PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Boey 1 400 jednotek prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 400 jednotek trenibotulotoxinu typu E produkovaného v buiikach
Clostridium botulinum.

Po rekonstituci obsahuje kazdych 0,1 ml rekonstituovaného roztoku 140 jednotek trenibotulotoxinu
typ E.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni roztok (prasek pro injekei).

Bily az témér bily prasek, ktery mize také vypadat jako rozlomeny kolacek.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Boey je indikovan k docasnému zlepSeni vzhledu stfedné vyraznych az vyraznych vrasek mezi
oboCim, které jsou patrné pti maximalnim zamraceni (glabelarni vrasky), maji-li dilezity
psychologicky dopad u dospélych pacienti (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Boey mohou podavat pouze 1€kafi s odpovidajici kvalifikaci a zkuSenostmi s 1é¢bou glabeldrnich
vrasek a s pouzivanim pozadovanych pomucek.

Déavkovani
Vzhledem k rychlému nastupu uc¢inku a jeho kratkému trvani ma byt Boey pouzivan piilezitostné.

Uginnost tohoto 1é¢ivého piipravku se vyjadiuje v jednotkach; tyto jednotky nejsou zaménitelné
s jednotkami pouzivanymi k vyjadieni i€innosti jinych ptipravki s botulotoxinem.

Opakovana 1écba ptipravkem Boey v intervalech kratSich nez kazdych 6 tydnti nebyla hodnocena a ma
byt stanovena Iékafem.

Utinnost a bezpe&nost vice nez 3 po sobé jdoucich injekénich aplikaci piipravku Boey po 18 tydnech
nebyly hodnoceny.

Podani botulotoxinu typu A po méné nez 30 dnech po podani piipravku Boey nebylo hodnoceno (viz
bod 5.1).



Zv1astni populace

Starsi pacienti
U star$ich pacientil neni potfeba zadna uprava davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Boey u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Intramuskuléarni podani.

Navod k rekonstituci a ptipravé tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim, k manipulaci
s injek¢nimi lahvickami a jejich likvidaci, je uveden v bodé€ 6.6.

Navod k pripravé a rekonstituci

Pted podanim intramuskularni injekce rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku ptipravku Boey pomoci
1 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), abyste ziskali
rekonstituovany roztok o koncentraci 140 jednotek/0,1 ml a celkovou 1é¢ebnou davku 700 jednotek

v 0,5 ml pro glabelarni vrasky.

Podani
Injikujte 140 jednotek (0,1 ml) rekonstituovaného pitipravku Boey intramuskularné do kazdého

z 5 mist: 2 injekce do kazdého musculus corrugator a 1 injekci do musculus procerus, v celkové davce
700 jednotek (viz obrazek 1).

Ke snizeni rizika komplikace v podob¢ ptdzy je tfeba piijmout nasledujici opatieni:

. Vyvarujte se podani injekce v blizkosti levator palpebrae superioris, zvlasté u pacientl s vétSimi
komplexy svalil snizujicich obo¢i.

. Injekce do lateralni ¢asti musculus corrugator podavejte alespon 1 cm nad kostni supraorbitalni
hieben.

. Zajistéte presnost injikovaného objemu/davky.

Obrazek 1. Mista injekéni aplikace pro glabelarni vrasky
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Pted opétovnou injekeni aplikaci ptipravku Boey se musi zdravotni¢ti pracovnici ujistit, Ze glabelarni
vrasky pacienta jsou sttedné vyrazné az vyrazné pii maximalnim zamraceni, a potvrdit absenci
znamych nezédoucich reakci na ptipravek Boey.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na l1écivou latku, jakykoli pfipravek obsahujici botulotoxin nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



o Generalizované poruchy svalové aktivity (napf. myasthenia gravis, Lamberttiv-Eatonav
syndrom).
. Pritomnost infekce nebo zan€tu v navrhovaném miste (mistech) aplikace.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Soucasné podavani pripravku Boey s jinym botulotoxinem nebylo zkoumano a ma byt zakazano
(viz bod 4.5).

