ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Boey 1 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 400 jednostek toksyny botulinowej typu E (trenibotulinumtoxinE)
wytwarzanej w komérkach Clostridium botulinum.

Po rekonstytucji kazde 0,1 ml rekonstytuowanego roztworu zawiera 140 jednostek toksyny
botulinowej typu E (trenibotulinumtoxinE).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do wstrzykiwan).

Proszek w kolorze biatym lub prawie biatym, moze mie¢ rowniez posta¢ fragmentéw sprasowanego
dysku.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Boey jest wskazany do przej$ciowej poprawy wygladu zmarszczek pionowych
miedzy brwiami 0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, widocznych przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gladzizny czota), gdy nasilenie zmarszczek ma istotny wpltyw
psychologiczny na dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Boey moze by¢ podawany wytacznie przez lekarzy majacych odpowiednie
kwalifikacje i fachowa wiedz¢ w zakresie postepowania w przypadku zmarszczek gladzizny czota
oraz poslugiwania si¢ wymaganym sprzetem.

Dawkowanie

Ze wzgledu na szybkie dziatanie i krotki czas trwania produkt leczniczy Boey nalezy stosowaé
okazjonalnie.

Moc tego produktu leczniczego wyrazona jest w jednostkach, jednostki te nie mogg by¢ stosowane
zamiennie z jednostkami dawkowania innych produktéw toksyny botulinowej.

Ponowne zastosowanie produktu leczniczego Boey w odstgpach czasu krotszych niz co 6 tygodni nie
bylo oceniane i powinno zosta¢ ustalone przez lekarza.



Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania wiecej niz 3 kolejnych wstrzyknie¢ produktu
leczniczego Boey po uptywie 18 tygodni nie zostaty ocenione.

Podawanie toksyny botulinowej typu A w okresie krétszym niz 30 dni po wstrzyknieciu produktu
leczniczego Boey nie zostato ocenione (patrz punkt 5.1).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci specjalnego dostosowywania dawkowania u 0s6b W podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Boey u dzieci

w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie domi¢$niowe.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i przygotowania produktu leczniczego przed podaniem,
obchodzenia si¢ z fiolkami i ich utylizacji, patrz punkt 6.6.

Instrukcje dotyczqgce przygotowania i rekonstytuciji

Przed wstrzyknigciem domig$niowym nalezy rozpusci¢ kazdg fiolke produktu leczniczego Boey

w 1 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan niezawierajacego konserwantow, aby
uzyskaé rekonstytuowany roztwor o stezeniu 140 jednostek/0,1 ml i catkowita dawke lecznicza
wynoszacg 700 jednostek w 0,5 ml w przypadku zmarszczek gtadzizny czota.

Podanie leku

Wstrzykng¢ domiesniowo 140 jednostek (0,1 ml) zrekonstytuowanego produktu leczniczego Boey
w kazde z 5 miejsc, 2 wstrzykniecia w kazdy migsien marszczacy brwi i 1 wstrzyknigcie w migsien
podtuzny nosa, aby uzyskac catkowita dawke 700 jednostek (patrz Rysunek 1).

Aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan zwigzanych z opadaniem powieki, nalezy podja¢ nastepujace kroki:

o Unika¢ wykonywania wstrzyknie¢ w poblizu migsnia dzwigacza powieki gornej, szczeg6lnie
u pacjentdw z dobrze rozwinigtymi mi¢éniami obnizajgcymi brwi.

o Wstrzyknigcia do mig$nia marszczacego bocznego nalezy wykonywac co najmniej 1 cm
powyzej tuku brwiowego.

o Upewnic sig¢, ze wstrzykiwana objgtosé/dawka jest prawidlowa.

Rysunek 1. Miejsca wstrzyknieé¢ w przypadku zmarszczek gladzizny czola

Przed ponownym wstrzyknieciem produktu leczniczego Boey pracownik personelu medycznego musi
sie upewnié, ze zmarszczki gladzizny czota pacjenta maja nasilenie umiarkowane lub ciezkie przy



maksymalnym zmarszczeniu brwi, a takze potwierdzi¢ brak znanych reakcji niepozadanych na
produkt leczniczy Boey.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, dowolny produkt zawierajacy toksyng botulinowa lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

. Uogolnione zaburzenia czynno$ci migsni (np. miastenia rzekomoporazna — ang. Myasthenia
gravis, zespot Lamberta-Eatona).

o Zakazenie lub stan zapalny w proponowanych miejscach wstrzyknigcia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Boey z innymi toksynami botulinowymi nie
zostalo zbadane i powinno by¢ zabronione (patrz punkt 4.5).

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

W bardzo rzadkich przypadkach po wstrzyknigciu toksyny botulinowej moze wystapic reakcja
anafilaktyczna. W zwiazku z tym powinna by¢ dostepna adrenalina lub inne srodki stosowane
w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Rozprzestrzenianie sie dziatania toksyny w dalszych lokalizacjach

W niektorych przypadkach skutki dziatania toksyny botulinowej mozna zaobserwowac poza miejscem
wstrzykniecia. Objawy zgodne z mechanizmem dziatania toksyny botulinowej mogg obejmowac
ostabienie mig$niowe, zaburzenia potykania i mowy, zachtystowe zapalenie ptuc, trudnosci

w oddychaniu i depresj¢ oddechowa. Nie zaleca si¢ podawania tego produktu leczniczego pacjentom
ze stwierdzong w przeszlosci dysfagia lub zachty$nieciem.

Zgtaszano przypadki odpowiadajace jatrogennemu zatruciu jadem kietbasianym po wstrzyknigciu
innych produktéw zawierajacych toksyne botulinowa. Nalezy zaleci¢ pacjentom i opiekunom
natychmiastowe zwrocenie si¢ 0 pomoc lekarska w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych lub podmiotowych wskazujacych na rozprzestrzenianie si¢ dziatania toksyny
botulinowej lub jesli wystapia zaburzenia potykania, mowy lub oddychania (patrz punkt 4.9).

