ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind

aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Boey 1 400 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 1 400 Einheiten TrenibotulinumtoxinE, produziert in Clostridium
botulinum Zellen.

Nach der Rekonstitution enthélt 0,1 ml rekonstituierte Lésung 140 Einheiten TrenibotulinumtoxinE.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung (Pulver zur Injektion).

Weiles bis cremefarbenes Pulver, das auch als Scheibenfragmente erscheinen kann.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Boey ist indiziert fur die vorubergehende Verbesserung des Aussehens von moderaten bis starken
Falten zwischen den Augenbrauen, sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln (Glabellafalten), wenn diese
bei erwachsenen Patienten eine erhebliche psychologische Belastung darstellen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Boey darf nur von Arzten mit den entsprechenden Qualifikationen und Erfahrungen in der Behandlung
von Glabellafalten und der Verwendung der erforderlichen medizinischen Ausstattung verabreicht
werden.

Dosierung

Aufgrund seines friihen Wirkungseintritts und der kurzen Wirkungsdauer sollte Boey nur gelegentlich
verwendet werden.

Die Wirkstérke dieses Arzneimittels wird in Einheiten ausgedriickt. Diese Einheiten sind nicht
austauschbar mit den Einheiten, die zur Angabe der Wirkstarke anderer Botulinumtoxin-Produkte
verwendet werden.

Wiederholte Behandlungen mit Boey in Abstdnden von weniger als 6 Wochen wurden nicht
untersucht und sollten vom Arzt festgelegt werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von mehr als 3 aufeinanderfolgenden Injektionen von Boey (ber
einen Zeitraum von mehr als 18 Wochen wurden nicht untersucht.
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Die Anwendung von Botulinum-Toxin Typ A weniger als 30 Tage nach Boey wurde nicht untersucht
(siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine spezifische Dosisanpassung ist fur die Anwendung bei alteren Menschen nicht erforderlich.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Boey bei Kindern und Jugendlichen im Alter von O bis 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Intramuskulére Anwendung.

Anweisungen zur Rekonstitution und Vorbereitung des Arzneimittels vor der Verabreichung,
Handhabung und Entsorgung der Durchstechflasche, siehe Abschnitt 6.6.

Anweisungen zur Vorbereitung und Rekonstitution

Vor der intramuskularen Injektion jede Durchstechflasche von Boey mit 1 ml Natriumchloridlésung 9
mg/ml (0,9 %) zur Injektion rekonstituieren. Hieraus ergibt sich eine rekonstituierte Losung mit einer
Konzentration von 140 Einheiten/0,1 ml und einer Gesamtdosis von 700 Einheiten in 0,5 ml fiir
Glabellafalten.

Verabreichung

Je 140 Einheiten (0,1 ml) rekonstituiertes Boey intramuskulér in jede der 5 Stellen injizieren:

2 Injektionen in jeden Musculus corrugator und 1 Injektion in den Musculus procerus fur eine

Gesamtdosis von 700 Einheiten (siehe Abbildung 1).

Um die Komplikation einer Ptosis zu reduzieren, sind folgende MalRnahmen zu ergreifen:

o Vermeiden Sie Injektionen in der Nahe des Musculus levator palpebrae superioris, insbesondere
bei Patienten mit ausgeprégten Brauendepressorkomplexen.

o Positionieren Sie Injektionen in den lateralen Musculus corrugator mindestens 1 cm tber dem
kndchernen supraorbitalen Rand.

. Darauf achten, dass das korrekte VVolumen/die Dosis verwendet wird.

Abbildung 1. Injektionsstellen fiir Glabellafalten
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Vor der erneuten Injektion mit Boey muss das medizinische Fachpersonal darauf achten, dass die
Glabellafalten des Patienten bei maximalem Stirnrunzeln mittelschwer bis schwer ausgepragt sind und
das Fehlen bekannter Nebenwirkungen auf Boey bestéatigen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen jegliche Botulinumtoxin-Préparate oder gegen
einen der in Abschnitt 6.1 aufgefiihrten sonstigen Bestandteile von Boey.

o Generalisierte Stérungen der Muskelaktivitét (z. B. Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-
Syndrom)

o Infektion oder Entzlindung an der/den vorgesehenen Injektionsstelle(n).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von Boey mit einem anderen Botulinumtoxin wurde nicht
untersucht und ist nicht zulassig (siehe Abschnitt 4.5).

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Injektion von Botulinumtoxin kann in sehr seltenen Féllen eine anaphylaktische Reaktion
auftreten. Epinephrin (Adrenalin) oder andere antianaphylaktische Mafnahmen sollten daher
verfiigbar sein.

Ausbreitung von Toxinwirkungen in weiter entfernte Bereiche

Die Wirkungen von Botulinumtoxin kénnen in einigen Fallen tber die Stelle der lokalen Injektion
hinaus beobachtet werden. Die Symptome, die mit dem Wirkmechanismus von Botulinumtoxin
konsistent sind, kdnnen Muskelschwaéche, Schluck- und Sprechstérungen, Aspirationspneumonie,
Atembeschwerden und Atemdepression umfassen. Die Injektion dieses Arzneimittels wird bei
Patienten mit Dysphagie und Aspiration in der Vorgeschichte nicht empfohlen.

Nach der Injektion von Botulinumtoxin-Produkten wurden Falle berichtet, die mit einem iatrogenen
Botulismus vereinbar sind. Patienten und betreuende Personen sind darauf hinzuweisen, unverziglich
medizinische Hilfe aufzusuchen, wenn Anzeichen oder Symptome auftreten, die mit der Ausbreitung
der Wirkung von Botulinumtoxin vereinbar sind, oder wenn Schluck- und Sprechstérungen oder
Atembeschwerden auftreten (siehe Abschnitt 4.9).

Vorerkrankungen und Reaktionen an der Injektionsstelle

Die relevante Anatomie und etwaige Veranderungen der Anatomie aufgrund friherer chirurgischer
Eingriffe mussen vor der Verabreichung von Boey bekannt sein.

