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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

BOCOUTURE 50 Einheiten

Eine Durchstechflasche enthélt 50 Einheiten
Botulinum-Toxin Typ A zur Injektion (Ph.Eur.)
(150 kD), frei von Komplexproteinen®.
BOCOUTURE 100 Einheiten

einer Standarddosis von 20 Einheiten. Auf-
grund der individuellen Erfordernisse der
Patienten kann die Dosis durch den Arzt
auf bis zu 30 Einheiten erhéht werden, bei
einem Intervall von mindestens 3 Monaten
zwischen den Behandlungen.
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Eine Verbesserung der horizontalen Stirn-
falten, sichtbar bei maximaler Kontraktion,
tritt im Allgemeinen innerhalb der ersten

Eine Durchstechflasche enthalt 100 Einheiten — [/ 7 Tage ein, wobei die maximale Wirkung an

Botulinum-Toxin Typ A zur Injektion (Ph.Eur.) \ & /e Tag 30 beobachtet wird. Die Wirkung halt

(150 kD), frei von Komplexproteinen®. ?\ Y bis zu 4 Monate nach der Injektion an.
Botulinumtoxin Typ A, gereinigt aus Clo- \\ Alle Indikationen

stridium Botulinum Kulturen (Hall Stamm)

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
(Pulver zur Herstellung einer Injektionszu-
bereitung)

WeiBes Pulver

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

BOCOUTURE wird angewendet zur vori-
bergehenden Verbesserung des Ausse-
hens von Falten der oberen Gesichtshélfte
bei Erwachsenen im Alter unter 65 Jahren,
wenn das Ausmal dieser Falten eine er-
hebliche psychologische Belastung flr den

Patienten darstellt:

e mittelstarke bis starke vertikale Falten
zwischen den Augenbrauen, sichtbar bei
maximalem Stirnrunzeln (Glabellafalten)
und/oder

e mittelstarke bis starke seitliche Kanthal-
falten, sichtbar bei maximalem L&cheln
(KréhenftiBe) und/oder

e 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 Wirkstérke sind die fiir BOCOU-
TURE empfohlenen Dosierungseinhei-
ten nicht auf andere Botulinumtoxin-
Typ A-Préparate tibertragbar.

Fir detaillierte Informationen zu klinischen
Studien mit BOCOUTURE im Vergleich
zum herkdmmlichen Botulinumtoxin Typ A-
Komplex (900 kD), siehe Abschnitt 5.1.

Allgemein
BOCOUTURE darf nur von Arzten 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-
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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 hélt bis zu
4 Monate nach der Injektion an.

Seitliche Kanthalfalten, sichtbar bei
maximalem Lédcheln (KrdhenfiiBe)

Nach der Rekonstitution von BOCOUTURE
werden 4 Einheiten beidseitig in jeweils
3 Injektionsstellen verabreicht. Eine Injektion
wird dabei ca. 1 cm lateral des kndchernen
Augenhohlenrandes platziert. Die anderen
zwei Injektionen werden ca. 1 cm oberhalb
und unterhalb der ersten Injektionsstelle
verabreicht.

Die empfohlene Standarddosis betragt
12 Einheiten pro Seite und Behandlung
(Gesamtdosis: 24 Einheiten).

Eine Verbesserung der seitlichen Kanthal-
falten, sichtbar bei maximalem Léacheln
(KrahenfuBe), tritt im Allgemeinen innerhalb
der ersten 6 Tage ein, wobei die maximale
Wirkung an Tag 30 beobachtet wurde. Die
Wirkung halt bis zu 4 Monate nach der In-
jektion an.

Horizontale Stirnfalten, sichtbar bei
maximaler Kontraktion

Je nach individuellen Erfordernissen der
Patienten betragt 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 Uber dem Augenhoéhlenrand in
den Frontalismuskel injiziert. Pro Injektions-
punkt werden 2 Einheiten, 3 Einheiten oder
4 Einheiten verabreicht.

Falls nach durchgefiihrter Erstapplikation

nach einem Monat kein therapeutischer

Effekt eintritt, sollten folgende MaBnahmen

durchgefuhrt werden:

— Analyse der Grlinde fUr das Therapiever-
sagen, z.B. zu geringe Dosis, schlechte
Injektionstechnik, mogliche Bildung Neu-
rotoxin-neutralisierender Antikorper.