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lé¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

Velmi vzacné se po podani injekce botulotoxinu mtize vyskytnout anafylakticka reakce. Proto maji byt
k dispozici epinefrin (adrenalin) nebo dal$i anti-anafylakticka l1éCiva.

Vzdalené Sifeni u¢inku toxinu

Utinky botulotoxinu mohou byt v nékterych piipadech pozorovany i mimo misto injekéni aplikace.
Ptiznaky, které odpovidaji mechanismu ucinku botulotoxinu, mohou zahrnovat svalovou slabost,
poruchy polykani a feci, aspiracni pneumonii, ztizené dychani a respiracni depresi. Injekce tohoto
1é¢iva se nedoporucuje u pacientll s anamnézou dysfagie a aspirace.

Byly hlaseny piipady iatrogenniho botulismu po injekcei ptipravki obsahujicich botulotoxin. Pacienti
a peCovatelé maji byt upozornéni, aby vyhledali okamzitou Iékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi
jakékoli znamky Ci ptiznaky odpovidajici Siteni ucinku botulotoxinu nebo poruchy polykani, feci nebo
dychani (viz bod 4.9).

Preexistujici zdravotni komplikace a reakce v misté aplikace

Pted podanim ptipravku Boey musi byt zndma relevantni anatomie a jakékoli zmény anatomie
v diisledku predchozich chirurgickych procedur.

Pti pouziti ptipravku Boey je tfeba dbat opatrnosti v ptipadé¢ ptitomnosti ptdzy nebo pii nadmémé
slabosti ¢i atrofii v cilovém svalu. Po opakované 1€¢b¢ botulinem se v dsledku ochablé paralyzy
1éCenych svali miize vyskytnout svalova atrofie.

S injekcemi botulotoxinu jsou spojeny lokalizovand mistni bolest, zanét, parestezie, hypestezie,
citlivost, otok/edém, erytém, mistni infekce, krvaceni, zhmozdéni, pocit tepla a/nebo indurace. Bolest
a/nebo uzkost souvisejici s jehlou mohou vést k vazovagalnim reakcim, veetné prechodné
symptomatické hypotenze a synkopy.

Je tieba zajistit, aby tento 1éCivy ptipravek nebyl pii podani do glabeldrnich svalti injikovan do krevni
cévy.

Je tfeba dbat opatrnosti, pokud pii jakychkoli predchozich injekcich botulotoxinu doslo ke
komplikacim.

Opakované podani




Opakované injekce trenibotulotoxinu E mohou zvysit riziko nezadoucich ucinkt souvisejicich
s injek¢nimi postupy.

Preexistujici neuromuskulérni poruchy

Pti pouziti pripravku Boey k 1é¢bé pacientl s amyotrofickou laterdlni sklerdzou nebo perifernimi
neuromuskularnimi poruchami je rovnéz tfeba dbat opatrnosti. Pacienti s poruchami nervosvalové
ploténky (vcetn¢ téch neidentifikovanych v dob¢ injekce) mohou byt vystaveni zvySenému riziku
klinicky vyznamnych systémovych ucinkt, véetné tézké dysfagie a respiracniho postizeni.

O¢ni nezadouci u¢inky u pacientu 1é€enych jinymi pripravky obsahujicimi botulotoxin

Po podani injekce s pouzitim jinych botulotoxini bylo hlaSeno snizené mrkani, coz muize vést

k syndromu suchého oka, expozici rohovky, pietrvavajicim defektiim epitelu a ulceraci rohovky,
zejména u pacientti s poruchami VII. hlavového nervu. V piipadé jakéhokoli defektu epitelu je tieba
zajistit intenzivni oSetfeni. To muze vyzadovat ochranné kapky, mast, terapeutické me¢kké kontaktni
cocky nebo zakryti oka paskou ¢i jinym vhodnym zptisobem.

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné formalni studie l€kovych interakci s pfipravkem Boey ve formée injekce.

Jiné pfipravky obsahujici botulinovy neurotoxin

Utinek soucasného podani réiznych sérotypt botulinového neurotoxinu neni znam. Pokud je jiny
botulotoxin podan v dobé, kdy jesté nevymizely t€inky diive podaného botulotoxinu, mize dojit ke
zhorseni neuromuskularni slabosti.