Vorsicht ist geboten, wenn Boey bei VVorliegen einer Ptosis oder bei ibermaRiger Schwéche oder
Atrophie im Zielmuskel angewendet wird. Nach wiederholter Botulinumbehandlung ist infolge der
schlaffen Lahmung der behandelten Muskeln mit einer Muskelatrophie zu rechnen.

Lokaler Schmerz, Entziindung, Parasthesie, Hypasthesie, Empfindlichkeit, Schwellung/Odem,
Erythem, lokale Infektion, Blutung, blaue Flecken, Warme und/oder Verhartung wurden mit
Botulinumtoxin-Injektionen in Verbindung gebracht. Nadelbedingte Schmerzen und/oder




Angstzustande kénnen zu vasovagalen Reaktionen fulhren, einschlieBlich voriibergehender
symptomatischer Hypotonie und Synkope.

Es ist darauf zu achten, dass das Arzneimittel bei der Injektion in die Glabellamuskeln nicht in ein
BlutgefaR injiziert wird.

Vorsicht ist geboten, wenn bei friiheren Botulinumtoxin-Injektionen Komplikationen aufgetreten sind.

Wiederholte Verabreichungen

Wiederholte Injektionen von TrenibotulinumtoxinE kénnen das Risiko von Nebenwirkungen in
Verbindung mit dem Injektionsverfahren erhéhen.

Vorbestehende neuromuskuldre Stérungen

Bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose oder peripheren neuromuskulédren Stérungen sollte
Boey ebenfalls nur mit VVorsicht angewendet werden. Patienten mit neuromuskularen
Ubertragungsstorungen (einschlieRlich derer, die zum Zeitpunkt der Injektion nicht bekannt waren)
kénnen ein erhohtes Risiko fiir klinisch signifikante systemische Effekte aufweisen, einschlieRlich
schwerer Dysphagie und respiratorische Insuffizienz.

Ophthalmische Nebenwirkungen bei Patienten, die mit anderen Botulinumtoxin-Produkten behandelt
werden

Reduziertes Blinzeln durch die Injektion wurde bei der Verwendung anderer Botulinumtoxine
berichtet, was zu trockenem Auge, Hornhautexposition, persistierenden Epitheldefekten und
Hornhautgeschwiiren fiihren kann, insbesondere bei Patienten mit Storungen des Nervus facialis

(7. Hirnnerv). Eine intensive Behandlung von Epitheldefekten ist erforderlich. Diese kann schitzende
Tropfen, Salben, therapeutische weiche Kontaktlinsen oder das VerschlieRen des Auges durch
Abdecken oder andere Mittel erfordern.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formellen Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen mit Boey zur Injektion
durchgefuhrt.

Andere Botulinum-Neurotoxin-Produkte

Die Wirkung der gleichzeitigen Verabreichung verschiedener Botulinum-Neurotoxin-Serotypen ist
unbekannt. Eine neuromuskuldre Schwache kann durch die Verabreichung eines weiteren
Botulinumtoxins vor dem Abklingen der Wirkung eines zuvor verabreichten Botulinumtoxins
verstarkt werden.

Muskelrelaxanzien

Eine Gibermalige Schwache kann durch die Verabreichung eines Muskelrelaxans vor oder nach der
Verabreichung von Botulinumtoxinen, einschlieflich Boey, verstarkt werden.



Aminoglykoside und andere Arzneimittel, die die neuromuskuldre Ubertragung beeintriachtigen

Die Wirkung von Boey kann durch Aminoglykosid-Antibiotika oder andere Arzneimittel, die auf die
neuromuskulére Reizleitung wirken (z. B. neuromuskulare Blocker), verstarkt werden.

Anticholinergika

Die Anwendung anticholinerger Arzneimittel nach der Verabreichung von Boey kann systemische
anticholinerge Effekte verstéarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von TrenibotulinumtoxinE bei Schwangeren vor. Es
liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Boey wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Boey in die Muttermilch tbergeht. Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Die Anwendung von Boey wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten beim Menschen oder aus Tierstudien zur Fertilitdt im Zusammenhang mit
TrenibotulinumtoxinE vor. Ein Botulinum-Toxin Typ A hat jedoch die Fertilitdt mannlicher und
weiblicher Tiere nur bei Dosierungen beeintrachtigt, die GbermaRige pharmakologische Wirkungen
hervorgerufen haben.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Boey hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Es besteht ein potenzielles Risiko fur eine Augenlidptosis und Sehstérungen, die das
Fahren und Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kénnten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Nebenwirkungen waren Augenlidptosis, Augenbrauenptosis und Mephisto-Effekte (seitliche
Anhebung der Augenbrauen). Diese Reaktionen wurden bei den mit Boey 700 Einheiten behandelten
Probanden mit 0,17 %, 0,13 % bzw. 0,04 % berichtet.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist wie folgt definiert: sehr hiufig (> 1/10); haufig (> 1/100,
< 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).



Tabelle 1. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Systemorganklasse Unerwiinschte Haufigkeit
Arzneimittelwirkung
Augenerkrankungen Augenlidptosis Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Augenbrauenptosis Gelegentlich
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Mephisto-Effekt (seitliche | Selten
Knochenerkrankungen Anhebung der
Augenbrauen)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung sind maglicherweise nicht unmittelbar nach der Injektion erkennbar.
UbermaRige Dosen kdnnen lokale oder entfernte, generalisierte und tiefgreifende neuromuskulére
Lahmungen hervorrufen.

Sollte es zu einer versehentlichen Injektion oder oralen Einnahme kommen oder ein Verdacht auf eine
Uberdosierung oder Ausbreitung des Toxins bestehen, ist der Patient tiber mehrere Wochen hinweg
medizinisch zu Gberwachen, um fortschreitende Anzeichen oder Symptome einer systemischen
Muskelschwdche oder Muskellahmung zu erkennen, die lokal oder entfernt von der Injektionsstelle
auftreten und Ptosis, Diplopie, Dysphagie, Dysarthrie, allgemeine Schwache oder Atemversagen
umfassen kénnen. Diese Patienten sollten einer weiteren medizinischen Untersuchung unterzogen
werden, und es sollte sofort eine geeignete medizinische Therapie eingeleitet werden, die eine
Hospitalisierung einschlieen kann.