Istniejace wczesniej stany i reakcje w miejscu wstrzykniecia

Przed podaniem produktu leczniczego Boey nalezy zapozna¢ si¢ z anatomig pacjenta i wszelkimi
zmianami w anatomii, ktore powstaly na skutek wczesniejszych zabiegéw chirurgicznych.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy Boey w przypadku wystepowania opadania
powieki lub gdy w docelowym mig$niu wystepuje nadmierne ostabienie lub zanik. Po wielokrotnym
leczeniu toksyna botulinowa mozna spodziewac sie zaniku mie$ni bedacego nastepstwem wiotkiego
paralizu leczonych mig$ni.

Wstrzykniecia toksyny botulinowej moga powodowaé miejscowy bol, stan zapalny, parestezje,
niedoczulicg, tkliwosc¢, obrzek, rumien, miejscowe zakazenie, krwawienie, zasinienie, uczucie ciepta
i (lub) stwardnienie. BOl i (lub) I¢k zwigzane z wktuciem igty moga powodowac reakcje
wazowagalne, w tym przejsciowe objawowe niedoci$nienie tetnicze i omdlenie.




Nalezy dochowa¢ ostroznosci, aby mie¢ pewnosc, ze ten produkt leczniczy nie zostanie wstrzyknigty
do naczynia krwiono$nego podczas wstrzykiwania go w migénie gltadzizny czota.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli po wezesniejszych wstrzyknigeiach toksyny botulinowej wystapity
powiklania.

Wielokrotne podania

Wielokrotne podania toksyny botulinowej typu E (trenibotulinumtoxinE) moze zwigksza¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zabiegami wstrzykiwania.

Wczesniej istniejace zaburzenia nerwowo-miesniowe

Nalezy rowniez zachowac ostrozno$é, stosujac produkt leczniczy Boey u pacjentow ze stwardnieniem
zanikowym bocznym lub obwodowymi chorobami nerwowo-migsniowymi. U pacjentow

z zaburzeniami potgczenia nerwowo-mig$niowego (w tym nierozpoznanymi w momencie
wstrzykniecia) moze istnie¢ podwyzszone ryzyko wystapienia klinicznie istotnych dziatan
ogolnoustrojowych, w tym cig¢zkiej dysfagii i zaburzen oddychania.

Dzialania niepozadane okulistyczne u pacjentow, ktérym podano inne produkty zawierajace toksyne
botulinowa

Zglaszano przypadki zmniejszonej czgstotliwosci mrugania w wyniku zastosowania innych toksyn
botulinowych, co moze prowadzi¢ do zespotu suchego oka, narazenia rogowki, trwatych uszkodzen
nabtonka i owrzodzenia rogowki, szczegolnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerwu
czaszkowego VII. Wszelkie uszkodzenia nabtonka nalezy intensywnie leczy¢. Moze to wymagaé
stosowania kropli ochronnych, masci, migkkich soczewek kontaktowych o dziataniu leczniczym lub
zamknigcia oka za pomoca opaski lub innych $rodkow.

Substancje pomochicze 0 znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Boey w postaci wstrzyknigé
z innymi lekami.

Inne produkty zawierajace neurotoksyne botulinowa

Skutki podawania r6znych serotypéw neurotoksyny botulinowej w tym samym czasie nie sg znane.
Nadmierne ostabienie nerwowo-mig$niowe moze nasili¢ si¢ pod wplywem podania innej toksyny
botulinowej przed ustgpieniem dziatania wczesniej podanej toksyny botulinowej.

Leki zwiotczajace miesnie

Nadmierne ostabienie moze zosta¢ spotegowane przez podanie lekdw zwiotczajacych migsnie przed
podaniem toksyny botulinowej lub po jej podaniu, w tym produktu leczniczego Boey.

Aminoglikozydy i inne produkty lecznicze zaklocajace przekaznictwo nerwowo-mie§niowe

Dziatanie produktu leczniczego Boey moga wzmacnia¢ antybiotyki aminoglikozydowe oraz inne
produkty lecznicze wptywajace na przewodzenie nerwowo-mie$niowe (np. leki blokujace
przewodnictwo nerwowo-migsniowe).



Przeciwcholinergiczne produkty lecznicze

Zastosowanie przeciwcholinergicznych produktéw leczniczych po podaniu produktu leczniczego
Boey, moze nasila¢ ogolnoustrojowe dziatanie przeciwcholinergiczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania toksyny botulinowej typu E
(trenibotulinumtoxinE) u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach sg niewystarczajace, aby ocenié
toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Boey nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Boey przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci.

Nie zaleca si¢ stosowania Boey w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Brak danych z badan na ludziach czy zwierzetach odnosnie wptywu toksyny botulinowej typu E
(trenibotulinumtoxinE) na ptodnos¢. Jednakze wykazano, iz toksyna botulinowa typu A uposledza
ptodno$¢ samcow i samic zwierzat wytacznie w dawkach wywotujacych nadmierne dziatanie
farmakologiczne.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Boey wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Istnieje potencjalne ryzyko opadania powieki i zaburzen widzenia, ktoére mogg mie¢ wptyw
na prowadzenie pojazdow i obstuge maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obejmowaty opadanie powieki, opadanie brwi i objaw Mefisto (boczne
uniesienie brwi). Zdarzenia te zgtoszono odpowiednio u 0,17%, 0,13% i 0,04% uczestnikow
otrzymujacych 700 jednostek produktu leczniczego Boey.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zdefiniowano w nastepujacy sposéb: bardzo czesto
(> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000).



Tabela 1. Dzialanie niepozadane na produkt

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane Czestos¢

na produkt
Zaburzenia oka Opadanie powieki Niezbyt czgsto
Zaburzenia skéry i tkanki podskornej Opadanie brwi Niezbyt czgsto
Zaburzenia mig§niowo-Szkieletowe Objaw Mefisto (boczne Rzadko
i tkanki tacznej uniesienie brwi)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania mogg nie by¢ widoczne bezposrednio po wstrzyknigciu. Zbyt duze dawki
moga powodowa¢ miejscowe badz odlegte, uogolnione i giebokie porazenie nerwowo-mig$niowe.

W przypadku przypadkowego wstrzyknigcia lub potknigcia lub podejrzenia przedawkowania lub
rozprzestrzenienia si¢ toksyny nalezy monitorowac pacjenta przez okres do kilku tygodni pod katem
postepujacych objawow ogolnoustrojowego ostabienia migsni lub porazenia migsni, ktore moga
wystepowac w miejscu wstrzykniecia lub w odlegtych lokalizacjach i moga obejmowac opadanie
powiek, podwdjne widzenie, trudnosci w potykaniu, dyzartrie, ogolne ostabienie lub niewydolnos¢
oddechowa.

Nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke tych pacjentow i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie,
ktoére moze obejmowac hospitalizacje.

Jezeli dolegliwosci obejma migs$nie czeséci ustnej gardia i przetyku, moze doj$¢ do zakrztuszenia sig,
co moze prowadzi¢ do rozwoju zachtystowego zapalenia ptuc. W przypadku paralizu lub znacznego
ostabienia migéni oddechowych konieczna moze by¢ intubacja i wspomaganie oddychania do czasu
wyzdrowienia. Opieka podtrzymujaca moze obejmowac, oprocz standardowej opieki, koniecznosé
wykonania tracheostomii i (lub) zastosowania dtugotrwatej wentylacji mechaniczne;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zwiotczajace migsnie, inne leki 0 dziataniu obwodowym, kod
ATC: jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dziatania

Toksyna botulinowa typu E (trenibotulinumtoxinE) wywiera swoje dziatanie blokujac przekaznictwo
nerwowo-mig¢sniowe. Po domigsniowym wstrzyknieciu toksyna ulega szybkiemu wigzaniu si¢ ze
specyficznymi powierzchniowymi receptorami komérkowymi na zakonczeniach nerwow ruchowych.
Po zwigzaniu toksyna jest transportowana przez bton¢ komérkowa na drodze endocytozy
receptorowej, a nastepnie proteolityczny tancuch lekki zostaje uwolniony do cytozolu, gdzie dziata
poprzez rozszczepianie SNAP-25, biatka presynaptycznego zaangazowanego w dokowanie i fuzje
pecherzykow, niezbgdne do uwalniania acetylocholiny. Poprzez zaburzenie SNAP-25 toksyna hamuje
uwalnianie acetylocholiny z zakonczen nerwowych, powodujac czesciowe chemiczne odnerwienie
mie$nia oraz miejscowe zmniejszenie jego aktywnosci.


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

Efekty kliniczne dziatania produktu leczniczego Boey zaczynajg by¢ widoczne 8 godzin po
wstrzyknigciu z maksymalnym poziomem okoto 7. dnia po wstrzyknigciu. Efekty ogdlnie ustepuja
W przeciagu 2-3 tygodni, gdy powrdci pierwotna aktywnos$¢ zakonczen nerwowych.

Przeprowadzono badanie fazy I prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, w ramach ktorego
podawano sekwencyjnie 700 jednostek produktu leczniczego Boey lub placebo w Dniu 1., a nastgpnie
20 jednostek Allergan toksyny botulinowej typu A (jednostki sa wiasciwe dla toksyny) w Dniu 30.

u tacznie 90 pacjentow ze zmarszczkami gtadzizny czota 0 nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Efekt farmakodynamiczny, oceniany przy uzyciu skali nasilenia zmarszczek twarzy (ang. Facial
Wrinkle Scale, FWS), byt podobny w obu grupach niezaleznie od tego, czy uczestnik poczatkowo
otrzymat produkt leczniczy Boey, czy placebo.

Immunogenno$¢

W pieciu badaniach dotyczacych zmarszczek gladzizny czota dokonano analizy probek pod katem
obecnosci przeciwcial u 2104 uczestnikow otrzymujacych produkt leczniczy Boey. Wsrdd
uczestnikow otrzymujacych produkt leczniczy Boey, ktorzy otrzymali pojedyncze lub powtarzane
(do trzech) zabiegi, u jednego uczestnika (< 0,1%) wyksztalcity si¢ przeciwciata wigzace. Tego
uczestnika poddano trzem zabiegom po 700 jednostek produktu leczniczego Boey w 6-tygodniowych
odstepach, a wynik badania na obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych byt ujemny. U tego uczestnika
nie zaobserwowano reakcji krzyzowej na toksyne botulinowa typu A. We wszystkich badaniach

u zadnego uczestnika (0%) nie wyksztalcily si¢ przeciwciala neutralizujgce. Ogdlnie, przeciwciata
przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA) wykrywano bardzo rzadko. Nie ma dowodéw na
wpltyw ADA na bezpieczenstwo stosowania ani skutecznos$¢, a ryzyko reakcji krzyzowej na toksyne
botulinowa typu A jest niskie. Jednak dane na ten temat s nadal ograniczone.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do dwdéch randomizowanych, wieloosrodkowych, prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby
badan z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, badan o identycznym schemacie (N=498, badanie
M21-500; N=227, badanie M21-508) wtaczono tacznie 725 dorostych uczestnikéw ze zmarszczkami
gladzizny czota o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zwigzanymi z aktywnos$cia mie$nia
marszczgcego i (lub) migsnia podtuznego nosa, na ktore zmarszczki gtadzizny czota miaty wptyw
psychologiczny na uczestnika. Osoby doroste wiaczono w punkcie poczatkowym, czyli w Dniu 1.
badania (godzina 0). Uczestnicy kwalifikowali si¢ do leczenia produktem leczniczym Boey podczas
wizyty w Dniu 43., jesli spetnili kryteria ponownego leczenia, w tym zmarszczki gtadzizny czota

0 nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego przy maksymalnym zmarszczeniu brwi.

W tych dwoch badaniach wigkszos¢ uczestnikow stanowily kobiety. W badaniu uwzgledniono
wszystkie rasy (biata, czarng, azjatyckg i inne) oraz grupy etniczne (Latynosi i grupy inne niz
Latynosi). Uczestnicy mieli od 20 do 81 lat, srednia wieku wyniosta 46 lat.

Gltéwnym narzedziem oceny skutecznosci stosowanego do oceny nasilenia zmarszczek gtadzizny
czota przy maksymalnym zmarszczeniu byta 4-punktowa skala nasilenia zmarszczek twarzy (FWS)
(0 = brak, 1 = fagodne, 2 = umiarkowane, 3 = cigzkie) uzywana zaréwno przez badacza, jak

i uczestnika. Oceny badacza i uczestnika zostaty przeprowadzone niezaleznie.

