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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii

o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Relfydess 100 jednotiek/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Botulotoxin typu A 100 jednotiek/ml vyrobeny z Clostridium botulinum bez komplexotvornych
bielkovin.

Jednotky ucinnosti st Specifické pre liek Relfydess a nie st zamenitel'né s jednotkami inych liekov
obsahujucich botulotoxin.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 150 jednotiek v 1,5 ml roztoku.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
Jeden ml roztoku obsahuje 1,1 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az bledozIty roztok.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Relfydess je indikovany na do¢asné zlepsenie vzhladu:
e miernych az hlbokych glabelarnych vrasok, ktoré su viditeI'né pri maximalnom mraceni sa
e miernych az hlbokych bo¢nych vejarovitych vrasok o¢ného kutika, ktoré su viditeI'né pri
maximalnom Gsmeve
samostatne alebo v kombin4cii, u dospelych pacientov mladsich ako 65 rokov, ak ma zévaznost’ tychto
vrasok vyznamny psychologicky vplyv na pacienta.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Interval lieCby nesmie byt’ ¢astejsi ako kazdych dvanast’ tyzdiov.

Utinnost’ a bezpe&nost’ opakovaného podavania tohto lieku nebola skimana po dobu dlhsiu ako
52 tyzdnov.

Je potrebné zohl'adnit’ kumulativnu davku, ak sa pouzivaju alebo sa pouzivali iné lieky obsahujtce
botulotoxin na lie¢bu inych indikacii.

Davkovanie

Jednotky ucinnosti st $pecifické pre liek Relfydess a nie st zamenitel'né s jednotkami inych lickov
obsahujucich botulotoxin.
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Relfydess je pripraveny na pouzitie s koncentraciou 10 jednotiek na 0,1 ml a nie je potrebné ho

rekonstituovat’.
Tabulka 1:  Pokyny na didvkovanie Relfydessu
Liecba Celkova odporucana Davka na injekciu
davka
5 injekcii po 10 jednotiek (0,1 ml):
Glabelarne vrasky . . 2 injekcie na kazdu stranu svalu m. corrugator
(glabellar lines, GL) >0 jednotiek (0,5 ml) a 1 injekcia do svalu m. procerus v oblasti
nazofrontalneho uhla (pozri obrazok 1)
Boc¢né vejarovité vrasky 6 injekcii po 10 jednotiek (0,1 ml):
ocného kutika (lateral 60 jednotiek (0,6 ml) 3 injekcie na kazdu stranu svalu m. orbicularis

canthal lines, LCL)

oculi (pozri obrazok 2)

Kombinovana liecba
glabelarnych vrasok

a bo¢nych vejarovitych
vrasok oéného kutika

110 jednotiek (1,1 ml)

Celkom 11 injekcii po 10 jednotiek (0,1 ml)
pre kombinovant liecbu glabelarnych
a bo¢nych vejarovitych vrasok

VSeobecné informdcie

V pripade zlyhania liecby alebo znizeného ucinku po opakovanom podani injekcii sa maju pouzit’
alternativne metody liecby. V pripade zlyhania lie¢by po prvom lie¢ebnom zakroku je mozné zvazit

nasledujuce rieSenia:

e Analyza pricin zlyhania, napr. podanie injekcie do nespravnych svalov, nespravna injekcna

technika a tvorba protilatok neutralizujucich toxin.

e Prehodnotenie vyznamu liecby botulotoxinom typu A.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a u€innost’ Relfydessu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
Relfydess sa neodporuca pouzivat’ u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Starsi pacienti

K dispozicii st len obmedzené klinické udaje z fazy 3 o pouziti Relfydessu u pacientov vo veku

65 rokov a starSich.

Spdsob podavania

Relfydess maji podavat’ iba zdravotnicki pracovnici s prislusnou kvalifikaciou a odbornymi
znalostami v tejto liecbe a s potrebnym vybavenim, v stilade s narodnymi usmerneniami a pravnymi

predpismi.

Intramuskularne pouzitie.

Davkovanie a intervaly medzi jednotlivymi lieCbami zévisia od zhodnotenia reakcie konkrétneho
pacienta, pricom sa nesmu prekro¢it’ maximalne povolené davky a interval medzi lieCbami ma byt

najmenej 12 tyzdiov.