Wenn die Muskulatur des Oropharynx und des Osophagus betroffen ist, kann es zu einer Aspiration
kommen, die zur Entwicklung einer Aspirationspneumonie fiihren kann. Wenn die Atemmuskulatur
gelahmt oder hinreichend geschwaécht wird, kann eine Intubation und unterstitzte Beatmung
erforderlich sein, bis die Genesung eintritt. Die unterstiitzende Versorgung kénnte, zusatzlich zu
anderen allgemeinen unterstiitzenden Mal3nahmen, eine Tracheotomie und/oder eine anhaltende
mechanische Beatmung erforderlich machen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Muskelrelaxanzien, andere peripher wirkende Mittel, ATC-Code:
[noch nicht erteilt]

Wirkmechanismus

TrenibotulinumtoxinE entfaltet seine Wirkung durch die Blockade der neuromuskularen Ubertragung.
Nach intramuskularer Injektion bindet das Toxin rasch an spezifische Zelloberflachenrezeptoren an
den motorischen Nervenendigungen. Nach der Bindung wird das Toxin durch rezeptorvermittelte
Endozytose durch die Plasmamembran transportiert, und die proteolytische leichte Kette wird
anschlielend in das Zytosol freigesetzt, wo sie SNAP-25 spaltet, ein prasynaptisches Protein, das an
Andockung und Fusion von Vesikeln beteiligt ist und fur die Freisetzung des Neurotransmitters
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Acetylcholin erforderlich ist. Durch die Hemmung von SNAP-25 verhindert das Toxin die Freisetzung
von Acetylcholin aus den Nervenendigungen, was zu einer partiellen chemischen Denervierung und
einer lokal begrenzten Verringerung der Muskelaktivitat fihrt.

Die Kklinischen Wirkungen von Boey zeigen sich 8 Stunden nach der Injektion, mit einem Maximum
etwa 7 Tage nach der Injektion. Die Erholung erfolgt in der Regel innerhalb von 2 bis 3 Wochen, da
sich die priméren Nervenendigungen wieder regenerieren.

Es wurde eine Phase-I-Doppelblindstudie mit sequenzieller Verabreichung von Boey 700 Einheiten
oder Placebo an Tag 1, gefolgt von 20 Allergan-Einheiten Botulinum-Toxin Typ A zur Injektion

(Ph. Eur.) (Einheiten sind toxinspezifisch) an Tag 30, mit insgesamt 90 Studienteilnehmenden mit
mittelschweren bis schweren Glabellafalten durchgefiihrt. Die pharmakodynamische Wirkung,
beurteilt anhand der Gesichtsfaltenskala (Facial Wrinkle Scale, FWS), war in den Behandlungsarmen
vergleichbar, unabh&ngig davon, ob urspriinglich Boey oder Placebo verabreicht worden war.

Immunogenitét

In funf Studien zu Glabellafalten wurden bei 2 104 Studienteilnehmenden, die mit Boey behandelt
wurden, Proben auf Antikorperbildung analysiert. Von den mit Boey behandelten
Studienteilnehmenden, die eine einmalige oder wiederholte Behandlung (bis zu drei Behandlungen)
erhielten, entwickelte eine Person (< 0,1 %) bindende Antikdrper. Diese Person erhielt drei
Behandlungen mit Boey 700 Einheiten in Abstdnden von 6 Wochen und war negativ fur
neutralisierende Antikorper. Sie zeigte keine Kreuzreaktivitit gegentiber Botulinum-Toxin Typ A. In
keiner der Studien entwickelte eine teilnehmende Person (0 %) neutralisierende Antikorper. Insgesamt
wurden sehr selten Antikorper gegen den Wirkstoff (anti-drug antibodies, ADAS) nachgewiesen. Es
gab keine Hinweise auf einen Einfluss von ADAs auf die Sicherheit oder Wirksamkeit und das Risiko
einer Kreuzreaktivitat gegentiber Botulinum-Toxin Typ A ist gering; die Datenlage ist jedoch noch
begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Insgesamt wurden 725 Erwachsene mit mittelschweren bis schweren Glabellafalten, die mit der
Aktivitat des Musculus corrugator und des Musculus procerus zusammenhéngen, und die eine
psychische Belastung durch ihre Glabellafalten hatten, in die klinischen Studien aufgenommen

(N =498, Studie M21-500; N = 227, Studie M21-508). Erwachsene Teilnehmende wurden bei
Baseline, Tag 1 (Stunde 0), in die Studie aufgenommen. Die Studienteilnehmenden kamen fiir eine
Behandlung mit Boey beim Besuch an Tag 43 infrage, wenn die Kriterien fiir eine erneute Behandlung
erfillt waren, einschlieBlich mittelschwerer bis schwerer Glabellafalten bei maximalem Stirnrunzeln.

In diesen beiden Studien war die Mehrzahl der Teilnehmenden weiblich. Es wurden alle ethnischen
Zugehorigkeiten eingeschlossen (kaukasisch, Schwarz, asiatisch und andere, hispanisch und nicht
hispanisch). Die Studienteilnehmenden waren zwischen 20 und 81 Jahre alt, das durchschnittliche
Alter war 46 Jahre.

Das primére Instrument zur Beurteilung der Wirksamkeit und der Schwere der Glabellafalten bei
maximalem Stirnrunzeln war die 4-Punkte-Gesichtsfaltenskala (Facial Wrinkle Scale, FWS)

(0 = keine, 1 = leicht, 2 = mittelschwer, 3 = schwer), die sowohl vom Priifarzt als auch vom
Studienteilnehmer verwendet wurde. Die Beurteilungen durch Prifarzt und Studienteilnehmenden
wurden unabhangig voneinander durchgefiihrt.

Der koprimare Wirksamkeitsparameter (Behandlungsansprechrate) wurde definiert als der Anteil der
Studienteilnehmenden, die an Tag 7 eine Verbesserung um > 2 Grad gegenuber Baseline bei der
Schwere der Glabellafalten bei maximalem Stirnrunzeln erreichten, basierend auf den Beurteilungen
durch Prifarzt und Studienteilnehmenden anhand der FWS.



