ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ 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 I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 400 jednostek toksyny botulinowej typu E (trenibotulinumtoxinE)
wytwarzanej w komorkach 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¢ réwniez posta¢ fragmentow sprasowanego
dysku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Boey jest wskazany do przejSciowej poprawy wygladu zmarszczek pionowych
migdzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, widocznych przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gladzizny czota), gdy nasilenie zmarszczek ma istotny wplyw
psychologiczny na dorostych pacjentow (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Ze wzgledu na szybkie dziatanie i krétki czas trwania produkt leczniczy Boey nalezy stosowac
okazjonalnie.

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

Ponowne zastosowanie produktu leczniczego Boey w odstepach czasu krotszych niz co 6 tygodni nie
bylo oceniane 1 powinno zosta¢ ustalone przez lekarza.



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

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

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci specjalnego dostosowywania dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Boey u dzieci

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

Sposdb 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 dotyczgce przygotowania i rekonstytucji

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

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

Podanie leku

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

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

o Unika¢ wykonywania wstrzyknig¢ w poblizu migsnia dzwigacza powieki gornej, szczegolnie
u pacjentow z dobrze rozwinietymi migsniami obnizajgcymi brwi.

o Wstrzykniecia do migs$nia marszczacego bocznego nalezy wykonywaé co najmniej 1 cm
powyzej tluku brwiowego.

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

Rysunek 1. Miejsca wstrzyknieé¢ w przypadku zmarszezek gladzizny czola

Przed ponownym wstrzyknigciem produktu leczniczego Boey pracownik personelu medycznego musi
si¢ upewnié, ze zmarszczki gltadzizny czota pacjenta majg nasilenie umiarkowane lub ci¢zkie przy



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

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, dowolny produkt zawierajacy toksyne botulinowa lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

o 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$¢

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 wystapi¢ reakcja
anafilaktyczna. W zwigzku z tym powinna by¢ dost¢pna adrenalina lub inne $rodki stosowane
w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Rozprzestrzenianie sie dziatania toksyny w dalszych lokalizacjach

W niektorych przypadkach skutki dziatania toksyny botulinowej mozna zaobserwowac poza miejscem
wstrzyknigcia. Objawy zgodne z mechanizmem dziatania toksyny botulinowej moga 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 zachtys$nieciem.

Zglaszano przypadki odpowiadajace jatrogennemu zatruciu jadem kielbasianym po wstrzyknigciu
innych produktow zawierajacych toksyne botulinowa. Nalezy zaleci¢ pacjentom i opiekunom
natychmiastowe zwrocenie si¢ 0 pomoc lekarska w przypadku wystapienia 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 powstaty na skutek wczesniejszych zabiegow chirurgicznych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujgc produkt leczniczy Boey w przypadku wystepowania opadania
powieki lub gdy w docelowym migsniu wystepuje nadmierne ostabienie lub zanik. Po wielokrotnym
leczeniu toksyng botulinowg mozna spodziewa¢ si¢ zaniku mig$ni bedacego nastepstwem wiotkiego
paralizu leczonych mig$ni.

Wstrzykniecia toksyny botulinowej mogg powodowac miejscowy bdl, stan zapalny, parestezje,
niedoczulicg, tkliwosc¢, obrzek, rumien, miejscowe zakazenie, krwawienie, zasinienie, uczucie ciepta
i (lub) stwardnienie. Bol i (lub) lek zwigzane z wkiuciem igly moga powodowac reakcje
wazowagalne, w tym przejSciowe objawowe niedocisnienie t¢tnicze i omdlenie.




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

Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli po wezesniejszych wstrzyknigciach toksyny botulinowej wystapity
powiktania.

Wielokrotne podania

Wielokrotne podania toksyny botulinowej typu E (trenibotulinumtoxinE) moze zwiekszaé ryzyko
wystgpienia dzialan niepozadanych zwigzanych z zabiegami wstrzykiwania.