Myorelaxancia

V pripadé podani myorelaxancia pfed nebo po podani botulotoxind, véetné piipravku Boey, miize
dojit k dalSimu zhorSeni nadmérné slabosti.

J%

Aminoglykosidy a dalsi [é€ivé ptipravky interferujici s neuromuskuldrnim pfenosem
Ucinek botulotoxint mize byt zesilen interakci s aminoglykosidovymi antibiotiky nebo jinymi
1é¢ivymi ptipravky, které interferuji s neuromuskularnim pfenosem (napt. latky blokujici

neuromuskularni pfenos).

Anticholinergni 1é¢ivé piipravky

Pouziti anticholinergnich 1é¢ivych ptipravki po podani ptipravku Boey miZze zesilit systémové
anticholinergni efekty.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi

Jsou k dispozici pouze omezené udaje o podavani trenibotulotoxinu typu E t€hotnym zenam. Studie
reproduk¢ni toxicity na zvitatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Boey se v obdobi t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek Boey vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit.

Podavani ptipravku Boey v obdobi kojeni se nedoporucuje.

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné udaje u lidi ani u zvitat tykajici se fertility u trenibotulotoxinu typu E.
Nicméné bylo prokazano, Ze botulotoxin typu A zhorSuje fertilitu samcti i samic pouze pti davkach,
které vyvolavaly vyrazné zesilené farmakologické t¢inky.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Boey ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Existuje potenciélni riziko ptdézy o¢niho
vicka a poruchy zraku, které mohou mit vliv na fizeni a obsluhovani stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky zahrnovaly ptozu o¢niho vicka, ptozu oboc¢i a Mefisto efekt (lateralni elevace
oboci). Tyto ucinky byly hlaseny u 0,17 %, 0,13 % a 0,04 % subjektt, které dostavaly pripravek Boey
700 jednotek.

Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinku

Frekvence nezadoucich u¢inku je definovana nasledovné: Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100,
< 1/10); méng casté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1. NezZadouci u€inky lé¢ivého piipravku

Ttida organového systému NezZadouci ucinek 1éku Frekvence
Poruchy oka Ptoza ocniho vicka M¢éné Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Ptoza oboci Méné Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy Mefisto efekt (lateralni Vzacné

a pojivové tkané elevace oboci)

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,



aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostiednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani nemusi byt patrny bezprostfedné po injekci. Nadmeémé davky mohou zptisobit
mistni nebo vzdalenou, generalizovanou a hlubokou neuromuskularni paralyzu.

Pokud dojde k nahodné aplikaci nebo peroralnimu uZiti, pfipadné existuje podezieni na predavkovani
znamek nebo piiznakili systémové svalové slabosti nebo svalové paralyzy, které mohou byt mistni
nebo vzdalené od mista injekce a mohou zahrnovat ptézu, diplopii, dysfagii, dysartrii, generalizovanou
slabost nebo respiracni selhani. U téchto pacientli zvazte dalsi 1ékatské vySetieni a neprodlené zahajte
odpovidajici 1é¢bu, ktera mtze zahrnovat i hospitalizaci.

Pokud je postizeno svalstvo orofaryngu a jicnu, mtze dojit k aspiraci, ktera mtize vést k rozvoji
aspira¢ni pneumonie. Pokud dychaci svaly ochrnou nebo jsou oslabeny na ptisluSnou uroven, mize
byt nutné provést intubaci a zajistit asistované dychani, dokud nedojde ke zotaveni. Podptirna péce
muze kromég dalsi obecné podptirné péce zahrnovat potiebu tracheostomie a/nebo dlouhodobé
mechanické ventilace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Myorelaxancia, jina periferné ptisobici myorelaxancia, ATC kod: dosud
nepfidélen

Mechanismus U¢inku

Trenibotulotoxin typu E vyvolava blokddu neuromuskularniho pienosu. Po intramuskularnim podani
se toxin rychle vaze na specifické bunécné receptory na motorickych nervovych zakoncenich. Po
navazani je toxin prenasen pies plazmatickou membranu prostfednictvim receptorové zprostiedkované
endocytdzy a proteolyticky lehky fetézec je poté uvolnén do cytosolu, kde ptisobi Sté¢penim SNAP-25,
klicového presynaptického proteinu nezbytného pro uspésné spojeni vezikul, které se podileji na
spojeni a fuzi vezikul potfebnych pro uvolnéni neurotransmiteru acetylcholinu. Tim, Ze toxin narusuje
SNAP-25, inhibuje uvoliiovani acetylcholinu z nervovych zakonceni, coz vede k castecné chemické
denervaci svalu a k lokalizovanému snizeni svalové aktivity.

