuali pil elevate di responder trattati con
BOCOUTURE nel trattamento dei solchi glabellari, delle rughe periorbitali laterali e rughe orizzontali della
fronte da soli, cosi come per tutte le zone combinate.

Un totale di 82,9% di soggetti trattati con BOCOUTURE ha mostrato una risposta per i solchi glabellari,
mentre nessun soggetto del gruppo placebo ¢& stato responder. Per le rughe periorbitali laterali, la risposta &
stata osservata per un totale di 63,8% di soggetti trattai con BOCOUTURE rispetto al 2,0% di soggetti che
ricevevano placebo. Un totale di 71,4% di soggetti trattati con BOCOUTURE ha mostrato una risposta per le
rughe orizzontali della fronte, mentre solo 1 soggetto del gruppo placebo (2,0%) & stato responder. Per le 3
zone combinate, € stata segnalata una risposta nella maggioranza dei soggetti del gruppo trattato con
BOCOUTURE (54,3%) e per nessuno dei soggetti del gruppo placebo (0,0%).

Popolazione pediatrica
I’ Agenzia Europea dei Medicinali ha previsto I’esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli studi con

Bocouture in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica nel trattamento delle rughe muscolo-indotte
(vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico).

Proprieta farmacocinetiche

Caratteristiche generali del principio attivo
Non possono essere condotti studi di cinetica classica e di distribuzione con la neurotossina botulinica di tipo

A poiché la sostanza attiva viene applicata in quantitd minime (picogrammi per iniezione) e si lega
rapidamente e irreversibilmente ai terminali nervosi colinergici. A AT
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6.3

La tossina botulinica naturale ¢ un complesso ad elevato peso molecolare che, oltre alla neurotossina (150
kD), contiene altre proteine non tossiche, come emoaglutinine e non-emoaglutinine. Al contrario delle
preparazioni convenzionali che contengono il complesso della tossina botulinica di tipo A, BOCOUTURE
contiene la neurotossina pura (150 kD) poiché & priva di proteine complessanti e pertanto presenta un basso
contenuto di proteine estranee. Il contenuto di proteine estranee somministrato & ritenuto uno dei fattori per il
fallimento secondario della terapia.

Come molte altre proteine, & stato dimostrato che la neurotossina botulinica di tipo A subisce trasporto
assonale retrogrado dopo iniezione intramuscolare. Tuttavia, non ¢ stato individuato il passaggio transinaptico
retrogrado della neurotossina botulinica di tipo A attiva nel sistema nervoso centrale.

La neurotossina botulinica di tipo A che si lega al recettore viene captata per endocitosi nel terminale nervoso
prima di raggiungere il suo bersaglio (SNAP 25) e viene poi degradata a livello intracellulare. Le molecole di
neurotossina botulinica di tipo A che circolano liberamente, che non si sono legate ai recettori del terminale
nervoso colinergico presinaptico, sono fagocitate o pinocitate ¢ degradate come qualunque altra proteina

libera circolante.

Distribuzione del principio attivo nei pazienti
Non sono stati eseguiti studi di farmacocinetica nell’uomo con BOCOUTURE per le ragioni summenzionate

in maniera dettagliata.

Dati preclinici di sicurezza

I dati non clinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi convenzionali di farmacologia
di sicurezza cardiovascolare.

I risultati degli studi di tossicita a dosi ripetute sulla tossicita sistemica di BOCOUTURE negli animali sono
stati principalmente correlati alla sua azione farmacodinamica, ad es. atonia, paresi e atrofia del muscolo

iniettato.

Non ¢ stata osservata alcuna evidenza di intollerabilita locale. Studi sulla tossicitd riproduttiva con
BOCOUTURE non hanno mostrato né effetti avversi sulla fertilita maschile o femminile nel coniglio né
effetti diretti sullo sviluppo embrio-fetale o pre- e post-natale nel ratto e/o nel coniglio. Tuttavia, la
somministrazione di BOCOUTURE a intervalli giornalieri, settimanali o bisettimanali in studi di
embriotossicita a livelli di dose che comportano riduzioni di peso corporeo per la madre ha aumentato il
numero di aborti nei conigli, ha lievemente ridotto il peso corporeo fetale nei ratti. Negli studi non pud essere
necessariamente presunta I’esposizione sistemica continua delle madri durante la fase di sensibilita (non nota)
dell’organogenesi come pre-requisito per I’induzione degli effetti teratogeni. Di conseguenza, i margini di
sicurezza relativamente alla terapia clinica sono stati generalmente bassi in termini di dosi cliniche elevate.