Wczesnie] istniejace zaburzenia nerwowo-miesniowe

Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznosc, stosujac produkt leczniczy Boey u pacjentow ze stwardnieniem
zanikowym bocznym lub obwodowymi chorobami nerwowo-mig$niowymi. U pacjentow

z zaburzeniami potaczenia nerwowo-migsniowego (W tym nierozpoznanymi w momencie
wstrzyknigcia) moze istnie¢ podwyzszone ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych dziatan
ogolnoustrojowych, w tym ciezkiej dysfagii i zaburzen oddychania.

Dzialania niepozadane okulistyczne u pacjentdOw, ktébrym podano inne produkty zawierajace toksyne
botulinowa

Zglaszano przypadki zmniejszonej czestotliwosci mrugania w wyniku zastosowania innych toksyn
botulinowych, co moze prowadzi¢ do zespolu suchego oka, narazenia rogowki, trwalych uszkodzen
nabltonka i owrzodzenia rogéwki, szczegdlnie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci 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 pomocnicze o 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 wstrzyknieé¢
z innymi lekami.

Inne produkty zawierajace neurotoksyne botulinowa

Skutki podawania r6znych serotypdw neurotoksyny botulinowej w tym samym czasie nie sg znane.
Nadmierne ostabienie nerwowo-migéniowe moze nasili¢ si¢ pod wplywem podania innej toksyny
botulinowej przed ustgpieniem dziatania wczesniej podanej toksyny botulinowe;.

Leki zwiotczajace miesnie

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

Aminoglikozydy i inne produkty lecznicze zakldcajace przekaznictwo nerwowo-mig$niowe

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



Przeciwcholinergiczne produkty lecznicze

Zastosowanie przeciwcholinergicznych produktow leczniczych po podaniu produktu leczniczego
Boey, moze nasila¢ ogoélnoustrojowe dziatanie przeciwcholinergiczne.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania toksyny botulinowej typu E
(trenibotulinumtoxinE) u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace, aby ocenic

toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Boey nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych 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 piersia.

Ptodnos¢

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 zdolno$¢ 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, ktore moga mie¢ wptyw
na prowadzenie pojazdéw 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

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob: 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 skory i tkanki podskorne;j Opadanie brwi Niezbyt czgsto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Objaw Mefisto (boczne Rzadko
1 tkanki tacznej uniesienie brwi)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania mogg nie by¢ widoczne bezposrednio po wstrzyknigciu. Zbyt duze dawki
moga powodowac¢ miejscowe badz odlegle, uogodlnione i glebokie porazenie nerwowo-migsniowe.

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

Nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke tych pacjentéw 1 natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie,
ktore 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 migsni oddechowych konieczna moze by¢ intubacja i wspomaganie oddychania do czasu
wyzdrowienia. Opieka podtrzymujgca moze obejmowac, oprocz standardowej opieki, koniecznosé
wykonania tracheostomii i (lub) zastosowania dtugotrwatej wentylacji mechaniczne;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania
Toksyna botulinowa typu E (trenibotulinumtoxinE) wywiera swoje dziatanie blokujac przekaznictwo

nerwowo-migsniowe. Po domigSniowym wstrzyknieciu toksyna ulega szybkiemu wigzaniu si¢ ze
specyficznymi powierzchniowymi receptorami komérkowymi na zakonczeniach nerwoéw ruchowych.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Po zwigzaniu toksyna jest transportowana przez bton¢ komoérkowa 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 fuzjg
pecherzykow, niezbedne do uwalniania acetylocholiny. Poprzez zaburzenie SNAP-25 toksyna hamuje
uwalnianie acetylocholiny z zakonczen nerwowych, powodujac czeSciowe chemiczne odnerwienie
mig$nia oraz miejscowe zmniejszenie jego aktywnosci.

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

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

u tacznie 90 pacjentdw ze zmarszczkami gladzizny czota o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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.