Klinické tc¢inky ptipravku Boey se zac¢inaji projevovat 8 hodin po injekci a vrcholu dosahuji ptiblizné
7. den po injekci. Obnova obvykle nastava béhem 2-3 tydnii, jakmile dojde k obnovée funkce
primarnich nervovych zakonceni.

Dvojité zaslepena studie faze 1 byla provedena s postupnym podanim 700 jednotek piipravku Boey
nebo placeba v 1. den, nasledovaného podanim 20 jednotek definovanych dle Allerganu botulotoxinu
typu A (jednotky jsou specifické pro dany toxin) ve 30. den u celkem 90 subjekt se stfedn¢
vyraznymi az vyraznymi glabelarnimi vraskami. Farmakodynamicky ucinek, hodnoceny pomoci
stupnice pro hodnoceni obli¢ejovych vrasek (FWS, Facial Wrinkle Scale), byl podobny mezi
1é¢ebnymi skupinami, bez ohledu na to, zda byl subjektu nejprve podan pripravek Boey, nebo placebo.

Imunogenita


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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V péti studiich glabelarnich vrasek byly vzorky 2 104 subjektt [é¢enych piipravkem Boey
analyzovany z hlediska tvorby protiladtek. Mezi subjekty 1éCenymi ptipravkem Boey, které podstoupily
jednorazovou nebo opakovanou 1é¢bu (az tfi 1€cby), se u jednoho subjektu (< 0,1 %) vyvinuly vazebné
protilatky. Tomuto subjektu byly podany tii lécby po 700 jednotkéch piipravku Boey v 6tydennim
intervalu a byl negativni na neutraliza¢ni protilatky. Tento subjekt neprokazal kiizovou reaktivitu na
botulotoxin typu A. U zddného subjektu v zadné ze studii (0 %) se nevyvinuly neutralizacni protilatky.
Protilatky proti Iéku (ADA, anti-drug antibodies) byly celkové detekovany jen velmi vzacné. Nebyly
zjistény zadné ditkazy o dopadu ADA na bezpec¢nost nebo ucinnost a riziko kiizové reaktivity na
botulotoxin typu A je nizké. Udaje jsou viak stale omezené.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Celkem 725 dospélych subjektt se stfedné vyraznymi az vyraznymi glabelarnimi vraskami spojenymi
s aktivitou svalu musculus corrugator a/nebo musculus procerus, u kterych mély glabelarni vrasky
vyznamny psychologicky dopad, bylo zahrnuto do dvou randomizovanych, multicentrickych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii shodného designu (N = 498, studie M21-500; N = 227,
studie M21-508). Dospélé subjekty byly zafazeny k 1. dni (0. hodina), ktery ptedstavoval vychozi
stav. Subjekty byly zptsobilé k 1é¢bé ptipravkem Boey pii navstéve ve 43. den, pokud byla splnéna
kritéria pro opakovanou lécbu, v€etné pritomnosti stfedné vyraznych az vyraznych glabelarnich vrasek
pfi maximalnim zamraceni.

V téchto dvou studiich byla vétSina subjektii Zenského pohlavi. Zahrnuty byly vSechny rasy (bé&losi,
cernosi, Asijci a dalsi) a etnické pfislusnosti (hispanské a nehispanské). Subjekty byly ve veku 20 az
81 let, pti¢emz primérny vek ¢inil 46 let.