Beide koprimaren Wirksamkeitsparameter zeigten in den Studien M21-500 und M21-508 statistisch
signifikante Verbesserungen in der Boey-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe, einschlief3lich

aller randomisierten Studienteilnehmenden mit einem Baseline FLO-11 Total Transformed Score <
50. Die Ergebnisse sind unten aufgeftihrt (Tabelle 2).

Tabelle 2.

Kopriméare Endpunkte zur Wirksamkeit: Beurteilung der Schwere der

Glabellafalten bei maximalem Stirnrunzeln durch Prifarzt und
Studienteilnehmenden — Responderraten (% der Studienteilnehmenden, die an
Tag 7 eine Verbesserung um > 2 Grad gegentiber Baseline erreichen)

Studie M21-500

Studie M21-508

Boey Boey
700 Einheiten Placebo 700 Einheiten Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%)
95 % KI 95 % KI 95 % KI 95 % KI
ITT-Population mit
Gesamt-
Transformationsscore
auf dem FLO-11 <50 (N =368) (N =130) (N =164) (N =63)
04)* 0,
Beurteilung durch 265 (72,1 %)" 1(0,8 %) 12%6(67::3,&)@ ?0(8 0//2)
U 0, 0, 0, 0, ' ’ . ]
Priifarzt (67.5%, 76.7%) | (0.0 %, 4.2 %) 80.4 %) 5.7 %)
04)* 0,
Beurteilung durch 224 (61,0 %)" 1(0,8 %) 11%6(55;';)/") ?0(8 0//‘(’))
i i 0 0, 0, [0) ' ’ . ’
Studienteilnehmende | (55.9 %, 66.0 %) | (0.0 %, 4.2 %) 75.0 %) 5.7 %)

“p < 0,0001 (Boey im Vergleich zu Placebo)

Die Anteile der Studienteilnehmenden, die im Laufe der Zeit eine Verbesserung um > 2 Grad
gegeniiber Baseline erreichten, sind in Abbildung 2 dargestellt. Die Verbesserung der Glabellafalten
begann innerhalb von Stunden nach der Injektion. Der maximale Effekt wurde an Tag 7 beobachtet

und das Ansprechen hielt 2 bis 3 Wochen nach der Boey-Injektion an.




Abbildung 2. Verbesserung um > 2 Grad gegentiber Baseline auf der FWS geman Beurteilung
durch Studienteilnehmende und Prufarzt in Bezug auf die Schwere der Glabellafalten bei
maximalem Stirnrunzeln im Zeitverlauf (doppelblinde Phase) (Studien M21-500 und M21-508)
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Studienzeitpunkt

In den Studien M21-500 und M21-508 waren die meisten Teilnehmenden (724/725) junger als
80 Jahre. Studienteilnehmende in dieser Altersgruppe hatten vom Priifarzt beurteilte Ansprechraten
von 72,7 % (386/531) fur Boey und 0,5 % (1/193) fir Placebo.

In den Studien M21-500 und M21-508 beurteilten die sekundaren Endpunkte zur Wirksamkeit
psychische Auswirkungen, > 1 Grad Verbesserung der Schwere der Glabellafalten, allgemeine
Zufriedenheit mit der Behandlung und Zufriedenheit mit dem nattrlichen Aussehen. Der 11-Punkte-
Fragebogen zu den Ergebnissen bei Gesichtsfalten (Facial Line Outcomes, FLO-11) bewertet die
erscheinungsbezogenen psychischen Auswirkungen aufgrund von Glabellafalten, darunter wie sehr sie
ihre Glabellafalten storten, dlter aussehen als sie aussehen méchten, sich unattraktiv fihlen, alter
aussehen als ihr tatsachliches Alter, weniger attraktiv aussehen, nicht ausgeruht aussehen, die Haut
nicht glatt aussieht, miide aussehen, gestresst aussehen, witend aussehen und sie in Bezug auf das
Aussehen ihres Gesichts ein gutes Gefiihl haben.

Anhand des FLO-11-Gesamtscores berichteten 66,6 % der Teilnehmenden der Studie M21-500 und
61,9 % in Studie M21-508 an Tag 7 Uber Verbesserungen der erscheinungsbezogenen psychischen
Auswirkungen unter Boey im Vergleich zu Studienteilnehmenden unter Placebo (8,5 % bzw. 7,9 %),
beurteilt anhand einer Veranderung um > 20 Punkte gegentber Baseline (p < 0,0001 in beiden
Studien).

Anhand des Fragebogens zur Zufriedenheit mit Gesichtsfalten (Facial Lines Satisfaction
Questionnaire, FLSQ), allgemeine Zufriedenheit mit der Wirkung der Behandlung (Punkt 5), gaben
mehr Studienteilnehmende in den Studien M21-500 und M21-508 (58,7 % bzw. 68,5 %) nach

24 Stunden an, dass sie mit der Boey-Behandlung meistens zufrieden oder sehr zufrieden waren, im
Vergleich zu Studienteilnehmenden unter Placebo (16,2 % bzw. 9,9 %) (p < 0,0001 in beiden
Studien).

Anhand der Zufriedenheit mit dem Erreichen eines natiirlichen Aussehens (FLSQ, Punkt 4) gaben in
den Studien M21-500 und M21-508 mehr Studienteilnehmende (77,7 % bzw. 86,0 %) an Tag 7 an,
dass sie mit der Boey-Behandlung meistens zufrieden oder sehr zufrieden waren, im Vergleich zu
Studienteilnehmenden unter Placebo (7,7 % bzw. 7,9 %) (p < 0,0001 in beiden Studien).
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Boey reduzierte auch die Schwere der Glabellafalten in Ruhe. In den Studien M21-500 und M21-508
hatten 53,0 % bzw. 49,4 % bei Baseline mittelschwere bis schwere Glabellafalten in Ruhe, beurteilt
durch Studienteilnehmende und Priifarzt. Von diesen waren 64,6 % und 63,2 % der, mit Boey
behandelten, Studienteilnehmenden an Tag 7 Responder in Ruhe mit keiner oder geringer Schwere, im
Vergleich zu 8,1 % und 10,0 % der Studienteilnehmenden unter Placebo, beurteilt durch
Studienteilnehmende und Priifarzt.