Rownorzgdne pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci (wskaznik odpowiedzi na
leczenie) zdefiniowano jako odsetek uczestnikow, u ktérych uzyskano > 2-stopniowg poprawe

w stosunku do warto$ci wyjsciowych w zakresie nasilenia zmarszczek gtadzizny czota przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi w Dniu 7., w oparciu o oceny badacza i uczestnika przeprowadzone
osobno przy uzyciu skali FWS.

Obydwa réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skuteczno$ci wykazaty statystycznie
znaczacg poprawe w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Boey w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo w obydwu badaniach M21-500 oraz M21-508, wiaczajac wszystkich



zrandomizowanych uczestnikow z catkowitym wynikiem przeksztatcenia wzgledem warto$ci
poczatkowej FLO-11 < 50. Wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 2).

Tabela 2. Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci: Ocena
przez badacza i pacjenta nasilenia zmarszczek gladzizny czola przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi — wskazniki odpowiedzi (% uczestnikow,
ktorzy osiagneli poprawe o > 2 stopnie wzgledem warto$ci poczatkowej

w Dniu 7.)
Badanie M21-500 Badanie M21-508
Boey Boey Placebo
700 jednostek | Placebo | 700 jednostek n (%)
n (%) n (%) n (%) 95% CI
95% CI 95% CI 95% CI
Populacja ITT
(ang. Intention-To-
Treat) z calkowitym
wynikiem
przeksztalcenia
wzgledem wartoSci
poczatkowej FLO-
11 <50 (N=368) (N=130) (N=164) (N=63)
265 (72,1%)* 1 (0,8%) 121 (73,6%)* 0 (0%)
Ocena badacza (67,5%, 76,7%) (0,0%, 4.2%) (66,8%, (0,0%,
80,4%) 5,7%)
224 (61,0%)* 1 (0,8%) 111 (67,9%)* 0 (0%)
Ocena uczestnika (55,9%, 66,0%) (0,0%, 4,2%) (60,7%, (0,0%,
75,0%) 5,7%)

* p< 0,0001 (Produkt leczniczy Boey vs. placebo)

Odsetki uczestnikow, u ktérych uzyskano poprawe o >2 stopnie w stosunku do warto$ci
poczatkowych na przestrzeni czasu, przedstawiono na Rysunku 2. Poprawa wygladu zmarszczek
gladzizny czota rozpoczeta sie w ciagu kilku godzin po wstrzyknigciu. Maksymalny efekt
zaobserwowano Dnia 7., a czas trwania odpowiedzi wynosit od 2 do 3 tygodni po wstrzyknigciu
produktu leczniczego Boey.




Rysunek 2. Poprawa o0 >2 stopnie w stosunku do warto$ci poczatkowych w skali FWS wedlug
oceny nasilenia zmarszczek gladzizny czola przy maksymalnym zmarszczeniu
brwi w czasie (okres metody podwdjnie $lepej proby) wedlug uczestnika
i badacza (badania M21-500 i M21-508)

------- poprawa o 22 stopnie — uczestnik
=== poprawa o 22 stopnie — badacz
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Punkt czasowy badania

W badaniach M21-500 i M21-508 wigkszos¢ uczestnikow (724/725) byta w wieku ponizej 80 lat.
W ocenie badacza, u uczestnikow z tej grupy wiekowej odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost
72,7% (386/531) w przypadku produktu leczniczego Boey i 0,5% (1/193) w przypadku placebo.

W badaniach M21-500 i M21-508 drugorz¢dowe punkty koncowe oceny skuteczno$ci stuzyty do
oceny psychologicznego wptywu na pacjenta, poprawy nasilenia zmarszczek gtadzizny czota

0 > 1 stopien, ogolnego zadowolenia z leczenia i zadowolenia z naturalnego wygladu.
Jedenastoelementowy kwestionariusz oceny zmarszczek twarzy (FLO-11) stuzy do oceny wptywu
wygladu zwigzanego ze zmarszczkami gltadzizny czota na stan psychologiczny pacjenta, w tym:
stopnia, w jakim zmarszczki gtadzizny czota przeszkadzajg uczestnikowi, oceny wygladania starzej
niz uczestnik chciatlby wygladac, poczucia nieatrakcyjnosci, oceny wygladania przez uczestnika na
starszego niz w rzeczywistosci, mniejszej atrakcyjnosci, wrazenia braku wypoczgcia, braku gladkiego
wygladu skory, wygladania uczestnika na zmg¢czonego, wygladania uczestnika na zestresowanego,
wygladania uczestnika na zagniewanego i samopoczucia pod wzgledem wygladu twarzy.

Na podstawie tacznych wynikow FLO-11 66,6% uczestnikow badania M21-500 i 61,9% uczestnikow
badania M21-508 zglosito poprawe w zakresie psychologicznych aspektdw zwigzanych z wygladem
w przypadku produktu leczniczego Boey w poréwnaniu z uczestnikami otrzymujacymi placebo
(odpowiednio 8,5% i 7,9%) w Dniu 7., co oceniono na podstawie zmiany > 20 punktéw wzglgdem
wartosci poczatkowej (p< 0,0001 w obu badaniach).

Na podstawie kwestionariusza dotyczacego zadowolenia z wynikow leczenia zmarszczek twarzy
(ang. Facial Lines Satisfaction Questionnaire, FLSQ) stwierdzono, ze wigksza liczba uczestnikow
badan M21-500 i M21-508, odpowiednio 58,7% i 68,5%, zglosita ogdlne zadowolenie z efektow
leczenia (element 5) jako ,, przewaznie zadowolony” lub ,, bardzo zadowolony” w przypadku
zastosowania produktu leczniczego Boey w poréwnaniu do 0séb otrzymujacych placebo
(odpowiednio 16,2% i 9,9%) w godzinie 24. (p< 0,0001 w obu badaniach).
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W przypadku zadowolenia z uzyskania naturalnego wygladu (element 4 kwestionariusza FLSQ)
wigksza liczba uczestnikow badan M21-500 i M21-508, odpowiednio 77,7% i 86,0%, zgtosita poziom
., przewaznie zadowolony” IUb ,, bardzo zadowolony” w przypadku zastosowania produktu leczniczego
Boey w poréwnaniu do 0sob otrzymujacych placebo (odpowiednio 7,7% i 7,9%) w Dniu 7.