— Dosisanpassung unter Bertcksichtigung
der Analyse des vorausgegangenen
Therapieversagens.

— Uberpriifung der Behandlung mit Botuli-
num Neurotoxin Typ A als angemessene
Therapieform.

— Sofern im Rahmen der Initialbehandlung
keine unerwinschten 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 lI-Studien mit BOCOUTURE bei Pa-
tienten vor, die Uber 65 Jahre alt sind. So-
lange keine weiteren Daten in dieser Alters-
gruppe verfigbar sind, wird die Anwen-
dung von BOCOUTURE bei Patienten Uber
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
Lacheln 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-
muskuldren Anwendung bestimmt.

Nach der Rekonstitution sollte BOCOUTURE
umgehend verwendet werden und darf nur
flr eine Behandlung pro Patient eingesetzt
werden.

Rekonstituiertes BOCOUTURE wird unter
Verwendung einer dinnen sterilen Nadel
(z.B. 30-33 G/0,20-0,30 mm Durchmes-
ser/13 mm Lange) 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 kir-
zer als 3 Monate sein. Wenn die Behand-
lung fehlschlagt oder die Wirkung bei Wie-
derholungsinjektionen nachlasst, sollten al-
ternative Behandlungsmethoden herange-
zogen werden.

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

Vor und wahrend der Injektion sollte mit
Daumen oder Zeigefinger fest unter den
Augenhdhlenrand gedriickt werden, um
eine Diffusion der Losung in diesem Gebiet
zu verhindern. Die Nadel sollte wahrend der
Injektion superior und medial ausgerichtet
bleiben. Um das Risiko einer Blepharopto-
sis zu reduzieren, missen Injektionen in der
Nahe 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 Uber
dem kndchernen Rand der Augenhdhle er-
folgen.

Seitliche Kanthalfalten, sichtbar bei
maximalem Léacheln (KrdhenfiiBe)

Die Injektion sollte intramuskular in den M.
orbicularis oculi erfolgen, direkt unter der
Dermis, um eine Diffusion von BOCOUTU-
RE zu vermeiden. Injektionen in der Nahe
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
Nahe des Augenhdhlenrandes sollte ver-
mieden werden, um das Risiko einer Au-
genbrauenptosis zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Generalisierte Stérungen der Muskel-
tatigkeit (z.B. Myasthenia gravis, Lam-
bert-Eaton-Syndrom).

— Infektion oder Entzindung an der vor-
gesehenen Injektionsstelle.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Bevor der Arzt BOCOUTURE verabreicht,

muss er sich mit der Anatomie des Patien-
ten sowie moéglicher aufgrund chirurgischer
Eingriffe entstandenen anatomischen Ver-
anderungen vertraut machen.

Es ist sicherzustellen, dass BOCOUTURE
nicht in ein BlutgefaB injiziert wird.

Es sollte bertcksichtigt werden, dass hori-
zontale Stirnfalten nicht nur dynamischer
Natur sein kénnen, sondern auch durch den
Verlust der Hautelastizitat entstehen kon-
nen (beispielsweise im Zusammenhang mit
dem Alterungsprozess oder Lichtschadi-
gung). In diesen Fallen kann es sein, dass

Patienten nicht auf die Behandlung mit
Botulinumtoxin-Praparaten reagieren.

BOCOUTURE sollte mit Vorsicht angewen-

det werden:

e beim Vorhandensein von Gerinnungssto-
rungen aller Arten

e bei Patienten, die mit Antikoagulantien
oder anderen Wirkstoffen mit antikoagu-
lierender Wirkung behandelt werden.

Lokale und entfernte Ausbreitung der Toxin-
wirkung

Nebenwirkungen kénnen durch falsch plat-
zierte Injektionen von Botulinum Neurotoxin
Typ A hervorgerufen werden, welche zeit-
weise nahe gelegene Muskeln lahmen.

Es wurden Nebenwirkungen berichtet, die
moglicherweise 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 moglicherweise eine erhdhte
Muskelschwache fest.

