PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Boey 1400 jedinica prasak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bodica sadrzi 1400 jedinica botulinskog toksina trenibotulintoksinE proizvedenog u stanicama
bakterije Clostridium botulinum.

Nakon rekonstitucije, svakih 0,1 ml rekonstituirane otopine sadrzi 140 jedinica botulinskog toksina
trenibotulintoksinE.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za injekciju (prasak za injekciju)

Bijeli do gotovo bijeli prasak, koji moze izgledati kao slomljen disk.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Boey je indiciran za privremeno poboljsanje izgleda srednje do jako izrazenih bora izmedu obrva
vidljivih kod najjaceg mrstenja (glabelarnih bora), kada to ima znacajan psiholoski utjecaj na odrasle
osobe (vidjeti dio 5.1) .

4.2 Doziranje i nain primjene

Boey smiju primijeniti samo lije¢nici s odgovaraju¢im kvalifikacijama i stru¢nim iskustvom u
lije¢enju glabelarnih bora i koristenju potrebne opreme.

Doziranje
Zbog ranog pocetka djelovanja i kratkog trajanja, Boey se treba primjenjivati povremeno.

Potentnost ovog lijeka izrazena je u jedinicama; te jedinice nisu medusobno zamjenjive s jedinicama
koje se koriste za izrazavanje potentnosti drugih lijekova koji sadrze botulinski toksin.

Ponovna primjena lijeka Boey u razmacima kra¢ima od 6 tjedana nije ispitana te o tome treba odluciti
lijecnik.

Djelotvornost i sigurnost primjene vise od 3 uzastopne injekcije lijeka Boey nakon 18 tjedana nisu
ispitane.

Primjena botulinskog toksina A u razdoblju kra¢em od 30 dana nakon primjene lijeka Boey nije
ispitana (vidjeti dio 5.1).



Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno specifi¢no prilagodavanje doze za primjenu kod starijih osoba.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Boey u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Intramuskularna primjena.

Za upute o rekonstituciji i pripremi lijeka prije primjene, rukovanju i zbrinjavanju bocica vidjeti dio
6.6.

Upute za pripremu i rekonstituciju

Prije intramuskularnog injiciranja, rekonstituirajte svaku bo¢icu lijeka Boey s 1 ml otopine natrijevog
klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%), kako biste dobili rekonstituiranu otopinu u koncentraciji od
140 jedinica/0,1 ml i ukupnu terapijsku dozu od 700 jedinica u 0,5 ml za glabelarne bore.

Primjena

Ubrizgajte 140 jedinica (0,1 ml) rekonstituiranog lijeka Boey intramuskularno u svako od 5 mjesta, po
2 injekcije u svaki misi¢ corrugator (misi¢ nabirac) te 1 injekciju u misi¢ procerus (tanki misic). To
¢ini ukupnu dozu od 700 jedinica (vidjeti sliku 1).

Kako bi se smanjila pojava ptoze kao komplikacije, treba poduzeti sljedece korake:

o Izbjegavajte injiciranje blizu misica levator palpebrae superioris, pogotovo kod osoba s ve¢im
misi¢ima za spustanje obrva.

o Pozicionirajte lateralno injiciranje u misi¢ corrugator najmanje 1 cm iznad zadebljanja
nadoc¢nog luka.

o Provjerite je li koli¢ina injekcije/doza tocna.

Slika 1. Mijesta injiciranja za glabelarne bore
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Prije ponovnog injiciranja lijeka Boey, zdravstveni radnici moraju provijeriti jesu li glabelarne bore
srednje do jako izrazene pri maksimalnom mrstenju i potvrditi odsutnost poznatih nuspojava na lijek
Boey.



4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar, na bilo koji lijek s botulinskim toksinom ili neku od pomo¢nih
tvari lijeka Boey navedenih u dijelu 6.1.

o Generalizirani poremecaji miSi¢ne aktivnosti (npr. miastenija gravis, sindrom Lambert-Eaton)

o Infekcija ili upala na predvidenom(im) mjestu(ima) injiciranja.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Istodobna primjena lijeka Boey sa drugim botulinskim toksinom nije ispitivana i zabranjuje se
(vidjeti dio 4.5).

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije preosjetljivosti

Nakon injiciranja botulinskog toksina vrlo rijetko moze do¢i do anafilakticke reakcije. Zbog toga mora
biti dostupan adrenalin (epinefrin) ili druge anti-anafilakticke mjere.

Sirenje udinka toksina dalje od mjesta primjene

Ucinci botulinskog toksina mogu se, u nekim slu¢ajevima, primijetiti i izvan samog mjesta injiciranja.
Simptomi konzistentni s mehanizmom djelovanja botulinskog toksina mogu ukljucivati misi¢nu
slabost, poremecaje gutanja i govora, aspiracijsku pneumoniju, otezano disanje i respiratornu
depresiju. Injiciranje ovog lijeka ne preporucuje se u osoba s disfagijom i aspiracijom u anamnezi.

Prijavljeni su sluéajevi jatrogenog botulizma nakon injiciranja drugih lijekova koji sadrze botulinski
toksin. Bolesnicima i njegovateljima treba savjetovati da odmah potraze medicinsku pomo¢ ako
primijete bilo kakve znakove ili simptome povezane s ucinkom Sirenja botulinskog toksina ili ako se
pojave poremecaji gutanja, govora ili diSnog sustava (vidjeti dio 4.9).

Prethodno stanje i reakcije na mjestu injiciranja

Relevantna anatomija, kao i sve promjene u anatomiji zbog prethodnih kirur$kih zahvata, moraju se
razumijeti prije primjene lijeka Boey.

