ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Boey 1400 unidades p6 para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 1400 unidades de toxina trenibotulinica E produzida em células de
Clostridium botulinum.

Apos a reconstituigdo, cada 0,1 ml de solugdo reconstituida contém 140 unidades de toxina
trenibotulinica E.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para solucdo injetavel (p6 para uso injetavel).

Pé branco a branco sujo, podendo também ter aparéncia de disco partido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Boey é indicado para a melhoria temporaria do aspeto das linhas moderadas a graves da regido entre
as sobrancelhas (linhas glabelares), observadas com contratura muscular local maxima, quando estas
tém um impacto psicolégico importante em doentes adultos (ver sec¢édo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Boey deve ser administrado apenas por médicos com as qualificagdes e experiéncia adequadas no
tratamento das linhas glabelares e na utilizacdo do equipamento necessério.

Posologia
Devido ao seu inicio de a¢do precoce e curta duracéo, Boey deve ser usado ocasionalmente.

A poténcia deste medicamento é expressa em unidades; estas unidades ndo sdo intercambiaveis com as
unidades utilizadas para expressar a poténcia de outros medicamentos de toxina botulinica.

A repeticdo do tratamento com Boey em intervalos mais frequentes do que a cada 6 semanas nao foi
avaliada e deve ser determinada pelo médico.

A eficécia e seguranca de mais de 3 injecdes consecutivas de Boey para além das 18 semanas nao
foram avaliadas.

A administracdo de toxina botulinica tipo A menos de 30 dias apds Boey ndo foi avaliada (ver sec¢do
5.1).



Populacdes especiais

Doentes idosos
N&o é necessario um ajuste de dose especifico para a utilizagdo em idosos.

Populacédo pediatrica
A seguranca e eficicia de Boey em criangas com 0 a 18 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via intramuscular.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e preparacdo do medicamento antes da administracdo,
manipulagdo e eliminag&o dos frascos para injetaveis, ver seccao 6.6.

Instrucdes de preparacgao e reconstituicio

Antes da injecdo intramuscular, reconstitua cada frasco para injetaveis de Boey com 1 ml de solucéo
injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), obtendo uma solugdo reconstituida com uma
concentragdo de 140 unidades/0,1 ml e uma dose total de tratamento de 700 unidades em 0,5 ml para
as linhas glabelares.

Administracio

Injete 140 unidades (0,1 ml) de Boey reconstituido por via intramuscular em cada um dos 5 locais
indicados, 2 inje¢des em cada musculo corrugador e 1 inje¢cdo no musculo précero, perfazendo uma
dose total de 700 unidades (ver Figura 1).

Para reduzir o risco de ptose, devem ser adotadas as seguintes medidas:

o Evitar a injegdo proxima do musculo elevador da pélpebra superior, particularmente em doentes
com musculatura depressora da sobrancelha mais proeminente.

o Posicionar as inje¢des laterais no musculo corrugador pelo menos 1 cm acima da arcada
supraciliar ssea.

o Assegurar que o volume/dose injetado é exato.

Figura 1. Locais de injecao para linhas glabelares

Antes de voltar a injetar com Boey, o0s profissionais de salde devem garantir que as linhas glabelares
do doente se apresentam como moderadas a graves com contratura muscular local maxima e confirmar
a auséncia de reacOes adversas conhecidas a Boey.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer preparacdo de toxina botulinica ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.



o Doencas neuromusculares generalizadas (por exemplo, miastenia grave, sindrome de Lambert-
Eaton)
o Infecdo ou inflamac&o no local ou locais de injecdo proposto(s).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

A coadministracdo de Boey com outra toxina botulinica em simultaneo néo foi investigada e
deve ser proibida (ver seccéo 4.5).

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes de hipersensibilidade

Pode ocorrer, muito raramente, uma reacao anafilatica apds a injecdo de toxina botulinica. Devem
estar disponiveis epinefrina (adrenalina) ou outras medidas anti-anafilaticas.

Difusdo distante do efeito da toxina

Os efeitos da toxina botulinica podem, em alguns casos, ser observados em zonas que ndo o local da
injecdo. Os sintomas consistentes com o mecanismo de ac¢do da toxina botulinica podem incluir
fraqueza muscular, perturbacdes da degluticdo e da fala, pneumonia por aspiracéo, dificuldade em
respirar e depressao respiratoria. A injecdo deste medicamento ndo é recomendada em doentes com
antecedentes de disfagia e aspiracao.

Foram notificados casos sugestivos de botulismo iatrogénico apds a injecdo de outros medicamentos
com toxina botulinica. Os doentes e prestadores de cuidados de salde devem ser aconselhados a
procurar assisténcia médica imediata se apresentarem quaisquer sinais ou sintomas consistentes com a
difusdo do efeito da toxina botulinica ou se surgirem perturbacfes da degluticdo, da fala ou
respiratorias (ver seccéo 4.9).

Condicoes pré-existentes e reacdes no local da injecdo

A anatomia relevante, bem como quaisquer alteragdes anatdmicas decorrentes de procedimentos
cirurgicos anteriores, devem ser avaliadas antes da administracdo de Boey.