Patienten bzw. pflegende Personen sind
darauf hinzuweisen, dass der &rztliche Not-
dienst sofort zu verstandigen ist, wenn
Schluck-, Sprech- oder Atemstdrungen auf-
treten.

Bereits bestehende neuromuskulare Erkran-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Muskelrelaxantien des Tubocurarin-Typs,
verstarkt 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 kédnnen die Wirkung von
BOCOUTURE abschwé&chen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fuir die
Anwendung von Botulinum Neurotoxin Typ
A bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das poten-
tielle Risiko fur den Menschen ist nicht be-
kannt. BOCOUTURE sollte daher wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig er-
forderlich und der potentielle Nutzen recht-
fertigt das Risiko.

Stillzeit

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:

e bei Patienten mit amyotropher Lateral-
sklerose

e Dbei Patienten mit anderen Erkrankungen,
die zu peripheren neuromuskuldren Dys-
funktionen fuhren

e bei ausgepragter Schwache oder Atro-
phie des zu injizierenden Muskels.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei
Arzneimitteln mit Botulinum Neurotoxin
Typ A berichtet. Wenn schwerwiegende
(z.B. anaphylaktische Reaktionen) und/
oder Uberempfindlichkeitsreaktionen vom
Soforttyp auftreten, ist eine geeignete medi-
zinische Therapie einzuleiten.

Antikdrperbildung

Zu haufige Injektionen mit Botulinumtoxin
kénnen das Risiko einer Antikdrperbildung
erhdhen, so dass es zu einem Therapiever-
sagen kommen kann (siehe Abschnitt 4.2).
Das Potenzial zur Bildung von Antikérpern
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-
gefuhrt.

Theoretisch kann die Wirkung von Botu-
linum Neurotoxin durch Aminoglykosidanti-
biotika oder andere Arzneimittel, die auf die
neuromuskuldre Reizleitung wirken, z.B.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Es ist nicht bekannt, ob Botulinum Neuroto-
xin Typ A in die Muttermilch Ubergeht. Da-
her sollte BOCOUTURE in der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat

Daten aus klinischen Studien mit Botulinum
Neurotoxin Typ A liegen nicht vor. Bei Kanin-
chen wurden keine nachteiligen Wirkungen
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat
festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

BOCOUTURE hat einen geringen oder ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Patienten sollten darauf hingewie-
sen werden, dass beim Auftreten von As-
thenie, Muskelschwéache, Schwindel, Seh-
stérungen oder einer Lidptosis das Flhren
von Fahrzeugen oder die Auslbung von
potenziell geféhrlichen Téatigkeiten vermie-
den werden sollte.

Gewodhnlich treten Nebenwirkungen inner-
halb der ersten Woche nach der Injektion
auf und sind vorubergehend. Nebenwirkun-
gen kénnen mit dem Wirkstoff, dem Injek-
tionsverfahren oder mit beidem zusammen-
hangen.

Indikationsunabhdngige Nebenwirkun-
gen

Anwendungsabhéngige Nebenwirkun-
gen

Lokale Schmerzen, Entztindung, Parésthe-
sie, Hypodasthesie, Druckempfindlichkeit,
Schwellung/Odem, Erythem, Juckreiz, lo-
kale Infektion, Bluterguss, Blutung und/oder
blaue Flecken kdnnen in Zusammenhang
mit der Injektion auftreten. Durch den Injek-
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tionsprozess verursachter Schmerz und/
oder Angst kénnen zu vasovagalen Reak-
tionen flhren wie z.B. vorUbergehende
symptomatische Hypotension, Ubelkeit,
Ohrensausen und Synkopen.

Nebenwirkungen der Substanzklasse
Botulinumtoxin Typ A

Lokale Muskelschwéche stellt eine erwar-
tete pharmakologische Wirkung von Botuli-
numtoxin Typ A dar. Blepharoptosis, die
durch die Injektionstechnik bedingt sein
kann, héngt mit der pharmakologischen
Wirkung von BOCOUTURE zusammen.