Treba biti oprezan kada se Boey koristi u prisutnosti ptoze ili kada je u ciljnom misic¢u prisutna
pretjerana slabost ili atrofija. Atrofija misi¢a ocekuje se nakon ponovljene botulinske terapije, kao
posljedica mlohave paralize tretiranih misica.

Lokalizirana bol, upala, parestezija, hipoestezija, osjetljivost, oteklina/edem, eritem, lokalizirana
infekcija, krvarenje, stvaranje modrica, toplina i/ili induracija povezani su s injekcijama botulinskog
toksina. Bol i/ili anksioznost povezana s iglama moze rezultirati vazovagalnim odgovorima,
ukljucujuéi prolaznu simptomatsku hipotenziju i sinkopu.

Potreban je oprez kako bi se osiguralo da se lijek ne ubrizga u krvnu zilu prilikom ubrizgavanja u
glabelarne misice.

Potreban je oprez ako su kod bilo kojih prethodnih injekcija botulinskog toksina nastale komplikacije.




Ponovljena primjena

Ponovljene injekcije botulinskog toksina trenibotulintoksinE mogu povecati rizik od nuspojava
povezanih s postupkom injiciranja.

Postoje¢i neuromuskularni poremecaji

Treba biti oprezan i kada se Boey koristi u bolesnika s amiotrofi¢nom lateralnom sklerozom ili
perifernim neuromuskularnim poremec¢ajima. Bolesnici s poremeéajima neuromuskularnih spojeva
(ukljucujuéi i one neprepoznate u trenutku injiciranja) mogu biti izlozeni povecanom riziku od klinicki
znacajnih sistemskih u¢inaka, ukljucujuéi tesku disfagiju i respiratornu kompromitiranost.

Oftalmoloske nuspojave u bolesnika koji su primali druge lijekove s botulinskim toksinom

Zabiljezeno je smanjeno treptanje nakon primjene drugih botulinskih toksina, $to moze dovesti do
suhog oka, izloZenosti roznice, perzistiraju¢ih oStecenja epitela i ulceracije roznice, osobito kod
bolesnika s poremecajima VII. kranijalnog Zivca. Potrebno je primijeniti snazno lije¢enje bilo kojeg
epitelnog ostecenja. To moze zahtijevati zaStitne kapi, mast, terapijske mekane kontaktne lece ili
zatvaranje oka o¢nim flasterom ili drugim sredstvima.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo€ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena sluzbena ispitivanja interakcija drugih lijekova s lijekom Boey za injekciju.

Druagi lijekovi s botulinskim neurotoksinom

Ucinak istodobne primjene razlicitih serotipova botulinskog neurotoksina nije poznat.
Neuromuskularna slabost moze se pogorsati primjenom drugog botulinskog toksina prije nego §to se
ucinci prethodno primijenjenog botulinskog toksina povuku.

Misiéni relaksansi

Pretjerana slabost moZze se pojacati primjenom misi¢nog relaksansa prije ili nakon primjene
botulinskog toksina, ukljucujuci Boey.

Aminoglikozidi i drugi lijekovi koji ometaju neuromuskularni prijenos

Ucinak lijeka Boey, moze biti pojacan aminoglikozidnim antibioticima ili drugim lijekovima koji
ometaju neuromuskularni prijenos (npr. neuromuskularni blokatori).

Antikolinergicki lijekovi

Primjena antikolinergic¢kih lijekova nakon primjene lijeka Boey, moze pojacati sistemske
antikolinergicke ucinke.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Podaci o primjeni botulinskog toksina trenibotulintoksinE u trudnica su ograniéeni. Ispitivanja na
zivotinjama su nedostatna s obzirom na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).



Ne preporucuje se primjena lijeka Boey tijekom trudnoce i kod Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se Boey u majc¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/
dojence.

Ne preporucuje se primjena lijeka Boey tijekom dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka u ljudi ni u zivotinja vezano za ucinke botulinskog toksina
trenibotulintoksinE na plodnost. Medutim, za botulinski toksin tipa A pokazano je da smanjuje
plodnost muzjaka i Zenki samo pri dozama koje su uzrokovale prekomjerne farmakoloske uéinke.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Boey malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Postoji potencijalni rizik od
ptoze vjede i1 smetnje vida, §to moze utjecati na voznju i rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave lijeka bile su ptoza vjede, ptoza obrve i znak Mefista (lateralna elevacija obrve). Te su
reakcije prijavljene redom u 0,17 %, 0,13 % odnosno 0,04 % ispitanika koji su primili 700 jedinica
lijeka Boey.

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalost nuspojava definirana je na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i <1/10), manje
¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 1. Nuspojava lijeka
Klasifikacija organskih sustava Nuspojava lijeka Ucdestalost
Poremecaji oka ptoza vjede manje ¢esto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva ptoza obrva manje ¢esto
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i | znak Mefista (lateralno rijetko
vezivnog tkiva podizanje obrva)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi predoziranja mozda nece biti vidljivi odmah nakon injiciranja. Pove¢ana doza moze
uzrokovati lokalnu ili distalnu, op¢u i duboku neuromuskularnu paralizu.

Ako dode do slucajnog injiciranja ili peroralnog unosa, ili se sumnja na predoziranje ili Sirenje toksina,
medicinski pratite bolesnika do nekoliko tjedana zbog moguce pojave progresivnih znakova ili


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

simptoma sistemske miSi¢ne slabosti ili paralize miSi¢a koja moZe biti lokalna ili udaljena od mjesta
injiciranja, a moze ukljucivati ptozu, diplopiju, disfagiju, dizartriju, opcu slabost ili respiratornu
insuficijenciju. Razmotrite te bolesnike za daljnju medicinsku procjenu i odmah zapocnite
odgovaraju¢u medicinsku terapiju, koja moze ukljucivati hospitalizaciju.