Recomenda-se precaucdo quando Boey é utilizado na presenca de ptose, ou quando se verifique
fraqueza muscular excessiva ou atrofia do masculo alvo. E expectavel a atrofia muscular apds
tratamentos repetidos com toxina botulinica, em resultado da paralisia flacida dos musculos tratados.

Dor localizada, inflamacdo, parestesia, hipoestesia, sensibilidade ao toque, tumefagéo/edema, eritema,
infecdo localizada, hemorragias, contusdo, calor e/ou induracdo foram associados a inje¢des de toxina
botulinica. A dor e/ou ansiedade relacionada com a agulha pode resultar em respostas vasovagais,
incluindo hipotensdo sintomatica transitdria e sincope.

Deve ter-se cuidado para garantir que este medicamento ndo € injetado num vaso sanguineo quando é
injetado nos musculos glabelares.

Deve ter-se precaucdo caso tenham surgido complicacdes com injecOes prévias de toxina botulinica.

Administracdes repetidas

As injecdes repetidas de toxina trenibotulinica E podem aumentar o risco de reacGes adversas
associadas aos procedimentos de injecéo.




Doencas neuromusculares pré-existentes

Deve ter-se precaucao quando Boey é utilizado no tratamento de doentes com esclerose lateral
amiotréfica ou com doengas neuromusculares periféricas. Os doentes com afe¢des da juncao
neuromuscular (incluindo ndo diagnosticadas no momento da inje¢cdo) podem apresentar maior risco
de efeitos sistémicos clinicamente significativos, incluindo disfagia grave e respiracdo comprometida.

Reacdes adversas oftalmologicas em doentes tratados com outros medicamentos de toxina botulinica

Foi notificada reducdo do pestanejar devido a injecdo de outras toxinas botulinicas, o que pode levar a
olho seco, exposi¢do da cornea, defeitos epiteliais persistentes e ulceracdo da cornea, especialmente
em doentes com lesdes do VII nervo craniano. Deve adotar-se um tratamento rigoroso de qualquer
defeito epitelial. Tal poderé implicar colirios de prote¢do, pomadas, lentes de contacto terapéuticas
moles ou oclusdo ocular com penso ou outros meios.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo
Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa com Boey para injecao.

Outros medicamentos de neurotoxina botulinica

O efeito da administragdo de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica em simultaneo é
desconhecido. A fraqueza neuromuscular podera exacerbar-se pela administracdo de outra toxina
botulinica antes da resolucdo dos efeitos de uma toxina botulinica previamente administrada.

Relaxantes musculares

A fraqueza muscular excessiva pode ser agravada pela administracdo de um relaxante muscular antes
ou depois da administracdo de toxinas botulinicas, incluindo Boey.

Aminoglicosideos e outros medicamentos com interferéncia na transmissao neuromuscular

O efeito de Boey, pode ser potenciado por antibiéticos aminoglicosideos ou por outros medicamentos
que interfiram na transmissdo neuromuscular (por exemplo, agentes blogueadores neuromusculares).

Medicamentos anticolinérgicos

A utilizacdo de medicamentos anticolinérgicos ap6s a administracdo de Boey, pode potenciar 0s
efeitos sistémicos anticolinérgicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de toxina trenibotulinica E em mulheres
gravidas. Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do

5.3).

A utilizacdo de Boey ndo é recomendada durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.



Amamentacdo

Desconhece-se se Boey é excretado no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para o
recém-nascido/lactente.

Né&o é recomendada a utilizacdo de Boey durante a amamentacao.

Fertilidade

Nao existem dados em seres humanos ou em animais relativamente a fertilidade com toxina
trenibotulinica E. No entanto, demonstrou-se que uma toxina botulinica tipo A prejudica a fertilidade
de animais machos e fémeas apenas em doses que induziram efeitos farmacoldgicos exagerados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Boey sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Existe um risco
potencial de ptose palpebral e perturbacGes visuais, que podem afetar a condugéo e a utilizacéo de
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0es adversas notificadas foram ptose palpebral, ptose das sobrancelhas e sinal de Mefisto
(elevacéo lateral da sobrancelha). Estas rea¢Ges foram notificadas em 0,17%, 0,13% e 0,04%,
respetivamente, nos participantes que receberam 700 unidades de Boey.

Lista tabelada de reacdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas é definida da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1000); muito raras (<
1/10 000).

Tabela 1. Reac06es adversas
Classe de sistema de 6rgéos Reacdo adversa Frequéncia
Afecdes oculares Ptose palpebral Pouco frequentes
Afeces dos tecidos cutaneos e Ptose das sobrancelhas Pouco frequentes
subcutaneos
Afecdes musculosqueléticas e dos | Sinal de Mefisto (elevagdo Raras
tecidos conjuntivos lateral das sobrancelhas)

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem poderdo nédo ser evidentes imediatamente ap0s a inje¢do. Doses
excessivas podem causar paralisia neuromuscular generalizada e profunda, local ou distante.

Em caso de inje¢éo acidental ou ingestdo oral, ou se houver suspeita de sobredosagem ou de difuséo
da toxina, o doente devera ser clinicamente observado durante vérias semanas para identificar sinais


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

ou sintomas progressivos de fraqueza muscular sistémica ou paralisia muscular no local da injecéo ou
distantes do mesmo, incluindo ptose palpebral, diplopia, disfagia, disartria, fraqueza generalizada ou
insuficiéncia respiratoria. Deve considerar-se a avaliagdo médica adicional destes doentes e deve ser
imediatamente instituida a terapéutica adequada, que poderd incluir hospitalizag&o.

