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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BOCOUTURE® 50 Einheiten Pulver zur Her-

stellung einer Injektionslösung

BOCOUTURE® 100 Einheiten Pulver zur Her-

stellung einer Injektionslösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

BOCOUTURE 50 Einheiten

Eine Durchstechflasche enthält 50 Einheiten 

Botulinum-Toxin Typ A zur Injektion (Ph.Eur.) 

(150 kD), frei von Komplexproteinen*.

BOCOUTURE 100 Einheiten

Eine Durchstechflasche enthält 100 Einheiten 

Botulinum-Toxin Typ A zur Injektion (Ph.Eur.) 

(150 kD), frei von Komplexproteinen*.

* Botulinumtoxin Typ A, gereinigt aus Clo-

stridium Botulinum Kulturen (Hall Stamm)

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslösung 

(Pulver zur Herstellung einer Injektionszu-

bereitung)

Weißes Pulver

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

BOCOUTURE wird angewendet zur vorü-

bergehenden Verbesserung des Ausse-

hens von Falten der oberen Gesichtshälfte 

bei Erwachsenen im Alter unter 65 Jahren, 

wenn das Ausmaß dieser Falten eine er-

hebliche psychologische Belastung für den 

Patienten darstellt:

•  mittelstarke bis starke vertikale Falten 

zwischen den Augenbrauen, sichtbar bei 

maximalem Stirnrunzeln (Glabellafalten) 

und/oder

•  mittelstarke bis starke seitliche Kanthal-

falten, sichtbar bei maximalem Lächeln 

(Krähenfüße) und/oder

•  mittelstarke bis starke horizontale Stirn-

falten, sichtbar bei maximaler Kontraktion.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Aufgrund der unterschiedlichen Test-
methoden zur Bestimmung der biologi-
schen Wirkstärke sind die für BOCOU-
TURE empfohlenen Dosierungseinhei-
ten nicht auf andere Botulinumtoxin-
Typ A-Präparate übertragbar.

Für detaillierte Informationen zu klinischen 

Studien mit BOCOUTURE im Vergleich 

zum herkömmlichen Botulinumtoxin Typ A-

Komplex (900 kD), siehe Abschnitt 5.1.

Allgemein

BOCOUTURE darf nur von Ärzten mit ge-

eigneter Qualifikation und der erforderli-

chen Fachkenntnis in der Behandlung mit 

Botulinumtoxin Typ A angewendet werden.

Dosierung

Vertikale Falten zwischen den Augen-
brauen, sichtbar bei maximalem Stirn-
runzeln (Glabellafalten)
Nach der Rekonstitution von BOCOUTURE 

wird eine Dosis von 4 Einheiten  in jede der 

5 Injektionsstellen verabreicht: zwei Injek-

tionen in jeden M. corrugator und eine In-

jektion in den M. procerus, dies entspricht 

einer Standarddosis von 20 Einheiten. Auf-

grund der individuellen Erfordernisse der 

Patienten kann die Dosis durch den Arzt 

auf bis zu 30 Einheiten erhöht werden, bei 

einem Intervall von mindestens 3 Monaten 

zwischen den Behandlungen.

Eine Verbesserung der vertikalen Falten 

zwischen den Augenbrauen, sichtbar bei 

maximalem Stirnrunzeln (Glabellafalten) tritt 

im Allgemeinen innerhalb von 2 bis 3 Tagen 

ein, wobei die maximale Wirkung an Tag 30 

beobachtet wurde. Die Wirkung hält bis zu 

4 Monate nach der Injektion an.

Seitliche Kanthalfalten, sichtbar bei 
maximalem Lächeln (Krähenfüße)
Nach der Rekonstitution von BOCOUTURE 

werden 4 Einheiten beidseitig in jeweils 

3 Injektionsstellen verabreicht. Eine Injektion 

wird dabei ca. 1 cm lateral des knöchernen 

Augenhöhlenrandes platziert. Die anderen 

zwei Injektionen werden ca. 1 cm oberhalb 

und unterhalb der ersten Injektionsstelle 

verabreicht.

Die empfohlene Standarddosis beträgt 

12 Einheiten pro Seite und Behandlung 

(Gesamtdosis: 24 Einheiten).

Eine Verbesserung der seitlichen Kanthal-

falten, sichtbar bei maximalem Lächeln 

(Krähenfüße), tritt im Allgemeinen innerhalb 

der ersten 6 Tage ein, wobei die maximale 

Wirkung an Tag 30 beobachtet wurde. Die 

Wirkung hält bis zu 4 Monate nach der In-

jektion an.

Horizontale Stirnfalten, sichtbar bei 
maximaler Kontraktion
Je nach individuellen Erfordernissen der 

Patienten beträgt die empfohlene Gesamt-

dosis 10 bis 20 Einheiten bei einem Inter-

vall von mindestens 3 Monaten zwischen 

den Behandlungen. Nach der Rekonstituti-

on von BOCOUTURE wird eine Gesamt-

dosis von 10 bis 20 Einheiten in 5 horizon-

tal angeordnete Injektionspunkte mindes-

tens 2 cm über dem Augenhöhlenrand in 

den Frontalismuskel injiziert. Pro Injektions-

punkt werden 2 Einheiten, 3 Einheiten oder 

4 Einheiten verabreicht.

Eine Verbesserung der horizontalen Stirn-

falten, sichtbar bei maximaler Kontraktion, 

tritt im Allgemeinen innerhalb der ersten 

7 Tage ein, wobei die maximale Wirkung an 

Tag 30 beobachtet wird. Die Wirkung hält 

bis zu 4 Monate nach der Injektion an.