Ako su zahvaceni mis$ic¢i orofarinksa i ezofagusa, moze do¢i do aspiracije koja moze dovesti do

.....

biti potrebna intubacija i potpomognuta respiracija do oporavka. Potporno lije¢enje moze ukljucivati
potrebu za traheotomijom i/ili dugotrajnom mehanickom ventilacijom, uz drugo op¢e potporno
lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: misic¢ni relaksansi, drugi lijekovi s perifernim djelovanjem, ATK oznaka:
nije jo§ dodijeljena

Mehanizam djelovanja

TrenibotulintoksinE djeluje blokiranjem neuromuskularnog prijenosa. Nakon intramuskularne
primjene, toksin se brzo veze na specifi¢ne receptore na povrsini stanica zavrsetaka motorickih zivaca.
Nakon vezanja, toksin se receptorom posredovanom endocitozom prenosi preko plazmatske
membrane, a proteoliti¢ki laki lanac potom se oslobada u citosolu, gdje djeluje tako $to cijepa
SNAP-25, presinapticki protein uklju¢en u prianjanje i fuziju vezikula potrebnih za oslobadanje
neuroprijenosnika acetilkolina. Ometanjem SNAP-25 toksin inhibira oslobadanje acetilkolina iz
zavrSetaka zivaca, §to rezultira djelomi¢nom kemijskom denervacijom i lokaliziranim smanjenjem
misi¢ne aktivnosti.

Klinicki ucinci lijeka Boey poc€inju se ocitovati 8 sati nakon primjene, a maksimalni ucinak postize se
priblizno 7. dana nakon primjene. Oporavak se u pravilu zbiva unutar 2 do 3 tjedna, kako se primarni
zavrSeci Zivaca oporavljaju.

Dvostruko slijepo ispitivanje faze 1 provedeno je s uzastopnom primjenom 700 jedinica lijeka Boey ili
placeba na 1. dan, a zatim 20 Allergan jedinica botulinskog toksina tipa A (jedinice su specifi¢ne za
toksine) na 30. dan kod ukupno 90 ispitanika sa srednje do jako izrazenim glabelarnim borama.
Farmakodinamicki u¢inak, procijenjen pomocu ljestvice bora na licu (eng. facial wrinkle scale, FWS),
bio je slian izmedu lijecenih skupina, bez obzira na to je li ispitanik prvotno primio Boey ili placebo.

Imunogenost

U pet ispitivanja glabelarnih bora, kod 2104 ispitanika lijecena lijekom Boey analizirani su uzorci na
nastanak protutijela. Medu ispitanicima lije¢enim lijekom Boey koji su primili jednokratno ili
ponovljeno lijecenje (do tri puta), jedan ispitanik (<0,1%) razvio je vezujuca protutijela. Taj ispitanik
primio je tri puta po 700 jedinica lijeka Boey u razmaku od 6 tjedana i bio je negativan na
neutraliziraju¢a protutijela. Taj ispitanik nije pokazao kriznu reaktivnost na botulinski toksin tipa A. U
svim ispitivanjima, nijedan ispitanik (0%) nije razvio neutraliziraju¢a protutijela. Opcenito, protutijela
na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA) vrlo su rijetko otkrivena. Nije bilo dokaza o utjecaju ADA
na sigurnost ili djelotvornost, a rizik od krizne reaktivnosti na botulinski toksin tipa A je nizak;
medutim, podaci su i dalje ograniceni.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ukupno 725 odraslih ispitanika sa srednje do jako izrazenim glabelarnim borama povezanim s
aktivno$c¢u misica corrugator i/ili procerus, koji su bili psiholoski pogodeni svojim glabelarnim
borama, ukljuceno je u dva randomizirana, multicentri¢na, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana



ispitivanja identi¢nog ustroja (N=498, ispitivanje M21-500; N=227, ispitivanje M21-508). Odrasli
ispitanici bili su uklju¢eni na pocetku ispitivanja 1. dana (0. sat). Ispitanici su bili podobni za primjenu
lijeka Boey pri posjeti 43. dan ako su ispunjeni Kriteriji za ponovnu primjenu, ukljucujuéi srednje do
jako izrazene glabelarne bore pri maksimalnom mrstenju.

U ova dva ispitivanja vecina ispitanika bile su Zene. Ukljucene su sve rase (bijelci, crnci, Azijati i
ostale) te etnicke pripadnosti (Hispanoamerikanci i ne-Hispanoamerikanci). Ispitanici su imali izmedu
201 81 godinu, s prosje¢nom dobi od 46 godina.

Primarni instrument za ocjenu djelotvornosti kojim se procjenjivala izrazenosti glabelarnih bora pri
maksimalnom mrstenju bila je ¢etverostupanjska ljestvica bora na licu (engl. Facial Wrinkle Scale,
FWS) (O=nema, 1=blago, 2=umjereno, 3=jako) koju su koristili ispitiva¢ i ispitanik. Procjene
ispitivaca i ispitanika provedene su neovisno.

Koprimarne mjere djelotvornosti (stopa odgovora na lije¢enje) definirana je kao postotak ispitanika
koji su u odnosu na pocetak postigli poboljsanje od >2 stupnja u izrazenosti glabelarnih bora pri
maksimalnom mrStenju 7. dana, zasebno na temelju procjena ispitivaca i ispitanika koriste¢i FWS.