Con BOCOUTURE non sono stati eseguiti studi di genotossicita o potenziale cancerogeno.
INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

Elenco degli eccipienti
Albumina umana
Saccarosio.

Incompatibilita
Questo medicinale non deve essere miscelato con altri prodotti ad eccezione di quelli menzionati nel

paragrafo 6.6.

Periodo di validita
3 anni

Soluzione ricostituita:
La stabilita chimica e fisica in uso & stato dimostrata per 24 ore a 2°C-8°C.,
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6.4

6.5

6.6

Da un punto di vista microbiologico il prodotto deve essere utilizzato immediatamente. Se non viene usato
immediatamente, i tempi di conservazione in uso e le condizioni prima dell’'uso sono responsabilita
dell’utilizzatore e di norma non superano le 24 ore a 2-8 °C, a meno che la ricostituzione non abbia avuto
luogo in condizioni asettiche controllate e validate.

Precauzioni particolari per la conservazione
Non conservare al di sopra di 25°C.

Per le condizioni di conservazione dopo la ricostituzione del medicinale, vedere paragrafo 6.3.

Natura e contenuto del contenitore
Flaconcino (vetro tipo 1) con tappo in gomma (gomma bromobutilica) e sigillo anti-manomissione

(alluminio).
Confezioni da 1, 2, 3 o 6 flaconcini.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

50 unita di BOCOUTURE vengono ricostituite prima dell’uso in 1,25 ml di soluzione di sodio cloruro senza
conservanti alla concentrazione di 9mg/ml (0,9%) per iniezione. Questa corrisponde ad una concentrazione di
40 unitd/ml. La ricostituzione e la diluizione devono essere eseguite in accordo con le linee guida per la

buona pratica clinica, con particolare riguardo alla asepsi.

E buona pratica ricostituire il contenuto dei flaconcini e preparare la siringa su salviettine di carta plastificate
per trattenere qualunque perdita. Una adeguata quantita di soluzione di sodio cloruro deve essere aspirata in
una siringa. Dopo I’inserimento verticale dell’ago attraverso il tappo di gomma, il solvente viene iniettato
delicatamente nel flaconcino per evitare la formazione di schiuma. Per la ricostituzione si raccomanda un ago
corto smussato di 20-27 G. II flaconcino deve essere gettato se il vuoto non tira il solvente nel flaconcino.
Rimuovere la siringa dal flaconcino e miscelare BOCOUTURE con il solvente ruotando il flaconcino in
orizzontale e in verticale con attenzione senza agitarlo con forza. Se necessario, ’ago utilizzato per la
ricostituzione deve restare nel flaconcino e la quantiti necessaria di soluzione deve essere aspirata con una

nuova siringa sterile adatta alle iniezioni.

1ap° G

BOCOUTURE ricostituito € una soluzione chiara, incolore, libera da materia particolata.

BOCOUTURE non deve essere usato se la soluzione ricostituita presenta un aspetto torbido o contiene
sostanza flocculante o particelle.

Qualunque soluzione iniettabile che ¢ stata conservata per pill di 24 ore nonché la soluzione iniettabile non
utilizzata deve essere gettata via.

Procedura da seguire per uno smaltimento sicuro di flaconcini. siringhe e materiali utilizzati,~
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[ flaconcini inutilizzati, la soluzione ricostituita residua nel flaconcino e/o le siringhe devono essere trattate in
autoclave. In alternativa il restante BOCOUTURE pud essere inattivato aggiungendo uno delle seguenti
soluzioni: etanolo al 70%, isopropanolo al 50%, SDS (detergente anionico) allo 0,1%, soluzione diluita di
sodio idrossido (0,1 N NaOH) o soluzione diluita di sodio ipoclorito (almeno 0,1% NaOCI).