(p< 0,0001 w obu badaniach).

Produkt leczniczy Boey tagodzi rowniez nasilenie zmarszczek gtadzizny czota w stanie spoczynku.
W badaniach M21-500 i M21-508 u 53,0% i 49,4% uczestnikéw stwierdzono umiarkowane lub
glebokie zmarszczki gtadzizny czota w stanie spoczynku w punkcie poczatkowym, zgodnie z oceng
odpowiednio uczestnika i badacza. Sposrdd nich 64,6% i 63,2% uczestnikow otrzymujacych produkt
leczniczy Boey uzyskato odpowiedz w stanie spoczynku z nasileniem zmarszczek od braku do
tagodnych w Dniu 7., w poréwnaniu z 8,1% i 10,0% pacjentéw otrzymujacych placebo, zgodnie

z oceng odpowiednio uczestnika i badacza.

Odsetek odpowiedzi pod wzgledem poprawy nasilenia zmarszczek gtadzizny czota byt podobny we
wszystkich cyklach leczenia.

Dane Kliniczne fazy 3 dotyczace stosowania produktu leczniczego Boey u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat sg ograniczone. Jedynie 7% (38/532) uczestnikow byto w wieku > 65 lat, a wskaznik
odpowiedzi na leczenie w Dniu 7. byt nizszy w tej grupie wickowej (58% wedtug badacza i 37%
wedtug uczestnika).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnej

Przy uzyciu obecnie dostepnych technologii analitycznych nie jest mozliwe wykrycie toksyny
botulinowej typu E (trenibotulinumtoxinE) we krwi obwodowej po domigsniowym wstrzyknigciu
w zalecanej dawce.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach majacych na celu oceng rakotworczo$ci i mutagennoscei.
Dane z nieklinicznych badan toksykologicznych nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi na
podstawie badan skutkow ostrych i przewlektych. W badaniach na myszach zaobserwowano
zmniejszenie objetosci oddechowej i zwigkszenie objgtosci minutowej po podaniu dawek wiekszych
niz zalecane. Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan toksycznos$ci rozwojowej

i reprodukcyjnej produktu leczniczego Boey.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Dwuwodzian trehalozy

Poloksamer 188

L-metionina

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sodu chlorek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Roztwér po rekonstytucji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny przechowywania w temperaturze

2°C - 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania po przygotowaniu, jednak nie powinno to by¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
2°C —8°C.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywac¢ fiolkg w oryginalnym opakowaniu zewng¢trznym W celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu | z korkiem (guma chlorobutylowa) i wieczkiem (aluminium).

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Procedura postepowania podczas rekonstytucji

Produkt leczniczy Boey nalezy rekonstytuowa¢ wytacznie przy uzyciu jalowego, niezawierajacego
srodkow konserwujacych 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Nabra¢ do strzykawki
odpowiednig ilo$¢ rozpuszczalnika (patrz Tabela 3).

Tabela 3 Tabela rozcienczen
Po dodaniu Uzyskana dawka
rozpuszczalnika (jednostki na 0,1 ml)

(roztwér chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan)

1ml 140

Poczekad, az roztwor chlorku sodu zostanie zassany przez podci$nienie ze strzykawki do fiolki

i pozwoli¢ mu powoli i delikatnie sptywac po $ciankach fiolki. W przypadku stwierdzenia utraty
podcis$nienia (tj. jesli rozpuszczalnik nie zostat zassany do fiolki po wbiciu igly) nalezy wyrzucié¢
fiolke. Produkt leczniczy Boey po rekonstytucji to przezroczysty, bezbarwny do lekko zottego
roztwor. Po rekonstytucji nalezy przeprowadzi¢ kontrole wizualng roztworu przed uzyciem pod katem
klarownosci i braku czastek stalych. Nie wstrzykiwa¢ produktu leczniczego Boey po rekonstytucji,
jesli widoczne sg czastki state.

Produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Niewykorzystany roztwor nalezy
wyrzucic.
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Procedura przygotowania strzykawki do wstrzykniecia

Aby uzyska¢ objetos¢ podania 0,5 ml, do strzykawki nalezy nabra¢ odpowiednig ilo$¢ roztworu po
rekonstytucji, uwzgledniajaca utrate objgtosci powstatg na skutek usuniecia pecherzykoéw powietrza
I wstgpnego napelnienia strzykawki/igty.
o Pobra¢ do jatowej strzykawki wigcej niz 0,5 ml roztworu po rekonstytucji i usuna¢ wszelkie
pecherzyki powietrza.
o Zdjac igle, za ktorej pomoca pobrano produkt. Zatozy¢ igte o odpowiednim rozmiarze
I wstgpnie napehni¢ igle.

Procedura bezpiecznej utylizaciji zuzytych fiolek, strzykawek i materialéw

Wszystkie fiolki (W tym przeterminowane fiolki), strzykawki lub materiaty uzyte w bezposrednim
kontakcie z substancja czynng nalezy zutylizowaé jako odpad medyczny. W przypadkach, gdy
pozadana jest dezaktywacja toksyny (np. W razie rozlanych ptynéw) zaleca si¢ stosowanie
podchlorynu sodu (NaClO) w stezeniu nie mniejszym niz 0,7% lub roztworu wybielacza
gospodarczego w stezeniu nie mniejszym niz 10% objetosé/objetos¢ przez 10 minut przed utylizacja
jako odpad medyczny.