Obje koprimarne mjere djelotvornosti pokazale su statisti¢ki znac¢ajna poboljSanja u skupini koja je
primala lijek Boey u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo, u objema ispitivanjima M21-500
i M21-508, ukljucujuéi sve randomizirane ispitanike s pocetnim FLO-11 ukupnim transformiranim
rezultatom < 50. Rezultati su prikazani u nastavku (Tablica 2).



Tablica 2. Koprimarne mjere ishoda za djelotvornost: Procjene ispitivaéa i ispitanika o
izraZenosti glabelarnih bora pri maksimalnom mrstenju — stope odgovora
(postotak ispitanika koji su 7. dana postigli poboljsanje >2 stupnja u odnosu na
pocetno stanje)

Ispitivanje M21-500 Ispitivanje M21-508
Boey Boey
700 jedinica Placebo 700 jedinica Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%)
95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI
ITT populacijas
pocetnim FLO-11
rezultatom ukupne
transformacije < 50 (N=368) (N=130) (N=164) (N=63)
Procjena ispitivaca 265 (72,1%)* 1 (0,8%) 121 (73,6%)* 0 (0%)
(67,5%, 76,7%) (0.0%, 4.2%) 66.8%, 80.4%) (0.0%, 5.7%)
Procjena ispitanika 224 (61,0%)* 1 (0,8%) 111 (67,9%)* 0 (0%)
(55,9%, 66,0%) (0,0%, 4,2%) (60,7%, 75,0%) (0,0% 5,7%)

*p<0,0001 (Boey naspram placeba)

Postotci ispitanika koji su postigli pobolj$anje >2 stupnja u odnosu na pocetno stanje prikazani su
tijekom vremena na slici 2. Pobolj$anje glabelarnih bora zapocelo je unutar nekoliko sati nakon
injiciranja. Vrhunac uéinka zabiljezen je 7. dana, a trajanje odgovora trajalo je 2 do 3 tjedna nakon

injiciranja lijeka Boey.



Slika 2. Pobolj$anje >2 stupnja u odnosu na poc¢etnu vrijednost na temelju FWS-a prema
ispitanikovim i ispitiva¢evim procjenama izraZenosti glabelarnih bora pri
maksimalnom mrstenju, prikazan tijekom vremena (dvostruko slijepo razdoblje)
(ispitivanja M21-500 i M21-508)
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Vremenske to¢ke u ispitivanju

U ispitivanjima M21-500 i M21-508, vecina ispitanika (724/725) bila je mlada od 80 godina. Ispitanici
u ovoj dobnoj skupini imali su stopu odgovora na lijecenje, prema procjeni ispitivaca, od 72,7%
(386/531) za Boey i 0,5% (1/193) za placebo.

U ispitivanjima M21-500 i M21-508, sekundarne mjere djelotvornosti procjenjivale su psiholoski
ucinak, pobolj$anje U izrazenosti glabelarnih bora za >1 stupanj, ukupno zadovoljstvo lijeenjem i
zadovoljstvo prirodnim izgledom. Upitnik s 11 stavki ishoda bora lica (engl. 11-item Facial Line
Outcomes, FLO-11) procjenjuje psiholoske ucinke povezane s izgledom zbog glabelarnih bora,
ukljucujuci: koliko su ih glabelarne bore smetale, izgled stariji nego $to bi zeljeli, osjecaj
neprivlacnosti, izgled stariji od stvarne dobi, manje privlacan izgled, izgled manjka odmorenosti, koza
koja ne izgleda glatko, umoran izgled, izgled kao pod stresom, ljutit izgled i osjecati se dobro u vezi s
izgledom lica.

Koriste¢i ukupni rezultat FLO-11, 66,6% ispitanika u ispitivanju M21-500 i 61,9% ispitanika u
ispitivanju M21-508 prijavilo je 7. dana poboljsanja u psiholoskim u¢incima povezanim s izgledom za
lijek Boey u usporedbi s ispitanicima koji su dobivali placebo (8,5% i 7,9%), procijenjeno promjenom
od >20 bodova u odnosu na pocetnu vrijednost (p<0,0001 u oba ispitivanja).

Koriste¢i upitnik o zadovoljstvu borama lica (engl. Facial Lines Satisfaction Questionnaire, FLSQ),
ukupno zadovoljstvo u¢inkom lijeenja (stavka 5), vise ispitanika u ispitivanjima M21-500 i M21-508,
58,7% odnosno 68,5%, prijavilo je da su uglavnom zadovoljni ili vrlo zadovoljni lije¢enjem lijekom
Boey u usporedbi s ispitanicima koji su dobivali placebo (16,2% odnosno 9,9%) u 24. satu (p<0,0001

u oba ispitivanja).
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Koriste¢i zadovoljstvo postizanja prirodnog izgleda (FLSQ, stavka 4), viSe ispitanika u ispitivanjima
M21-500 i M21-508, 77,7% odnosno 86,0%, prijavilo je 7. dan da su uglavnom zadovoljni ili vrlo
zadovoljni lije¢enjem lijekom Boey u usporedbi s ispitanicima koji su dobivali placebo (7,7% odnosno
7,9%) (p<0,0001 u oba ispitivanja).