Se a musculatura da orofaringe e do es6fago for afetada, podera ocorrer aspiracdo, com possivel
desenvolvimento de pneumonia por aspira¢do. Se 0os musculos respiratérios ficarem paralisados ou
suficientemente enfraquecidos, a intubacgdo e a respiracdo assistida poderdo ser necessarias até a
recuperacdo. Os cuidados de apoio poderdo implicar a necessidade de tragueostomia e/ou ventilagdo
artificial prolongada, além de outros cuidados gerais de apoio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Relaxantes musculares, outros agentes de atuacgao periférica, codigo ATC:
ainda nao atribuido

Mecanismo de acdo

A toxina trenibotulinica E exerce o seu efeito através do blogueio da transmissdo neuromuscular. Ap6s
a injecdo intramuscular, a toxina liga-se rapidamente a recetores especificos da superficie celular nas
terminagOes nervosas motoras. Apos a ligacdo, a toxina é transportada através da membrana
plasmatica por endocitose mediada por recetor, sendo a cadeia leve proteolitica libertada para o
citosol, onde atua por clivagem da SNAP-25, uma proteina pré-sinaptica envolvida no acoplamento e
fusdo das vesiculas, necessarios para a libertacdo do neurotransmissor acetilcolina. Ao clivar a SNAP-
25, a toxina inibe a libertacdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas, resultando em denervacao
quimica parcial e na reducéo localizada da atividade muscular.

Os efeitos clinicos de Boey comegam a manifestar-se 8 horas apds a injecdo, com um pico por volta
do dia 7 apds a injecdo. A recuperacdo ocorre geralmente ao fim de 2 a 3 semanas, @ medida que as
terminacOes nervosas primarias se vao restabelecendo.

Foi realizado um estudo de Fase 1, em dupla ocultagcdo, com administracdo sequencial de Boey 700
unidades ou placebo no Dia 1, seguido de toxina botulinica tipo A 20 unidades Allergan (as unidades
sdo especificas para cada toxina) no Dia 30, num total de 90 participantes com linhas glabelares
moderadas a graves. O efeito farmacodindmico, avaliado através da escala de rugas faciais (FWS,
Facial Wrinkle Scale), foi semelhante entre os grupos de tratamento, quer o tratamento inicial tenha
sido com Boey ou placebo.

Imunogenicidade

Em cinco estudos de linhas glabelares, as amostras de 2104 participantes tratados com Boey foram
analisadas quanto a formacao de anticorpos. Entre os participantes tratados com Boey que receberam
tratamentos Unicos ou repetidos (até trés tratamentos), um participante (<0,1%) desenvolveu
anticorpos de ligacdo. Este participante recebeu trés tratamentos de Boey 700 unidades, com intervalos
de 6 semanas, e apresentou uma analise negativa para anticorpos neutralizantes. Este participante ndo
demonstrou reatividade cruzada com toxina botulinica tipo A. Em todos os estudos, nenhum
participante (0%) desenvolveu anticorpos neutralizantes. De um modo geral, 0s anticorpos
antifarmaco (ADA) foram detetados muito raramente. N&o houve evidéncia de impacto de ADA na
seguranca ou eficécia, e o risco de reatividade cruzada com a toxina botulinica tipo A é considerado
baixo. No entanto, os dados ainda sdo limitados.



Eficacia e sequranca clinicas

Um total de 725 participantes adultos com linhas glabelares moderadas a graves associadas a atividade
muscular corrugadora e/ou do musculo procero, psicologicamente afetados pelas respetivas linhas
glabelares, foram incluidos em dois estudos aleatorizados, multicéntricos, em dupla ocultacéo,
controlados por placebo, de desenho idéntico (N=498, Estudo M21-500; N=227, Estudo M21-508). Os
participantes adultos foram incluidos no Dia 1, sendo esta a sua linha de base (Hora 0). Os
participantes seriam elegiveis para tratamento com Boey na visita do Dia 43 se os critérios de
repeticdo do tratamento fossem cumpridos, incluindo linhas glabelares moderadas a graves com
contratura muscular local méaxima.

Nestes dois estudos, a maioria dos participantes era do sexo feminino. Todas as racas (branca, negra,
asiatica e outras) e etnias (hispanica e ndo hispanica) foram incluidas. Os participantes tinham entre 20
e 81 anos, com uma idade média de 46 anos.

O instrumento primario de eficacia para avaliar a gravidade das linhas glabelares com contratura
muscular local maxima foi a escala de rugas faciais (FWS) de 4 pontos (0=nenhuma, 1=ligeira,
2=moderada, 3=grave) utilizada tanto pelo investigador como pelo participante. As avalia¢des do
investigador e do participante foram realizadas de forma independente.

A medida co-primaria de eficacia (taxa de resposta ao tratamento) foi definida como a percentagem de
participantes que alcangcaram uma melhoria de >2 graus em relagao a linha de base na gravidade das
linhas glabelares com contratura muscular local méxima no Dia 7, tendo em conta, separadamente, as
avaliacOes do investigador e do participante usando a FWS.