Zalecenia w razie wypadku podczas stosowania toksyny botulinowej

W razie wypadku podczas pracy z produktem, niezaleznie od tego, czy jest on w postaci proszku, czy

po rekonstytucji, nalezy natychmiast podja¢ odpowiednie dzialania opisane ponizej.

o Wszelkie rozlane ptyny nalezy wytrzeé: albo za pomoca materiatu chtonnego nasaczonego
roztworem podchlorynu sodu w przypadku produktu w proszku, albo za pomoca suchego
materiatu chtonnego w przypadku produktu po rekonstytucji.

o Zanieczyszczone powierzchnie nalezy oczy$ci¢ materialem chtonnym nasaczonym roztworem
podchlorynu sodu, a nastepnie osuszy¢.
o W razie sthuczenia fiolki nalezy postepowaé zgodnie z powyzszymi instrukcjami, ostroznie

zebra¢ odtamki szkta, unikajac zranienia skory i wytrze¢ produkt.

o W razie kontaktu ze skorg nalezy przemyc¢ ja roztworem podchlorynu sodu, a nastepnie
doktadnie sptuka¢ duzg iloscia wody.

o W razie dostania si¢ produktu do oczu nalezy je doktadnie przeptukaé duza iloscia wody lub
roztworem do przemywania oczu.

o W razie zranienia (skaleczenia, uktucia), nalezy postepowaé jak wyzej i podja¢ odpowiednie
kroki medyczne w zaleznosci od wstrzyknigtej dawki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2044/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

15



A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcey biologicznej substancji czynnej

Allergan Sales, LLC

2525 Dupont Drive

Irvine, Kalifornia 92612
Stany Zjednoczone Ameryki

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen Am Rhein, Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedktada¢:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Boey 1 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
toksyna botulinowa typu E (trenibotulinumtoxinEg)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 1 400 jednostek toksyny botulinowej typu E (trenibotulinumtoxinE).

Po rekonstytucji kazde 0,1 ml roztworu zawiera 140 jednostek toksyny botulinowej typu E
(trenibotulinumtoxinE).

Te jednostki nie mogg by¢ stosowane zamiennie z innymi produktami zawierajacymi toksyne
botulinowa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Dwuwodzian trehalozy, poloksamer 188, L-metionina, L-histydyna,
L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sodu chlorek.
Wigcej informacji, patrz Ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie domie$niowe po rekonstytucji.

Tylko do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Otworzy¢ tutaj

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewng¢trznym W celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2044/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

20



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Boey 1 400 jednostek proszek do wstrzykiwan
toksyna botulinowa typu E (trenibotulinumtoxinE)
im. po rekonstytucji

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 400 jednostek

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Boey 1 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
toksyna botulinowa typu E (trenibotulinumtoxinE)

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Boey i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Boey
Jak stosowac lek Boey

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Boey

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek Boey i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Boey zawiera substancje czynng toksyne botulinowa typu E (trenibotulinumtoxinE).

Nalezy do grupy lekow zwiotczajacych migénie. Zapobiega przejsciowo poruszaniu si¢ migsni
w okolicy wstrzyknigcia.

Lek Boey jest uzywany w celu przej$ciowej poprawy wygladu pionowych zmarszczek pomiedzy
brwiami (zmarszczki gtadzizny czota) widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi u os6b
dorostych, u ktorych zmarszczki maja istotny wptyw psychologiczny.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Boey

Kiedy nie stosowa¢ leku Boey

o jesli pacjent ma uczulenie na toksyne botulinowa typu E (trenibotulinumtoxinE) lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6)

. jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek przewlekte choroby migsni, takie jak miastenia lub
zespot Lamberta-Eatona

o jezeli w miejscu planowanego wstrzyknigcia wystepuje zaczerwienienie lub obrzgk (stan
zapalny) lub zakazenie.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Lekarz nie powinien podawac leku Boey jednoczesnie z innymi lekami zawierajagcymi toksyne
botulinowsa. Nie oceniono jednoczesnego stosowania tych lekéw.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Boey nalezy oméwic¢ to z lekarzem, jezeli:

W przesztosci u pacjenta wystapity dziatania niepozadane po zastosowaniu jakiegokolwiek leku
zawierajgcego toksyne¢ botulinowg

pacjent przeszedt zabieg chirurgiczny twarzy lub doznat urazu twarzy

pacjent planuje zabieg chirurgiczny twarzy w niedalekiej przysztosci

migénie, w ktore ma zosta¢ podane wstrzyknigcie, sa ostabione

U pacjenta wystepuje opadanie jednej lub obu powiek (ptoza)

U pacjenta wystepuja choroby, ktore wptywaja na uktad nerwowy (takie jak stwardnienie
zanikowe boczne lub neuropatia ruchowa)

u pacjenta wystepowaty w przesztosci problemy z potykaniem (dysfagia)

u pacjenta wystepowaty w przesztosci przypadki przedostawania si¢ jedzenia lub ptynu do drég
oddechowych (zachty$nigcie)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia: moze dojs¢ do reakcji w miejscu wstrzykniecia po podaniu leku
Boey, w tym do pojawienia si¢ reakcji takich jak:

bol/dyskomfort

zmniejszone czucie dotyku, bolu oraz ciepta i zimna
dre¢twienie, mrowienie, uczucie ,,igietek”
obrzek/stan zapalny

zakazenie

zaczerwienienie

zasinienie

krwawienie

swiad

uczucie ciepta

stwardnienie w miejscu wprowadzenia iglty w skore

Ryzyko wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych objawdw wzrasta wraz z liczbg otrzymanych
zabiegOw.

Po podaniu leku Boey nalezy poinformowac lekarza, jezeli wystapi ktorykolwiek z ponizszych
objawéw:

Reakcje alergiczna: Reakcja alergiczna to reakcja organizmu na lek. Moze ona powodowac
objawy takie jak pokrzywka, wysypka lub goraczka. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza
w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow ciezkiej reakcji alergicznej.

] Trudnosci z oddychaniem, potykaniem lub mowa.

= Obrzeki, w tym obrzek twarzy lub gardta.

= Swiszczacy oddech (dzwiek gwizdania powstajacy podczas oddychania).

. Zawroty glowy lub uczucie oszotomienia.

] Dusznose.

Rozprzestrzenianie si¢ dzialania toksyny w dalszych lokalizacjach: Czasami efekty
dziatania toksyny botulinowej mogg rozprzestrzenia¢ si¢ z miejsca wstrzyknigcia do innych
obszarow ciata. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z ponizszych objawow.

. Ostabienie mig$ni.
. Trudnosci z oddychaniem, potykaniem lub mowsa.
. Niepozadane dostawanie si¢ pokarmow lub ptynéw do drog oddechowych.

Zmniejszona czesto$¢ mrugania w jednym lub obu oczach, ktére moze prowadzi¢ do suchosci
i uszkodzenia zewnetrznej warstwy oka.

24



Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ podawania leku Boey pacjentom w wieku ponizej 18 lat.

