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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Letybo 50 jednotiek prasok na injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 50 jednotiek botulotoxinu typu A, ktory produkuje baktéria
Clostridium botulinum.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy 0,1 ml roztoku 4 jednotky.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny roztok.
Biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Letybo je indikovany dospelym vo veku do 75 rokov na do¢asné zlepSenie vzhladu stredne
hlbokych az hlbokych vertikalnych vrasok medzi obocim, ktoré su viditelné pri maximalnom
zamraceni (glabelarne vrasky), ak ma hlbka tvarovych vrasok vyznamny psychologicky vplyv na
pacienta.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Letybo maju podavat’ iba lekari s prislusnou kvalifikaciou a skiisenost’ami s touto lieCbou
a s pouzivanim potrebného vybavenia.

Dévkovanie
Odporucané davkovanie je celkovo 20 jednotiek rozdelenych na pat’ injekcii, pricom kazda obsahuje
4 jednotky (0,1 ml): 2 injekcie do kazdého svalu corrugator supercilii a 1 injekcia do svalu procerus.

Jednotky botulotoxinu nie st medzi jednotlivymi lickmi zamenitel'né.
Odporucané davkovanie sa lisi od inych pripravkov s botulotoxinom.

Interval medzi liecbami nema byt kratsi ako kazdé tri mesiace.
Ak sa po lieCbe neobjavia Ziadne neziaduce U¢inky, moéze sa uskutoénit’ d’alsia liecba, pri¢om je
potrebné dodrzat’ medzi liecbami minimalne trojmesacny interval.

V pripade zlyhania liecby, t. j. Ziadne vyznamné zlepsenie oproti vychodiskovému stavu mesiac po

predchadzajicej liecbe, sa mézu zvazit’ tieto postupy:

o analyza pricin zlyhania, napr. injekéné podanie do nespravnych svalov, injek¢na technika,
tvorba protilatok neutralizujucich toxin, nedostato¢na davka,

o prehodnotenie vhodnosti lieCby botulotoxinom typu A.
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Utinnost’ a bezpecnost’ opakovanych injekcii lieku Letybo podavanych dlhsie ako 12 mesiacov sa
nehodnotila.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje pre Letybo v pripade pacientov starSich ako 75 rokov. Nie je
potrebna Specificka tiprava davky u starsich pacientov vo veku nad 65 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Pouzitie Letyba sa netyka pediatrickej populacie (pozri ¢ast’ 5.1).

Spdsob podavania

Intramuskularne pouzitie.

Letybo sa po rekonstiticii musi pouzit’ podanim injekcie/injekcii v rdmci jednej liecby jednému
pacientovi.

Pokyny na riedenie, pouzivanie injekénych liekoviek, zaobchadzanie s nimi a ich likvidaciu, pozri
Cast’ 6.6.

Intramuskuléarne injekcie sa maji podavat’ pomocou sterilnej inzulinovej alebo tuberkulinove;j
striekacky s objemom 1 ml s 0,01 ml stupnicou a ihlou s velkostou od 30 do 31 G.

Do sterilnej strickacky sa ma natiahnut’ objem 0,5 ml spravne rekonstituovaného roztoku a je potrebné
odstranit’ vSetky vzduchové bubliny z valca striekacky. Thla pouzitd na rekonstituciu lieku sa ma
odstranit’ a na podanie lieku sa ma pouzit’ nova.

Je potrebné postupovat’ opatrne a zabezpecit', aby sa liek Letybo nepodal injekéne do krvnej cievy.

Na zniZenie rizika blefaroptozy je potrebné zabranit’ podaniu injekcii v blizkosti svalu levator
palpebrae superioris, a to najma u pacientov s velkymi komplexmi stahovaca obocia. Ked podavate
injekciu na dve miesta do kazdého svalu corrugator supercilii, prva injekcia sa ma podat’ priamo nad
medialny okraj oboc¢ia. Druha injekcia sa aplikuje priblizne 1 cm nad nado¢nicovy obluk (pevné
kostné hranice hmatatel'né nad hornou ¢astou horného o¢ného viecka), kde sa stretavaju stredové ¢iary
obocia. Miesto aplikacie injekcie do svalu procerus je bezprostredne nad stredovou Ciarou korenia
nosa, kde sa medzi medidlnymi okrajmi obocia tvoria horizontalne vrasky. Pri aplikacii injekcie do
medialnych okrajov svalov corrugator supercilii a v mieste stredovych Ciar obocia sa injekcia ma
aplikovat’ miniméalne 1 cm od nado¢nicového oblika (pevné kostné hranice hmatatel'né nad hornou
¢ast'ou horného o¢ného viecka).