Ausbreitung des Toxins

In sehr seltenen Féllen 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 (UbermaBige Muskel-
schwéche, Dysphagie und Aspirations-
pneumonie mit in Einzelfallen tddlichem
Ausgang). Diese Nebenwirkungen kénnen
auch bei BOCOUTURE nicht vollstandig
ausgeschlossen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Selten wurden schwerwiegende Uberemp-
findlichkeitsreaktionen und/oder Uberemp-
findlichkeitsreaktionen vom Soforttyp be-
richtet, wie Anaphylaxie, Serumkrankheit,
Urtikaria, Weichteilddem und Dyspnoe. Ei-
nige dieser Reaktionen wurden nach alleini-
ger Anwendung von herkdmmlichen Arznei-
mitteln mit dem Botulinumtoxin Typ A-
Komplex oder in Kombination mit anderen
Wirkstoffen berichtet, die daflr bekannt
sind, ahnliche Reaktionen auszultsen.

Nebenwirkungen aus klinischer Erfah-
rung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit
BOCOUTURE berichtet. Bei der Bewertung
von Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeiten zugrunde gelegt: Sehr haufig
(> 1/10); Haufig (> 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- Neben- Haufig-
ganklasse wirkung keit
Infektionen Bronchitis, Gelegent-
und parasitare| Nasopharyn- | lich
Erkrankungen | gitis, grippe-

ahnliche

Symptome
Psychiatrische| Schlafstérun- | Gelegent-
Erkrankungen | gen lich
Erkrankungen | Kopfschmer- | Haufig
des Nerven- |zen
systems
Augenerkran- | Lidddem, Gelegent-
kungen Ptosis des lich

Augenlids,

verschwom-

menes Sehen

Seitliche Kanthalfalten, sichtbar bei

maximalem Léacheln (KrdhenfiiBe)

Systemor- Nebenwir- | Haufig-
ganklasse kung keit
Augenerkran- | Lidddem, Haufig
kungen trockenes

Auge
Allgemeine Bluterguss an | Haufig
Erkrankungen | der Injektions-
und stelle
Beschwerden
am Verab-
reichungsort

Falten der oberen Gesichtshilfte

Systemor- Nebenwir- | Haufig-
ganklasse kung keit
Erkrankungen | Kopfschmer- | Sehr
des Nerven- | zen haufig
systems Hypodasthesie | Haufig
Allgemeine Bluterguss an | Haufig
Erkrankungen | der Injektions-
und stelle,
Beschwerden | Schmerzen an
am Verab- der Injektions-
reichungsort | stelle, Erythem
an der Injek-
tionsstelle,
Beschwerden
(Schwere-
gefuhl im
Stirnbereich)
Augenerkran- | Augenlid- Haufig
kungen ptosis, trocke-
nes Auge
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Systemor- Neben- Haufig- Systemor- |Nebenwir- | Haufig-
ganklasse wirkung keit ganklasse kung keit
Erkrankungen | Pruritus, Gelegent- Erkrankungen | Ptosis der Haufig
der Haut und | Knotengefuhl | lich der Haut und | Augenbraue
des Unter- in der Haut, des Unter-
hautzell- Ptosis der hautzell-
gewebes Augenbraue gewebes
Skelettmusku-| Mephisto- Haufig Skelettmusku-| Gesichts- Haufig
latur-, Binde- | Zeichen (late- latur-, Binde- | asymmetrie,
gewebs- und | rale Hebung gewebs- und | Mephisto-
Knochener- | der Augen- Knochen- Zeichen
krankungen | brauen) erkrankungen | (laterale
Muskel- Gelegent- Hebung der
zuckungen, |lich Augenbrauen)
Muskelkramp- Erkrankungen | Ubelkeit Haufig
fe, Gesichts- des Gastro-
asymmetrie intestinaltrakts
(Brauen- .
asymmetrie) Erfahrungen nach Markteinfiihrung
- " Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit
Allgemeine Hamatom an | Gelegent- e -
Erkrankungen | der Injektions- | lich unbekannter Haufigkeit bell der Veryvep—
dung von BOCOUTURE seit Markteintritt
und Be- stelle, . oo )
schwerden Schmerzen an unabhangig von der Indikation berichtet:
am Verab- der Injektions- Systemor- Nebenwirkung
reichungsort Etellep,< (lokale) ganklasse
fir:(t::ll(i;cﬁlgﬁ, Erkrankungen | Uberempfindlichkeits-
Miidigkeit, des Immun- | reaktionen wie Schwellun-
Beschwerden systems gen, Odeme (auch ent-
(schwere fgrnt von der Injek-
Augenlider/ tlongstelle), Erytheme,
Augenbrauen) Pruritus, Hautaussphlag
" " (lokal oder generalisiert)
GefaBerkran- | Hamatom Qelegent— und Atemnot
kungen lich