Boey je takoder smanjio izrazenost glabelarnih bora u mirovanju. U ispitivanjima M21-500 i M21-
508, 53,0%, odnosno 49,4% imalo je umjereno do jako izrazene glabelarne bore u mirovanju na
pocetku ispitivanja, prema procjeni ispitanika i ispitivaca. Od njih, 64,6%, odnosno 63,2% ispitanika
lijecenih lijekom Boey imali su odgovor u mirovanju s nikakvom ili blagom izrazenos¢u 7. dana, u
usporedbi s 8,1%, odnosno 10,0% ispitanika koji su primili placebo, prema procjeni ispitanika i
ispitivaca.

Stopa odgovora za poboljsanje glabelarnih bora bila je sli¢na kroz sve cikluse lijeCenja.

Postoje ograniceni klini¢ki podaci iz ispitivanja faze 3 za lijek Boey u 0soba starijih od 65 godina.
Samo je 7% (38/532) ispitanika bilo u dobi od > 65 godina, a stope odgovora na lijecenje 7. dana bile
su niZe u toj populaciji (58 % prema procjeni ispitivaca i 37 % prema procjeni ispitanika).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Opce karakteristike djelatne tvari

Koriste¢i trenutno dostupne analiticke tehnologije, nije moguce otkriti trenibotulintoksinE u perifernoj
krvi nakon injiciranja u misi¢ u preporucenoj dozi.

5.3  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja na zivotinjama nisu provedena kako bi se procijenila kancerogenost i mutagenost.
Neklinicki toksikoloski podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju akutnih i kroni¢nih
ispitivanja. U ispitivanjima na miSevima pri dozama ve¢im od klinicki primjenjivanih uo¢eno je

smanjenje udarnog volumena i povecanje minutnog volumena. Uobicajena ispitivanja razvojne i
reproduktivne toksi¢nosti s lijekom Boey nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Trehaloza dihidrat

Poloksamer 188

L-metionin

L-histidin

L-histidinklorid hidrat

Natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica

3 godine
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Rekonstituirana otopina

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u upotrebi dokazana je tijekom 24 sata na temperaturama od 2°C
do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti.

Ako se ne primjeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika i
normalno ne bi trebali iznositi vise od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Bocicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica (staklo tipa I) zatvorena ¢epom (klorobutilna guma) i aluminijskim prstenom.

Svako pakiranje sadrzi jednu bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Postupak koiji treba slijediti za rekonstituciju

Lijek Boey smije se rekonstituirati samo sterilnom 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog klorida za
injekciju bez konzervansa. lzvucite odgovarajucu koli¢inu otapala u $trcaljku (vidjeti Tablicu 3).

Tablica 3 Tablica razrjedivanja
Dodano otapalo Dobivena doza
9mg/ml (0,9%0) (jedinice na 0,1 ml)

otopina natrijevog
klorida za injekciju
1ml 140

Pustite da vakuum povuce otopinu natrijevog klorida iz strcaljke u bo¢icu, dopustajuci joj da polako i
njezno kaplje niz stijenku bocice. Bacite bocCicu ako postoji dokaz gubitka vakuuma (tj. ako se otapalo
ne povuce u bo¢icu nakon umetanja igle). Rekonstituirani lijek Boey je prozirna, bezbojna do blago
Zuta otopina. Prije primjene treba vizualno pregledati je li rekonstituirana otopina bistra i bez Cestica.
Nemojte injicirati rekonstituirani lijek Boey ako su prisutne vidljive ¢estice.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu upotrebu i svu neiskoriStenu otopinu treba baciti.

Postupak koii treba slijediti za pripremu Strcaljke za injiciranje

Kako bi se postigla isporuka volumena od 0,5 ml, u §trcaljku se mora uvuéi dovoljna koli¢ina
rekonstituirane otopine, uzimajuci u obzir gubitak volumena zbog uklanjanja mjehurica zraka i
pripreme Strcaljke/igle (provjere prohodnosti).

o Uvucite vise od 0,5 ml rekonstituirane otopine u sterilnu Strcaljku i istisnite sve mjehurice
zraka.
o Uklonite iglu koristenu za izvlacenje lijeka. Pricvrstite iglu odgovarajuce veli¢ine za injiciranje i

provjerite prohodnost.

Postupak koji treba slijediti za sigurno zbrinjavanje bodica, Strcaljki i1 kori§tenih materijala

Sve bocice (ukljucujuci bocice s isteklim rokom valjanosti), $trcaljke ili materijali koriSteni u
izravnom kontaktu s djelatnom tvari moraju se odlagati kao medicinski otpad. U slucajevima kada je
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pozeljna deaktivacija toksina (npr. kod prolijevanja), preporucuje se upotreba natrijevog hipoklorita
(NaClO) od najmanje 0,7% ili otopine kucanskog izbjeljivaca od najmanje 10% volumen/volumen
tijekom 10 minuta prije odlaganja kao medicinski otpad.

Preporuke u slu¢aju nezgode pri rukovanju botulinskim toksinom

U slucaju nezgode pri rukovanju lijekom, bilo praskom ili u rekonstituiranom stanju, moraju se odmah

poduzeti odgovarajuce mjere opisane u nastavku.

o Svako prolijevanje mora se obrisati: apsorbiraju¢im materijalom natopljenim u otopini
natrijevog hipoklorita u slu¢aju praska ili suhim apsorbiraju¢im materijalom u sluéaju
rekonstituiranog lijeka.

o Kontaminirane povr$ine moraju se oc€istiti apsorbiraju¢im materijalom natopljenim u otopini
natrijevog hipoklorita i onda osusiti.
o Ako se bocica razbije, postupite kao $to je navedeno gore, pazljivo pokupite komadice stakla,

pazeci da se ne porezete i obrisite lijek.
o Ako poprskate kozu, potrebno ju je oprati otopinom natrijevog hipoklorita i potom temeljito
isprati s puno vode.

o Ako dode do prskanja u o€i, potrebno je temeljito isprati o¢i s puno vode ili oftalmoloskom
otopinom za ispiranje ociju.
o Ako se ozlijedite (poreZete, ubodete), postupite kao $to je opisano gore i poduzmite

odgovarajuce mjere ovisno o injiciranoj dozi.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2044/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu
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PRILOG ILI.

PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Allergan Sales LLC

2525 Dupont Drive

Irvine, California 92612
Sjedinjene Americke Drzave

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZzetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i
intervencije, detaljno objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u
modulu 1.8.2. odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim
verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IILI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Boey 1400 jedinica prasak za otopinu za injekciju
trenibotulintoksinE

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 1400 jedinica botulinskog toksina trenibotulintoksinE.

Nakon rekonstitucije, svakih 0,1 ml otopine sadrzi 140 jedinica botulinskog toksina
trenibotulintoksinE.

Jedinice nisu medusobno zamjenjive s jedinicama botulinskog toksina drugih lijekova.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: trehaloza dihidrat, poloksamer 188, L-metionin, L-histidin, L-histidinklorid hidrat,
natrijev klorid
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za injekciju

1 bocica

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularno nakon rekonstitucije.
Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2044/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Boey 1400 jedinica prasak za injekciju
trenibotulintoksinE
i.m. nakon rekonstitucije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1400 jedinica

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Boey 1400 jedinica prasak za otopinu za injekciju
trenibotulintoksinE

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Boey i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to po&nete primjenjivati Boey
Kako primjenjivati Boey

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Boey

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U wd P

1. Sto je Boey i za $to se koristi
Boey sadrzi djelatnu tvar trenibotulintoksinE.

Spada u skupinu lijekova koji djeluju kao miSiéni relaksansi. Privremeno sprjecava stezanje misic¢a u
blizini mjesta injekcije.

Boey se koristi za privremeno pobolj$anje izgleda vertikalnih bora izmedu obrva (glabelarnih bora)
vidljivih kod najja¢eg mrstenja kod odraslih kod kojih te bore imaju vaZzan psiholoski u¢inak.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Boey

Ne smijete primiti Boey

o ako ste alergi¢ni na trenibotulintoksinE ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)

o Ako imate dugotrajne bolesti koje zahvacaju misice, kao §to je miastenija gravis ili sindrom
Lambert-Eaton.

o Ako imate crvenilo ili otok (upalu) ili infekciju na mjestu(ima) gdje se planira dati injekcija.

Upozorenja i mjere opreza

Vas lijecnik Vam ne smije dati lijek Boey s drugim botulinskim toksinom. Primjena takvih lijekova u
isto vrijeme nije ispitivana.

Obratite se svom lije¢niku prije nego $to Vam primjeni Boey:

o ako ste imali nuspojavu od bilo kojeg botulinskog toksina u proslosti
o ako ste imali operaciju lica ili ste ozlijedili lice

. ako planirate uskoro i¢i na operaciju lica

o ako su misi¢i u koje Ce se injicirati lijek slabi
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ako Vam je spustena jedna ili obje vjede (ptoza)

ako imate odredene bolesti koje utjeCu na Vas ziv€ani sustav (poput amiotroficne lateralne
skleroze ili motoricke neuropatije)

ako ste vec¢ prije imali problema s oteZzanim gutanjem (disfagija)

ako ste ve¢ prije imali nezeljenu hranu ili teku¢inu u disnim putevima (aspiracija).

Reakcije na mjestu injiciranja: Reakcije na mjestu injekcije mogu se pojaviti nakon primanja lijeka
Boey, ukljucujuci sljedece:

Bol/nelagoda

Smanjeni osjet na dodir, bol, ili vru¢e/hladno
Utrnulost, trnci, osjecaj bockanja i peckanja
Oteklina/upala

Infekcija

Crvenilo

Stvaranje modrica

Krvarenje

Svrbez

Toplina

Tvrdoca na mjestu gdje je igla usla u kozu

Rizik da se pojavi bilo koji od gore navedenih simptoma veci je §to je vise puta lijek primljen.

Nakon $to dobijete Boey, obavijestite svog lijeCnika ako imate bilo $to od sljedeceg:

Alergijsku reakciju: Alergijska reakcija je reakcija Vaseg tijela na lijek. To moze uzrokovati
simptome poput koprivnjace, osipa ili vrué¢ice. Odmah se obratite svom lije¢niku ako imate
bilo koji od navedenih simptoma jer mogu biti znakovi teske alergijske reakcije.

. Poteskoce s disanjem, gutanjem ili govorom
= Oteklina, ukljucujuci oticanje lica ili grla

= Piskanje (piskanje tijekom disanja)

. Osjecaj vrtoglavice ili oSamucéenosti

= Nedostatak zraka

Sirenje u¢inka toksina na udaljeno mjesto: Ponekad se ucinci botulinskog toksina mogu
prosiriti s podru¢ja injiciranja na druge dijelove tijela. Odmah se obratite svom lije¢niku ako
imate bilo koji od navedenih simptoma.

= Slabost miSica
. Poteskoce s disanjem, gutanjem ili govorom
. Hrana ili teku¢ina neZeljeno ulazi u diSne putove

Smanjeno treptanje na jednom ili oba oka, $to moze dovesti do suhoce i o§te¢enja vanjskog
sloja oka.