Dopo Pinattivazione i flaconcini, le siringhe e i materiali utilizzati non devono essere svuotati e devono
essere gettati in appositi contenitori e smaltiti secondo la normativa locale.

Raccomandazioni in caso di incidenti durante la manipolazione di tossina botulinica

o Qualunque perdita di prodotto deve essere raccolta: usando materiale assorbente impregnato con una
qualsiasi delle soluzioni elencate sopra nel caso della polvere, o con materiale assorbente asciutto in

caso di prodotto ricostituito.

° Le superfici contaminate devono essere pulite usando materiale assorbente impregnato con una
qualsiasi delle soluzioni elencate sopra, e poi asciugate.

o Se un flaconcino ¢ rotto, procedere come sopra raccogliendo con cura i pezzi di vetro rotto e
raccogliendo il prodotto, evitando tagli sulla pelle.

o Se il prodotto entra in contatto con la pelle, risciacquare I’area colpita abbondantemente con acqua.

° Se il prodotto entra negli occhi, sciacquare accuratamente con acqua abbondante o con una soluzione
oftalmica per lavaggio oculare.

o Se il prodotto entra in contatto con una ferita, un taglio o abrasioni, lavare accuratamente con acqua

abbondante ¢ prendere le necessarie misure mediche secondo la quantita iniettata.
Queste istruzioni per I’uso, la manipolazione e lo smaltimento devono essere seguite rigorosamente.

TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’TMMISSIONE IN COMMERCIO
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrafie 100

60318 Frankfurt/Main

Germania

Tel.: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
AIC n. 040016014 - " 50 unita polvere per soluzione iniettabile" 1 flaconcino in vetro
AIC n. 040016026 - " 50 unita polvere per soluzione iniettabile" 2 flaconcini in vetro
AIC n. 040016038 - " 50 unita polvere per soluzione iniettabile" 3 flaconcini in vetro
AIC n. 040016040 - " 50 unita polvere per soluzione iniettabile" 6 flaconcini in vetro

DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL’ AUTORIZZAZIONE
Gennaio 2011

DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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o N Foglio illustrativo: informazioni per I'utilizzatore

BOCOUTURE 50 unita polvere per soluzione iniettabile
Tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine complessanti

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti
informazioni per lei.

J Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

e Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista o all’infermiere.

o Questo medicinale € stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

e Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato compresi quelli non elencati in questo foglio, si

rivolga al medico o al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Che cos’¢ BOCOUTURE ¢ a cosa serve

Cosa deve sapere prima che venga usato BOCOUTURE
Come usare BOCOUTURE

Possibili effetti indesiderati

Come conservare BOCOUTURE

Contenuto della confezione e altre informazioni

OV L B W R

1. Che cos’¢ BOCOUTURE e a cosa serve

BOCOUTURE é un medicinale che rilassa i muscoli.
Agisce bloccando gli impulsi nervosi in tutti i muscoli iniettati, impedendo cosi al muscolo di contrarsi

e portando a un rilassamento temporaneo e reversibile.

BOCOUTURE viene usato per il miglioramento temporaneo delle rughe della parte superiore del
volto negli adulti al di sotto dei 65 anni di eta, quando la gravita di questi solchi ha un’importante
impatto psicologico per il paziente:

 solchi verticali da moderati a gravi tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento e/o

e rughe periorbitali laterali da moderate a gravi osservate al massimo sorriso e/o

e rughe orizzontali della fronte da moderate a gravi osservate alla massima contrazione

2 Cosa deve sapere prima che venga usato BOCOUTURE

Non usi BOCOUTURE

° Se ¢ allergico alla neurotossina botulinica di tipo A o ad uno qualsiasi degli altri componenti di
questo medicinale (elencati al paragrafo 6).

° Se soffre di un disturbo generalizzato dell’attivita muscolare (ad es. miastenia grave, sindrome
di Lambert-Eaton).

o Se ha un’infezione o un’infiammazione nel sito di iniezione proposto.