Immunogennosé

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

u zadnego uczestnika (0%) nie wyksztalcily si¢ przeciwciata neutralizujace. Ogolnie, przeciwciata
przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA) wykrywano bardzo rzadko. Nie ma dowodow na
wplyw ADA na bezpieczenstwo stosowania ani skuteczno$é, a ryzyko reakcji krzyzowej na toksyng
botulinowa typu A jest niskie. Jednak dane na ten temat sg nadal ograniczone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do dwoch randomizowanych, wieloosrodkowych, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby
badan z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, badan o identycznym schemacie (N=498, badanie
M21-500; N=227, badanie M21-508) wiaczono tacznie 725 dorostych uczestnikow ze zmarszczkami
gladzizny czota o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego zwigzanymi z aktywno$cig mig$nia
marszczacego i (lub) migsnia podtuznego nosa, na ktére zmarszezki gladzizny czota miaty wpltyw
psychologiczny na uczestnika. Osoby doroste wtaczono w punkcie poczatkowym, czyli w Dniu 1.
badania (godzina 0). Uczestnicy kwalifikowali si¢ do leczenia produktem leczniczym Boey podczas
wizyty w Dniu 43., jesli spehili kryteria ponownego leczenia, w tym zmarszczki gtadzizny czota

o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego przy maksymalnym zmarszczeniu brwi.

W tych dwdch badaniach wigkszo$¢ uczestnikow stanowity kobiety. W badaniu uwzgledniono
wszystkie rasy (biatg, czarng, azjatycka i inne) oraz grupy etniczne (Latynosi i grupy inne niz
Latynosi). Uczestnicy mieli od 20 do 81 lat, §rednia wieku wyniosta 46 lat.

Glownym narz¢dziem oceny skutecznosci stosowanego do oceny nasilenia zmarszczek gladzizny
czola przy maksymalnym zmarszczeniu byta 4-punktowa skala nasilenia zmarszczek twarzy (FWS)
(0 =brak, 1 =tagodne, 2 = umiarkowane, 3 = ci¢zkie) uzywana zaréwno przez badacza, jak

i uczestnika. Oceny badacza i uczestnika zostaly przeprowadzone niezaleznie.

Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci (wskaznik odpowiedzi na
leczenie) zdefiniowano jako odsetek uczestnikow, u ktérych uzyskano > 2-stopniowa poprawe
w stosunku do wartosci wyjSciowych w zakresie nasilenia zmarszczek gladzizny czota przy



maksymalnym zmarszczeniu brwi w Dniu 7., w oparciu o oceny badacza i uczestnika przeprowadzone
osobno przy uzyciu skali FWS.

Obydwa réownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci wykazaly statystycznie
znaczaca poprawe w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Boey w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo w obydwu badaniach M21-500 oraz M21-508, wtaczajac wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow z catkowitym wynikiem przeksztalcenia wzgledem warto$ci
poczatkowej FLO-11 < 50. Wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 2).

Tabela 2. Rownorzedne 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 wartos$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 uczestnikdéw, u ktorych uzyskano poprawe o >2 stopnie w stosunku do wartosci
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 wynosil od 2 do 3 tygodni po wstrzyknigciu
produktu leczniczego Boey.




Rysunek 2.  Poprawa o >2 stopnie w stosunku do wartosci poczatkowych w skali FWS wedlug
oceny nasilenia zmarszczek gladzizny czola przy maksymalnym zmarszczeniu
brwi w czasie (okres metody podwadjnie Slepej 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 wigkszo$¢ uczestnikdw (724/725) byta w wieku ponizej 80 lat.
W ocenie badacza, u uczestnikoéw 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 drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci stuzyty do
oceny psychologicznego wptywu na pacjenta, poprawy nasilenia zmarszczek gtadzizny czota

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

Na podstawie tacznych wynikéw FLO-11 66,6% uczestnikow badania M21-500 i 61,9% uczestnikow
badania M21-508 zglosito poprawe w zakresie psychologicznych aspektow zwigzanych z wygladem
w przypadku produktu leczniczego Boey w poréwnaniu z uczestnikami otrzymujgcymi placebo
(odpowiednio 8,5% 1 7,9%) w Dniu 7., co oceniono na podstawie zmiany > 20 punktow wzgledem
warto$ci poczatkowej (p< 0,0001 w obu badaniach).