Ambas as medidas co-primarias de eficdcia mostraram melhorias estatisticamente significativas no
grupo Boey em comparagdo com o grupo placebo, em ambos os estudos M21-500 e M21-508,
incluindo todos os participantes aleatorizados com pontuagéo total transformada FLO-11 de base < 50.
Os resultados sdo apresentados abaixo (Tabela 2).



Tabela 2.

Objetivos co-primarios de eficacia: avaliacdes do investigador e participantes da

gravidade das linhas glabelares com contratura muscular local maxima — taxas

de resposta (% dos participantes que alcancaram melhorias de >2 graus em
relacdo a linha de base no Dia 7)

Estudo M21-500

Estudo M21-508

Boey Boey
700 unidades Placebo 700 unidades Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%)
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%

Populacédo ITT com

pontuagéo total

transformada FLO-

11 de base <50 (N=368) (N=130) (N=164) (N=63)
Avaliacio do 265 (72,1%)* 1(0,8%) 121 (73,6%)* ((’0(82//‘(’))
investigador (67,5%, 76,7%) (0,0%, 4,2%) (66,8%, 80,4%) 5 ’7% )’
Avaliacs * * 0 (0%)

valiacdo do 224 (61,0%) 1 (0,8%) 111 (67,9%) (0,0%
participante (55,9%, 66,0%) (0,0%, 4,2%) (60,7%, 75,0%) 5 ’7% )’

*p<0,0001 (Boey vs placebo)

As percentagens de participantes que alcangaram melhorias ao longo do tempo de >2 graus em relagdo
a linha de base séo apresentadas na Figura 2. A melhoria das linhas glabelares comegou poucas horas

apos a injecdo. O pico de efeito foi observado no Dia 7 e a duracdo da resposta durou entre 2 a 3
semanas apos a injecdo de Boey.



Figura 2.

Melhoria de > 2 graus em relacao a linha de base na FWS, segundo avalia¢oes de
participantes e investigador da gravidade das linhas glabelares com contratura
muscular local maxima, ao longo do tempo (periodo com dupla ocultacéo)
(Estudos M21-500 e M21-508)
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Dia 2 (Hora 24)

Momento no tempo do estudo

Nos estudos M21-500 e M21-508, a maioria dos participantes (724/725) tinha menos de 80 anos. Os

participantes deste grupo etario apresentaram taxas de resposta ao tratamento avaliadas pelo
investigador de 72,7% (386/531) para Boey e 0,5% (1/193) para o placebo.

Nos estudos M21-500 e M21-508, as medidas secundarias de eficacia avaliaram o impacto
psicoldgico, as melhorias de >1 grau na gravidade das linhas glabelares, a satisfacdo geral com o

tratamento e a

satisfacdo com o aspeto natural. O questionario de Resultados de Linhas Faciais (FLO-

11), com 11 pontos, avalia os impactos psicoldgicos relacionados com a aparéncia devido as linhas

glabelares, inc
por parecerem
velhos do que

luindo até que ponto os participantes se sentiam incomodados pelas linhas glabelares,
mais velhos do que gostariam, por se sentirem pouco atraentes, por parecerem mais
a sua idade real, por parecerem menos atraentes, por terem aspeto de descanso

insuficiente, pelo aspeto irregular da pele, por terem um aspeto cansado, por terem um aspeto

stressado, por

parecer que estdo zangados, assim como ssentirem-se bem com o seu aspeto facial.

De acordo com a pontuacdo total FLO-11, 66,6% dos participantes no estudo M21-500 e 61,9% dos

participantes n
aparéncia com

0 estudo M21-508 notificaram melhorias nos impactos psicoldgicos relacionados com a
Boey em comparacdo com os participantes tratados com placebo (8,5% e 7,9%,

respetivamente) no Dia 7, conforme avaliado por uma alteragdo de > 20 pontos em relagdo a linha de
base (p<0,0001 nos dois estudos).

Utilizando o questionario de satisfacdo com as linhas faciais (FLSQ), em relacéo a satisfagdo global
com o efeito do tratamento (ponto 5), mais participantes nos estudos M21-500 e M21-508,
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respetivamente, 58,7% e 68,5%, referiram estar Maioritariamente satisfeitos ou Muito satisfeitos com
o0 tratamento com Boey em comparacao com os participantes tratados com placebo (16,2% e 9,9%,
respetivamente) na Hora 24 (p<0,0001 nos dois estudos).

Relativamente a questao sobre a satisfacdo com a obtencdo de um aspeto natural (FLSQ ponto 4), mais
participantes nos estudos M21-500 e M21-508, respetivamente, 77,7% e 86,0%, disseram estar
Maioritariamente satisfeitos ou Muito satisfeitos com o tratamento com Boey em comparacdo com 0s
participantes tratados com placebo (7,7% e 7,9%, respetivamente) no Dia 7 (p<0,0001 nos dois
estudos).

Boey também reduziu a gravidade das linhas glabelares em repouso. Nos estudos M21-500 e M21-
508, 53,0% e 49,4% dos participantes apresentaram linhas glabelares moderadas a graves em repouso
na linha de base, avaliadas pelo participante e pelo investigador, respetivamente. Destes, 64,6% e
63,2% dos participantes tratados com Boey responderam ao tratamento em repouso, com gravidade
leve ou nula no Dia 7, comparado com 8,1% e 10,0% dos participantes tratados com placebo,
avaliados pelo participante e pelo investigador, respetivamente.