Hlavnim néstrojem tcinnosti pro hodnoceni zavaznosti glabelarnich vrasek pfi maximalnim zamraceni
byla 4bodova stupnice pro hodnoceni obli¢ejovych vrasek (FWS) (0 = zadné, 1 = mirné, 2 = stfedn¢
vyrazné, 3 = vyrazné), kterou pouzivali jak zkousejici 1€kat, tak i subjekt. Hodnoceni zkousejicim
lékatrem a subjektem bylo provedeno nezavisle.

Spole¢ny primarni ukazatel u¢innosti (¢etnost respondentd na 1€cbu) byl definovan jako procento
subjektt, které dosahly zlepSeni o > 2 stupné oproti vychozimu stavu v zavaznosti glabelarnich vrasek
pfi maximalnim zamraceni k 7. dni, a to samostatné na zéklad¢ hodnoceni zkouSejicim 1ékafem

a subjektem pomoci skaly FWS.

Ob¢ koprimarni méfitka acinnosti prokdzala ve srovnani s placebem statisticky s ptipravkem Boey
vyznamné zlepSeni v obou studiich M21-500 a M21-508, v¢etné vSech randomizovanych subjekti

s vychozim celkovym transformovanym skoére FLO-11 < 50. Vysledky jsou uvedeny nize (tabulka 2).
Tabulka 2. Spole¢né primarni cilové parametry Gcinnosti: Hodnoceni zavaznosti
glabelarnich vrasek pii maximalnim zamraceni zkouSejicim lékaifem

a subjektem — €etnost respondentii na 1écbu (% subjektii dosahujicich zlepSeni
0 > 2 stupné oproti vychozimu stavu k 7. dni)

Studie M21-500 Studie M21-508
Boey Boey
700 jednotek Placebo 700 jednotek Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%)
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
Populace ITT s vychozim
celkovym transformovanym
skore FLO-11 <50 (N = 368) (N =130) (N =164) (N =63)
. e 265 (72,1 %)* 1 (0,8 %) 121 (73,6 %)* 0 (0%)
Hiodnocent zkousejicim (67,5 %: (0,0 %: (66,8 %: (0,0 %:
76,7 %) 4,2 %) 80,4 %) 5,7 %)
P 224 (61,0 %)* 1 (0,8 %) 111 (67,9 %)* 0 (0%)
Hodnoceni subjektem (55,9 %: (0.0 %: (60,7 %: (0,0 %;




| | 660%) | 42%) | 750%) | 57%) |

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

Procenta subjekti, které dosahly zlepSeni o > 2 stupné proti vychozimu stavu v prubéhu ¢asu, jsou
znazornéna na obrazku 2. ZlepSeni v glabeldrnich vraskach zacalo béhem nékolika hodin po injekei.
Maximalni ucinek byl pozorovan v 7. den a odpovéd’ pietrvavala po dobu 2 az 3 tydnti po podani
injekce piipravku Boey.

Obrazek 2.  ZlepSeni o > 2 stupné oproti vychozimu stavu na stupnici FWS podle hodnoceni
zavaznosti glabelarnich vrasek pii maximalnim zamraceni v pribéhu ¢asu
subjektem a zkouSejicim lékatem (dvojité zaslepené obdobi) (studie M21-

500 a M21-508)
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Casovy bod studie

Ve studiich M21-500 a M21-508 byla vétSina subjektti (724/725) mladsi 80 let. U subjektt v této
veékové skupiné byla podle hodnoceni zkousejicim lékafem Cetnost respondentil na 1écbu 72,7 %
(386/531) u pripravku Boey a 0,5 % (1/193) u placeba.

Sekundarni ukazatele ¢innosti slouzily ve studiich M21-500 a M21-508 k vyhodnoceni
psychologického dopadu, zlepSeni zavaznosti glabelarnich vrasek o > 1 stupen, celkové spokojenosti

s 1é¢bou a spokojenosti s pfirozenym vzhledem. Dotaznik FLO (FLO-11, Facial Line Outcomes)

s 11 polozkami hodnoti psychologické dopady souvisejici se vzhledem zptisobené glabelarnimi
vraskami, v¢etné toho, do jaké miry subjekty jejich glabeldrni vrasky trapily, zda subjekty vypadaly
star§i, nez by si praly, citily se neatraktivni, vypadaly starsi, nez je jejich skutecny vek, vypadaly méné
atraktivni, ptisobily neodpocatg, jejich klize neplsobila hladce, vypadaly unaveng, stresované ¢i
rozzloben¢, a zda byly spokojeny se vzhledem svého obliceje.