Skelettmusku-| Muskelatrophie
latur-, Binde-
gewebs- und
Knochener-
krankungen

Allgemeine
Erkrankungen
und
Beschwerden
am Verab-
reichungsort

Grippeahnliche Symptome

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Erhdhte Dosen von Botulinum Neurotoxin
Typ A kdnnen von der Injektionsstelle ent-
fernte und ausgepragte neuromuskuldre
Lahmungen mit einer Vielzahl von Sympto-
men erzeugen. Symptome kdnnen allge-
meine Schwéche, Ptosis, Diplopie, Sprech-
stérungen, Parese der Atemmuskulatur oder
Schluckbeschwerden sein, in deren Folge
eine Aspirationspneumonie auftreten kann.

MaBnahmen bei Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Pa-
tient medizinisch auf Symptome Ubermani-
ger Muskelschwache oder Muskelparese
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Uberwacht werden. Eine symptomatische
Behandlung kénnte moglicherweise not-
wendig sein. Assistierte Beatmung kann
erforderlich sein, wenn eine Paralyse der
Atemmuskulatur auftritt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Muskelrelaxanzien, peripher wirkende Mittel,
ATC-Code: MO3AX01

Botulinum Neurotoxin Typ A blockiert die
cholinerge Signallbertragung an den neu-
romuskuldren Verbindungen, indem es die
Freisetzung von Acetylcholin hemmt. Die
Nervenendigungen der neuromuskularen
Verbindungen reagieren nicht langer auf
Nervenimpulse, und die Sekretion des Neu-
rotransmitters an der motorischen Endplat-
te wird verhindert (chemische Denervation).
Die Wiederherstellung der Impulstbertra-
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-
zZieller Prozess beschrieben werden, der fol-
gende Schritte umfasst:

e Bindung: Die schwere Kette des Botuli-
num Neurotoxins Typ A bindet mit auBer-
gewohnlich hoher Selektivitat und Affini-
tat an Rezeptoren, die sich nur an den
cholinergen Nervenendigungen befinden.

e Eintritt oder Einschluss (Internalisierung):
Einschnirung der Membran der Nerven-
endigung und Resorption des Toxins in
die Nervenendigung (Endozytose).

e Translokation: Der aminoterminale Teil
der schweren Kette des Neurotoxins bil-
det eine Pore in der Vesikelmembran, die
Disulfidbriicke wird gespalten und die
leichte Kette des Neurotoxins gelangt
durch die Pore in das Zytosol.

e Wirkung: Nach der Freisetzung der leich-
ten Kette spaltet diese sehr spezifisch
das Zielprotein (SNAP 25), welches fur
die Freisetzung von Acetylcholin erforder-
lich ist.

Die vollstandige Wiederherstellung der End-
plattenfunktion/Impulsiibertragung nach
einer intramuskularen Injektion erfolgt nor-
malerweise innerhalb von 3-4 Monaten
durch neugebildete Nervenendigungen und
deren Wiederverbindung mit den motori-
schen Endplatten.

Ergebnisse der Kklinischen 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  Ill-Studie  und
236 Patienten in der nicht-kontrollierten
Phase dieser Studie behandelt. Der Be-

handlungserfolg wurde definiert als ,keine”
oder ,leichte* Faltenauspragung durch Be-
urteilung des Prlfarztes nach 4 Wochen
auf einer 4-Punkte Skala fur Gesichtsfalten
bei maximalem Stirnrunzeln. Die Studie
zeigte im Vergleich zu Placebo eine statis-
tisch signifikante und Kklinisch relevante
Wirksamkeit von 20 Einheiten BOCOU-
TURE. Die Gesamterfolgsrate lag bei
51,56% in der BOCOUTURE Gruppe ge-
genuber 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 fir Gesichtsfalten durch
den Prifarzt bzw. durch den Patienten auf
die Behandlung ansprachen. Die An-
sprechrate unter 20 Einheiten BOCOU-
TURE war hier im Vergleich zu Placebo si-
gnifikant hoher.