A taxa de resposta a melhoria das linhas glabelares foi semelhante em todos os ciclos de tratamento.
Existem dados clinicos limitados de fase 3 com Boey em doentes com idade superior a 65 anos.
Apenas 7% (38/532) dos participantes tinham idade igual ou superior a 65 anos e as taxas de resposta
ao tratamento no Dia 7 foram inferiores nesta populacéo (58% segundo o investigador e 37% segundo
0 participante).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais da substancia ativa

Utilizando as tecnologias analiticas atualmente disponiveis, ndo é possivel detetar toxina
trenibotulinica E no sangue periférico apds injecdo intramuscular na dose recomendada.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Né&o foram realizados estudos em animais para avaliar a carcinogenicidade e mutagenicidade. Os
dados de toxicologia ndo clinica ndo revelaram risco especifico para seres humanos, com base em
estudos agudos e crénicos. Em estudos realizados em ratinhos, observou-se uma diminuigéo do
volume corrente e um aumento do volume-minuto com doses supraclinicas. Nao foram realizados
estudos convencionais de toxicidade no desenvolvimento e na reproducéo com Boey.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Trealose di-hidratada

Poloxamer 188

L-metionina

L-histidina

Cloridrato de L-histidina monohidratado
Cloreto de sédio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3 Prazo de validade
Frasco por abrir
3 anos

Solucdo reconstituida

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em utilizacdo durante 24 horas a temperaturas entre
2°Ce8°C.

Do ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser usado de imediato.

Se ndo for utilizado imediatamente, 0s tempos e condic¢des de conservacdo em utilizacdo antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a
temperaturas entre 2 °C e 8 °C.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Conservar o frasco para injetaveis na embalagem de origem para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo | equipado com uma rolha (borracha de clorobutil) e um vedante
(aluminio).

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Procedimento de reconstituicio

Reconstituir Boey apenas com solucéo injetavel de cloreto de sodio a 0,9%, estéril e sem conservantes.
Uma guantidade adequada de solvente deve ser inserida numa seringa (ver Tabela 3).

Tabela 3 Tabela de diluicéo
Solvente adicionado Dose resultante
(solucao injetavel de (unidades por
cloreto de sédio 9 0,1 ml)
mg/ml (0,9%))
1ml 140

Permita que o vacuo aspire a solucdo de cloreto de sddio da seringa para o frasco para injetaveis,
deixando que escorra lenta e suavemente pela parede do frasco para injetaveis. Elimine o frasco para
injetaveis caso existam indicios de perda de vacuo (ou seja, se o solvente ndo for aspirado para o
interior do frasco apo6s a insercao da agulha). Apés reconstituicdo, Boey é uma solugdo limpida,
incolor a ligeiramente amarela. Antes da utilizacdo, a solucdo reconstituida deve ser inspecionada
visualmente quanto a limpidez e auséncia de particulas. N&o injetar Boey reconstituido se forem
visiveis particulas.

Este medicamento destina-se apenas a utilizagdo Unica e qualquer solucéo nédo utilizada deve ser
eliminada.
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Procedimento para a preparacdo da seringa para injecdo

Para administrar um volume de 0,5 ml, é necessério extrair uma quantidade adequada de solugéo

reconstituida para dentro da seringa para compensar a perda de volume resultante da remocao de

bolhas de ar e da preparacdo da seringa/agulha.

o Extraia mais do que 0,5 ml da solucéo reconstituida para uma seringa estéril e elimine as bolhas
de ar.

o Remova a agulha usada para retirar o medicamento. Cologue uma agulha de tamanho adequado
para injecdo e purgue a agulha.

Procedimento para uma eliminacéo segura de frascos para injetaveis, seringas e materiais utilizados

Todos os frascos para injetaveis (incluindo frascos fora de validade), seringas ou materiais utilizados
em contacto direto com a substancia ativa devem ser eliminados como residuos médicos. Nos casos
em que € necessaria a desativacao da toxina (por exemplo, derrames), recomenda-se 0 uso de
hipoclorito de sodio (NaClO) a pelo menos 0,7% ou solucéo de lixivia doméstica a pelo menos 10%
de volume/volume durante 10 minutos antes da elimina¢do como residuo médico.

Recomendacdes na eventualidade de um acidente aquando da manipulacdo da toxina botulinica

Na eventualidade de um acidente aquando da manipulacdo do medicamento, tanto no estado de p6

como reconstituido, tém de ser imediatamente adotadas as medidas adequadas descritas abaixo.

o Qualquer derrame tem de ser limpo: com um material absorvente embebido numa solugéo de
hipoclorito de sédio no caso do medicamento em p6, ou com um material absorvente seco no
caso do medicamento reconstituido.

o As superficies contaminadas tém de ser limpas com um material absorvente embebido numa
solucéo de hipoclorito de sddio e, de seguida, secas.

o Caso um frasco para injetaveis se parta, siga 0 procedimento indicado acima, recolha
cuidadosamente os pedacos de vidro, evitando cortar a pele, e limpe o medicamento.

o Em caso de salpicos para a pele, lave com uma solucgéo de hipoclorito de sédio e, de seguida,
lave meticulosamente com quantidades abundantes de agua.

o Em caso de salpicos para os olhos, lave-os meticulosamente com quantidades abundantes de
agua ou com uma solucdo para lavagem oftalmica.

o Se o operador se ferir (cortar-se, picar-se), proceda conforme acima indicado e tome as medidas
médicas adequadas de acordo com a dose injetada.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2044/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(}C~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

Allergan Sales, LLC

2525 Dupont Drive

Irvine, Califérnia 92612
Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita medica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das caracteristicas do medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacbes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizag&o de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Boey 1400 unidades p6 para solucdo injetavel
toxina trenibotulinica E

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 1400 unidades de toxina trenibotulinica E.