Alle Indikationen
Falls nach durchgeführter Erstapplikation 

nach einem Monat kein therapeutischer 

Effekt eintritt, sollten folgende Maßnahmen 

durchgeführt werden:

–  Analyse der Gründe für das Therapiever-

sagen, z. B. zu geringe Dosis, schlechte 

Injektionstechnik, mögliche Bildung Neu-

rotoxin-neutralisierender Antikörper.

–  Dosisanpassung unter Berücksichtigung 

der Analyse des vorausgegangenen 

Therapieversagens.

–  Überprüfung der Behandlung mit Botuli-

num Neurotoxin Typ A als angemessene 

Therapieform.

–  Sofern im Rahmen der Initialbehandlung 

keine unerwünschten Wirkungen aufge-

treten sind, kann eine Wiederholungs-

behandlung unter der Voraussetzung der 

Einhaltung des Mindestintervalls von 

3 Monaten zwischen der Initial- und der 

Wiederholungsbehandlung vorgenommen 

werden.

Besondere Patientengruppen
Es liegen nur begrenzte klinische Daten aus 

Phase III-Studien mit BOCOUTURE bei Pa-

tienten vor, die über 65 Jahre alt sind. So-

lange keine weiteren Daten in dieser Alters-

gruppe verfügbar sind, wird die Anwen-

dung von BOCOUTURE bei Patienten über 

65 Jahren nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von 

BOCOUTURE wurde bei der Behandlung 

vertikaler Falten zwischen den Augenbrauen, 

sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln, seit-

lichen Kanthalfalten, sichtbar bei maximalem 

Lächeln oder horizontalen Stirnfalten, sicht-

bar bei maximaler Kontraktion, bei Kindern 

und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht 

untersucht. BOCOUTURE wird daher bei 

Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Alle Indikationen
Rekonstituiertes BOCOUTURE ist zur intra-

muskulären Anwendung bestimmt.

Nach der Rekonstitution sollte BOCOUTURE 

umgehend verwendet werden und darf nur 

für eine Behandlung pro Patient eingesetzt 

werden.

Rekonstituiertes BOCOUTURE wird unter 

Verwendung einer dünnen sterilen Nadel 

(z. B. 30 – 33 G/0,20 – 0,30 mm Durchmes-

ser/13 mm Länge) injiziert. Pro Injektions-

punkt wird ein Injektionsvolumen von ca. 

0,04 bis 0,1 ml empfohlen.
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Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-

tels vor der Anwendung und zur Entsorgung 

der Durchstechflaschen, siehe Abschnitt 6.6.

Die Behandlungsintervalle sollten nicht kür-

zer als 3 Monate sein. Wenn die Behand-

lung fehlschlägt oder die Wirkung bei Wie-

derholungsinjektionen nachlässt, sollten al-

ternative Behandlungsmethoden herange-

zogen werden.

Vertikale Falten zwischen den Augen-
brauen, sichtbar bei maximalem Stirn-
runzeln (Glabellafalten)
Vor und während der Injektion sollte mit 

Daumen oder Zeigefinger fest unter den 

Augenhöhlenrand gedrückt werden, um 

eine Diffusion der Lösung in diesem Gebiet 

zu verhindern. Die Nadel sollte während der 

Injektion superior und medial ausgerichtet 

bleiben. Um das Risiko einer Blepharopto-

sis zu reduzieren, müssen Injektionen in der 

Nähe des M. levator palpebrae superioris 

und in den kraniellen Anteil des M. orbicu-

laris oculi vermieden werden. Injektionen in 

den M. corrugator sollten im medialen An-

teil des Muskels sowie im zentralen Anteil 

des Muskelbauches mindestens 1 cm über 

dem knöchernen Rand der Augenhöhle er-

folgen.

Seitliche Kanthalfalten, sichtbar bei 
maximalem Lächeln (Krähenfüße)
Die Injektion sollte intramuskulär in den M. 

orbicularis oculi erfolgen, direkt unter der 

Dermis, um eine Diffusion von BOCOUTU-

RE zu vermeiden. Injektionen in der Nähe 

des M. zygomaticus major sollten unterlas-

sen werden, um eine Ptosis der Lippe zu 

vermeiden.

Horizontale Stirnfalten, sichtbar bei 
maximaler Kontraktion
Die Paralyse der unteren Muskelfasern 

durch Injektionen von BOCOUTURE in der 

Nähe des Augenhöhlenrandes sollte ver-

mieden werden, um das Risiko einer Au-

genbrauenptosis zu vermeiden.

 4.3 Gegenanzeigen

– Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile. 

– Generalisierte Störungen der Muskel-

tätigkeit (z. B. Myasthenia gravis, Lam-

bert-Eaton-Syndrom).

– Infektion oder Entzündung an der vor-

gesehenen Injektionsstelle.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Allgemein

Bevor der Arzt BOCOUTURE verabreicht, 

muss er sich mit der Anatomie des Patien-

ten sowie möglicher aufgrund chirurgischer 

Eingriffe entstandenen anatomischen Ver-

änderungen vertraut machen.

Es ist sicherzustellen, dass BOCOUTURE 

nicht in ein Blutgefäß injiziert wird.

Es sollte berücksichtigt werden, dass hori-

zontale Stirnfalten nicht nur dynamischer 

Natur sein können, sondern auch durch den 

Verlust der Hautelastizität entstehen kön-

nen (beispielsweise im Zusammenhang mit 

dem Alterungsprozess oder Lichtschädi-

gung). In diesen Fällen kann es sein, dass 

Patienten nicht auf die Behandlung mit 

Botulinumtoxin-Präparaten reagieren.

BOCOUTURE sollte mit Vorsicht angewen-

det werden:

•  beim Vorhandensein von Gerinnungsstö-

rungen aller Arten

•  bei Patienten, die mit Antikoagulantien 

oder anderen Wirkstoffen mit antikoagu-

lierender Wirkung behandelt werden.