Kazdu injek¢nu liekovku je mozné pouzit’ len u jedného pacienta pocas jedného lieCebného zakroku.

Akykol'vek zvy$ny liek po podani je potrebné zlikvidovat'.

Na zabranenie krizovej infekcie pouzivajte aseptické metody a Standardné postupy. Pokyny na
zaobchadzanie a likvidaciu injekénych liekoviek st uvedené v Casti 6.6.

Median ¢asu do nastupu tcinku je 2 az 3 dni, pricom niektori pacienti hlasili u€¢inok uz za 1 dei.
U¢inok liecby pretrvaval az 6 mesiacov a u priblizne 75 % pacientov nedoslo k navratu do stavu pred

lie¢bou.
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Glabeldrne vrasky

Odporucana celkova davka na liecbu glabelarnych vrasok u dospelych je 50 jednotiek/0,5 ml podana
intramuskularnou injekciou, rozdelena rovnomerne (10 jednotiek/0,1 ml na jednu injekciu) do kazdého
z 5 miest podania intramuskularnej injekcie (pozri obrazok 1): 2 injekcie do kazdej strany
zvrastovaca obocia (m. corrugator supercilii) a 1 injekcia do Stihleho svalu (m. procerus) v blizkosti
nazofrontdlneho uhla. Anatomické orienta¢né body sa daju I'ah$ie identifikovat’, ak sa pozoruju a
nahmataji pri maximalnom zamraceni pacienta. Pred podavanim a pocas podavania injekcie sa ma
palec alebo ukazovak pevne pritlacit’ pod okraj o¢nice, aby sa zabranilo extravazacii pod okraj o¢nice.
Pocas podévania injekcie ma skoseny hrot injek¢nej ihly smerovat’ nahor a do stredu.

S ciel'om znizit riziko ptdézy ocného viecka je potrebné dodrziavat’ nasledujice opatrenia:
e Vyhnut sa podavaniu injekcii v blizkosti zdvihac¢a hornej mihalnice (m. levator palpebrae
superioris), najma u pacientov s vel’kymi komplexmi stahovaca obocia.
e Injekcie do bo¢nej strany zvrastovaca (m. corrugator) sa maju podavat’ aspon 1 centimeter
nad oblast'ou nado¢nicovej kosti.
e Zabezpecit' presnu davku (objem) podaného lieku.
e Vyhnut sa podaniu injekcii blizSie ako 1 centimeter nad stredom obocia.

Obrazok 1:  Miesta podania injekcie pri glabelarnych vraskach

O

%fhm T

1. Corrugator muscles
2. Procerus muscle

Bocné vejarovite vrasky

Odporacana celkova davka na liecbu bocnych vejarovitych vrasok u dospelych je 60 jednotiek/0,6 ml
podana intramuskularnou injekciou, rozdelena rovnomerne po 10 jednotiek/0,1 ml do kazdého

zo 6 miest podania intramuskularnej injekcie (pozri obrazok 2: moznost’ 1 a moznost’ 2): 3 injekcie
(30 jednotiek/0,3 ml) do kazdej strany o¢ného kruhového svalu (m. orbicularis oculi). Injekcie sa maji
podavat do lateralnej Casti svalu orbicularis oculi so skosenym hrotom ihly smerujicim nahor a
smerom od oka. Ak sa bo¢né vejarovité vrasky o¢ného kutika vyskytuji nad aj pod lateralnym o¢nym
katikom (canthus), injekciu podajte podl'a moznosti 1. Ak sa bo¢né vejarovité vrasky o¢ného kutika
vyskytuju predovsetkym pod lateralnym o¢nym kttikom (canthus), injekciu podajte podl'a moznosti 2.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2025/04698-REG

Obrazok 2:  Miesta podania injekcie pri bo¢nych vejarovitych vraskach

MozZnost’ 1: Nad a pod lateralny canthus MozZnost’ 2: Pod lateralny canthus

(-~

Anatomické orientacné body bo¢nych vejarovitych vrasok sa daju l'ahsie identifikovat’, ked sa
pozoruju a nahmataju pri maximalnom usmeve. Je potrebné dbat’ na to, aby sa zabranilo podaniu
injekcie do velkého/malého licneho svalu (m. zygomaticus major/minor), aby sa predislo poklesnutym
kutikom tst a asymetrickému ismevu.