Apos a reconstituicdo, cada 0,1 ml de solugdo contém 140 unidades de toxina trenibotulinica E.
As unidades ndo sdo intercambiaveis com outras preparagdes de medicamentos a base de toxina
botulinica.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Trealose di-hidratada, Poloxamer 188, L-metionina, L-histidina, cloridrato de L-histidina
monohidratado, cloreto de sédio.
Consulte o folheto para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo injetavel

1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular ap6s reconstituicéo.

Apenas para utilizagdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar o frasco para injetaveis na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/26/2044/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Boey 1400 unidades pé para uso injetavel
toxina trenibotulinica E
IM ap0s reconstituicdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1400 unidades

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Boey 1400 unidades p6 para solugdo injetavel
toxina trenibotulinica E

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto

O que é Boey e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Boey
Como utilizar Boey

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Boey

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Boey e para que é utilizado
Boey contém a substancia ativa toxina trenibotulinica E.

Pertence a um grupo de medicamentos que atuam como relaxantes musculares. Impede
temporariamente 0 movimento dos musculos proximos do local da injecéo.

Boey é utilizado para a melhoria temporaria do aspeto das linhas verticais entre as sobrancelhas
(linhas glabelares) observadas com contratura muscular local maxima, em adultos nos quais essas
linhas tém um impacto psicolégico importante.

2. O que precisa de saber antes de tomar Boey

Boey ndo deve ser administrado

o se tiver alergia a toxina trenibotulinica E ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6)

o se tiver alguma doenca cronica que afete os masculos, como miastenia grave ou sindrome de
Eaton-Lambert

o se tiver vermelhiddo ou inchaco (inflamag&o) ou uma infecéo na(s) area(s) onde esté previsto
administrar o medicamento por injecao

Adverténcias e precaugoes

O seu médico ndo lhe deve administrar Boey em simultdneo com outra toxina botulinica. A utilizacao
destes medicamentos ao mesmo tempo nao foi estudada.

Fale com o seu medico antes de utilizar Boey se:
o ja teve um efeito indesejavel a qualquer medicamento de toxina botulinica no passado
o fez uma cirurgia facial ou sofreu uma lesdo no rosto
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esta a planear fazer uma cirurgia facial em breve

0s musculos onde a injecdo sera aplicada estdo enfraquecidos

tem uma ou ambas as palpebras descaidas (ptose palpebral)

tem certas doengas que afetam o sistema nervoso (como esclerose lateral amiotréfica ou
neuropatia motora)

tem antecedentes de dificuldade em engolir (disfagia)

tem antecedentes de entrada indesejada de alimentos ou liquidos nas vias respiratdrias
(aspiracdo)

Reacdes no local da injecdo: podem ocorrer reacdes no local de injecdo apds receber Boey, incluindo
as seguintes:

Dor/desconforto

Diminuicédo da sensibilidade ao toque, a dor ou ao gquente e frio
Dorméncia, formigueiro, picadas
Inchago/inflamacéo

Infecdo

Vermelhiddo

No6doa negra

Hemorragia

Comichéo

Calor

Endurecimento no local onde a agulha entrou na pele

O risco de apresentar qualquer um dos sintomas acima aumenta a medida que recebe mais tratamentos.

Depois de tomar Boey, informe o seu médico se tiver algum dos seguintes sintomas:

Reacdo alérgica: uma reacdo alérgica é uma reacdo do corpo a um medicamento. Pode causar
sintomas como urticaria, erupcdo na pele ou febre. Contacte o seu médico imediatamente se
tiver algum dos sintomas indicados abaixo, pois podem ser sinais de uma reacao alérgica grave.
= Dificuldade em respirar, engolir ou falar

" Inchago, incluindo inchago do rosto ou garganta

. Sibilos (assobio ao respirar)

= Sensacdo de tonturas ou atordoamento

" Falta de ar

Difusao distante do efeito da toxina: por vezes, os efeitos da toxina botulinica podem
espalhar-se da area da injecdo para outras partes do corpo. Contacte o seu médico
imediatamente se tiver algum dos sintomas indicados abaixo.

= Fragueza muscular

. Dificuldade em respirar, engolir ou falar

= Entrada indesejada de alimentos ou liquidos nas vias respiratorias

Reducao do pestanejar num ou em ambos os olhos, 0 que podera levar a secura e lesdes na
camada externa do olho.