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/06228-Z1A

/ —— sval procerus
/ S
>\\\\ / A sval corrugator supercilii
— 7 o
// b3 B
\\ P /
\ X XX/

(. )
5 i, =

|

Injekcie sa maju aplikovat’ opatrne, aby nedoslo k intravaskularnemu podaniu injekcie. Pred podanim
injekcie sa moze palcom alebo ukazovakom pevne zatlacit’ pod okraj o¢nej jamky, aby sa zabranilo
efuzii lieku do tejto oblasti. Smer ihly ma byt superiérny a medialny.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Generalizované poruchy svalovej ¢innosti (napr. myasténia gravis, Lambertov-Eatonov syndrom,
amyotroficka lateralna skler6za).

Pritomnost’ akutnej infekcie alebo zapalu v navrhovanych miestach podania injekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Pred podanim lieku Letybo je potrebné poznat’ anatomiu svalov a Struktaru okolitych ciev a nervov
v glabelarnej oblasti a oboznamit sa s akymikol'vek zmenami anatémie z dévodu predchadzajucich
chirurgickych zakrokov. Je potrebné vyhntt’ sa aplikacii injekcie do zranitel'nych anatomickych
Struktur.

V pripade cielovych svalov so znamkami nadmernej slabosti alebo atrofie sa ma Letybo pouzivat
opatrne.

Existuje riziko ptézy ocného viecka po lieCbe. Pozri Cast’ 4.2, v ktorej st uvedené pokyny, ako pri
podani minimalizovat’ riziko.

Udalosti stvisiace so zakrokom
Bolest a/alebo uzkost’ stvisiace s injek¢nou ihlou viedli k vazovagalnym reakciam vratane prechodnej
symptomatickej hypotenzie a synkopy po liecbe inymi botulotoxinmi.

Existujiice neuromuskularne poruchy

Pacienti s nerozpoznanymi neuromuskularnymi poruchami mézu mat’ zvysené riziko klinicky
vyznamnych systémovych u¢inkov vratane zavaznej dysfagie a respiracného postihnutia pri
Standardnych davkach botulotoxinu typu A.
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Reakcie z precitlivenosti
Vel'mi zriedkavo sa po injekcii botulotoxinu moze vyskytnut’ anafylakticka reakcia. Je potrebné
zabezpecit’ dostupnost’ epinefrinu (adrenalinu) alebo inych opatreni na liecbu anafylaxie.

Lokalne a vzdialené Sirenie uc¢inkov toxinu

Vel'mi zriedkavo boli hlasené neziaduce reakcie, ktoré pravdepodobne suviseli s rozSirenim toxinu do
miest vzdialenych od miesta podania botulotoxinu (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti lieCeni terapeutickymi
davkami mo6zu pocitit’ nadmerntl svalov slabost’.

St'azené¢ prehltanie a dychanie su zavazny stav, ktory moze sposobit’ smrt’. Neodporaca sa podavat
injekcie s lickom Letybo pacientom s dysfagiou a aspiraciou v anamnéze.

Po podani injekcie liekov obsahujucich botulotoxin boli hlasené pripady iatrogénneho botulizmu.
Pacienti maju byt pouceni, aby ihned’ vyhladali lekarsku pomoc, ak sa vyskytnu akékol'vek priznaky
alebo prejavy suvisiace s Gi¢éinkami $irenia botulotoxinu alebo ak sa objavia problémy s prehitanim,
reciou alebo dychanim (pozri Cast’ 4.9).

Tvorba protilatok
Prili§ Casté alebo prili$ vysoké davky mozu zvysit’ riziko tvorby protilatok. Tvorba protilatok moze
viest’ k zlyhaniu lie¢by botulotoxinom typu A, aj ked’ sa liek pouziva pri inych indikaciach.

Poruchy zrézanlivosti krvi
Pri pacientoch s poruchami zrazanlivosti krvi sa Letybo ma pouzivat’ opatrne, pretoZe injekcia moze
sposobit’ podliatinu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie. Ziadne iné klinicky vyznamné interakcie neboli hlasené pre
tato indikaciu.