Avvertenze e precauzioni
In seguito a iniezioni di neurotossina botulinica di tipo A effettuate in siti d’iniezione inappropriati

possono verificarsi effetti indesiderati che possono paralizzare temporaneamente gruppi di muscoli
circostanti. Sono stati riportati casi molto rari di effetti indesiderati che possono essere collegati alla
diffusione della tossina botulinica lontano dal sito di iniezione (ad es. debolezza muscolare eccessiva,
difficolta ad inghiottire o ingestione accidentale di cibo o liquidi nelle vie acree). I pazienti trattati con
le dosi raccomandate possono sviluppare eccessiva debolezza muscolare.
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Se la dose € troppo elevata o le iniezioni sono troppo frequenti, pud aumentare il rischio di formazione
di anticorpi. La formazione di anticorpi pué causare la mancata riuscita del trattamento con la tossina
botulinica di tipo A, qualunque sia la ragione del suo utilizzo.

Si rivolga al medico prima di usare BOCOUTURE:

o Se soffre di qualsiasi tipo di disturbo della coagulazione.

o Se ¢ in trattamento con sostanze che impediscono la coagulazione del sangue (ad es. cumarina,
eparina, acido acetilsalicilico, clopidogrel).

° Se soffre di pronunciata debolezza o ridotto volume muscolare nel muscolo in cui le verra fatta
I’iniezione.

° Se soffre di sclerosi laterale amiotrofica (SLA) che pud portare a una riduzione generalizzata
della muscolatura.

° Se soffre di qualsiasi malattia che ostacola I’interazione tra i nervi e i muscoli scheletrici
(disfunzione neuromuscolare periferica).

° Se ha o ha avuto difficolta a inghiottire.

° Se in passato ha avuto problemi con le iniezioni di tossina botulinica di tipo A.

° Se deve essere sottoposto a chirurgia.

Iniezioni ripetute con BOCOUTURE
Se ha ripetuto le iniezioni di BOCOUTURE, I’effetto pud aumentare o diminuire. Le possibili ragioni

di ¢io sono:

o il medico pud seguire una diversa procedura quando prepara la soluzione iniettabile
o iniezioni in altro muscolo
o mancata risposta/mancata riuscita del trattamento nel corso del trattamento.

Il medico le spieghera le ragioni di ¢io e le discuterete insieme.

Se sviluppa difficolta a inghiottire, a parlare o a respirar e, deve cercare immediatamente assistenza
medica o chiedere ai suoi parenti di farlo (vedere paragrafo 4).

Anziani
Ci sono informazioni limitate sul trattamento di pazienti oltre 65 anni di eta. Pertanto BOCOUTURE

non deve essere usato in pazienti oltre i 65 anni di eta.

Bambini e adolescenti
Poiché non ci sono informazioni sull’uso nei bambini e negli adolescenti, BOCOUTURE non deve

essere somministrato ai pazienti al di sotto dei 18 anni di eta.

Altri medicinali e BOCOUTURE
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere

qualsiasi altro medicinale.

L’effetto di BOCOUTURE puo essere aumentato da:

° medicinali usati per il trattamento di alcune infezioni (spectinomicina o antibiotici
aminoglicosidici [ad es. neomicina, kanamicina, tobramicina])
® altri medicinali che rilassano i muscoli (ad es. rilassanti muscolari del tipo della tubocurarina).

Questi medicinali sono usati, ad esempio, nella anestesia generale. Prima di essere sottoposto a
chirurgia, informi I’ anestesista se ¢ stato trattato con BOCOUTURE.

In questi casi, BOCOUTURE deve essere usato con cautela.

L’effetto di BOCOUTURE puo essere ridotto da alcuni farmaci per la malaria e i reumatismi (noti
come aminochinoline).
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Gravidanza, allattamento e fertilita

Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, o se sta allattando con latte
materno chieda consiglio al medico o al farmacista prima che le sia somministrato questo medicinale.

BOCOUTURE non deve essere usato durante la gravidanza a meno che il suo medico non decida che
la necessita e il potenziale beneficio del trattamento giustifichino il possibile rischio per il feto.
BOCOUTURE non & raccomandato se sta allattando.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Non deve guidare o impegnarsi in attivita potenzialmente pericolose se si verifica calo delle palpebre

(ptosi) debolezza (astenia), debolezza muscolare, capogiri o disturbi della visione.
In caso di dubbio, chieda consiglio al medico.