Na podstawie kwestionariusza dotyczacego zadowolenia z wynikoéw leczenia zmarszczek twarzy
(ang. Facial Lines Satisfaction Questionnaire, FLSQ) stwierdzono, ze wicksza 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 porownaniu do 0sob 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” lub ,, bardzo zadowolony” w przypadku zastosowania produktu leczniczego
Boey w poréwnaniu do 0s6b 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 1 M21-508 u 53,0% 1 49,4% uczestnikdéw stwierdzono umiarkowane lub
gltebokie zmarszczki gladzizny czota w stanie spoczynku w punkcie poczatkowym, zgodnie z ocena
odpowiednio uczestnika i badacza. Sposrod nich 64,6% i 63,2% uczestnikow otrzymujacych produkt
leczniczy Boey uzyskato odpowiedz w stanie spoczynku z nasileniem zmarszczek od braku do
fagodnych w Dniu 7., w poréwnaniu z 8,1% 1 10,0% pacjentow 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 pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat sa ograniczone. Jedynie 7% (38/532) uczestnikow byto w wieku > 65 lat, a wskaznik
odpowiedzi na leczenie w Dniu 7. byt nizszy w tej grupie wiekowej (58% wedtug badacza i 37%
wedlug uczestnika).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogdlna charakterystyka substancji czynnej

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach majgcych na celu ocene rakotwdrczosci i mutagennosci.
Dane z nieklinicznych badan toksykologicznych nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi na
podstawie badan skutkoéw ostrych i1 przewlektych. W badaniach na myszach zaobserwowano
zmniegjszenie objetosci oddechowej i zwiekszenie objgtosci minutowej po podaniu dawek wiekszych
niz zalecane. Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan toksycznosci rozwojowej

i reprodukcyjnej produktu leczniczego Boey.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dwuwodzian trehalozy

Poloksamer 188

L-metionina

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci 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

Roztwor po rekonstytucji

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna 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 ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywac fiolke w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Procedura postepowania podczas rekonstytucii

Produkt leczniczy Boey nalezy rekonstytuowaé wylacznie przy uzyciu jatowego, 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)
(roztwor chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan)
1 ml 140

Poczekaé, 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 igty) nalezy wyrzuci¢
fiolke. Produkt leczniczy Boey po rekonstytucji to przezroczysty, bezbarwny do lekko zéttego
roztwor. Po rekonstytucji nalezy przeprowadzi¢ kontrole wizualng roztworu przed uzyciem pod katem
klarownosci i braku czgstek statych. Nie wstrzykiwac 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 objetosci powstata na skutek usunigcia pgcherzykdéw powietrza
1 wstepnego napetnienia strzykawki/igty.

o Pobrac¢ do jalowej strzykawki wiecej niz 0,5 ml roztworu po rekonstytucji i usuna¢ wszelkie
pecherzyki powietrza.
. Zdjac igle, za ktorej pomocg pobrano produkt. Zatozy¢ igle o odpowiednim rozmiarze

1 wstepnie napehic igle.

Procedura bezpiecznej utylizacji zuzytych fiolek, strzykawek 1 materialow

Wszystkie fiolki (w tym przeterminowane fiolki), strzykawki lub materiaty uzyte w bezposrednim
kontakcie z substancjg czynna nalezy zutylizowa¢ jako odpad medyczny. W przypadkach, gdy
pozadana jest dezaktywacja toksyny (np. w razie rozlanych ptyndéw) zaleca si¢ stosowanie
podchlorynu sodu (NaClO) w stezeniu nie mniejszym niz 0,7% lub roztworu wybielacza
gospodarczego w stezeniu nie mniejszym niz 10% obj¢tosé/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 wytrze¢: albo za pomoca materiatu chtonnego nasaczonego
roztworem podchlorynu sodu w przypadku produktu w proszku, albo za pomoca suchego
materialu chtonnego w przypadku produktu po rekonstytucji.

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

o W razie sthuczenia fiolki nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi instrukcjami, ostroznie
zebra¢ odtamki szkla, unikajac zranienia skory i 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 dokladnie przeptuka¢ duza iloscia wody lub
roztworem do przemywania oczu.

o W razie zranienia (skaleczenia, uktucia), nalezy postgpowac 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

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 lipca 2026
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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