Lek Boey a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac; dotyczy to rowniez lekow takich jak:

o Inny lek zawierajacy toksyny botulinowe

. Leki zwiotczajace migsnie (leki, ktore zmniejszajg napigcie mig§niowe)

o Antybiotyki aminoglikozydowe (leki stosowane w leczeniu zakazen) lub inne leki mogace
wptywac na przewodnictwo nerwowo-mig§niowe

o Leki przeciwcholinergiczne (leki zmniejszajace sitg migsni)

Przed rozpoczeciem przyjmowania nowych lekow nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania leku Boey, jezeli pacjentka jest w cigzy.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko przed leczeniem, lub zajdzie w cigze po
leczeniu, powinna poradzic¢ si¢ lekarza. Lekarz oméwi z pacjentka kwestie, czy nalezy kontynuowac
leczenie.

Nie wiadomo czy lek Boey przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie zaleca si¢ karmienia
piersig podczas stosowania leku Boey.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Boey w niewielkim stopniu wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jezeli po zastosowaniu leku Boey u pacjenta wystgpi opadanie powiek lub problemy ze wzrokiem, nie
wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn do czasu ustgpienia tych objawow. W razie
watpliwos$ci nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Lek Boey zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Boey

Lek Boey moze by¢ podawany wylacznie przez lekarzy majacych odpowiednie kwalifikacje i wiedze
w zakresie tej metody leczenia oraz stosowania wymaganego sprzetu.

Lek Boey jest podawany jako wstrzykniecie w migénie (domigsniowo), W bezposrednio leczony
obszar ponad i pomi¢dzy brwiami. Najcze$ciej stosowang dawka jest 700 jednostek tgcznie. W ramach
wstrzykniecia zostanie podanych 140 jednostek leku Boey w kazde z 5 miejsc wstrzykniecia
(zmarszczki gladzizny czota).

Lek Boey moze zaczaé dziata¢ szybko, nawet po 8 godzinach od podania z maksymalnym nasileniem
dziatania w 7. dniu po podaniu, po czym ulega zmniejszeniu (2-3 tygodnie). Lek Boey nalezy
stosowac okazjonalnie.

Decyzje o tym, kiedy nalezy przyja¢ dodatkowe wstrzyknigcia leku podejmuje lekarz na podstawie
kontroli zmarszczek gladzizny czota i potwierdzenia, ze u pacjenta nie wystapity zadne dziatania
niepozadane na wczesniejsze leczenie z zastosowaniem leku Boey.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Boey

W przypadku zauwazenia objawdéw wskazujacych na przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Boey
nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Objawy te moga wystapi¢ nawet kilka dni po

wstrzyknieciu i obejmuja:
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o Ostabienie mig$ni. MozZe ono wystapi¢ w poblizu miejsca wstrzyknigcia lub w miejscach

oddalonych.

o Trudnosci z oddychaniem, polykaniem lub mowa. Mogg one wynika¢ z faktu, ze migsien nie
moze si¢ poruszac (porazenie mi¢s$nia).

. Przypadkowe dostawanie si¢ pokarmow lub ptynéw do ptuc, poniewaz migsien nie jest w stanie

si¢ poruszac, co moze prowadzi¢ do infekcji pluc (zachlystowe zapalenie ptuc). Ten rodzaj
zapalenia ptuc moze powodowac kaszel, trudno$ci z oddychaniem, bol w klatce piersiowej
i (lub) splatanie.

o Opadanie powiek.

o Podwojne widzenie (widzenie dwoch przedmiotow, chociaz w rzeczywistosci istnieje tylko
jeden).
o Ogodlne ostabienie ciala.

W przypadku potknigcia lub przypadkowego wstrzykniecia leku Boey nalezy skontaktowac sie
z lekarzem. Lekarz moze przeprowadzi¢ doktadna, trwajaca kilka dni obserwacje.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych leku Boey.

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u do 1 na 100 os6b
o Opadajaca powieka
o Opadajaca brew

Rzadko: moga wystapi¢ u do 1 na 1 000 oséb
. Uniesienie zewnetrznych kacikéw brwi (objaw Mefisto)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Boey

Lekarz odpowiada za przechowywanie tego leku i prawidlowa utylizacj¢ niezuzytego leku. Informacje
przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku
tekturowym po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek przechowywac w lodéwce (2°C —8°C).
Fiolke przechowywaé w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po zmieszaniu proszku z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, nalezy

natychmiast zuzy¢ tak przygotowany lek. Mozna go jednak przechowywaé¢ w lodowce (2°C —8°C)
przez maksymalnie 24 godziny.
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Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie w nim widoczne czgstki state. Lek jest przeznaczony
wylacznie do jednorazowego uzytku. Niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych odpadéw. Takie postgpowanie pomoze

chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Boey

o Substancjg czynng leku jest toksyna botulinowa typu E (trenibotulinumtoxinE). Kazda fiolka
zawiera 1 400 jednostek toksyny botulinowej typu E (trenibotulinumtoxing).

. Pozostate sktadniki to: dwuwodzian trehalozy, poloksamer 188, L-metionina, L-histydyna,
L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sodu chlorek.

Jak wyglada lek Boey i co zawiera opakowanie

Lek Boey to proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do wstrzykiwan). Jest to

proszek w kolorze biatym lub pokruszony sprasowany dysk umieszczony w przezroczystym szklanym

pojemniku (fiolce).
Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlandia

Wytworca
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen Am Rhein, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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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: 00800 222843 33 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti

AbbVie OU

Tel: +372 623 1011

EALGoa
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Teél: +33 (0) 1 4560 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrédla informacji

Aby wystuchac¢ tej ulotki lub uzyskaé¢ egzemplarz <w alfabecie Braille'a>, <w wersji z duza czcionkg>

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.o.
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

lub <w formie audio>, nalezy skontaktowa¢ sie z miejscowym przedstawicielem podmiotu

odpowiedzialnego.

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu/.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Jednostki mocy produktu leczniczego Boey nie moga by¢ stosowane zamiennie z innymi produktami
zawierajacymi toksyne botulinowa.