Kombinovana liecba glabeldarnych vrasok/bocnych vejarovitych vrasok
Pri kombinovanej liecbe glabelarnych vrasok a bocnych vejarovitych vrasok je potrebné dodrziavat
prislusné individualne dadvkovanie a poddvanie v celkovej davke 110 jednotiek/1,1 ml Relfydessu.

Odporacana davka na liecbu glabelarnych vrasok je 50 jednotiek/0,5 ml (10 jednotiek/0,1 ml na
injekciu) do kazdého z 5 miest podania intramuskularnej injekcie a odporucana davka na liecbu
boc¢nych vejarovitych vrasok je 60 jednotiek/0,6 ml (10 jednotiek/0,1 ml do kazdého zo 6 miest
podania intramuskularnej injekcie).

4.3 Kontraindikacie

Znama precitlivenost’ na lieky obsahujuce botulotoxin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Infekcia v miestach planovaného podania injekcie.

Myasténia gravis, Eatonov-Lambertov-syndrém alebo amyotroficka lateralna skleroza.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné informéacie
Relfydess sa nesmie podat’ do krvnej cievy.

Rovnako ako pri vSetkych intramuskularnych injekciach, Relfydess sa neodporaca podéavat’ pacientom
s predlzenym ¢asom krvacania.

Pacienti lie¢eni odporuc¢anou davkou mézu pocitovat’ nadmerni svalovu slabost’.

Kazda injekéna liekovka Relfydessu sa moze pouzit’ len na lieCbu jedného pacienta pocas jedného
zakroku.

Akykol'vek zvySok nepouzitého lieku sa musi zlikvidovat’ podl'a pokynov uvedenych v Casti 6.6. Pri
inaktivacii a likvidacii nepouzitého roztoku je potrebné dodrziavat’ osobitné opatrenia (pozri ¢ast’ 6.6).

Reakcie z precitlivenosti

Pri liekoch obsahujucich botulotoxin boli hlasené zavazné a/alebo okamzité reakcie z precitlivenosti a
vel'mi zriedkavo sa mozu vyskytnat’ anafylaktické reakcie (pozri Cast’ 4.8). Tieto reakcie zahfhaju
anafylaxiu, sérovu chorobu, urtikariu, edém mékkych tkaniv a dyspnoe. Preto maji byt k dispozicii

4
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zariadenia a lieky (vratane adrenalinu) potrebné na lieCbu anafylaxie. Ak sa takato reakcia vyskytne,
d’al$ie podavanie Relfydessu sa ma prerusit’ a okamzite sa ma zacat’ vhodna liecba.

Sirenie ¢inku toxinu

Udaje o bezpeénosti po uvedeni na trh z inych schvélenych liekov obsahujucich botulotoxin
naznacuju, ze u€inky botulotoxinu (ako diplopia, rozmazané videnie a ptéza) sa mozu vyskytnit’ aj
mimo miesta lokalneho podania injekcie (pozri €ast’ 4.8). Okrem toho boli vel'mi zriedkavo hlasené
neziaduce reakcie, pravdepodobne suvisiace so Sirenim ucinku toxinu mimo miesta podania injekcie,
a mo6zu zahfnat asténiu, generalizovant svalovu slabost’, dysfagiu, dysfoniu, dysartriu, inkontinenciu
mocu a tazkosti s dychanim. Tieto priznaky su v stlade s mechanizmom ¢inku botulotoxinov a boli
hlasené niekol’ko hodin az tyzdnov po podani injekcie.

Tazkosti s prehitanim a dychanim mézu byt Zivot ohrozujuce a boli hlasené pripady umrtia suvisiace
so §irenim G&inku toxinov. Pacienti s existujucimi tazkostami s prehitanim alebo dychanim mézu byt
nachylnejsi na tieto komplikécie. Konkrétnejsie, po liecbe botulotoxinom boli vel'mi zriedkavo
hlasené pripady umrtia u pacientov s dysfagiou, pneumopatiou alebo vyraznou asténiou. Z tohto
dovodu sa Relfydess neodporica podavat’ u tychto pacientov.

Pacienti alebo oSetrovatelia maji byt informovani, aby okamZite vyhladali lekarsku pomoc, ked’ sa
vyskytnu poruchy prehltania, reci alebo dychania.