Teoreticky m6zu ucinok botulotoxinu zosilnit’ aminoglykozidové antibiotika, spektinomycin alebo iné
lieky, ktoré ovplyvituju neuromuskuldrny prenos (napr. neuromuskularne blokatory).

Uc¢inok podania r6znych sérotypov botulinového neurotoxinu sucasne alebo v priebehu niekol’kych
mesiacov je neznamy. Nadmerna neuromuskularna slabost’ sa méze zhorsit’ po podani iného
botulotoxinu pred odznenim uc¢inkov predtym podaného botulotoxinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii primerané tidaje o pouZiti botulotoxinu typu A u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3). Potencilne riziko
pre l'udi nie je zndme. Letybo sa neodportca pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Letybo vylu€uje do I'udského mlieka. Neodporica sa pouzivat’ Letybo pocas
dojcenia.
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Fertilita

Nie su k dispozicii primerané tidaje o G¢inkoch na fertilitu pri pouziti botulotoxinu typu A u zien vo
fertilnom veku. Stidie na samcoch a samiciach potkanov preukdzali zhorsenie fertility (pozri

cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o vplyve na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Botulotoxin
typu A sa vSak spdja s asténiou, svalovou slabost'ou, zavratmi a poruchami zraku, ktoré mozu
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ lieku Letybo sa hodnotila v troch pivotnych klinickych studiach fazy 3, pricom vsetky
zahtnali placebom kontrolovant ¢ast’ (1. cyklus) a dlhodobé rozsirenie (2. — 4. cyklus), trvajice do
jedného roka a zahrnajuce 1 162 pacientov, ktori dostavali Letybo. Okrem toho st dostupné podporné
udaje zo studie fazy 3 s pacientmi s glabelarnymi vraskami, ktora sa uskutoc¢nila v Koérei, ako aj udaje
po uvedeni na trh.

Neziaduce reakcie mézu suvisiet’ so skisanym liekom (Letybo), injekénym podanim alebo s oboma.
Neziaduce tcinky sa v§eobecne vyskytuju v priebehu niekol’kych dni po injekcii a maju prechodny
charakter. Vac¢sina hlasenych neziaducich uc¢inkov bola mierne az stredne zavazna. NajCastejSie
(hlasené asponi u dvoch pacientov lie¢enych lickom Letybo v 1. cykle) neziaduce reakcie na liek

v troch pivotnych studiach lieku Letybo pri liecbe glabelarnych vrasok boli bolest’ hlavy (1,7 %
pacientov), bolest’ v mieste injekcie (0,3 % pacientov) a ptdza ocného viecka, blefarospazmus, pocit
nepohodlia v oblasti hlavy a kontizia (kazdy u 0,2 % pacientov).

V suvislosti s podanim injekcie sa mdze objavit’ lokalizovana bolest’, zapal, parestézia, hypestézia,
citlivost’, opuch/edém, erytém, lokalizovana infekcia, krvacanie a/alebo podliatina. Po injekciach
botulotoxinu bola hlasend aj horucka a chripkovy syndrom (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Nizsie sa uvadzaju informacie o frekvencii vyskytu neziaducich G¢inkov na zaklade klinickych
skusenosti. Kategorie frekvencii su definované takto: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000).

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych $tidiach a Stiudiach po uvedeni na trh po

podani lieku Letybo
Trieda organovych Frekvencia | Neziaduca reakcia
systémov
Infekcie a ndkazy menej Casté | nazofaryngitida
zriedkavé herpes tst, folikulitida*
Poruchy nervového systému | Casté bolest’ hlavy
menej Casté | pocit nepohodlia v oblasti hlavy*
zriedkavé migréna, zavrat, parestézia, defekt zorného pol’a,
dyzartria
Poruchy oka menej Casté | ptoza o¢ného viecka, blefarospazmus, periorbitalny
edém
zriedkavé krvacanie spojivky*, suché oko, rozmazané videnie,
bolest’ oka*, senzorickd porucha o¢ného viecka**
Poruchy dychacej sustavy, zriedkavé faryngélna hypestézia
hrudnika a mediastina
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Trieda organovych Frekvencia | Neziaduca reakcia
systémov