Przygotowanie, rekonstytucja i obchodzenie si¢ z produktem
Produkt leczniczy Boey nalezy rekonstytuowaé wylacznie przy uzyciu jalowego, niezawierajacego
srodkow konserwujacych 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Nabra¢ do strzykawki

odpowiednig ilo$¢ rozpuszczalnika (patrz tabela ponizej).

Tabela rozcienczen

Po dodaniu
rozpuszczalnika
(roztwér chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do Uzyskana dawka
wstrzykiwan) (jednostki na 0,1 ml)
1ml 140

Poczekac, az roztwor chlorku sodu zostanie zassany przez podcisnienie ze strzykawki do fiolki

i pozwoli¢ mu powoli i delikatnie sptywac po $ciankach fiolki. W przypadku stwierdzenia utraty
podcisnienia (tj. jesli rozpuszczalnik nie zostat zassany do fiolki po wbiciu igly) nalezy wyrzucic¢
fiolke.

Produkt leczniczy Boey po rekonstytucji to przezroczysty, bezbarwny do lekko zottego roztwor.
Roztwor po rekonstytucji nalezy przed uzyciem skontrolowac¢ wizualnie pod katem klarownosci

i braku czastek statych. Nie wstrzykiwa¢ produktu leczniczego Boey po rekonstytucji, jesli widoczne
sg czastki stale.

Aby uzyska¢ objetos¢ podania 0,5 ml, do strzykawki nalezy nabra¢ odpowiednig ilo$¢ roztworu po
rekonstytucji, uwzgledniajaca utrate objetosci powstatg na skutek usunigcia pecherzykdéw powietrza
i wstgpnego napetnienia strzykawki/igty.

o Pobra¢ do jatowej strzykawki wigcej niz 0,5 ml roztworu po rekonstytucji i usung¢ wszelkie
pecherzyki powietrza.

o Zdja¢ igle, za ktorej pomoca pobrano produkt. Zatozy¢ igle o odpowiednim rozmiarze
I wstgpnie napehni¢ igle.

Produkt leczniczy Boey po rekonstytucji nalezy przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C) i podac

W ciggu 24 godzin od rekonstytucji. Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego
uzytku. Niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucic.

Podanie produktu leczniczego

Wstrzykna¢ domigsniowo 140 jednostek (0,1 ml) zrekonstytuowanego produktu leczniczego Boey

w kazde z 5 miejsc, 2 wstrzyknigcia w kazdy migsien marszczacy brwi i 1 wstrzyknigcie w migsien
podtuzny nosa, aby uzyska¢ catkowitg dawke 700 jednostek.

Przedawkowanie

Objawy przedawkowania moga nie by¢ widoczne bezposrednio po wstrzyknigciu. Zbyt duze dawki
moga powodowac¢ miejscowe badz odlegte, uogolnione i giebokie porazenie nerwowo-mig$niowe.

W przypadku przypadkowego wstrzyknigcia lub potknigcia lub podejrzenia przedawkowania lub
rozprzestrzenienia si¢ toksyny, pacjent powinien by¢ monitorowany przez okres do kilku tygodni pod
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katem postepujacych objawdw ogdlnoustrojowego ostabienia migs$ni lub porazenia mig$ni, ktdre moga
wystepowac w miejscu wstrzykniecia lub w odlegtych lokalizacjach i moga obejmowac opadanie
powiek, podwdjne widzenie, trudnosci w potykaniu, dyzartrie, ogolne ostabienie lub niewydolnosé¢
oddechowa.

Nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke tych pacjentéw i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie,
ktore moze obejmowac hospitalizacje.

Jezeli dolegliwos$ci obejma migénie czgsci ustnej gardia i przetyku, moze doj$¢ do zakrztuszenia sie,
co moze prowadzi¢ do rozwoju zachtystowego zapalenia ptuc. W przypadku paralizu lub znacznego
ostabienia migéni oddechowych konieczna moze by¢ intubacja i wspomaganie oddychania do czasu
wyzdrowienia. Opieka podtrzymujaca moze obejmowac, oprocz standardowej opieki, koniecznosé
wykonania tracheostomii i (lub) zastosowania dtugotrwatej wentylacji mechaniczne;.

Procedura bezpiecznej utylizacji zuzytych fiolek, strzykawek i materialéw

Wszystkie fiolki (w tym przeterminowane fiolki), strzykawki i (lub) materiaty uzyte w bezposrednim
kontakcie z substancjg czynng nalezy zutylizowaé jako odpad medyczny. W przypadkach, gdy
pozadana jest dezaktywacja toksyny (np. w razie rozlanych plyndéw) zaleca si¢ stosowanie
podchlorynu sodu (NaClO) w stezeniu nie mniejszym niz 0,7% lub roztworu wybielacza
gospodarczego w stezeniu nie mniejszym niz 10% objeto$é/objetosé przez 10 minut przed utylizacja
jako odpad medyczny.

Zalecenia w razie wypadku podczas stosowania toksyny botulinowej

W razie wypadku podczas pracy z produktem, niezaleznie od tego, czy jest on w postaci proszku, czy

po rekonstytucji, nalezy natychmiast podja¢ odpowiednie dziatania opisane ponizej.

o Wszelkie rozlane ptyny nalezy wytrze¢: albo za pomoca materiatu chtonnego nasgczonego
roztworem podchlorynu sodu w przypadku produktu w proszku, albo za pomoca suchego
materiatu chtonnego w przypadku produktu po rekonstytucji.

o Zanieczyszczone powierzchnie nalezy oczy$ci¢ materiatlem chtonnym nasaczonym roztworem
podchlorynu sodu, a nastepnie osuszy¢.

o W razie sttuczenia fiolki nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi instrukcjami, ostroznie
zebra¢ odtamki szkta, unikajac zranienia skory 1 wytrze¢ produkt.

o W razie kontaktu ze skorg nalezy przemy¢ ja roztworem podchlorynu sodu, a nastgpnie
doktadnie sptuka¢ duzg iloscia wody.

o W razie dostania si¢ produktu do oczu nalezy je doktadnie przeptukaé duza iloscia wody lub
roztworem do przemywania oczu.

o W razie zranienia (skaleczenia, uktucia), nalezy postepowac jak wyzej i podja¢ odpowiednie

kroki medyczne w zaleznosci od wstrzyknietej dawki.
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