Lokale und entfernte Ausbreitung der Toxin-

wirkung

Nebenwirkungen können durch falsch plat-

zierte Injektionen von Botulinum Neurotoxin 

Typ A hervorgerufen werden, welche zeit-

weise nahe gelegene Muskeln lähmen.

Es wurden Nebenwirkungen berichtet, die 

möglicherweise mit der Ausbreitung des 

Botulinumtoxins Typ A  an vom Injektions-

ort entfernten Stellen in Zusammenhang 

stehen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten, die 

mit therapeutischen Dosen behandelt wer-

den, stellen möglicherweise eine erhöhte 

Muskelschwäche fest.

Patienten bzw. pflegende Personen sind 

darauf hinzuweisen, dass der ärztliche Not-

dienst sofort zu verständigen ist, wenn 

Schluck-, Sprech- oder Atemstörungen auf-

treten.

Bereits bestehende neuromuskuläre Erkran-

kungen

Die Injektion von BOCOUTURE wird bei 

Patienten mit einer Vorgeschichte von Aspi-

ration oder Dysphagie nicht empfohlen.

BOCOUTURE sollte nur mit Vorsicht ange-

wendet werden:

• bei Patienten mit amyotropher Lateral-

sklerose 

• bei Patienten mit anderen Erkrankungen, 

die zu peripheren neuromuskulären Dys-

funktionen führen

• bei ausgeprägter Schwäche oder Atro-

phie des zu injizierenden Muskels.

Überempfindlichkeitsreaktionen

Überempfindlichkeitsreaktionen wurden bei 

Arzneimitteln mit Botulinum Neurotoxin 

Typ A berichtet. Wenn schwerwiegende 

(z. B. anaphylaktische Reaktionen) und/

oder Überempfindlichkeitsreaktionen vom 

Soforttyp auftreten, ist eine geeignete medi-

zinische Therapie einzuleiten.

Antikörperbildung

Zu häufige Injektionen mit Botulinumtoxin 

können das Risiko einer Antikörperbildung 

erhöhen, so dass es zu einem Therapiever-

sagen kommen kann (siehe Abschnitt 4.2). 

Das Potenzial zur Bildung von Antikörpern 

kann verringert werden, indem die niedrigs-

te wirksame Dosis im angegebenen Mini-

muminjektionsinterval verabreicht wird.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln durch-

geführt.

Theoretisch kann die Wirkung von Botu-

linum Neurotoxin durch Aminoglykosidanti-

biotika oder andere Arzneimittel, die auf die 

neuromuskuläre Reizleitung wirken, z. B. 

Muskelrelaxantien des Tubocurarin-Typs, 

verstärkt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von BOCOU-

TURE mit Aminoglykosiden oder Spectino-

mycin erfordert deshalb besondere Sorg-

falt. Periphere Muskelrelaxantien sollten mit 

Vorsicht eingesetzt werden, gegebenenfalls 

sollte die Initialdosis des Relaxans verrin-

gert werden oder eine mittellang-wirksame 

Substanz, wie Vecuronium oder Atracuri-

um, anstelle einer langwirksamen Substanz 

eingesetzt werden.

4-Aminochinoline können die Wirkung von 

BOCOUTURE abschwächen.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten für die 

Anwendung von Botulinum Neurotoxin Typ 

A bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle 

Studien haben eine Reproduktionstoxizität 

gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das poten-

tielle Risiko für den Menschen ist nicht be-

kannt. BOCOUTURE sollte daher während 

der Schwangerschaft nicht angewendet 

werden, es sei denn, dies ist eindeutig er-

forderlich und der potentielle Nutzen recht-

fertigt das Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Botulinum Neuroto-

xin Typ A in die Muttermilch übergeht. Da-

her sollte BOCOUTURE in der Stillzeit nicht 

angewendet werden.

Fertilität

Daten aus klinischen Studien mit Botulinum 

Neurotoxin Typ A liegen nicht vor. Bei Kanin-

chen wurden keine nachteiligen Wirkungen 

auf die männliche oder weibliche Fertilität 

festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

BOCOUTURE hat einen geringen oder mä-

ßigen Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit 

und die Fähigkeit zum Bedienen von Ma-

schinen. Patienten sollten darauf hingewie-

sen werden, dass beim Auftreten von As-

thenie, Muskelschwäche, Schwindel, Seh-

störungen oder einer Lidptosis das Führen 

von Fahrzeugen oder die Ausübung von 

potenziell gefährlichen Tätigkeiten vermie-

den werden sollte.

 4.8 Nebenwirkungen

Gewöhnlich treten Nebenwirkungen inner-

halb der ersten Woche nach der Injektion 

auf und sind vorübergehend. Nebenwirkun-

gen können mit dem Wirkstoff, dem Injek-

tionsverfahren oder mit beidem zusammen-

hängen.

Indikationsunabhängige Nebenwirkun-
gen
Anwendungsabhängige Nebenwirkun-
gen
Lokale Schmerzen, Entzündung, Parästhe-

sie, Hypoästhesie, Druckempfindlichkeit, 

Schwellung/Ödem, Erythem, Juckreiz, lo-

kale Infektion, Bluterguss, Blutung und/oder 

blaue Flecken können in Zusammenhang 

mit der Injektion auftreten. Durch den Injek-
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tionsprozess verursachter Schmerz und/

oder Angst können zu vasovagalen Reak-

tionen führen wie z. B. vorübergehende 

symptomatische Hypotension, Übelkeit, 

Ohrensausen und Synkopen.

Nebenwirkungen der Substanzklasse 

Botulinumtoxin Typ A

Lokale Muskelschwäche stellt eine erwar-

tete pharmakologische Wirkung von Botuli-

numtoxin Typ A dar. Blepharoptosis, die 

durch die Injektionstechnik bedingt sein 

kann, hängt mit der pharmakologischen 

Wirkung von BOCOUTURE zusammen.