Poruchy gastrointestindlneho | zriedkavé zapcha, nevol'nost’
traktu

Poruchy koze a podkozného | zriedkavé ptoza obocia, sucha koza, zihl'avka
tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej | menej Casté | Prejavy Mefista (lateralne zdvihnutie obocia)
sustavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie Casté reakcia v mieste injekcie

v mieste podania menej Casté | bolest’ v mieste injekcie, podliatina v mieste
injekcie, opuch v mieste podania*, pruritus v mieste
injekcie, zdurenie v mieste injekcie, tlak v mieste
injekcie**

zriedkavé bolest’ tvare*, ochorenie podobné chripke, pyrexia

Laboratorne a funkeéné zriedkavé zvySeny draslik v krvi
vySetrenia

Urazy, otravy a komplikacie | menej asté | kontlizia, periorbitalny hematom*
lieCebného postupu

Poznamka: Z 1 162 pacientov lieCenych lickom Letybo sa zriedkavé udalosti vyskytli len

u 1 tcastnika.

Na priradenie frekvencie vyskytu udalosti v klinickych stadiach a stidiach po uvedeni na trh sa pouzil
pristup zalozeny na ,,moznosti najnepriaznivejsicho vyvoja“.

* neziaduci ucinok lieku po podani injekcie. Poznamka: tieto informacie sa v rdmci korejskej stadie po
uvedeni na trh neziskavali.

** len §tGdia po uvedeni na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace s podanim injekcie

Neziaduce Gc¢inky stuvisiace s podanim injekcie, ktoré boli hlasené po podani licku Letybo, sa
individualne vyskytuji menej Casto, a v pripade uvadzania tychto ti¢inkov spolo¢ne sa vyskytuju
Casto. Menej Casté reakcie v mieste injekcie zahfiiaji bolest’, podliatinu, opuch, pruritus, zdurenie
a tlak. Zriedkavé udalosti v mieste injekcie zahinaju bolest’ a pocit nepohodlia.

Riziko rozsirenia toxinu dalej od miesta podania

Vel'mi zriedkavo boli pri pouziti botulotoxinu hlasené neziaduce reakcie, ktoré by mohli suvisiet

s roz§irenim toxinu d’alej od miesta podania (napr. svalova slabost’, dysfagia, zapcha alebo aspira¢na
pneumonia, ktora méze byt’ smrtel'nd) (pozri Cast’ 4.4).

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy predavkovania

Predavkovanie liekom Letybo zavisi od davky, miesta podania injekcie a zakladnych vlastnosti
tkaniva.

Nepozorovali sa ziadne pripady systémovej toxicity v dosledku nahodnej podania injekcie
botulotoxinu typu A. Nadmerné davky mozu sposobit’ lokalnu alebo vzdialenti generalizovanti

a zavaznu neuromuskularnu paralyzu. Neboli hlasené ziadne pripady peroralneho uzitia botulotoxinu
typu A.

Prejavy predédvkovania nemusia byt’ zjavné ihned’ po injekénom podani lieku.

Postup v pripade predavkovania



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Ak dojde k nahodnému podaniu injekcie alebo pozitiu alebo existuje podozrenie na predavkovanie
alebo Sirenie toxinu, pacient ma byt monitorovany lekarom ohl'adom priznakov a prejavov celkovej
slabosti alebo svalovej paralyzy. Ak sa u pacienta objavia priznaky intoxikacie botulotoxinom typu A
(celkova slabost’, ptoza, diplopia, poruchy prehitania a re¢i alebo paréza respiraénych svalov), ma sa
zvazit hospitalizacia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Myorelaxancid, periférne posobiace myorelaxancia, iné periférne
pdsobiace myorelaxancia.
ATC kod: M03AXO01

Mechanizmus t¢inku

Neurotoxin typu A, ktory produkuje baktéria Clostridium botulinum, blokuje periférne uvolfiovanie
neurotransmitera acetylcholinu v presynaptickych cholinergickych nervovych zakonceniach
neuromuskularnych spojeni Stiepenim proteinu SNAP-25, ktory je nevyhnutny na Gspesné viazanie
a uvolnovanie acetylcholinu z vezikul v nervovych zakonceniach, ¢o vedie k denervacii svalu

a periférnej obrne.