Criancas e adolescentes
Boey ndo é recomendado para doentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Boey
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo:

Um medicamento diferente que contenha toxina botulinica

Relaxantes musculares (medicamentos que reduzem a tensdo muscular)

Antibioticos aminoglicosideos (medicamentos utilizados para tratar infegdes) ou outros
medicamentos que possam afetar a forma como os nervos comunicam com o0s masculos
Anticolinérgicos (medicamentos que reduzem a for¢a muscular)
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Aconselhe-se junto do seu médico antes de tomar qualquer novo medicamento.

Gravidez e amamentagdo
Né&o se recomenda a utilizacdo de Boey durante a gravidez.

Informe o0 seu médico se esta gravida antes do tratamento, se planeia engravidar ou se engravidar apds
o tratamento. O seu médico ira falar consigo sobre a continuidade do tratamento.

N&o se sabe se Boey passa para o leite materno. A amamentacdo ndo é recomendada durante o
tratamento com Boey.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Boey tem uma influéncia ligeira na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Se tiver palpebras
descaidas ou problemas de visdo apés usar Boey, ndo conduza nem utilize maquinas até que esses
sintomas desaparegam. Se ndo tiver a certeza, aconselhe-se junto do seu médico ou farmacéutico.

Boey contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar Boey

Boey deve ser administrado apenas por médicos com as qualificagdes e experiéncia adequadas neste
tipo de tratamento bem como na utilizagéo do equipamento necessario.

Boey é administrado por injecdo nos masculos (via intramuscular), diretamente na area afetada acima
e entre as sobrancelhas. A dose habitual é de 700 unidades no total. Serdo administradas 140 unidades
de Boey em cada um dos 5 locais de injecéo (linhas glabelares).

Boey pode comecar a atuar 8 horas ap06s a injecdo, com o efeito maximo até ao dia 7 ap0s a inje¢do e
uma curta duragdo de acdo (2 a 3 semanas). Boey deve ser utilizado ocasionalmente.

O seu médico decidira quando devera receber injecdes adicionais, apos avaliar as suas linhas
glabelares e confirmar que néo teve quaisquer efeitos indesejaveis aos tratamentos anteriores com
Boey.

Se tomar mais Boey do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico se notar sintomas que indicam que pode ter recebido
demasiado Boey. Estes sintomas poderdo ndo aparecer durante varios dias ap6s a injec¢do e incluem:
o Fraqueza muscular. Pode acontecer perto ou longe do local da injecdo.

o Dificuldade em respirar, engolir ou falar. Pode acontecer porque 0 muasculo ndo se consegue
mover (paralisia muscular).

o Entrada acidental de alimentos ou liquidos nos pulmdes porgque o musculo ndo consegue mover-
se, 0 que pode causar infe¢do nos pulmdes (pneumonia por aspiracdo). Este tipo de pneumonia
pode causar tosse, dificuldade em respirar, dor no peito e/ou confusdo mental.

o Palpebras descaidas.

o Visdo dupla (ver dois objetos quando ha apenas um).

. Fraqueza geral no corpo.

Se engolir Boey ou em caso de inje¢do acidental, consulte o seu médico. O seu médico podera optar
por vigilancia apertada durante varios dias.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis observados com Boey em ensaios clinicos estdo indicados abaixo.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
o Pélpebra descaida (ptose palpebral)
o Sobrancelha descaida (ptose da sobrancelha)

Raros: podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas
o Elevacdo da porcdo lateral das sobrancelhas (sinal de Mefisto)

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Boey

O seu médico é responsavel por conservar este medicamento e eliminar corretamente o medicamento
ndo utilizado. A informacéo a seguir destina-se a profissionais de saude.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior, " EXP". O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).
Conservar o frasco para injetaveis na embalagem de origem para proteger da luz.

ApOs misturar 0 p6 com a solugdo injetavel de cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%), o medicamento deve
ser utilizado imediatamente. No entanto, pode ser conservado até 24 horas no frigorifico (2 °C a 8 °C).

N&o utilize este medicamento se observar particulas visiveis.

Este medicamento destina-se apenas a utilizagdo Unica e qualquer solucéo néo utilizada deve ser
eliminada.

N4o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Estas medidas ajudardo

a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Boey

o A substancia ativa é toxina trenibotulinica E. Cada frasco para injetaveis contém 1400 unidades
de toxina trenibotulinica E.

. Os outros componentes séo trealose di-hidratada, Poloxamer 188, L-metionina, L-histidina,
cloridrato de L-histidina monohidratado, cloreto de sodio.
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Qual o aspeto de Boey e conteddo da embalagem

Boey é um po para solucéo injetavel (p6 para uso injetavel). Apresenta-se sob a forma de pé branco ou
disco partido, fornecido num recipiente de vidro transparente (frasco para injetaveis).

Cada embalagem tem 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanda

Fabricante
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen Am Rhein, Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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

Boarapus
A6Bu EOO/
Ten: +359 2 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 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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



France
AbbVie
Tél: +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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacao

Para ouvir ou solicitar uma copia deste folheto em <Braille>, <carateres grandes> ou <audio>, queira
contactar o representante local do Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado.

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.

A informacédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

As unidades de Boey ndo séo intercambiéaveis com outras preparacdes de medicamentos a base de
toxina botulinica.