Existujuce neuromuskularne poruchy

Relfydess sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s rizikom alebo s klinicky dokazanym vyrazne
naru$enym nervovosvalovym prenosom. Tito pacienti m6Zu mat’ zvysenu citlivost’ na latky ako je
botulotoxin a po lie€be mdzu pocit'ovat’ nadmernti svalovu slabost’ (vratane systémovych ucinkov
zavaznej dysfagie a respiracnych tazkosti). V niektorych takychto pripadoch trvala dysfagia niekol’ko
mesiacov a vyzadovala zavedenie Zalado¢nej vyzivovej sondy.

Existujuce ochorenia v mieste podania injekcie

Opatrnost’ je potrebna pri pouzivani Relfydessu v pripade zapalu v mieste/miestach planovaného
podania injekcie alebo v pripade nadmerne;j slabosti alebo atrofie v cielovom svale/svaloch.
Opatrnost’ je potrebna pri lieCbe Relfydessom u pacientov s vyraznou asymetriou tvare, ptozou,
nadmernou ochabnutost’ou koze (napr. dermatochaldzou, pozri ¢ast’ 5.1), hlbokymi koznymi jazvami
alebo hrubou mastnou pokozkou.

Neziaduce reakcie tykajuce sa oci

Pri pouZiti botulotoxinov sa mozu vyskytnut suché oéi, znizena produkcia siz, znizena frekvencia
zmurkania a poruchy rohovky. Ak priznaky suchého oka (napr. podrazdenie oci, fotofobia alebo
zmeny videnia) pretrvavaju, zvazte odporucenie pacienta oftalmologovi. Pri pouziti botulotoxinov sa
moze vyskytnut’ zvysené slzenie.

Svalova atrofia
Po opakovanej lieCbe botulotoxinom sa ocakava svalova atrofia ako nasledok ochabnutia lieCenych
svalov.

Tvorba protilatok

Injekcie v Castejsich intervaloch alebo vo vysSich davkach mozu zvysit riziko tvorby neutralizujacich
protilatok proti botulotoxinu. Z klinického hl'adiska moze tvorba neutralizujucich protilatok znizit
ucinnost’ nasledne;j liecby.

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

Obsah draslika a sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v injek¢nej liekovke obsahujice;j
150 jednotiek, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo draslika.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke obsahujtcej
150 jednotiek, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

Obsah polysorbatu 80
Tento liek obsahuje 1,6 mg polysorbatu 80 v injekénej liekovke obsahujucej 150 jednotiek, o
zodpoveda 1,1 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Pri subeznej liecbe Relfydessom s aminoglykozidmi alebo inymi liekmi ovplyvitujucimi
neuromuskularnu transmisiu (napr. lie¢iva typu kurare alebo iné licky obsahujuce botulotoxin podané
v inych miestach) sa ma postupovat’ s opatrnostou, pretoze ucinok botulotoxinu sa méze zosilnit’.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatujiice udaje o pouziti botulotoxinu typu A u gravidnych zien. Stiidie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé Gcinky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity iné
ako su tie, ktoré sa pozoruju pri vysokych davkach sposobujucich toxicitu u matiek (pozri cast’ 5.3).
Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Relfydess sa nema pouzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Relfydess vylucuje do l'udského mlieka. Vylucovanie Relfydessu do mlieka sa
u zvierat neskimalo. Relfydess sa nema pouzivat’ pocas dojcCenia.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o u¢inkoch Relfydessu na fertilitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali priamy vplyv botulotoxinu A na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U inych liekov obsahujucich botulotoxin bol hldseny maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a/alebo obsluhovat’ stroje. Existuje potencialne riziko lokalizovanej svalovej slabosti alebo
poruch videnia stvisiacich s pouzivanim Relfydessu, ktoré mozu docasne ovplyvnit’ schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Vicsina neziaducich u€inkov hlasenych po jednej liecbe Relfydessom u pacientov, ktori dostali

> 50 jednotiek vo vsetkych placebom kontrolovanych Stadiach v ramci vyvojového programu, bola
miernej az strednej zavaznosti. NajcastejSie hlasené neziaduce u¢inky boli reakcie v mieste podania a
bolest’ hlavy, ktoré sa vyskytli priblizne u 7 % a 5 % pacientov, v uvedenom poradi.

Vo vseobecnosti sa reakcie suvisiace s liecbou/technikou podania vyskytli v priebehu prvého mesiaca
po podani injekcie a boli prechodné.