Djeca i adolescenti
Boey se ne preporucuje osobama mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i Boey
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove, ukljucujuéi:

Drugi lijek koji sadrzi botulinski toksin

Misiéne relaksanse (lijekovi koji smanjuju misi¢nu napetost)

Aminoglikozidne antibiotike (lijekovi koji se koriste za lijecenje infekcija) ili druge lijekove
koji mogu utjecati na nacin kako zZivei komuniciraju s miSi¢ima

Antikolinergici (lijekovi koji smanjuju snagu misica)

Prije nego $to po¢nete uzimati nove lijekove, obratite se svom lije¢niku za savijet.
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Trudnoéa i dojenje
Ne preporucuje se koristenje lijeka Boey ako ste trudni.

Prije primjene obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni, planirate zatrudnjeti ili zatrudnite nakon
lijeenja. Vas lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o tome trebate li nastaviti lijecenje.

Nije poznato izlucuje li se lijek Boey u maj¢ino mlijeko. Dojenje se ne preporucuje za vrijeme
koristenja lijeka Boey.

Upravljanje vozilima i strojevima

Boey ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ako imate spustene vjede ili probleme s vidom nakon koriStenja lijeka Boey, nemojte voziti niti
koristiti strojeve dok ti simptomi ne produ. Ako niste sigurni, pitajte svog lijec¢nika ili ljekarnika za
savjet.

Boey sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo€ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako primjenjivati Boey

Boey smiju primjenjivati samo lije¢nici s odgovaraju¢im kvalifikacijama i stru¢nim iskustvom u ovom
lijeCenju i koriStenju potrebne opreme.

Boey se daje kao injekcija u misi¢e (intramuskularno), izravno u zahvac¢eno podruéje iznad i izmedu
obrva. Uobi¢ajena doza je ukupno 700 jedinica. Bit ¢e vam injicirano 140 jedinica lijeka Boey u svako
od 5 mjesta injiciranja (glabelarne bore).

Boey moze poceti djelovati ve¢ nakon 8 sati od injiciranja, s punim ué¢inkom do 7. dana od injicirana i
kratkim trajanjem djelovanja (2—3 tjedna). Boey treba koristiti povremeno.

Vas ¢e lije¢nik odluditi kada trebate primiti dodatne injekcije lijeka Boey nakon $to provjeri Vase
glabelarne bore i potvrdi da niste imali nuspojave na prethodne primjene lijeka Boey.

Ako ste primili vise Boey nego $to ste trebali
Odmah se obratite svom lije¢niku ako primijetite simptome koji ukazuju da ste mozda primili

previse lijeka Boey. Ovi ¢e se simptomi mozda javiti tek nakon nekoliko dana od injiciranja, a
ukljucuju:

o Slabost misi¢a. To se moze javiti blizu ili udaljeno od mjesta injiciranja.

o Poteskoce s disanjem, gutanjem ili govorom. To se moze dogoditi jer se misi¢ ne moze kretati
(paraliza miSica).

o Hrana ili teku¢ina slucajno ulazi u pluca jer se mi$i¢ ne moze kretati, Sto moze uzrokovati

infekciju pluca (aspiracijska pneumonija). Ova vrsta pneumonije moze uzrokovati kasalj,
poteskoce s disanjem, bol u prsima i/ili zbunjenost.

o Spustanje vjeda.

o Vidite duplo (vidite dva objekta kad postoji samo jedan).

o Opéa slabost tijela.

Ako progutate Boey ili Vam ga sluéajno injiciraju, obratite se lije¢niku. Mozda ¢e Vas morati pomno
promatrati nekoliko dana.

4, Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Nuspojave koje se javljaju s lijekom Boey u klini¢kim ispitivanjima navedene su u nastavku.
Manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

o Spustena (ptoza) vjeda

o Spustena (ptoza) obrva

Rijetko: mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba
o Podizanje vanjske obrve (znak Mefista)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati Boey

Vas lijeCnik je odgovoran za cuvanje ovog lijeka i pravilno zbrinjavanje neiskoristenog lijeka.
Sljedec¢e informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima.

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bogici i kutiji iza oznake
,»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Bocicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon mije$anja praska s 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog klorida za injekciju, lijek treba odmah
upotrijebiti. Medutim, moze se ¢uvati do 24 sata u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da sadrzi vidljive Cestice.

Ovaj proizvod je namijenjen samo za jednokratnu upotrebu i svu neiskoriStenu otopinu treba baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Ove ¢e mjere pomocéi u

ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Boey sadrzi

o Djelatna tvar je trenibotulintoksinE. Jedna bocica sadrzi 1400 jedinica botulinskog toksina
trenibotulintoksinE.

. Drugi sastojci su trehaloza dihidrat, Poloksamer 188, L-metionin, L-histidin, L-histidinklorid
hidrat, natrijev klorid.

Kako Boey izgleda i sadrzaj pakiranja

Boey je prasak za otopinu za injekciju (prasak za injekciju). To je bijeli prasak koji moze izgledati kao

slomljeni disk, a dolazi u prozirnom staklenom spremniku (bo¢ici).
Svako pakiranje sadrzi 1 bocicu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irska

Proizvodaé

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten: +3592 90 30 430

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 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EAlhada
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 14560 1300

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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



Ireland Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
Island Slovenské republika

Vistor AbbVie s.r.o.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvbzpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Da biste poslusali ili zatrazili primjerak ove upute <na Brailleovom pismu>, <ispisan ve¢im slovima>
ili <kao audio verziju>, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u

promet.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu/.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Jedinice lijeka Boey nisu medusobno zamjenjive s jedinicama botulinskog toksina drugih lijekova.
Priprema, rekonstitucija i rukovanje

Lijek Boey smije se rekonstituirati samo sterilnom 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog klorida za
injekciju bez konzervansa. lzvucite odgovarajucu koli¢inu otapala u $trcaljku (vidjeti donju Tablicu).