3. Come usare BOCOUTURE

BOCOUTURE pub essere somministrato solo da medici con adeguata conoscenza specialistica del
trattamento con neurotossina botulinica.

Solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento (solchi glabellari)

Nel trattamento dei solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento (solchi
glabellari) la dose abituale totale ¢ di 20 unita. Il suo medico le iniettera il volume raccomandato di 0,1
ml (4 unita) di BOCOUTURE in ciascuno dei 5 siti di iniezione. La dose totale puo essere aumentata
dal medico fino a 30 unita se richiesto dalle necessita individuali del paziente, con almeno 3 mesi di

intervallo tra i trattamenti.
Una riduzione dei solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento si verifica

generalmente entro 2-3 giorni con il massimo effetto osservato al giorno 30. L’effetto dura fino a 4
mesi dopo I’iniezione.

Rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di gallina)

Per il trattamento delle rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di
gallina) il medico le iniettera una dose standard di 24 unita (12 unita per occhio). Il volume
raccomandato di 0,1 ml con 4 unit sara applicato bilateralmente in 3 siti di iniezione, per un volume

totale iniettato di 0,3 ml per occhio.

Una riduzione delle rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso si verifica principalmente
entro 6 giorni con il massimo effetto osservato al giorno 14. L’effetto dura fino a 3 mesi dopo

I’iniezione.

Rughe orizzontali della fronte osservate alla massima contrazione
Nel trattamento delle rughe orizzontali della fronte osservate alla massima contrazione, il medico usera

una dose in un intervallo di 10-20 unita in base alle necessita individuali del paziente. Il volume di
iniezione complessivo raccomandato di 0,25 ml (10 unita) o 0,5 ml (20 unita) verra iniettato in 5 siti di
iniezione allineati orizzontalmente (rispettivamente 0,05 ml = 2 unita, 0,075 ml =3 unita o 0,1 ml=4

unita per punto di iniezione).

Una riduzione delle rughe orizzontali della fronte osservate alla massima contrazione avviene
generalmente entro 7 giorni con I’effetto massimo osservato al giorno 30. L’effetto dura fino a 4 mesi

dopo I’iniezione.

Modo di somministrazione
I BOCOUTURE disciolto & concepito per essere iniettato nel muscolo (uso intramuscolare, vedere

informazioni per i professionisti sanitari alla fine di questo foglio illustrativo).

L’intervallo tra due trattamenti non deve essere inferiore a 3 mesi.
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Se le viene somministrato pit BOCOUTURE di quanto & necessario

Sintomi del sovradosaggio:

I sintomi del sovradosaggio non sono immediatamente apparenti dopo I’iniezione e possono includere
debolezza generale, calo delle palpebre, visione doppia, difficoltd a respirare, difficolta a parlare,
paralisi dei muscoli della respirazione e difficolta a inghiottore che possono causare polmonite.

Misure in caso di sovradosaggio:
Nel caso provi i sintomi del sovradosaggio, si rivolga subito al pronto soccorso o chieda ai suoi parenti
di farlo, e si faccia ricoverare. Possono essere necessarie la supervisione medica fino a diversi giorni e

la ventilazione assistita.

Se ha altri dubbi sull’uso di questo medicinale chieda al medico o al farmacista o all’infermiere.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale pud causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Con BOCOUTURE puo verificarsi una reazione allergica. Raramente sono state segnalate reazioni
allergiche gravi e immediate (anafilassi) o reazioni allergiche al siero del prodotto (malattia da siero)
che causano ad esempio difficolta a respirare (dispnea), pomfi (orticaria) o gonfiore dei tessuti molli
(edema). Alcune di queste reazioni sono state osservate in seguito all’'uso di un complesso tradizionale
di tossina botulinica di tipo A. Si sono verificate quando la tossina & stata somministrata da sola o in
associazione con altri prodotti che notoriamente causano reazioni simili. Questi effetti non possono
essere del tutto esclusi quando si utilizza BOCOUTURE.

Una reazione allergica pud causare i seguenti sintomi:

o difficolta a respirare, a inghiottire o a parlare a causa di gonfiore del volto, delle labbra, della
bocca o della gola :
o gonfiore delle mani, dei piedi o delle caviglie.