Preparacéo, reconstituicdo e manuseamento

Reconstituir Boey apenas com solucéo injetavel de cloreto de sodio a 0,9%, estéril e sem conservantes.
Uma quantidade adequada de solvente deve ser inserida numa seringa (ver a tabela abaixo).
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Tabela de diluicéo

Solvente adicionado
(solucéo injetavel de Dose resultante
cloreto de sodio 9 (unidades por
mg/ml (0,9%)) 0,1 ml)
1ml 140

Permita que o vacuo aspire a solucéo de cloreto de sddio da seringa para o frasco para injetaveis,
deixando que escorra lenta e suavemente pela parede do frasco para injetaveis. Elimine o frasco para
injetaveis caso existam indicios de perda de vacuo (ou seja, se 0 solvente nao for aspirado para o
interior do frasco apo6s a insercao da agulha). Boey reconstituido é uma solucédo limpida, incolor a
ligeiramente amarela. Antes da utilizacéo, a solugdo reconstituida deve ser inspecionada visualmente
guanto a limpidez e auséncia de particulas. Nao injetar Boey reconstituido se forem visiveis particulas.

Para administrar um volume de 0,5 ml, é necessario extrair uma quantidade adequada de solugéo

reconstituida para dentro da seringa para compensar a perda de volume resultante da remocao de

bolhas de ar e da preparacgdo da seringa/agulha.

o Extraia mais do que 0,5 ml da solugéo reconstituida para uma seringa esteril e elimine as bolhas
de ar.

o Remova a agulha usada para retirar o medicamento. Cologue uma agulha de tamanho adequado
para injecdo e purgue a agulha.

Conserve Boey reconstituido no frigorifico (2 °C a 8 °C) e administre no prazo de 24 horas ap6s a
reconstituicdo. Este medicamento destina-se apenas a utilizacéo Unica e qualquer solugdo ndo utilizada
deve ser eliminada.

Administragdo

Injete 140 unidades (0,1 ml) de Boey reconstituido por via intramuscular em cada um dos 5 locais
indicados, 2 injecdes em cada musculo corrugador e 1 injecdo no musculo précero, perfazendo uma
dose total de 700 unidades.

Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem poder&o nédo ser evidentes imediatamente ap0s a inje¢do. Doses
excessivas podem causar paralisia neuromuscular generalizada e profunda, local ou distante.

Em caso de inje¢&o acidental ou ingestdo oral, ou se houver suspeita de sobredosagem ou de difuséo
da toxina, o doente devera ser clinicamente observado durante vérias semanas para identificar sinais
ou sintomas progressivos de fraqueza muscular sistémica ou paralisia muscular no local da injecéo ou
distantes do mesmo, incluindo ptose palpebral, diplopia, disfagia, disartria, fraqueza generalizada ou
insuficiéncia respiratoria.

Deve considerar-se a avaliagdo médica adicional destes doentes e deve ser imediatamente instituida a
terapéutica médica adequada, que podera incluir hospitalizagao.

Se a musculatura da orofaringe e do esdfago for afetada, podera ocorrer aspiragdo, com possivel
desenvolvimento de pneumonia por aspiracao. Se 0os musculos respiratérios ficarem paralisados ou
suficientemente enfraquecidos, a intubacéo e a respiracdo assistida poderdo ser necessarias até a
recuperacdo. Os cuidados de apoio poderdo implicar a necessidade de tragueostomia e/ou ventilagdo
artificial prolongada, além de outros cuidados gerais de apoio.
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Procedimento para uma eliminacéo segura de frascos para injetaveis, seringas e materiais
utilizados

Todos os frascos para injetaveis (incluindo frascos fora de validade), seringas e/ou materiais utilizados
em contacto direto com a substancia ativa devem ser eliminados como residuos médicos. Nos casos
em que é necessdria a desativacdo da toxina (por exemplo, derrames), recomenda-se 0 uso de
hipoclorito de sédio (NaClO) a pelo menos 0,7% ou solucéo de lixivia doméstica a pelo menos 10%
de volume/volume durante 10 minutos antes da elimina¢do como residuo medico.

Recomendacdes na eventualidade de um acidente aquando da manipulacéo da toxina botulinica

Na eventualidade de um acidente aquando da manipulacdo do medicamento, tanto no estado de pé

como reconstituido, tém de ser imediatamente adotadas as medidas adequadas descritas abaixo.

o Qualquer derrame tem de ser limpo: com um material absorvente embebido numa solugéo de
hipoclorito de sédio no caso do medicamento em p6, ou com um material absorvente seco no
caso do medicamento reconstituido.

o As superficies contaminadas tém de ser limpas com um material absorvente embebido numa
solucéo de hipoclorito de sodio e, de seguida, secas.

o Caso um frasco para injetaveis se parta, siga o procedimento indicado acima, recolha
cuidadosamente os pedacos de vidro, evitando cortar a pele, e limpe o medicamento.

o Em caso de salpicos para a pele, lave com uma soluc¢éo de hipoclorito de sodio e, de seguida,
lave meticulosamente com quantidades abundantes de agua.

o Em caso de salpicos para os olhos, lave-os meticulosamente com quantidades abundantes de
agua ou com uma solucdo para lavagem oftalmica.

o Se o operador se ferir (cortar-se, picar-se), proceda conforme acima indicado e tome as medidas
médicas adequadas de acordo com a dose injetada.
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