Po podani injekcie dochadza k tvodnému rychlemu vysokoafinitnému naviazaniu toxinu na Specifické
receptory na povrchu buniek. Potom nasleduje transfer toxinu cez plazmatickii membranu
endocytozou prostrednictvom receptorov. Nakoniec sa toxin uvolni do cytoso6lu a progresivne inhibuje
uvolfiovanie acetylcholinu. Klinické prejavy sa dostavia v priebehu 2 — 3 dni, priCom najvyraznejsi
ucinok mozno pozorovat’ do 4 tyzdnov po podani injekcie. Obnovenie nastava zvycajne v priebehu

3 — 4 mesiacov po podani injekcie, ked’ sa opat’ vyvinu nervové zakoncenia a znova sa spoja

s platnickami.

Klinické udaje

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Letybo sa skumala v troch pivotnych dvojito zaslepenych Stidiach fazy 3
(BLESS I, BLESS II a BLESS III), v ktorych sa v rdmci jednej liecby 955 pacientom podal liek
Letybo a 317 pacientom sa podalo placebo. Okrem toho st dostupné udaje 854 pacientov lieCenych
lieckom Letybo v nezaslepenom rozsireni §tudii BLESS I a II, pricom pacienti v tejto Casti absolvovali
jednu az tri liecby. Podporné tidaje o glabelarnych vraskach pochadzaju z programu klinického vyvoja
v Korei, priCom zahimaju udaje zo Stadie fazy 3 (HG-11-01) so 137 pacientmi a $tudiu po uvedeni na
trh (HG-13-02) s 815 pacientmi.

Ucinnost

V stadiach BLESS I, BLESS II a BLESS III mali vSetci pacienti na zaciatku lieCby stredne hlboké

(27 % pacientov) alebo hlboké (73 % pacientov) glabelarne vrasky pri maximalnom zamraceni. Na
zaklade posudenia zavaznosti glabelarnych vrasok skusajucim lekdrom a pacientom podl'a 4-bodovej
Skaly tvarovych vrasok (facial wrinkle scale, FWS) liek Letybo v davke 20 jednotiek vyznamne zniZzil
zavaznost’ glabelarnych vrasok viditenych pri maximalnom zamraceni. Pri pouziti ukazovatel’a, ktory
vyzadoval zlepSenie FWS o 2 body, sa pozorovala §tatisticky vyznamna miera odpovede v prospech
lieku Letybo. Vysoka miera odpovede v prospech lieku Letybo sa pozorovala aj vtedy, ked bola
klinicky vyznamna odpoved’ definovana ako dosiahnutie skore FWS 0 alebo 1 (ziadne alebo len
mierne vrasky) na zaklade hodnotenia skusajiceho lekara v 4. tyzdni (pozri tabulku 2).
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Tabul’ka 2 Miera odpovede od zaciatku liecby do 4. tyZdiia pri maximalnom zamraceni na
zaklade $kaly tvarovych vrasok (FWS) v studiach BLESS I, BLESS I1 a BLESS 111 -
cely analyzovany siibor

BLESS I BLESS 11 BLESS III
Letybo Placebo Letybo Placebo Letybo Placebo
Hodnotil: (N =529) (N=175) (N =160) (N=353) (N =266) (N=289)

Miera odpovede (n [%]): ZniZenie skore FWS zo stredne zavaziného alebo zdavaZného na Ziadne
alebo mierne (vyZadovalo sa > 2-bodové zlepSenie)”

Skusajuci
lekar A 246 (46,5 %)* | 0(0%) 78 (48,8 %)* | 1(1,9 %) | 172 (64,7 %)* | 0(0,0 %)
pacient
AP 0/ \% 0 0/ )% [
1Sku’sajum 348 (65,8 %)* | 1 (0,6 %) | 120 (75,0 %)* | 1 (1,9 %) 209 (78,6 %)* | 1 (1.1 %)
ekar
Pacient 290 (54,8 %)* | 0(0%) 83 (51,9 %)* | 1(1,9%) | 183 (68,8 %)* | 0(0,0 %)

Miera odpovede (v %): ZniZenie skore FWS zo stredne zdavaZného alebo zdavainého na Ziadne
alebo mierne’
Skusajuci 393 (74,3 %)* | 3 (1,7 %) | 136 (85,0 %)* | 2 (3,8 %) | 218 (82,0 %)* | 1 (1,1 %)
lekar

*p-hodnota < 0,001 pre Cochranov-Mantelov-Haenszelov test rozdielov medzi Letybom
a placebom; N: pocet randomizovanych pacientov, n: pocet pacientov s odpoved’ou
 Primarny ciel'ovy ukazovatel u¢innosti
b Post-hoc analyza
Celkom 38,3 % ugastnikov lie¢enych Letybom preukazalo 3-bodové zlepsenie hibky vrasok oproti
vychodiskovej hodnote hlbokych vrasok (stupen 3 skaly FWS) na ziadne vrasky (stupen 0 skaly FWS)
v 4. tyzdni podla postdenia skusajuceho lekara.