Se nota uno qualsiasi di questi effetti indesiderati, informi immediatamente il medico o chieda aj
suoi parenti di farlo e si rechi al pronto soccorso del piil vicino ospedale.

Gli effetti indesiderati possono essere collegati al medicinale, alla tecnica di iniezione o a entrambi.
Nei siti di iniezione, I’azione della tossina botulinica causa debolezza muscolare localizzata. 11 calo
delle palbebre puo essere causato dalla tecnica di iniezione e dall’effetto del farmaco. Solitamente gli
effetti indesiderati si verificano nella prima settimana dopo I’iniezione e sono di natura temporanea.

Intorno al sito di iniezione possono verificarsi le seguenti reazioni:

° dolore

° inflammazione

° formicolio

e ridotta sensibilita della pelle

° indolenzimento

° prurito

° gonfiore (generale)

® gonfiore dei tessuti molli (edema)

arrossamento della pelle (eritema)

° infezione localizzata
° ematoma

° sanguinamento

o livido.
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I'pazienti che hanno paura delle iniezioni possono sviluppare reazioni generalizzate temporanee, quali:
o svenimento

o problemi circolatori
. nausea
e rumori nelle orecchie.

Altri possibili effetti indesiderati

Solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massinto corrugamento (solchi glabellari)
I'seguenti effetti indesiderati sono stati osservati con 1’uso di BOCOUTURE

Comune (pud riguardare fino a 1 persona su 10):
° mal di testa
o disturbi dell’attivita muscolare (sopracciglia sollevate)

Non comune (puo riguardare fino a 1 persona su 100):

e rinofaringite

o bronchite

. malattia simil-influenzale

e debolezza muscolare localizzata nel volto (calo delle sopracciglia, ptosi delle sopracciglia)
° calo delle palpebre (ptosi palpebrale)

o accumulo di fluidi nelle palpebre (edema palpebrale)

o visione offuscata

® spasmo muscolare

° sensazione di pensatezza nella parte superiore del volto
o sensazione di tensione nel sito di iniezione

o stanchezza

o dolore o livido nel sito di iniezione

° prurito

° noduli della pelle

° depressione

° msonnia.

Rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (rughe a zampe di gallina)
Con I'uso di BOCOUTURE sono stati osservati i seguenti effetti indesiderati:

Comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 10):
e gonfiore delle palpebre

e secchezza oculare

e livido nel sito di iniezione.

Rughe della parte superiore del volto
Con I"'uso di BOCOUTURE per il trattamento delle rughe terzo della parte superiore del volto sono

stati osservati i seguenti effetti indesiderati:

Molto comune (pud riguardare fino a 1 persona su 10):
° mal di testa

Comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 10):
° intorpidimento

lividi nel sito di iniezione

dolore nel sito di iniezione

calo delle palpebre (ptosi palpebrale)

occhi secchi
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o asimmetria del volto
J sensazione di pesantezza
o nausea

Esperienza post-marketing
Sono stati riferiti casi di sintomi simil-influenzali e reazioni di ipersensibilita, come gonfiore, gonfiore

dei tessuti molli (edema), rossore, prurito, eruzione cutanea (locale e generalizzata) e fiato corto.

I seguenti effetti collaterali molto rari sono stati osservati durante il trattamento con tossina botulinica
di condizioni diverse dai solchi verticali tra le sopracciglia osservati al massimo corrugamento o dalle
rughe periorbitali laterali osservate al massimo sorriso (vedere paragrafo 2):

o eccessiva debolezza muscolare
° difficolta a inghiottire
o difficolta ad inghiottire che causa inalazione di corpi estranei che causano infiammazione dei

polmoni e in alcuni casi la morte.

Questi effetti indesiderati sono causati dal rilassamento di muscoli lontani dal sito di iniezione.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico, al farmacista o all’infermiere. Lei pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente
tramite il sistema nazionale di segnalazione all’indirizzo www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
Segnalando gli effetti indesiderati lei pud contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di

questo medicinale.