Subgruppenanalysen zeigten im Vergleich
zu jungeren Patienten eine geringere Wirk-
samkeit bei Patienten, die 50 Jahre oder
alter waren. Dabei waren 113 Patienten
50 Jahre oder jinger und 56 Patienten Uber
50 Jahre alt. Die Wirksamkeit bei Mannern
war geringer im Vergleich zu Frauen. Dabei
waren 33 Patienten Manner und 136 Pa-
tienten Frauen.

Die therapeutische Aquivalenz von
BOCOUTURE gegenlber dem Vergleichs-
produkt Vistabel/Botox, welches den Botu-
linumtoxin Typ A Komplex (Onabotulinum-
toxinA, 900 kD) enthalt, 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 Vergleichspréaparat
ein ahnliches Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofil bei Patienten mit mittelstarken bis
starken Glabellafalten haben, wenn sie in
einem Umrechnungsverhaltnis von 1:1 an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Langzeitsicherheit nach Wiederholungsbe-
handlungen (20 Einheiten) der Glabellafal-
ten wurde in einer Phase Ill-Studie Uber
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 Lé&cheln (Kréhenf(iBe)

In einer klinischen Phase llI-Studie wurden
111 Patienten mit mittelstarken bis starken
seitlichen Kanthalfalten, sichtbar bei maxi-
malem Lacheln (KrahenflBe), mit 12 Ein-
heiten BOCOUTURE oder Placebo pro Sei-
te (rechter/linker Augenbereich) wahrend
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 Lé&cheln wurde die Bewer-
tung fUr beide Augenbereiche durch ein un-
abhangiges Expertenkomitee anhand von
standardisierten Digitalfotos vorgenommen
und mit der Ausgangssituation verglichen.
Das 3-Punkte sowie das 4-Punkte Injekti-
onsschema zeigten beide Uberlegenheit 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, wahrend 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. Bestatigt 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 hdheren Anteil mit
erfolgreichem Ergebnis.

Falten der oberen Gesichtshélfte

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 54 bis
64 Einheiten BOCOUTURE wurde bei der
Kombinationsbehandlung von Falten der
oberen Gesichtshalfte (Glabellafalten, seitli-
che Kanthalfalten und horizontale Stirnfal-
ten) in einer placebokontrollierten Phase
lI-Studie bei 156 Patienten untersucht.
Patienten, die auf die Behandlung anspra-
chen, wurden definiert als die Patienten,
die durch den Prifarzt mit ,keine“ oder
Jleichte® Faltenauspragung bei maximaler
Kontraktion entsprechend der 5-Punkte
Merz Asthetik 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, wéahrend 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 gegentiber 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, wahrend
nur ein Patient unter Placebo eine Verbes-
serung zeigte (2%). Fur die Kombination
aller drei Areale wurde eine Verbesserung
bei der Mehrheit der mit BOCOUTURE be-
handelten Patienten gezeigt (54,3%), wéah-
rend kein Patient in der Placebogruppe
eine Verbesserung aufwies (0%).

Die Langzeitsicherheit und Vertraglichkeit
von Wiederholungsbehandlungen mit 54 bis
64 Einheiten BOCOUTURE wurden in einer
prospektiven, nicht-kontrollierten Phase IlI
Studie Uber einen Behandlungszeitraum
von mehr als einem Jahr mit 4 aufeinander-
folgenden Injektionszyklen bei insgesamt
125 Patienten mit moderaten bis starken
Falten der oberen Gesichtshalfte gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur BOCOUTURE eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen p&diatrischen Altersklas-
sen in der Behandlung muskelinduzierter
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Falten gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften des Wirkstoffs
Klassische Kinetik- und Verteilungsstudien
kénnen mit Botulinum Neurotoxin Typ A
nicht durchgeflihrt werden, da der Wirkstoff
in auBerst 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 zusatz-
lich zu dem Neurotoxin (150 kD) auch an-
dere nicht-toxische Proteine wie Hamag-
glutinine und Non-Hamagglutinine enthalt.
Im Gegensatz zu herkdmmlichen Arzneimit-
teln, die den Botulinumtoxin Typ A-Kom-
plex enthalten, enthalt BOCOUTURE das
reine (150 kD) Neurotoxin, denn es ist frei
von Komplexproteinen und verfligt daher
Uber einen niedrigen Fremdproteingehalt.
Die Menge an applizierten Fremdproteinen
wird als einer der Faktoren fUr sekundares
Therapieversagen erachtet.