Ausbreitung des Toxins

In sehr seltenen Fällen wurden bei der Be-

handlung anderer Indikationen Nebenwir-

kungen im Zusammenhang mit der Aus-

breitung des Toxins an vom Injektionsort 

entfernten Stellen berichtet, bei denen die 

Symptome der Wirkung von Botulinumtoxin 

Typ A entsprechen (übermäßige Muskel-

schwäche, Dysphagie und Aspirations-

pneumonie mit in Einzelfällen tödlichem 

Ausgang). Diese Nebenwirkungen können 

auch bei BOCOUTURE nicht vollständig 

ausgeschlossen werden.

Überempfindlichkeitsreaktionen

Selten wurden schwerwiegende Überemp-

findlichkeitsreaktionen und/oder Überemp-

findlichkeitsreaktionen vom Soforttyp be-

richtet, wie Anaphylaxie, Serumkrankheit, 

Urtikaria, Weichteilödem und Dyspnoe. Ei-

nige dieser Reaktionen wurden nach alleini-

ger Anwendung von herkömmlichen Arznei-

mitteln mit dem Botulinumtoxin Typ A- 

Komplex oder in Kombination mit anderen 

Wirkstoffen berichtet, die dafür bekannt 

sind, ähnliche Reaktionen auszulösen.

Nebenwirkungen aus klinischer Erfah-
rung
Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit 

BOCOUTURE berichtet. Bei der Bewertung 

von Nebenwirkungen werden folgende 

Häufigkeiten zugrunde gelegt: Sehr häufig 

(≥ 1/10); Häufig (≥ 1/100 bis < 1/10); Gele-

gentlich (≥ 1/1.000 bis < 1/100); Selten 

(≥ 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr selten 

(< 1/10.000).

Vertikale Falten zwischen den Augen-
brauen, sichtbar bei maximalem Stirn-
runzeln (Glabellafalten)

Systemor-
ganklasse

Neben-
wirkung

Häufig-
keit

Infektionen 

und parasitäre 

Erkrankungen

Bronchitis, 

Nasopharyn-

gitis, grippe-

ähnliche 

Symptome

Gelegent-

lich

Psychiatrische 

Erkrankungen

Schlafstörun-

gen

Gelegent-

lich

Erkrankungen 

des Nerven-

systems

Kopfschmer-

zen

Häufig

Augenerkran-

kungen

Lidödem,  

Ptosis des  

Augenlids, 

verschwom-

menes Sehen

Gelegent-

lich

Systemor-
ganklasse

Neben-
wirkung

Häufig-
keit

Erkrankungen 

der Haut und 

des Unter-

hautzell-

gewebes

Pruritus,  

Knotengefühl 

in der Haut, 

Ptosis der  

Augenbraue

Gelegent-

lich

Skelettmusku-

latur-, Binde-

gewebs- und 

Knochener-

krankungen

Mephisto- 

Zeichen (late-

rale Hebung 

der Augen-

brauen)

Häufig

Muskel-

zuckungen, 

Muskelkrämp-

fe, Gesichts-

asymmetrie 

(Brauen-

asymmetrie)

Gelegent-

lich

Allgemeine  

Erkrankungen 

und Be-

schwerden 

am Verab-

reichungsort

Hämatom an 

der Injektions-

stelle, 

Schmerzen an 

der Injektions-

stelle, (lokale) 

Druckemp-

findlichkeit, 

Müdigkeit,  

Beschwerden 

(schwere  

Augenlider/

Augenbrauen)

Gelegent-

lich

Gefäßerkran-

kungen

Hämatom Gelegent-

lich

Seitliche Kanthalfalten, sichtbar bei 

maximalem Lächeln (Krähenfüße) 

Systemor-
ganklasse

Nebenwir-
kung

Häufig-
keit 

Augenerkran-

kungen

Lidödem,  

trockenes  

Auge

Häufig

Allgemeine  

Erkrankungen 

und 

Beschwer den 

am Verab-

reichungsort

Bluterguss an 

der Injektions-

stelle

Häufig

Falten der oberen Gesichtshälfte 

Systemor-
ganklasse

Nebenwir-
kung

Häufig-
keit 

Erkrankungen 

des Nerven-

systems

Kopfschmer-

zen

Sehr  

häufig

Hypoästhesie Häufig

Allgemeine  

Erkrankungen 

und  

Beschwerden 

am Verab-

reichungsort

Bluterguss an 

der Injektions-

stelle, 

Schmerzen an 

der Injektions-

stelle, Erythem 

an der Injek-

tionsstelle, 

Beschwerden 

(Schwere-

gefühl im 

Stirnbereich)

Häufig

Augenerkran-

kungen

Augenlid-

ptosis, trocke-

nes  Auge

Häufig

Systemor-
ganklasse

Nebenwir-
kung

Häufig-
keit 

Erkrankungen 

der Haut und 

des Unter-

hautzell-

gewebes

Ptosis der  

Augenbraue

Häufig

Skelettmusku-

latur-, Binde-

gewebs- und 

Knochen-

erkrankungen

Gesichts-

asymmetrie, 

Mephisto- 

Zeichen  

(laterale  

Hebung der 

Augenbrauen)

Häufig

Erkrankungen 

des Gastro-

intestinaltrakts

Übelkeit Häufig

Erfahrungen nach Markteinführung
Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit 

unbekannter Häufigkeit bei der Verwen-

dung von BOCOUTURE seit Markteintritt 

unabhängig von der Indikation berichtet:

Systemor-
ganklasse

Nebenwirkung

Erkrankungen 

des Immun-

systems

Überempfindlichkeits-

reaktionen wie Schwellun-

gen, Ödeme (auch ent-

fernt von der Injek-

tionsstelle), Erytheme, 

Pruritus, Hautausschlag 

(lokal oder generalisiert) 

und Atemnot

Skelettmusku-

latur-, Binde-

gewebs- und 

Knochener-

krankungen

Muskelatrophie

Allgemeine  

Erkrankungen 

und  

Beschwerden 

am Verab-

reichungsort

Grippeähnliche Symptome

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen 
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-

Verhältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin-

produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: 

www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome einer Überdosierung

Erhöhte Dosen von Botulinum Neurotoxin 

Typ A können von der Injektionsstelle ent-

fernte und ausgeprägte neuromuskuläre 

Lähmungen mit einer Vielzahl von Sympto-

men erzeugen. Symptome können allge-

meine Schwäche, Ptosis, Diplopie, Sprech-

störungen, Parese der Atemmuskulatur oder 

Schluckbeschwerden sein, in deren Folge 

eine Aspirationspneumonie auftreten kann.

Maßnahmen bei Überdosierung

Im Falle einer Überdosierung sollte der Pa-

tient medizinisch auf Symptome übermäßi-

ger Muskelschwäche oder Muskelparese 
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überwacht werden. Eine symptomatische 

Behandlung könnte möglicherweise not-

wendig sein. Assistierte Beatmung kann 

erforderlich sein, wenn eine Paralyse der 

Atemmuskulatur auftritt.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere 

Muskelrelaxanzien, peripher wirkende Mittel,

ATC-Code: M03AX01

Botulinum Neurotoxin Typ A blockiert die 

cholinerge Signalübertragung an den neu-

romuskulären Verbindungen, indem es die 

Freisetzung von Acetylcholin hemmt. Die 

Nervenendigungen der neuromuskulären 

Verbindungen reagieren nicht länger auf 

Nervenimpulse, und die Sekretion des Neu-

rotransmitters an der motorischen Endplat-

te wird verhindert (chemische Denervation). 

Die Wiederherstellung der Impulsübertra-

gung erfolgt durch nachgewachsene Ner-

venendigungen und deren Wiederverbin-

dung mit den motorischen Endplatten.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Botulinum Neu-

rotoxin Typ A an den cholinergen Nervenen-

digungen kann als ein vierstufiger, sequen-

zieller Prozess beschrieben werden, der fol-

gende Schritte umfasst:

• Bindung: Die schwere Kette des Botuli-

num Neurotoxins Typ A bindet mit außer-

gewöhnlich hoher Selektivität und Affini-

tät an Rezeptoren, die sich nur an den 

cholinergen Nervenendigungen befinden.

• Eintritt oder Einschluss (Internalisierung): 

Einschnürung der Membran der Nerven-

endigung und Resorption des Toxins in 

die Nervenendigung (Endozytose).

• Translokation: Der aminoterminale Teil 

der schweren Kette des Neurotoxins bil-

det eine Pore in der Vesikelmembran, die 

Disulfidbrücke wird gespalten und die 

leichte Kette des Neurotoxins gelangt 

durch die Pore in das Zytosol.

• Wirkung: Nach der Freisetzung der leich-

ten Kette spaltet diese sehr spezifisch 

das Zielprotein (SNAP 25), welches für 

die Freisetzung von Acetylcholin erforder-

lich ist.

Die vollständige Wiederherstellung der End-

plattenfunktion/Impulsübertragung nach 

einer intramuskulären Injektion erfolgt nor-

malerweise innerhalb von 3–4 Monaten 

durch neugebildete Nervenendigungen und 

deren Wiederverbindung mit den motori-

schen Endplatten.

Ergebnisse der klinischen Studien

Vertikale Falten zwischen den Augen-
brauen, sichtbar bei maximalem Stirn-
runzeln (Glabellafalten)
In klinischen Studien mit BOCOUTURE in 

der Indikation Glabellafalten wurden insge-

samt 994 Patienten mit mittelstarken bis 

starken Glabellafalten bei maximalem Stirn-

runzeln eingeschlossen. Von diesen Patien-

ten wurden 169 Patienten (≥ 18 Jahre) mit 

BOCOUTURE in der Hauptphase der zu-

lassungsrelevanten doppelblinden place-

bokontrollierten Phase III-Studie und 

236 Patienten in der nicht-kontrollierten 

Phase dieser Studie behandelt. Der Be-

handlungserfolg wurde definiert als „keine“ 

oder „leichte“ Faltenausprägung durch Be-

urteilung des Prüfarztes nach 4 Wochen 

auf einer 4-Punkte Skala für Gesichtsfalten 

bei maximalem Stirnrunzeln. Die Studie 

zeigte im Vergleich zu Placebo eine statis-

tisch signifikante und klinisch relevante 

Wirksamkeit von 20 Einheiten BOCOU-

TURE. Die Gesamterfolgsrate lag bei 

51,5% in der BOCOUTURE Gruppe ge-

genüber 0% in der Placebogruppe. In der 

zulassungsrelevanten Studie wurde bei kei-

nem der mit BOCOUTURE behandelten 

Patienten eine Verschlechterung festge-

stellt. Dies wurde durch die Anzahl der Pa-

tienten belegt, die bei maximalem Stirnrun-

zeln am Tag 30 bei Beurteilung entspre-

chend der Skala für Gesichtsfalten durch 

den Prüfarzt bzw. durch den Patienten auf 

die Behandlung ansprachen. Die An-

sprechrate unter 20 Einheiten BOCOU-

TURE war hier im Vergleich zu Placebo si-

gnifikant höher.