S.  Come conservare BOCOUTURE
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che & riportata sulla scatola e sull’etichetta del
flaconcino dopo SCAD. La data di scadenza si riferisce all*ultimo giorno di quel mese.

Flaconcino prima dell’apertura: non conservare al di sopra di 25°C.

Soluzione ricostituita: La stabilita chimica e fisica in uso & stata dimostrata per 24 ore a 2-8°C.

Da un punto di vista microbiologico il prodotto deve essere utilizzato immediatamente. Se non viene
usato immediatamente, i tempi di conservazione in uso e le condizioni prima dell’uso sono
responsabilita dell’utilizzatore e di norma non superano le 24 ore a 2-8 °C, a meno che la
ricostituzione non abbia avuto luogo in condizioni asettiche controllate e validate.

Il medico non deve usare BOCOUTURE se la soluzione presenta un aspetto torbido o se contiene

particelle visibili.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico.

Per le istruzioni sullo smaltimento, legga le informazioni per i professionisti sanitari alla fine di questo
foglio illustrativo.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene BOCOUTURE

o I principio attivo €: tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine complessanti.
Un flaconcino contiene 50 unita di tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine
complessanti.

1 ml di soluzione ricostituita contiene 40 unita di tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di
proteine complessanti quando viene ricostituita in 1,25 ml.
° Gli eccipienti sono: albumina umana, saccarosio.
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Descrizione dell’aspetto di BOCOUTURE e contenuto della confezione

BOCOUTURE si presenta come una polvere per soluzione iniettabile. La polvere & bianca.
La dissoluzione della polvere produce una soluzione chiara, incolore, priva di particelle.

Confezionida 1, 2, 3 o 6 flaconcini.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer LandstraBe 100

60318 Frankfurt/Main

Germania

P.O.Box 11 13 53
60048 Frankfurt/Main
Germania

Tel.: +49-69/15 03-1
Fax: +49-69/15 03-200

Produttore responsabile del rilascio dei lotti
Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstrafe 100

60318 Frankfurt/Main

P.O.Box 111353

60048 Frankfurt/Main

Germania

Tel.: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Questo foglio illustrativo & stato aggiornato il
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Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori sanitari:

Istruzioni per la ricostituzione della soluzione iniettabile:

50 unita di BOCOUTURE vengono ricostituite prima dell’uso in 1,25 ml di soluzione iniettabile di
sodio cloruro senza conservanti alla concentrazione di 9 mg/ml (0,9%). Questa corrisponde ad una
concentrazione di 40 unitd/ml. La ricostituzione e la diluizione devono essere eseguite in accordo con
le linee guida per la buona pratica clinica, con particolare riguardo alla asepsi.

BOCOUTURE pud essere applicato per il suo scopo designato solo per il trattamento di un paziente
per una sessione.

E buona pratica ricostituire il contenuto del flaconcino e preparare la siringa su salviettine di carta
plastificata per trattenere qualunque perdita. Una adeguata quantita di soluzione di sodio cloruro deve
essere aspirata in una siringa. Dopo Iinserimento verticale dell’ago attraverso il tappo di gomma, il
solvente viene iniettato delicatamente nel flaconcino per evitare la formazione di schiuma. Per la
ricostituzione si raccomanda un ago corto smussato di 20-27 G. Il flaconcino deve essere gettato se il
vuoto non tira il solvente nel flaconcino. Rimuovere la siringa dal flaconcino e miscelare
BOCOUTURE con il solvente ruotando il flaconcino in orizzontale e in verticale con attenzione - non
agitarlo con forza. Se necessario, I’ago utilizzato per la ricostituzione deve restare nel flaconcino e la
quantita necessaria di soluzione deve essere aspirata con una nuova siringa sterile adatta alle iniezioni.
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BOCOUTURE ricostituito € una soluzione chiara, incolore, libera da materia particolata.

BOCOUTURE non deve essere usato se la soluzione ricostituita (preparata come sopra) presenta un
aspetto torbido o contiene sostanza flocculante o in particelle.

Istruzioni per lo smaltimento
Qualunque soluzione iniettabile che ¢ stata conservata per pit di 24 ore nonché la soluzione iniettabile

non utilizzata deve essere gettata via.