Pti pouziti celkového skore FLO-11 uvedlo 66,6 % subjektd ve studii M21-500 a 61,9 % subjektt ve
studii M21-508 zlepseni psychologickych dopada souvisejicich se vzhledem pii 1é¢bée piipravkem
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Boey ve srovnani se subjekty lé€enymi placebem (8,5 %, resp. 7,9 %) v 7. den; hodnoceno jako zména
0 > 20 bodi oproti vychozimu stavu (p < 0,0001 v obou studiich).

Pii pouziti Dotazniku spokojenosti (FLSQ, Facial Lines Satisfaction Questionnaire) bylo v ptipadé
celkové spokojenosti s ucinkem lécby (polozka 5) vice subjektt ve studii M21-500 (58,7 %) a ve
studii M21-508 (68,5 %) prevdzné spokojenych nebo velmi spokojenych s 1é¢bou piipravkem Boey, ve
srovnani se subjekty 1é€enymi placebem (16,2 % ve studii M21-500 a 9,9 % ve studii M21-508) ve
24. hodin¢ (p < 0,0001 v obou studiich).

Pti hodnoceni spokojenosti s dosazenim piirozeného vzhledu (FLSQ, polozka 4) bylo vice subjektti ve
studii M21-500 (77,7 %) a ve studii M21-508 (86,0 %) prrevdzné spokojenych nebo velmi spokojenych
s 1écbou piipravkem Boey, ve srovnani se subjekty 1écenymi placebem (7,7 % ve studii M21-

500 a 7,9 % ve studii M21-508) v 7. den (p < 0,0001 v obou studiich).

Boey rovnéz snizil zadvaznost glabelarnich vrasek v klidovém stavu. Pti zah4jeni studii M21-

500 a M21-508 mélo 53,0 %, resp. 49,4 % subjektii sttedné vyrazné az vyrazné glabelarni vrasky

v klidovém stavu podle hodnoceni subjektem a zkousejicim lékatem. Z nich 64,6 %, resp. 63,2 %
subjektii 1éCenych piipravkem Boey byli respondenti na 1é¢bu v klidovém stavu s Zadnou nebo mirnou
zavaznosti v 7. den, ve srovnani s 8,1 %, resp. 10,0 % subjektd 1écenych placebem podle hodnoceni
subjektem a zkouSejicim Iékatfem.

Cetnost odpovédi u zlep$eni glabelarnich vrasek byla podobna napii¢ viemi 1é&ebnymi cykly.
Jsou k dispozici pouze omezena klinicka data faze 3 s pfipravkem Boey u pacientli starSich 65 let.
Pouze 7 % (38/532) subjekti bylo ve véku >65 let a mira odpovéedi na [é€bu 7. den byla v této
populaci nizsi (58 % podle hodnotitele a 37 % podle subjektu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecna charakteristika 1é¢ivé latky

Pomoci soucasné dostupnych analytickych technologii neni mozné detekovat trenibotulotoxin typu E
v periferni krvi po intramuskularni injekci pfi doporucené davce.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie na zviratech k hodnoceni karcinogenity a mutagenity nebyly provedeny. Neklinické
toxikologické Udaje ziskané z akutnich a chronickych studii neodhalily zadné specifické riziko pro
¢loveka. Ve studiich na mysich bylo pii supraklinickych davkach pozorovano snizeni dechového
objemu a zvyseni minutového objemu. Standardni studie vyvojové a reprodukéni toxicity nebyly
s ptipravkem Boey provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrét trehaldzy

Poloxamer 188

Methionin

Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Chlorid sodny
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka

3 roky

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pii teploté
; ncl:il;rgbigiogického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delsi néz 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka (sklo tridy I) se zatkou (chlorbutylova pryz) a tésnénim (hlinik).

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Postup pii rekonstituci

Ptipravek Boey rekonstituujte pouze sterilnim 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného bez
konzervacnich latek. Odpovidajici mnozstvi fediciho roztoku natahnéte do injekéni stiikacky (viz
tabulka 3).