Die Ansprechraten flir eine Verbesserung der Glabellafalten waren in allen Behandlungszyklen
vergleichbar.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten aus Phase 3 mit Boey bei Patienten tiber 65 Jahren vor. Nur
7 % (38/532) der Studienteilnehmenden waren 65 Jahre oder &lter, und die Ansprechraten auf die
Behandlung an Tag 7 waren in dieser Population niedriger (58 % nach Beurteilung des Prifarztes und
37 % nach Beurteilung der Teilnehmenden).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften des Wirkstoffs

Mit den derzeit verfugbaren analytischen Technologien ist es nicht mdglich, TrenibotulinumtoxinE
nach intramuskulérer Injektion in der empfohlenen Dosis im peripheren Blut nachzuweisen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien bei Tieren zur Bewertung der Karzinogenitat und Mutagenitat durchgefihrt.
Nicht klinische Toxikologiedaten basierend auf akuten und chronischen Studien ergaben keine
spezifischen Gefahrensignale fir Menschen. In Studien an M&usen wurden bei supraklinischen Dosen
eine Verringerung des Atemzugvolumens und eine Zunahme des Minutenvolumens beobachtet.
Konventionelle Studien zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat wurden mit Boey nicht
durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Trehalose-Dihydrat (Ph. Eur.)

Poloxamer 188

Methionin

Histidin

Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat
Natriumchlorid

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre
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Rekonstituierte Losung

Es wurde eine chemische und physikalische Anbruchstabilitat von 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden.

Wenn das Produkt nicht sofort verwendet wird, liegen die Anbruchstabilitat und die Bedingungen vor
der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C nicht tberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Die Durchstechflasche in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Typ-I-Glas-Durchstechflasche mit einem Stopfen (Chlorbutylkautschuk) und einer Versiegelung
(Aluminium).

Jede Packung enthalt eine Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Entsorgung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorgehensweise zur Rekonstitution

Boey nur mit steriler, konservierungsmittelfreier 0,9%iger Natriumchloridlésung zur Injektion
rekonstituieren. Entsprechende Menge Verdiinnungsmittel in eine Spritze aufziehen (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. Verdunnungstabelle
Hinzugefligtes Ergibt eine Dosis
Verdinnungsmittel (Einheiten pro
(Natriumchlorid 9 0,1 ml)

mg/ml (0,9 %)
Injektionslésung)
1ml 140

Die Natriumchloridlésung durch das Vakuum aus der Spritze in die Durchstechflasche ziehen lassen,
sodass sie langsam und vorsichtig an der Innenwand der Durchstechflasche hinuntertropft. Die
Durchstechflasche verwerfen, wenn es Anzeichen eines Vakuumverlusts gibt (d. h., wenn das
Verdinnungsmittel beim Einfiihren der Nadel nicht in die Durchstechflasche gezogen wird).
Rekonstituiertes Boey ist eine Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung. Die rekonstituierte Losung
sollte vor der Verwendung visuell auf Klarheit und das Fehlen von Partikeln (iberpruft werden.
Rekonstituiertes Boey nicht injizieren, wenn Partikel sichtbar sind.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt; ungenutzte Losung ist zu
verwerfen.

Vorgehensweise zur VVorbereitung der Injektion

Um eine Volumenabgabe von 0,5 ml zu erreichen, muss eine ausreichende Menge rekonstituierter
Ldésung in die Spritze aufgezogen werden, um den Volumenverlust durch das Entfernen von
Luftblasen und das Vorfullen der Spritze/Nadel auszugleichen.
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o Mehr als 0,5 ml rekonstituierte Lsung in eine sterile Spritze aufziehen und alle Luftblasen
entfernen.

o Die zur Entnahme des Produkts verwendete Nadel entfernen. Eine Nadel in geeigneter Grolie
flr die Injektion anbringen und vorfillen.

Vorgehensweise zur sicheren Entsorgung von Durchstechflaschen, Spritzen und verwendeten
Materialien

Alle Durchstechflaschen (einschliellich abgelaufener Durchstechflaschen), Spritzen oder Materialien,
die in direktem Kontakt mit dem Wirkstoff standen, sind als medizinischer Abfall zu entsorgen. Wenn
eine Deaktivierung des Toxins gewtinscht wird (z. B. bei Verschiitten), wird die Verwendung von
Natriumhypochlorit (NaClO) in einer Konzentration von mindestens 0,7 % oder einer
Haushaltsbleiche mit mindestens 10 % Volumen/Volumen fiir 10 Minuten empfohlen, bevor die
Entsorgung als medizinischer Abfall erfolgt.

Empfehlungen im Falle eines Ereignisses bei der Handhabung von Botulinumtoxin

Im Falle eines Ereignisses bei der Handhabung des Produkts, sei es im Pulverzustand oder
rekonstituiert, missen unverziiglich die nachfolgend beschriebenen geeigneten MaRnahmen eingeleitet
werden.

o Verschiittetes muss aufgewischt werden: entweder mit einem saugfahigen Tuch, das in einer
Natriumhypochloritlésung getrankt ist (Pulverprodukt), oder mit einem trockenen saugféhigen
Tuch (rekonstituiertes Produkt).

o Kontaminierte Oberflachen miissen mit einem saugfahigen, in einer Natriumhypochloritlésung
getrankten, Tuch gereinigt und anschlielend getrocknet werden.

o Wenn eine Durchstechflasche zerbricht, ist wie oben beschrieben zu verfahren, die
Glasscherben vorsichtig aufzusammeln und dabei darauf zu achten, dass keine
Schnittverletzungen entstehen, und das Produkt aufzuwischen.

o Bei Hautkontakt mit dem Produkt mit einer Natriumhypochloritlésung abwaschen und
anschlieend grundlich mit viel Wasser abspulen.

o Bei Augenkontakt grindlich mit viel Wasser oder einer Augenspillésung spilen.