Subgruppenanalysen zeigten im Vergleich 

zu jüngeren Patienten eine geringere Wirk-

samkeit bei Patienten, die 50 Jahre oder 

älter waren. Dabei waren 113 Patienten 

50 Jahre oder jünger und 56 Patienten über 

50 Jahre alt. Die Wirksamkeit bei Männern 

war geringer im Vergleich zu Frauen. Dabei 

waren 33 Patienten Männer und 136 Pa-

tienten Frauen.

Die therapeutische Äquivalenz von 

BOCOUTURE gegenüber dem Vergleichs-

produkt Vistabel/Botox, welches den Botu-

linumtoxin Typ A Komplex (Onabotulinum-

toxinA, 900 kD) enthält, wurde in zwei pro-

spektiven, multizentrischen, randomisierten, 

doppelblinden Vergleichsstudien (n = 631) 

nach Einmalgabe (20 bzw. 24 Einheiten) 

gezeigt. Die Studienergebnisse zeigten, dass 

BOCOUTURE und das Vergleichspräparat 

ein ähnliches Wirksamkeits- und Sicher-

heitsprofil bei Patienten mit mittelstarken bis 

starken Glabellafalten haben, wenn sie in 

einem Umrechnungsverhältnis von 1:1 an-

gewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Langzeitsicherheit nach Wiederholungsbe-

handlungen (20 Einheiten) der Glabellafal-

ten wurde in einer Phase III-Studie über 

einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren mit 8 

aufeinanderfolgenden Injektionszyklen ge-

zeigt (MRZ 60201-0609, n=796) [Rzany et 

al., 2013].

Seitliche Kanthalfalten, sichtbar bei 

maximalem Lächeln (Krähenfüße) 

In einer klinischen Phase III-Studie wurden 

111 Patienten mit mittelstarken bis starken 

seitlichen Kanthalfalten, sichtbar bei maxi-

malem Lächeln (Krähenfüße), mit 12 Ein-

heiten BOCOUTURE oder Placebo pro Sei-

te (rechter/linker Augenbereich) während 

eines Injektionszyklus behandelt. Dabei 

wurde ein 3-Punkt und 4-Punkt Injektions-

schema verglichen. Der Behandlungserfolg 

wurde als Verbesserung um mindestens 

1 Punkt auf einer 4-Punkte Skala definiert. 

Bei maximalem Lächeln wurde die Bewer-

tung für beide Augenbereiche durch ein un-

abhängiges Expertenkomitee anhand von 

standardisierten Digitalfotos vorgenommen 

und mit der Ausgangssituation verglichen. 

Das 3-Punkte sowie das 4-Punkte Injekti-

onsschema zeigten beide Überlegenheit im 

Vergleich zur Placebobehandlung. Unter 

Anwendung des 3-Punkte Injektionssche-

mas war die Erfolgsrate 69,9% in der 

BOCOUTURE Gruppe versus 21,4% in der 

Placebogruppe, während es unter Verwen-

dung des 4-Punkte Injektionsverfahrens 

68,7% versus 14,3% waren. Eine Ver-

schlechterung wurde bei keinem der mit 

BOCOUTURE behandelten Patienten beob-

achtet. Bestätigt wurde dies durch die hohe 

Anzahl an Patienten, die an Tag 30 ein er-

folgreiches Ergebnis basierend auf einer 

Bewertung durch den Experten und den 

Patienten selbst auf der 4-Punkte Skala 

aufwiesen. Patienten, die 12 Einheiten 

BOCOUTURE pro Augenbereich erhielten, 

zeigten im Vergleich zur Placebobehand-

lung einen signifikant höheren Anteil mit 

erfolgreichem Ergebnis.

Falten der oberen Gesichtshälfte

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 54 bis 

64 Einheiten BOCOUTURE wurde bei der 

Kombinationsbehandlung von Falten der 

oberen Gesichtshälfte (Glabellafalten, seitli-

che Kanthalfalten und horizontale Stirnfal-

ten) in einer placebokontrollierten Phase 

III-Studie bei 156 Patienten untersucht. 

Patienten, die auf die Behandlung anspra-

chen, wurden definiert als die Patienten, 

die durch den Prüfarzt mit „keine“ oder 

„leichte“ Faltenausprägung bei maximaler 

Kontraktion entsprechend der 5-Punkte 

Merz Ästhetik Skala beurteilt wurden. Die 

Analyse zeigte einen statistisch relevanten 

Behandlungsunterschied und hohe An-

sprechraten unter der Behandlung mit 

BOCOUTURE von Glabellafalten, seitlichen 

Kanthalfalten und horizontalen Stirnfalten 

bei alleiniger sowie bei Kombinationsbe-

handlung aller Areale: 

Insgesamt konnte bei 82,9% der mit BO-

COUTURE behandelten Patienten eine Ver-

besserung der Glabellafalten gezeigt wer-

den, während es keine Verbesserung bei 

den mit Placebo behandelten Patienten 

gab. Bei der Behandlung von seitlichen 

Kanthalfalten konnte eine Verbesserung bei 

63,8% der mit BOCOUTURE behandelten 

Patienten gegenüber 2% bei den mit Place-

bo behandelten Patienten nachgewiesen 

werden. 71,4% der mit BOCOUTURE be-

handelten Patienten zeigte eine Verbesse-

rung der horizontalen Stirnfalten, während 

nur ein Patient unter Placebo eine Verbes-

serung zeigte (2%). Für die Kombination 

aller drei Areale wurde eine Verbesserung 

bei der Mehrheit der mit BOCOUTURE be-

handelten Patienten gezeigt (54,3%), wäh-

rend kein Patient in der Placebogruppe 

eine Verbesserung aufwies (0%).