Zmiernenie glabelarnych vrasok (na zaklade zlepsenia o > 2 body v skore FWS pri maximalnom
zamraceni podl'a postidenia i¢astnika aj skuisajuceho lekara) zacalo do jedného tyzdna po podani
injekcie a maximalny u¢inok dosiahlo poc¢as druhého tyzdna po podani injekcie. Predpokladané
trvanie u¢inku je od 12 do 16 tyzdnov (pozri obrazok 1).

—e— BLESS I Letybo =& BLESS II Placebo
---0--- BLESS I Placebo —-8—- BLESS III Letybo
—x— BLESS II Letybo —&— BLESS III Placebo
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LIECBY

Navsteva pocas 1. cyklu
Obriazok 1 Casovy priebeh miery pacientov odpovedajiicich na lie¢bu (vyZadovalo sa
> 2-bodové zlepsenie skore FWS tak podla posidenia ticastnika, ako aj skiSajuceho
lekara) pocas 1. cyklu pri aktivnej liecbe v porovnani s placebom v pivotnych
stadiach BLESS
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Miera pacientov odpovedajucich na liecbu s > 1-bodovym zniZzenim skore FWS v pokoji bola
Statisticky vyznamne vy$sia v skupine s Letybom v porovnani so skupinou s placebom: Styri tyzdne
po podani injekcie zaznamenalo v Stadidch BLESS I, BLESS II a BLESS III (v uvedenom poradi)
podl’a hodnotenia skusajucich lekarov 63,1 %, 59,4 % a 61,3 % pacientov lieCenych Letybom

a 15,4 %, 5,7 % a 9,0 % pacientov lieCenych placebom zlepSenie o > 1 bod na skale FWS v pokoji (p-
hodnota pre rozdiely medzi liecbami bola vo vSetkych Stadiach < 0,001).

Na zaklade dlhodobych nezaslepenych tdajov tykajucich sa opakovanej davky sa potvrdilo, Ze miera
odpovede po druhej, tretej a Stvrtej liecbe Letybom pocas skuSobného obdobia trvajuceho jeden rok
bola aj nad’alej vysoka, hoci schéma Stidie zahtiala ur€itd odchylku s predpokladom, Ze pri
opakovanej liecbe nedojde k odpovedi.

Podl'a nedavno vyvinutej modifikovanej Skaly hodnotiacej kvalitu Zivota s glabelarnymi vraskami
Skindex-16 viac ako 85 % pacientov pri vstupe do $tadii uviedlo, Ze glabelarne vrasky mali na nich na
zaCiatku lieCby stredne zavazny az zavazny psychologicky vplyv, pricom 15 % pacientov uviedlo
mierny vplyv.

U pacientov liecenych Letybom sa podl'a modifikovanej §kaly hodnotiacej kvalitu Zivota s
glabelarnymi vradskami Skindex-16 v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom pozorovalo zreteI'né
zlepsenie psychologického stavu.

Zaznamenali sa v§eobecne priaznivé kozmetické vysledky hlasené pacientmi, ako aj vysoka miera
spokojnosti s vysledkom.

Bezpecnost

Pocas dvojito zaslepenej liecby v studiach BLESS I, BLESS II a BLESS III sa u 33 (3,5 %) pacientov
vyskytli neziaduce udalosti po zacati podavania skusaného lieku, priCom sa povazovalo prinajmensom
za mozn¢, ze suviseli s Letybom, a u 8 (2,5 %) pacientov sa vyskytli neziaduce udalosti po zacati
podavania skuSaného lieku, pri ktorych sa povazovalo prinajmenSom za mozné, ze suviseli s liecbou
placebom. Pocas nezaslepenej liecby sa u 46 (5,4 %) pacientov vyskytli neziaduce udalosti po zacati
podavania skuSaného lieku, pricom sa povazovalo prinajmensom za mozné, ze suviseli s liecbou
Letybom (vratane lie¢by, ktora obsahovala az tri cykly). Ziadna z tychto suvisiacich neziaducich
udalosti sa nepovazovala za zavaznil. Vysledky boli konzistentné s podpornou stidiou fazy 3
HG-11-01 liecby glabelarnych vrasok.