o Bei einer Verletzung (Schnitte, Stiche) wie oben beschrieben verfahren und die entsprechenden
medizinischen MalRnahmen entsprechend der injizierten Dosis ergreifen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2044/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG I

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des biologischen Wirkstoffs

Allergan Sales, LLC

2525 Dupont Drive

Irvine, Kalifornien 92612
Vereinigte Staaten von Amerika

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle
67061 Ludwigshafen am Rhein, Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal flir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o Nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o Jedes Mal, wenn das Risikomanagementsystem geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Boey 1 400 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
TrenibotulinumtoxinE

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthalt 1 400 Einheiten von TrenibotulinumtoxinE.
Nach der Rekonstitution enthalten 0,1-ml-Ldsung 140 Einheiten TrenibotulinumtoxinE.
Einheiten sind nicht austauschbar mit anderen Botulinumtoxin-Préparaten.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Trehalose-Dihydrat (Ph. Eur.), Poloxamer 188, Methionin, Histidin, Histidin-
Hydrochlorid-Monohydrat, Natriumchlorid
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulare Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2044/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Boey 1 400 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
TrenibotulinumtoxinE
i.m. nach Rekonstitution

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 400 Einheiten

6. WEITERE ANGABEN

PC
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Boey 1 400 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
TrenibotulinumtoxinE

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle

Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen helfen, indem Sie alle auftretenden
Nebenwirkungen melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage aufgefuhrt sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Boey und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Boey beachten?
Wie ist Boey anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Boey aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SuhkrwdE

1. Was ist Boey und woflr wird es angewendet?
Boey enthalt den Wirkstoff TrenibotulinumtoxinE.

Es gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als Muskelrelaxanzien wirken. Es verhindert
vorubergehend die Bewegung der Muskeln in der Nahe der Injektionsstelle.

Boey wird zur voriibergehenden Verbesserung des Aussehens vertikaler Falten zwischen den
Augenbrauen (Glabellafalten) bei Erwachsenen angewendet, bei denen diese Falten bei maximalem
Stirnrunzeln sichtbar sind und eine erhebliche psychologische Belastung darstellen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Boey beachten?

Boey darf nicht angewendet werden

o Wenn Sie allergisch gegen TrenibotulinumtoxinE oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o Wenn Sie an einer langfristigen Erkrankung leiden, die die Muskeln betrifft, wie Myasthenia
gravis oder Lambert-Eaton-Syndrom.

o Wenn Sie Rétungen oder Schwellungen (Entziindungen) oder eine Infektion an der bzw. den
Stellen haben, an denen das Arzneimittel injiziert werden soll.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Ihr Arzt sollte Ihnen Boey nicht zusammen mit einem anderen Botulinumtoxin verabreichen. Die
gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel wurde nicht untersucht.

Sprechen Sie vor der Verabreichung von Boey mit Ihrem Arzt, wenn:

Sie in der Vergangenheit eine Nebenwirkung durch ein anderes Botulinumtoxin-Produkt hatten.
Sie einen chirurgischen Eingriff oder eine Verletzung im Gesicht hatten.

Sie planen, bald einen chirurgischen Eingriff am Gesicht vornehmen zu lassen.

Ihre Muskeln, in die die Injektion verabreicht werden soll, schwach sind.

eines oder beide Ihrer Augenlider herabhéngen (Ptosis).

Sie bestimmte Krankheiten haben, die das Nervensystem betreffen (wie amyotrophe
Lateralsklerose oder motorische Neuropathie).

Sie in der Vergangenheit Schluckbeschwerden (Dysphagie) hatten.

Sie in der Vergangenheit Nahrung oder Flissigkeit in die Atemwege bekommen haben
(Aspiration).

Reaktionen an der Injektionsstelle: Reaktionen an der Injektionsstelle kénnen nach der Anwendung
von Boey auftreten, unter anderem:

Schmerz/Unwohlsein

Vermindertes Gefihl fir Beriihrung, Schmerz, Hitze und Kélte
Taubheitsgefihl, Kribbeln, Nadelstiche
Schwellung/Entziindung

Infektion

Rétung

Blaue Flecken

Blutung

Juckreiz

Erwarmung

Verhértung an der Injektionsstelle

Ihr Risiko, eines der oben genannten Symptome zu entwickeln, steigt mit der Anzahl der Behandlungen.

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn bei Ihnen nach der Verabreichung von Boey eine der
folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Allergische Reaktion: Eine allergische Reaktion ist eine Reaktion lhres Korpers auf ein
Medikament. Diese kann Symptome wie Nesselsucht, Hautausschlag oder Fieber verursachen.
Wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt, wenn Sie eines der unten aufgefiihrten Symptome
haben, da diese Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion sein kénnen.

= Atembeschwerden, Schluck- oder Sprechbeschwerden
Schwellungen, einschlieRlich Schwellungen des Gesichts oder Rachens
Pfeifendes Gerdusch beim Atmen
Schwindelgefiihl oder Benommenheit
Kurzatmigkeit

Ausbreitung von Toxinwirkungen in weiter entfernte Bereiche: Manchmal kdnnen sich die
Wirkungen des Botulinumtoxins vom Injektionsbereich auf andere Teile des Korpers
ausbreiten. Wenden Sie sich umgehend an Ihren Arzt, wenn Sie eines der unten aufgefihrten
Symptome haben.

= Muskelschwache

= Atem-, Schluck- oder Sprechbeschwerden

= Nahrung oder Flussigkeit gelangt unerwiinscht in die Atemwege

Reduziertes Blinzeln in einem oder beiden Augen, was zu Trockenheit und Schaden an der
auReren Augenschicht fiihren kann.
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Kinder und Jugendliche
Boey wird fir Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Anwendung von Boey zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel

eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, unter anderem:

. Ein anderes Arzneimittel, das Botulinumtoxin enthéalt

o Muskelrelaxanzien (Arzneimittel, die die Muskelspannung verringern)

o Aminoglykosid-Antibiotika (Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen) oder andere
Arzneimittel, die die Signallibertragung zwischen Nerven und Muskeln beeintréchtigen kénnen

o Anticholinergika (Arzneimittel, die die Muskelkraft reduzieren)

Fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie neue Medikamente einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Die Verwendung von Boey wird nicht empfohlen, wenn Sie schwanger sind.