Die Langzeitsicherheit und Verträglichkeit 

von Wiederholungsbehandlungen mit 54 bis 

64 Einheiten BOCOUTURE wurden in einer 

prospektiven, nicht-kontrollierten Phase III 

Studie über einen Behandlungszeitraum 

von mehr als einem Jahr mit 4 aufeinander-

folgenden Injektionszyklen bei insgesamt 

125 Patienten mit moderaten bis starken 

Falten der oberen Gesichtshälfte gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 

für BOCOUTURE eine Freistellung von der 

Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen 

zu Studien in allen pädiatrischen Altersklas-

sen in der Behandlung muskelinduzierter 
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Falten gewährt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. 

Informationen zur Anwendung bei Kindern 

und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften des Wirkstoffs

Klassische Kinetik- und Verteilungsstudien 

können mit Botulinum Neurotoxin Typ A 

nicht durchgeführt werden, da der Wirkstoff 

in äußerst geringen Dosen (Pikogramm pro 

Injektion) appliziert wird und schnell und 

irreversibel an die cholinergen Nervenendi-

gungen bindet.

Natives Botulinumtoxin Typ A stellt einen 

hochmolekularen Komplex dar, der zusätz-

lich zu dem Neurotoxin (150 kD) auch an-

dere nicht-toxische Proteine wie Hämag-

glutinine und Non-Hämagglutinine enthält. 

Im Gegensatz zu herkömmlichen Arzneimit-

teln, die den Botulinumtoxin Typ A-Kom-

plex enthalten, enthält BOCOUTURE das 

reine (150 kD) Neurotoxin, denn es ist frei 

von Komplexproteinen und verfügt daher 

über einen niedrigen Fremdproteingehalt. 

Die Menge an applizierten Fremdproteinen 

wird als einer der Faktoren für sekundäres 

Therapieversagen erachtet.

Für Botulinum Neurotoxin Typ A wurde ge-

zeigt, dass es nach intramuskulärer Injekti-

on einem retrograden axonalen Transport 

unterliegt. Eine retrograde transsynapti-

sche Passage des aktiven Botulinum Neu-

rotoxins Typ A in das zentrale Nervensys-

tem wurde bei therapeutisch relevanten 

Dosen dagegen nicht gefunden.

Rezeptor-gebundenes Botulinum Neuro-

toxin Typ A wird durch Endozytose in die 

Nervenendigung aufgenommen, bevor es 

sein Ziel (SNAP 25) erreicht, und wird an-

schließend intrazellulär abgebaut. Frei zirku-

lierende Botulinum Neurotoxin Typ A-Mo-

leküle, die nicht an präsynaptische Rezep-

toren auf den cholinergen Nervenendigun-

gen gebunden haben, werden durch Pha-

gozytose oder Pinocytose aufgenommen 

und wie andere frei zirkulierende Proteine 

abgebaut.

Verteilung des Wirkstoffs im Patienten

Aus den oben genannten Gründen wurden 

mit BOCOUTURE keine Pharmakokinetik-

Studien am Menschen durchgeführt.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien 

zur kardiovaskulären und intestinalen Sicher-

heit lassen die präklinischen Daten keine 

besonderen Gefahren für den Menschen 

erkennen.

Die Befunde in tierexperimentellen Studien 

zur systemischen Toxizität von BOCOU TURE 

nach wiederholter Gabe waren überwie-

gend eine Folge der pharmakodynamischen 

Wirkung, d. h. Erschlaffung, Lähmung und 

Atrophie des injizierten Muskels.

Es wurden keine Hinweise auf lokale Unver-

träglichkeit beobachtet. Reproduktionstoxi-

kologische Studien mit BOCOUTURE zeig-

ten weder eine Beeinträchtigung der männli-

chen oder weiblichen Fertilität bei Kaninchen 

noch eine direkte Beeinflussung der embryo-

fötalen oder der prä- und postnatalen Ent-

wicklung bei Ratten und/oder Kaninchen. 

Allerdings führte die Gabe von BOCOUTURE 

in unterschiedlichen Intervallen (täglich oder 

weniger häufig) in Embryotoxizitätsstudien 

in Dosen, welche eine maternale Körperge-

wichtsreduktion verursachten, zu einer er-

höhten Abortrate bei Kaninchen und zu einem 

geringfügig verringertem fötalen Körperge-

wicht bei Ratten. Von einer kontinuierlichen 

systemischen Exposition der Muttertiere als 

Voraussetzung für die Induktion teratogener 

Effekte während der (unbekannten) sensi-

blen Phase der Organogenese kann in diesen 

Studien allerdings nur bedingt ausgegangen 

werden. Für hohe klinische Dosen waren 

die Sicherheitsabstände aus präklinischen 

Untersuchungen niedrig.

Mit BOCOUTURE wurden keine Studien 

zur Untersuchung des genotoxischen oder 

kanzerogenen Potentials durchgeführt.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Albumin vom Menschen

Sucrose

 6.2 Inkompatibilitäten

Das Arzneimittel darf, außer mit den unter 

Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht mit ande-

ren Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Rekonstituierte Injektionslösung

Die chemische und physikalische Stabilität 

der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde 

für 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nachgewie-

sen. 

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-

brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-

det werden. Wenn die gebrauchsfertige Zu-

bereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist 

der Anwender für die Dauer und die Bedin-

gungen der Aufbewahrung verantwortlich. 

Sofern die Herstellung der gebrauchsferti-

gen Zubereitung nicht unter kontrollierten 

und validierten aseptischen Bedingungen 

erfolgt, ist diese nicht länger als 24 Stunden 

bei 2°C bis 8°C aufzubewahren.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-

stitution des Arzneimittels, siehe Ab-

schnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Durchstechflasche (Glas Typ I) mit einem 

Stopfen (Bromobutyl-Gummi) und Bördel-

kappe (Aluminium). 