Fir Botulinum Neurotoxin Typ A wurde ge-
zeigt, dass es nach intramuskularer 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-
schlieBend intrazellulér abgebaut. Frei zirku-
lierende Botulinum Neurotoxin Typ A-Mo-
lekule, die nicht an prasynaptische 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 Grlinden wurden
mit BOCOUTURE keine Pharmakokinetik-
Studien am Menschen durchgefuihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur kardiovaskularen und intestinalen Sicher-
heit lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen.

Die Befunde in tierexperimentellen Studien
zur systemischen Toxizitat von BOCOUTURE
nach wiederholter Gabe waren Uberwie-
gend eine Folge der pharmakodynamischen
Wirkung, d.h. Erschlaffung, L&hmung und
Atrophie des injizierten Muskels.

Es wurden keine Hinweise auf lokale Unver-
traglichkeit beobachtet. Reproduktionstoxi-
kologische Studien mit BOCOUTURE zeig-
ten weder eine Beeintrachtigung der méannli-
chen oder weiblichen Fertilitat bei Kaninchen
noch eine direkte Beeinflussung der embryo-
fétalen oder der pra- und postnatalen Ent-
wicklung bei Ratten und/oder Kaninchen.
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Allerdings fuhrte die Gabe von BOCOUTURE
in unterschiedlichen Intervallen (taglich oder
weniger haufig) in Embryotoxizitatsstudien
in Dosen, welche eine maternale Kérperge-
wichtsreduktion verursachten, zu einer er-
hohten Abortrate bei Kaninchen und zu einem
geringfugig verringertem fotalen Kérperge-
wicht bei Ratten. Von einer kontinuierlichen
systemischen Exposition der Muttertiere als
Voraussetzung fUr die Induktion teratogener
Effekte wahrend der (unbekannten) sensi-
blen Phase der Organogenese kann in diesen
Studien allerdings nur bedingt ausgegangen
werden. FUr hohe klinische Dosen waren
die Sicherheitsabstande aus préklinischen
Untersuchungen niedrig.

Mit BOCOUTURE wurden keine Studien
zur Untersuchung des genotoxischen oder
kanzerogenen Potentials durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Albumin vom Menschen
Sucrose

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Rekonstituierte Injektionsldsung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
flr 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 fur 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 langer als 24 Stunden
bei 2°C bis 8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.

180 = <

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche (Glas Typ ) mit einem
Stopfen (Bromobutyl-Gummi) und Bérdel-
kappe (Aluminium).

Packungen mit 1, 2, 3 oder 6 Durchstech-
flaschen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution

BOCOUTURE wird vor dem Gebrauch mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%iger) Injekti-
onsldsung rekonstituiert. Die Rekonstituti-
on und die Verdiinnung mussen 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 Uber
plastikbeschichteten Papiertiichern erfol-
gen, um eventuelle Spritzer aufzufangen.
Eine entsprechende Menge Natriumchlorid-
Lésung wird mit einer Spritze aufgezogen.
Es wird empfohlen, eine 20-27 G Kurz-
schliffkantle fir die Rekonstitution zu ver-
wenden. Nach dem vertikalen Einstechen
der Nadel durch den Stopfen wird das L&-
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 Losungsmittel aus der
Spritze ansaugt. Die Spritze von der Durch-
stechflasche entfernen und BOCOUTURE
vorsichtig durch Schwenken und Drehen/
Umdrehen der Flasche mit dem L&sungs-
mittel mischen — nicht zu stark schutteln.
Falls erforderlich, sollte die zur Rekonstitution
verwendete Kandule in der Durchstech-
flasche verbleiben und die erforderliche
Menge an Losung sollte mit einer neuen
sterilen, flr die Injektion geeigneten Spritze
aufgezogen werden.