Tabulka 3 Tabulka redéni

Pridany Fedici roztok Vysledn& davka
(injekéni roztok (Jednotky na
chloridu sodného o 0,1 ml)
koncentraci 9 mg/mi
(0.9%))
1ml 140
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Nechte vakuum natahnout roztok chloridu sodného z injekéni sttikacky do injekéni lahvicky; nechte
roztok pomalu a jemn¢ stékat po stén¢€ injek¢ni lahvicky. Pokud doslo ke ztraté vakua (tj. pokud se pii
zavedeni jehly fedici roztok nenatdhne do injekéni lahvicky), injekéni lahvicku zlikvidujte.
Rekonstituovany Boey je Ciry, bezbarvy az mirné zluty roztok. Pfed pouzitim je tfeba rekonstituovany
roztok vizudlné zkontrolovat, zda je Ciry a neobsahuje Castice. Rekonstituovany Boey nesmi byt
podan, pokud obsahuje viditelné ¢astice.

Tento 1éCivy pripravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti a veskery nepouzity roztok musi byt
zlikvidovan.

Postup pii pfipravé injekéni stiikacky

K dosazeni objemu 0,5 ml je tfeba do injekcni stiikacky natahnout dostate¢né mnozstvi
rekonstituovaného roztoku, aby se kompenzovala ztrata objemu pfi odstraiiovani vzduchovych bublin
a naplnéni injekeni stiikacky/jehly.

o Do sterilni injekénti stfikacky natahnéte vice nez 0,5 ml rekonstituovaného roztoku a vytlacte
vsechny vzduchové bubliny.
. Odstranite injek¢éni jehlu pouzitou k natazeni pripravku. Pfipojte injek¢ni jehlu vhodné velikosti

pro injekéni podani a napliite injek¢ni jehlu roztokem.

Postup pro bezpecnou likvidaci injekénich lahvicek, injekénich stiikacek a pouzitych materiala

Vsechny injekéni lahvicky (veetné expirovanych injekEnich lahvicek), injekéni stiikacky nebo
materidly pouzité v pfimém kontaktu s 1¢é¢ivou latkou je tfeba zlikvidovat jako biologicky odpad.

V piipadech, kdy je zadouci inaktivace toxinu (napf. pii rozliti), se doporucuje pred likvidaci pomoci
postupti pro biologicky odpad pouzit roztok chlornanu sodného (NaClO) o koncentraci nejméné 0,7 %
nebo roztok bézného doméciho béliciho prostiedku o koncentraci nejméné 10 % v/v po dobu

10 minut.

Doporuéeni v piipad€ nehody pii manipulaci s botulotoxinem

V piipadé nehody pti manipulaci s piipravkem, at’ uz ve forme prasku, ¢i v rekonstituovaném stavu, se

musi neprodlené zahajit pfislu$na opatieni popsana nize.

o Jakékoli rozlité mnozstvi se musi vytfit: bud’ absorpénim materialem napusténym roztokem
chlornanu sodného v piipadé praskové formy piipravku, nebo suchym absorpénim materidlem
v ptipad¢ rekonstituovaného ptipravku.

. Kontaminované povrchy se musi vy¢istit absorpénim materidlem napusténym roztokem
chlornanu sodného a poté osusit.

o Pokud dojde k rozbiti injekéni lahvicky, postupujte podle vyse uvedeného postupu; opatrné
posbirejte stiepy skla (dejte pozor, abyste se nepotezali) a vytfete pfipravek.

o Pokud pripravek piijde do kontaktu s kiizi, omyjte zasazené misto roztokem chlornanu sodného
a poté jej dukladné oplachnéte velkym mnozstvim vody.

. Pokud se ptipravek dostane do o¢i, dikladn¢ je vyplachnéte velkym mnozstvim vody nebo
roztokem pro vyplach oci.

o Pokud dojde k poranéni (potezani, bodnuti) postupujte podle vyse uvedeného postupu

a podniknéte piislusna 1ékarska opatfeni v zavislosti na injek¢éné podané davce.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2044/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. ¢ervence 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU
07/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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