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie vor der Behandlung schwanger sind, planen, schwanger zu
werden, oder nach der Behandlung schwanger werden. lhr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob Sie die
Behandlung fortsetzen sollten.

Es ist nicht bekannt, ob Boey in die Muttermilch tbergeht. Wahrend der Behandlung mit Boey wird
vom Stillen abgeraten.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Boey hat nur einen geringen Einfluss auf die Fahigkeit, Fahrzeuge zu fiihren und Maschinen zu
bedienen. Wenn Sie nach der Anwendung von Boey héngende Augenlider oder Sehstérungen haben,
fahren Sie nicht Auto und bedienen Sie keine Maschinen, bis diese Symptome abgeklungen sind.
Wenn Sie sich nicht sicher sind, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Boey enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Boey anzuwenden?

Boey darf nur von Arzten, mit den geeigneten Qualifikationen und Erfahrung mit dieser Behandlung
und dem Gebrauch der erforderlichen Gerate, verabreicht werden.

Boey wird als Injektion in die Muskeln verabreicht (intramuskuldr), direkt in den betroffenen Bereich
oberhalb und zwischen den Augenbrauen. Die (ibliche Dosis betrégt insgesamt 700 Einheiten. Sie
erhalten 140 Einheiten Boey in jede der 5 Injektionsstellen (Glabellafalten).

Boey kann bereits 8 Stunden nach der Injektion zu wirken beginnen, die volle Wirkung wird bis zum
7. Tag nach der Injektion erreicht, und die Wirkdauer ist kurz (2—-3 Wochen). Boey sollte nur
gelegentlich angewendet werden.

Ihr Arzt wird entscheiden, wann Sie weitere Injektionen erhalten sollen, indem er Ihre Glabellafalten
tberprift und bestatigt, dass bei friiheren Behandlungen mit Boey keine Nebenwirkungen aufgetreten
sind.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Boey erhalten, als Sie sollten
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Wenden Sie sich unverziglich an Ihren Arzt, wenn Sie Symptome bemerken, die darauf hindeuten,

dass Sie eine zu groRe Menge von Boey erhalten haben kdnnten. Diese Symptome kénnen auch erst

mehrere Tage nach der Injektion auftreten und umfassen:

o Muskelschwache. Diese kann in der Néhe oder weiter entfernt von der Injektionsstelle auftreten.

o Atembeschwerden, Schluck- oder Sprechstérungen. Dies kann passieren, weil sich der Muskel
nicht bewegen kann (Muskell&hmung).

o Nahrung oder Flissigkeit gelangt versehentlich in die Lungen, weil der Muskel sich nicht
bewegen kann, was eine Infektion der Lungen verursachen kdnnte (Aspirationspneumonie).
Diese Art von Pneumonie kann Husten, Atembeschwerden, Brustschmerzen und/oder
Verwirrung verursachen.

o Herabhéngen der Augenlider.

o Doppeltsehen (zwei Objekte sehen, wenn nur eines vorhanden ist).

o Allgemeine Schwache des Korpers.

Wenn Sie Boey schlucken oder versehentlich injiziert bekommen, wenden Sie sich an lhren Arzt. Er
wird Sie méglicherweise (iber einige Tage genau beobachten.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Boey beobachtet wurden, sind unten aufgefiihrt.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
o Héngendes Augenlid
o Héngende Augenbraue

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
o Anhebung der duBeren Augenbraue (Mephisto-Effekt)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
aufgefiihrt sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Boey aufzubewahren?

Ihr Arzt ist daflr verantwortlich, dieses Arzneimittel zu lagern und nicht verwendete Produkte
ordnungsgemal zu entsorgen. Die folgenden Informationen sind fuir medizinisches Fachpersonal
bestimmt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Das Arzneimittel darf nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche nach ,,EXP* und auf dem
Umkarton nach ,,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwendet werden. Das

Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank (2 °C — 8 °C) lagern.
Die Durchstechflasche in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Nach dem Mischen des Pulvers mit 0,9%iger Natriumchloridldsung sollte das Arzneimittel sofort
verwendet werden. Es kann jedoch bis zu 24 Stunden im Kihlschrank (2 °C bis 8 °C) aufbewahrt
werden.

Das Arzneimittel darf nicht angewendet werden, wenn es sichtbare Partikel enthélt.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt; ungenutzte Ldsung ist zu
verwerfen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Boey enthalt

° Der Wirkstoff ist: TrenibotulinumtoxinE. Jede Durchstechflasche enthélt 1 400 Einheiten
TrenibotulinumtoxinE.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Trehalose-Dihydrat (Ph. Eur.), Poloxamer 188, Methionin,
Histidin, Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, Natriumchlorid.

Wie Boey aussieht und Inhalt der Packung

Boey ist ein Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung. Es ist ein weilles Pulver, das wie eine
zerbrochene Scheibe aussehen kann, und wird in einem klaren Glasbehalter (Durchstechflasche)
geliefert.

Jede Packung enthalt 1 Durchstechflasche.
Pharmazeutischer Unternehmer

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irland

Hersteller
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen am Rhein, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA

Tem: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
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Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf.: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel.: 00800 222843 33 (gebuihrenfrei)
Tel.: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti )
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 145 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Magyarorszag
AbbVie Kift.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.0.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im



Weitere Informationsquellen

Fur eine <Audioversion dieser Packungsbeilage> oder eine Version in <Blindenschrift> oder
<Grol3druck> setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in
Verbindung.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur: https://www.ema.europa.eu/.

Die folgenden Informationen sind flr medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die Wirkeinheiten von Boey sind nicht austauschbar mit anderen Botulinumtoxin-Préparaten.
Vorbereitung, Rekonstitution und Handhabung

Boey nur mit steriler, konservierungsmittelfreier 0,9%iger Natriumchloridlésung zur Injektion
rekonstituieren. Entsprechende Menge Verdiinnungsmittel in eine Spritze aufziehen (siehe Tabelle

unten).