Packungen mit 1, 2, 3 oder 6 Durchstech-

flaschen.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution

BOCOUTURE wird vor dem Gebrauch mit 

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%iger) Injekti-

onslösung rekonstituiert. Die Rekonstituti-

on und die Verdünnung müssen unter Ein-

haltung der Richtlinien der guten klinischen 

Praxis erfolgen, insbesondere im Hinblick 

auf die aseptische Handhabung. 

Die Rekonstitution des Flascheninhalts 

und das Aufziehen der Spritze sollten über 

plastikbeschichteten Papiertüchern erfol-

gen, um eventuelle Spritzer aufzufangen. 

Eine entsprechende Menge Natriumchlorid-

Lösung wird mit einer Spritze aufgezogen. 

Es wird empfohlen, eine 20-27 G Kurz-

schliffkanüle für die Rekonstitution zu ver-

wenden. Nach dem vertikalen Einstechen 

der Nadel durch den Stopfen wird das Lö-

sungsmittel vorsichtig in die Durchstechfla-

sche injiziert, um Schaumbildung zu vermei-

den. Die Durchstechflasche ist zu verwerfen, 

wenn in der Flasche kein Unterdruck vor-

handen ist, der das Lösungsmittel aus der 

Spritze ansaugt. Die Spritze von der Durch-

stechflasche entfernen und BOCOUTURE 

vorsichtig durch Schwenken und Drehen/

Umdrehen der Flasche mit dem Lösungs-

mittel mischen – nicht zu stark schütteln. 

Falls erforderlich, sollte die zur Rekonstitution 

verwendete Kanüle in der Durchstech-

flasche verbleiben und die erforderliche 

Menge an Lösung sollte mit einer neuen 

sterilen, für die Injektion geeigneten Spritze 

aufgezogen werden.

Siehe Abbildung
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Die rekonstituierte BOCOUTURE-Lösung ist 

klar und farblos.

BOCOUTURE darf nicht verwendet werden, 

wenn die rekonstituierte Lösung eine Trü-

bung zeigt oder Ausflockungen oder Partikel 

enthält.

Die Tabelle unten gibt mögliche Verdünnun-

gen für BOCOUTURE 50 Einheiten und 

100 Einheiten an.

Injektionslösung, die länger als 24 Stunden 

aufbewahrt wurde, sowie nicht verwendete 

Reste der Injektionslösung sollten verworfen 

werden.

Vorgehensweise zur sicheren Entsorgung 

der Durchstechflaschen, Spritzen und ver-

wendeten Materialien

Unbenutzte Durchstechflaschen, Restlösung 

in Durchstechflaschen und/oder Spritzen 

sollten autoklaviert werden. Alternativ kann 

restliches BOCOUTURE durch Zusatz einer 

der folgenden Lösungen inaktiviert werden: 

Ethanol 70%, Isopropanol 50%, Natriumdo-

decylsulfat 0,1% (anionisches Detergens), 

verdünnte Natriumhydroxid-Lösung (0,1 N 

NaOH) oder verdünnte Natriumhypochlorit-

Lösung (mindestens 0,1%ige NaOCl).

Nach der Inaktivierung dürfen verwendete 

Durchstechflaschen, Spritzen und Materia-

lien nicht entleert werden, sondern müssen 

in entsprechende Behälter geworfen und 

entsprechend den lokalen Vorschriften be-

seitigt werden.

Empfehlungen bei Unfällen während des 

Umgangs mit Botulinumtoxin Typ A

• Jegliches verschüttete Arzneimittel muss 

aufgewischt werden: entweder – im Fall 

des Pulvers – mit einem saugfähigen 

Material, das mit einer der oben genann-

ten Lösungen getränkt wurde oder – im 

Fall der rekonstituierten Lösung – mit ei-

nem trockenen saugfähigen Material.

•  Kontaminierte Oberflächen müssen mit 

einem saugfähigen Material gereinigt wer-

den, das mit einer der oben genannten 

Lösungen getränkt wurde. Anschließend 

trocknen lassen.

•  Wenn eine Durchstechflasche zerbricht, 

wie oben beschrieben vorgehen: Glas-

splitter vorsichtig aufsammeln und das 

Arzneimittel aufwischen, dabei Schnittver-

letzungen der Haut vermeiden.

•  Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit der 

Haut gelangt, das betroffene Areal mit 

reichlich Wasser abspülen.

•  Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit den 

Augen gelangt, die Augen gründlich mit 

reichlich Wasser oder einer Augenspül-

lösung ausspülen.

• Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit einer 

Wunde, Schnittverletzung oder nicht in-

takter Haut gelangt, gründlich mit reichlich 

Wasser spülen und die entsprechenden 

medizinischen Maßnahmen entsprechend 

der injizierten Dosis ergreifen.

Diese Anweisungen zur Anwendung, Hand-

habung und Entsorgung müssen strikt ein-

gehalten werden.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstraße 100

60318 Frankfurt/Main

Postfach 11 13 53

60048 Frankfurt/Main

Deutschland

Tel.: 069/1503-1

Fax: 069/1503-200

 8. ZULASSUNGSNUMMER

BOCOUTURE 50 Einheiten: 63661.00.00

BOCOUTURE 100 Einheiten: 94651.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/ VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

BOCOUTURE 50 Einheiten:

9. Januar 2006

BOCOUTURE 100 Einheiten:

17. Oktober 2016

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

BOCOUTURE 50 Einheiten:

28. Juni 2016

 10. STAND DER INFORMATION

12/2019

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

Erhaltene Dosis
(in Einheiten pro 

0,1 ml)

Zugegebene Menge Lösungsmittel
(Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionslösung)

Durchstechflasche mit 
50 Einheiten

Durchstechflasche mit 
100 Einheiten

5 Einheiten 1 ml 2 ml

4 Einheiten 1,25 ml 2,5 ml
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