Tablica razrjedivanja

Dodano otapalo
9mg/ml (0,9%0)

otopina natrijevog Dobivena doza
klorida za injekciju (jedinice na 0,1 ml)
1ml 140

Pustite da vakuum povuée otopinu natrijevog klorida iz $trcaljke u bocicu, dopustajuci joj da polako i
njezno kaplje niz stijenku bocice. Bacite bocicu ako postoji dokaz gubitka vakuuma (tj. ako se otapalo
ne povuce u bocicu nakon umetanja igle). Rekonstituirani lijek Boey je prozirna, bezbojna do blago
7uta otopina. Prije primjene treba vizualno pregledati je li rekonstituirana otopina bistra i bez Cestica.
Nemojte injicirati rekonstituirani lijek Boey ako su prisutne vidljive ¢estice.
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Kako bi se postigla isporuka volumena od 0,5 ml, u $trcaljku se mora uvuéi dovoljna koli¢ina
rekonstituirane otopine, uzimajuci u obzir gubitak volumena zbog uklanjanja mjehurica zraka i
pripreme Strcaljke/igle (provjere prohodnosti).

o Uvucite vise od 0,5 ml rekonstituirane otopine u sterilnu Strcaljku i istisnite sve mjehurice
zraka.
o Uklonite iglu koristenu za izvlacenje lijeka. Pricvrstite iglu odgovarajuce veli¢ine za injiciranje i

provjerite prohodnost.

Cuvati rekonstituirani lijek Boey u hladnjaku (2 °C — 8 °C) i primijenite unutar 24 sata od
rekonstitucije. Ovaj je lijek namijenjen samo za jednokratnu upotrebu i svu neiskoristenu otopinu
treba baciti.

Primjena

Ubrizgajte 140 jedinica (0,1 ml) rekonstituiranog lijeka Boey intramuskularno u svako od 5 mjesta, po
2 injekcije u svaki misi¢ corrugator (misi¢ nabirac) te 1 injekciju u misi¢ procerus (tanki misic). To
¢ini ukupnu dozu od 700 jedinica.

Predoziranje

Simptomi predoziranja mozda neée biti vidljivi odmah nakon injiciranja. Pove¢ana doza moze
uzrokovati lokalnu ili distalnu, opéu i duboku neuromuskularnu paralizu.

Ako dode do slucajnog injiciranja ili peroralnog unosa, ili se sumnja na predoziranje ili Sirenje toksina,
medicinski pratite bolesnika do nekoliko tjedana zbog moguce pojave progresivnih znakova ili
simptoma sistemske miSi¢ne slabosti ili paralize miSi¢a koja moze biti lokalna ili udaljena od mjesta
injiciranja, a moZze ukljucivati ptozu, diplopiju, disfagiju, dizartriju, opcu slabost ili respiratornu
insuficijenciju.

Razmotrite te bolesnike za daljnju medicinsku procjenu i odmah zapoc¢nite odgovarajuéu medicinsku
terapiju, koja moze ukljucivati hospitalizaciju.

Ako su zahvaceni mi$ic¢i orofarinksa i ezofagusa, moze do¢i do aspiracije koja moze dovesti do

biti potrebna intubacija i potpomognuta respiracija do oporavka. Potporno lije¢enje moze ukljucivati
potrebu za traheotomijom i/ili dugotrajnom mehanickom ventilacijom, uz drugo opce potporno
lijecenje.

Postupak koji treba slijediti za sigurno zbrinjavanje bocica, $trcaljki i koriStenih materijala

Sve bocice (ukljucujuci bocice s isteklim rokom valjanosti), Strcaljke i/ili materijali koristeni u
izravnom kontaktu s djelatnom tvari moraju se odlagati kao medicinski otpad. U slu¢ajevima kada je
pozeljna deaktivacija toksina (npr. kod prolijevanja), preporucuje se upotreba natrijevog hipoklorita
(NaClO) od najmanje 0,7% ili otopine kucanskog izbjeljivaca od najmanje 10% volumen/volumen
tijekom 10 minuta prije odlaganja kao medicinski otpad.

Preporuke u slu¢aju nezgode pri rukovanju botulinskim toksinom

U slucaju nezgode pri rukovanju lijekom, bilo praskom ili u rekonstituiranom stanju, moraju se odmah

poduzeti odgovarajuc¢e mjere opisane u nastavku.

o Svako prolijevanje mora se obrisati: apsorbiraju¢im materijalom natopljenim u otopini
natrijevog hipoklorita u slu¢aju praska ili suhim apsorbiraju¢im materijalom u slu¢aju
rekonstituiranog lijeka.

. Kontaminirane povr$ine moraju se o€istiti apsorbiraju¢im materijalom natopljenim u otopini
natrijevog hipoklorita i onda osusiti.
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Ako se bocica razbije, postupite kao $to je navedeno gore, pazljivo pokupite komadice stakla,
pazeci da se ne poreZete i obriSite lijek.

Ako poprskate kozu, potrebno ju je oprati otopinom natrijevog hipoklorita i potom temeljito
isprati s puno vode.

Ako dode do prskanja u o¢i, potrebno je temeljito isprati o¢i s puno vode ili oftalmoloskom
otopinom za ispiranje ociju.

Ako se ozlijedite (poreZete, ubodete), postupite kao §to je opisano gore i poduzmite
odgovarajuée mjere ovisno o injiciranoj dozi.
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