Siehe Abbildung
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Die rekonstituierte BOCOUTURE-LOsung ist
klar und farblos.

BOCOUTURE darf nicht verwendet werden,
wenn die rekonstituierte Lésung eine Tri-
bung zeigt oder Ausflockungen oder Partikel
enthalt.

Die Tabelle unten gibt mégliche Verdinnun-
gen fur BOCOUTURE 50 Einheiten und
100 Einheiten an.

Injektionsldsung, die langer als 24 Stunden
aufbewahrt wurde, sowie nicht verwendete
Reste der Injektionslésung sollten verworfen
werden.

Vorgehensweise zur sicheren Entsorgung
der Durchstechflaschen, Spritzen und ver-
wendeten Materialien

Unbenutzte Durchstechflaschen, Restlésung
in Durchstechflaschen und/oder Spritzen
sollten autoklaviert werden. Alternativ kann
restliches BOCOUTURE durch Zusatz einer
der folgenden Losungen inaktiviert werden:
Ethanol 70%, Isopropanol 50%, Natriumdo-
decylsulfat 0,1% (anionisches Detergens),
verdinnte Natriumhydroxid-Lésung (0,1 N
NaOH) oder verdinnte Natriumhypochlorit-
Losung (mindestens 0,1%ige NaOCI).

Nach der Inaktivierung durfen verwendete
Durchstechflaschen, Spritzen und Materia-
lien nicht entleert werden, sondern missen
in entsprechende Behalter geworfen und
entsprechend den lokalen Vorschriften be-
seitigt werden.

Empfehlungen bei Unfédllen wahrend des
Umgangs mit Botulinumtoxin Typ A

e Jegliches verschittete Arzneimittel muss
aufgewischt werden: entweder — im Fall
des Pulvers — mit einem saugféhigen
Material, das mit einer der oben genann-
ten Ldsungen getrankt wurde oder — im
Fall der rekonstituierten Lésung — mit ei-
nem trockenen saugfahigen Material.

e Kontaminierte Oberflachen mussen mit
einem saugfahigen Material gereinigt wer-
den, das mit einer der oben genannten
Lésungen getrankt wurde. AnschlieBend
trocknen lassen.

e Wenn eine Durchstechflasche zerbricht,
wie oben beschrieben vorgehen: Glas-
splitter vorsichtig aufsammeln und das
Arzneimittel aufwischen, dabei Schnittver-
letzungen der Haut vermeiden.

e Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit der
Haut gelangt, das betroffene Areal mit
reichlich Wasser abspulen.

e Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit den
Augen gelangt, die Augen grindlich mit
reichlich Wasser oder einer Augenspul-
|6sung ausspulen.

10.

11.

e \Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit einer
Wunde, Schnittverletzung oder nicht in-
takter Haut gelangt, grtindlich mit reichlich
Wasser spllen und die entsprechenden
medizinischen MaBnahmen entsprechend
der injizierten Dosis ergreifen.

Diese Anweisungen zur Anwendung, Hand-
habung und Entsorgung mussen strikt ein-
gehalten werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer LandstraBe 100
60318 Frankfurt/Main
Postfach 11 13 53

60048 Frankfurt/Main
Deutschland

Tel.: 069/1503-1

Fax: 069/1503-200

ZULASSUNGSNUMMER

BOCOUTURE 50 Einheiten: 63661.00.00
BOCOUTURE 100 Einheiten: 94651.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
BOCOUTURE 50 Einheiten:

9. Januar 2006

BOCOUTURE 100 Einheiten:

17. Oktober 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

BOCOUTURE 50 Einheiten:

28. Juni 2016

STAND DER INFORMATION

12/2019

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Erhaltene Dosis

Zugegebene Menge Lésungsmittel
(Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionsl&sung)

(in Einheiten pro - -
0,1 ml) Durchstechflasche mit Durchstechflasche mit
50 Einheiten 100 Einheiten
5 Einheiten 1mi 2 ml
4 Einheiten 1,25 ml 2,5 ml

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

011992-47661
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