Vytvaranie protilatok sa v §tadidch BLESS I, BLESS II a BLESS III hodnotilo pred kazdou liecbou,
Styri tyZdne po kazdej lie¢be a pocas zaverenej navstevy v ramci Stidie. U ziadneho pacienta sa po
podani Letyba nezistili Ziadne neutralizujuce protilatky.

Udaje po uvedeni na trh
Udaje po uvedeni na trh vratane tdajov zo Stidie liecby glabelarnych vrasok po uvedeni na trh
(HG-13-02) s 815 pacientmi su konzistentné s idajmi pozorovanymi v klinickych Stadiach.

Starsi pacienti
V stadiach BLESS I, BLESS II a BLESS I1I bolo v ¢ase skriningu celkom 152/1272 (11,91 %)

pacientov vo veku > 65 rokov. Ziaden pacient nemal viac ako 75 rokov. Kompozitn miera odpovede
v 4. tyzdni (primarny cielovy ukazovatel’) u pacientov, ktori dostavali Letybo, bola vo vSetkych
troch stadiach BLESS I, BLESS II a BLESS III niz$ia u tych, ktori mali > 65 rokov (46/118; 39,0 %)
nez u pacientov, ktori mali < 65 rokov (450/839; 53,6 %). Nevyskytovali sa velké rozdiely v celkovej
miere pacientov s neziaducimi udalost’ami po zacati podavania skaSaného lieku, ktoré sa povazovali
za suvisiace s dvojito zaslepenou lie¢bou Letybom vo vSetkych troch stadiach (3,7 % u pacientov vo
veku < 65 rokov a 1,7 % u pacientov vo veku > 65 rokov, ked’ sa zohl’'adnili neziaduce udalosti po
zacati podavania skusaného lieku stvisiace s liekom a/alebo s injek¢nym podanim).
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Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Letybom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu svalom indukovanych vrasok (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskularnej injekcii odporucanej davky 20 jednotiek sa nepredpoklada pritomnost’
botulotoxinu typu A v periférnej krvi v meratel'nych koncentraciach.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie toxicity jednej davky a opakovanych davok s intramuskuldrnymi injekciami BoNT/A-DP
aplikovanymi potkanom raz tyzdenne alebo raz mesacne odhalili od davky zavisiacu paralyzu svalu,
do ktorého bola podana injekcia. Tato paralyza viedla k zhorSenej pohyblivosti, znizenému prijmu
potravy, redukcii hmotnosti a poklesu koncentrécie kreatininu z dovodu svalovej atrofie, ktora sa
povazuje za sekundarny jav svalovej paralyzy, a k znizenej Culosti zvierat. Pri davkach do 15 U/kg sa
nezaznamenali Ziadne iné zavazné miestne alebo systémové toxikologicky relevantné neziaduce
ucinky.

V studii vplyvu na embryofetalny vyvoj s dennymi intramuskuldrnymi injekciami BoNT/A-DP az do
8 U/kg od 5. do 16. dia gravidity bol u samic potkanov evidentny od davky zavisiaci vyskyt svalovej
paralyzy, ktora viedla k svalovej atrofii, znizenej telesnej hmotnosti a vytoku v perineélnej oblasti.
Zistila sa oneskorenad fetalna osifikacia a znizena telesna hmotnost’ plodu (= 20 %), ale Ziadne
malformacie interpretované ako sekundarne nasledky materskej toxicity v stilade so skiisenost’ami

s inymi lickmi obsahujucimi botulotoxin typu A. U¢inky na perinatalny/postnatalny vyvoj sa
nehodnotili.

U samcov aj samic potkanov sa pri pouziti inych pripravkov obsahujucich botulotoxin typu A vo
vysokych davkach pozorovalo poskodenie fertility.

S lie¢ivom BoNT/A-DP sa nevykonali ziadne Studie genotoxicity, antigenity, karcinogenity ani
fertility.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

I'udsky albumin
chlorid sodny

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injekéna liekovka
3 roky.