Verdinnungstabelle

Hinzugefiigtes
Verdinnungsmittel Ergibt eine Dosis
(Natriumchlorid 9 | (Einheiten pro 0,1 ml)
mg/ml (0,9 %)
Injektionsldsung)
1ml 140

Die Natriumchloridlésung durch das Vakuum aus der Spritze in die Durchstechflasche ziehen lassen,
sodass sie langsam und vorsichtig an der Innenwand der Durchstechflasche hinuntertropft. Die
Durchstechflasche verwerfen, wenn es Anzeichen eines Vakuumverlusts gibt (d. h., wenn das
Verdunnungsmittel beim Einfuhren der Nadel nicht in die Durchstechflasche gezogen wird).

Rekonstituiertes Boey ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung. Die rekonstituierte Losung
sollte vor der Verwendung visuell auf Klarheit und das Fehlen von Partikeln (iberpruft werden.
Rekonstituiertes Boey nicht injizieren, wenn Partikel sichtbar sind.

Um eine Volumenabgabe von 0,5 ml zu erreichen, muss eine ausreichende Menge rekonstituierter
Loésung in die Spritze aufgezogen werden, um den Volumenverlust durch das Entfernen von
Luftblasen und das Vorfullen der Spritze/Nadel auszugleichen.

o Mehr als 0,5 ml rekonstituierte Losung in eine sterile Spritze aufziehen und alle Luftblasen
entfernen.

o Die zur Entnahme des Produkts verwendete Nadel entfernen. Eine Nadel in geeigneter Grolie
fur die Injektion anbringen und vorfiillen.

Rekonstituiertes Boey im Kiihlschrank (2 °C bis 8 °C) aufbewahren und innerhalb von 24 Stunden

nach der Rekonstitution verabreichen. Dieses Arzneimittel ist nur fir den einmaligen Gebrauch
bestimmt; ungenutzte Lésung ist zu verwerfen.

29


https://www.ema.europa.eu/en

Verabreichung

Je 140 Einheiten (0,1 ml) des rekonstituierten Boey intramuskuldr in jede der 5 Stellen injizieren:
2 Injektionen in jeden Musculus corrugator und 1 Injektion in den Musculus procerus fur eine
Gesamtdosis von 700 Einheiten.

Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung sind moglicherweise nicht unmittelbar nach der Injektion erkennbar.
UbermalRige Dosen kdnnen lokale oder entfernte, generalisierte und tiefgreifende neuromuskulére
Lahmungen hervorrufen.

Sollte es zu einer versehentlichen Injektion oder oralen Einnahme kommen oder ein Verdacht auf eine
Uberdosierung oder Ausbreitung des Toxins bestehen, ist der Patient tiber mehrere Wochen hinweg
medizinisch zu Gberwachen, um fortschreitende Anzeichen oder Symptome einer systemischen
Muskelschwache oder Muskellahmung zu erkennen, die lokal oder entfernt von der Injektionsstelle
auftreten und Ptosis, Diplopie, Dysphagie, Dysarthrie, allgemeine Schwache oder Atemversagen
umfassen kénnen.

Diese Patienten sollten einer weiteren medizinischen Untersuchung unterzogen werden, und es sollte
sofort eine geeignete medizinische Therapie eingeleitet werden, die eine Hospitalisierung einschlieen
kann.

Wenn die Muskulatur des Oropharynx und des Osophagus betroffen ist, kann es zu einer Aspiration
kommen, die zur Entwicklung einer Aspirationspneumonie fiihren kann. Wenn die Atemmuskulatur
gelahmt oder hinreichend geschwaécht wird, kann eine Intubation und unterstitzte Beatmung
erforderlich sein, bis die Genesung eintritt. Die unterstiitzende Versorgung konnte zusétzlich zu
anderen allgemeinen unterstiitzenden Mal3nahmen eine Tracheotomie und/oder eine anhaltende
mechanische Beatmung erforderlich machen.

Vorgehensweise zur sicheren Entsorgung von Durchstechflaschen, Spritzen und verwendeten
Materialien

Alle Durchstechflaschen (einschliellich abgelaufener Durchstechflaschen), Spritzen oder Materialien,
die in direktem Kontakt mit dem Wirkstoff standen, sind als medizinischer Abfall zu entsorgen. Wenn
eine Deaktivierung des Toxins gewinscht wird (z. B. bei Verschutten), wird die Verwendung von
Natriumhypochlorit (NaCIO) in einer Konzentration von mindestens 0,7 % oder einer
Haushaltsbleiche mit mindestens 10 % Volumen/Volumen fiir 10 Minuten empfohlen, bevor die
Entsorgung als medizinischer Abfall erfolgt.

Empfehlungen im Falle eines Ereignisses bei der Handhabung von Botulinumtoxin

Im Falle eines Ereignisses bei der Handhabung des Produkts, sei es im Pulverzustand oder
rekonstituiert, missen unverziiglich die nachfolgend beschriebenen geeigneten MaRnahmen eingeleitet
werden.

o Verschiittetes muss aufgewischt werden: entweder mit einem saugfahigen Tuch, das in einer
Natriumhypochloritldsung getrankt ist (Pulverprodukt), oder mit einem trockenen saugféhigen
Tuch (rekonstituiertes Produkt).

o Kontaminierte Oberflachen miissen mit einem saugfahigen, in einer Natriumhypochloritlésung
getrankten Tuch gereinigt und anschlieRend getrocknet werden.

o Wenn eine Durchstechflasche zerbricht, ist wie oben beschrieben zu verfahren, die
Glasscherben vorsichtig aufzusammeln und dabei darauf zu achten, dass keine
Schnittverletzungen entstehen, und das Produkt aufzuwischen.

o Bei Hautkontakt mit dem Produkt mit einer Natriumhypochloritlésung abwaschen und
anschlielend grindlich mit viel Wasser absplen.

o Bei Augenkontakt grindlich mit viel Wasser oder einer Augenspullésung spulen.
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Bei einer Verletzung (Schnitte, Stiche) wie oben beschrieben verfahren und die entsprechenden
medizinischen MalRnahmen entsprechend der injizierten Dosis ergreifen.
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