Procedure da seguire per uno smaltimento sicuro di flaconcini, siringhe e materiali usati

I flaconcini inutilizzati, la soluzione ricostituita residua nel flaconcino e/o le siringhe devono essere
trattate in autoclave. In alternativa il restante BOCOUTURE puo essere inattivato aggiungendo una
delle seguenti soluzioni: etanolo al 70%, isopropanolo al 50%, SDS (detergente anionico) allo 0,1%,
soluzione diluita di sodio idrossido (0,1 N NaOH) o soluzione diluita di sodio ipoclorito (almeno 0,1%

NaOCl).
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Dopo I'inattivazione i flaconcini, le siringhe e i materiali utilizzati non devono essere svuotati e
devono essere gettati in appositi contenitori e smaltiti secondo la normativa locale.

Raccomandazioni in caso di incidenti durante la manipolazione di tossine botuliniche

J Qualunque perdita di prodotto deve essere raccolta: usando materiale assorbente impregnato con
una qualsiasi delle soluzioni elencate sopra nel caso della polvere, o con materiale assorbente
asciutto in caso di prodotto ricostituito. Le superfici contaminate devono essere pulite usando
materiale assorbente impregnato con una qualsiasi delle soluzioni elencate sopra e poi asciugate.

® Se un flaconcino & rotto, procedere come sopra raccogliendo con cura i pezzi di vetro rotto e
raccogliendo il prodotto, evitando tagli sulla pelle.

e Se il prodotto entra in contatto con la pelle, risciacquare I’area colpita abbondantemente con
acqua.

° Se il prodotto entra negli occhi, sciacquare accuratamente con acqua abbondante o con una
soluzione oftalmica per lavaggio oculare.

® Se il prodotto entra in contatto con una ferita, un taglio o abrasioni, lavare accuratamente con

acqua abbondante e prendere le necessarie misure mediche secondo la quantita iniettata.

Queste istruzioni per I’uso, la manipolazione e lo smaltimento devono essere seguite rigorosamente.
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO
CARTONE
1.  DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
BOCOUTURE 50 unita polvere per soluzione iniettabile
Tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine complessanti
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA |
Un flaconcino contiene 50 unita di tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine complessanti.
1 ml di soluzione contiene 40 unita di tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine complessanti
quando viene ricostituita in 1,25 ml.
| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI ]
Eccipienti: Albumina umana, saccarosio )
B s
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO B E’g 8528
¥ |3 P |
Polvere per soluzione iniettabile ‘J g’ - o =
1 flaconcino GG J0oS3% § =
8 i =

o o

TieE s oh AR

2 flaconcini

i

3 flaconcini

6 flaconcini

l 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE k2223585558 L e
2T o mograve

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

Uso intramuscolare.
6
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMRBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

| 7.
/
i

DATA DI SCADENZA

| 8.
SCAD.: MM/AAAA
Periodo di validita dopo la ricostituzione: si prega di fare riferimento al foglio illustrativo.

PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

B
Non conservare al di sopra di 25°C.

| 10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON |
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UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE |
NECESSARIO -

Per informazioni sullo smaltimento di flaconcini, siringhe e materiale usato si prega di fare riferimento al
foglio illustrativo.

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE |
ALL’TMMISSIONE IN COMMERCIO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

| 12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

AICn. 040016014
AIC n. 040016026
AICn. 040016038
AIC n. 040016040

| 13. NUMERO DI LOTTO B
Lotton.:
| 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA ]

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabili esclusivamente da specialisti identificati,
secondo le disposizioni delle Regioni o delle Provinze autonome (USPL).
Vietata la vendita al pubblico.

| 15.  ISTRUZIONI PER L’USO |

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE |

Giustificazione per non apporre il Braille accettata

€
Bollino ottico
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA PER IL FLACONCINO

[1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

BOCOUTURE 50 unita polvere per soluzione iniettabile
Tossina botulinica di tipo A (150 kD), priva di proteine complessanti

Uso intramuscolare.

[2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.

[3. DATA DISCADENZA

SCAD.: MM/AAAA

| 4. NUMERO DI LOTTO

Lotto n.:

[5.  CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

50 unita

|6. ALTRO |
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