Rekonstituovany roztok
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa preukazala pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8§ °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob otvorenia/rekonstiticie/riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontamindcie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cira 5 ml sklenena injekéna liekovka (sklo typu 1) so zatkou (z chlorbutylovej gumy) a tesnenim proti
neopravnenému zaobchadzaniu (z hlinika).

Balenie obsahuje 1 injek¢nu liekovku alebo 2 injekéné liekovky.
Multibalenie obsahujuce 2 (2 balenia po 1) injekcné liekovky
Multibalenie obsahujuce 6 (6 baleni po 1) injekénych liekoviek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na pouzitie lieku, zaobchadzanie s nim a na jeho likvidaciu sa maji prisne dodrziavat'.
Rekonstitiacia sa ma vykonat v stlade s pravidlami spravnej praxe, predovsetkym pokial’ ide
o aseptické podmienky.

Ako rozpustadlo na rekonstituciu lieku Letybo sa musi pouzit’ injekény roztok chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), ktory sa musi pridat’ v objeme 1,25 ml.

V sulade so spravnou praxou sa rekonstitucia obsahu injekénej lickovky a priprava striekacky maja
vykonavat’ nad papierovymi utierkami potiahnutymi plastom, aby sa zachytila rozliata tekutina.
Injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) sa natiahne do striekacky a musi sa
jemne vstreknut’ do injekénej liekovky, aby sa zabranilo tvorbe peny/bublin alebo intenzivnemu
mieSaniu, ktoré by mohlo sposobit’ denaturaciu. Ak vakuum nenatiahne rozpustadlo do injek¢ne;j
liekovky, liekovka sa musi zlikvidovat’. Rekonstituovany liek Letybo je Ciry bezfarebny roztok
prakticky bez pritomnosti Castic. Pred pouzitim sa musi injek¢na liekovka vizualne skontrolovat’, aby
sa zaistilo, ze lick neobsahuje ziadne cudzorodé Castice.

Letybo sa nesmie pouzit,, ak ma rekonstituovany roztok zakaleny vzhlad alebo obsahuje Castice.

Injekény roztok, ktory sa uchovaval viac ako 24 hodin, sa musi zlikvidovat’.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Postup, ktory sa musi dodrzat’ s cielom bezpeéne zlikvidovat’ injekéné liekovky, strieckacky a pouzity
material

S cielom bezpecéne zlikvidovat’ nerekonstituovany liek Letybo je potrebné rekonstituovat’ ho

v injek¢nej liekovke s malym mnozstvom vody a potom vlozit’ do autoklavu. Vsetky prazdne injekéné
liekovky, injekéné liekovky obsahujuce zvyskovy roztok, striekacky alebo rozliata tekutina sa maji
autoklavovat’. Pripadne sa moze zvysny liek Letybo inaktivovat’ pomocou zriedeného roztoku
hydroxidu sodného (0,1 N NaOH) alebo zriedeného roztoku chlérnanu sodného (0,5 % alebo 1 %
NaOCl).

Po inaktivacii sa pouzité injekéné lickovky, strickacky a material nesmua vyprazdiiovat’ a musia sa
vyhodit’ do vhodnych nadob a zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Odporucania v pripade nehody pri zaobchadzani s botulotoxinom

. Akykol'vek rozliaty/rozsypany liek sa musi utriet: bud’ absorpénym materialom nasiaknutym
v roztoku chlérnanu sodného v pripade, Ze ide o prasok, alebo suchym absorbujiucim
materidlom v pripade rekonstituovaného lieku.

o Kontaminované povrchy sa maju o€istit’ absorbujiicim materialom nasiaknutym roztokom
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chlornanu sodného a nasledne osusit’.

o Ak sa injek¢na liekovka rozbije, postupujte podl'a uvedenych pokynov. Opatrne pozbierajte
ktsky rozbitého skla a utrite liek, pricom dévajte pozor, aby ste sa neporezali.

o Ak sa liek dostane do kontaktu s kozou, umyte postihnutt oblast’ roztokom chlérnanu sodného
a potom ju oplachnite velkym mnozstvom vody.

o Ak liek zasiahne oci, dokladne ich vyplachnite velkym mnozstvom vody alebo
oftalmologickym roztokom na vyplach o¢i.

o Ak sa liek dostane do zranenia alebo do oblasti, kde je koza porezana ¢i poskodena, miesto

dokladne umyte velkym mnozstvom vody a vykonajte vhodné medicinske opatrenia v zavislosti
od injikovanej davky.
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