Pri kombinovanej liecbe glabelarnych vrasok a bo¢nych vejarovitych vrasok bola povaha a frekvencia
neziaducich ucinkov porovnatelna s tymi, ktoré boli pozorované pri lieCbe pacientov s jednotlivymi
indikaciami.

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov
Frekvencia neziaducich reakeii je klasifikovana nasledovne:
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Vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (frekvencia sa ned4d odhadnut’
z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2:  Mierne az hlboké glabelarne vrasky
Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované u pacientov, ktorym bol podavany Relfydess na
docasné zlepsenie vzhl'adu miernych az hlbokych glabelarnych vrasok.

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce Gcinky

Poruchy imunitného systému menej Casté precitlivenost’

Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy
Casté ptoza o¢ného viecka

Poruchy oka P — T ; -
menej Casté porucha videnia, suché oko, astenopia

Poruchy koze a podkozného

. menej Casté ptoza obocia, urtikaria
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej S . ) ,
, Lo . menej Casté svalova slabost’, svalovy spazmus
sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v reakcie v mieste podania (napr. modriny,
mieste podania Casté opuchy, pruritus, bolest’, diskomfort,

hematom, precitlivenost, pocit tepla)

Tabulka 3:  Mierne az hlboké bo¢né vejarovité vrasky
Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované u pacientov, ktorym bol podavany Relfydess na
docasné zlepSenie vzhl'adu miernych az hlbokych bo¢nych vejarovitych vrasok.

Trieda organovych systémov Frekvencia NezZiaduce ucinky
Poruchy imunitného systému menej Casté precitlivenost’
Poruchy nervového systému Casté bolest’ hlavy
menej Casté suché oko, astenopia, opuch ocného
Poruchy oka ! vietka ’ pia, op

Poruchy kostrovej a svalovej

, oo . menej Casté svalova slabost’
sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v Casté reakcie v mieste podania (napr. erytém,
mieste podania bolest’ a modrina)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Nadmerné davky mdzu vyvolat rozsiahlu a vyrazni nervovosvalovu paralyzu s rdznymi priznakmi.
Moze byt potrebna podpora dychania v pripade, ked’ nadmerné davky vyvolaja paralyzu dychacich
svalov. V pripade predavkovania ma byt pacient niekol’ko tyzdnov pod lekarskym dohl'adom pre
prejavy a/alebo priznaky nadmernej svalovej slabosti alebo svalovej paralyzy. Moze byt potrebna
symptomaticka liecba.

Priznaky predavkovania sa nemusia prejavit’ okamzite po podani injekcie.

U pacientov s priznakmi predavkovania botulotoxinom (napr. kombinacia svalovej slabosti, ptozy,
diplopie, t'azkosti s prehltanim a reCou alebo parézy dychacich svalov) sa ma zvazit’ hospitalizacia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Farmakoterapeuticka skupina: myorelaxancia, iné periférne posobiace myorelaxancia
ATC kod: M03AXO01

Mechanizmus t¢inku

Hlavny farmakodynamicky tc¢inok botulotoxinu typu A je chemické denervacia oSetrovaného svalu,
¢o ma za nasledok meratel'ny pokles zdruzeného svalového akéného potencidlu. To sposobuje
lokalizované zniZenie svalovej aktivity.

Pri intramuskularnom podani vyvoléva toxin paralyzu oSetrovaného svalu, ¢o do¢asne znizuje jeho
svalovu aktivitu. UCinok pretrvava po dlhsiu dobu, kym sa neobnovi neuromuskularne spojenie a tym
aj svalova aktivita.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Udaje opisané niZsie vychadzaju z vysledkov fazy III placebom kontrolovanych §tadii READY-1,
READY-2 a READY-3. V 3 pivotnych skti§aniach bolo lie¢enych celkovo 1 012 pacientov, z toho
806 pacientov bolo liecenych Relfydessom a 206 pacientov bolo lieCenych placebom. Okrem toho
bolo do otvorenej dlhodobe;j §tidie bezpecnosti (READY-4) zaradenych d’al§ich 902 pacientov
lieCenych Relfydessom. Vo vsetkych stadiach fazy III bolo Relfydessom liecenych 1 708 pacientov.

Nastup ucinku bol hlaseny do 1 dna (u 39 % v pripade glabelarnych vrasok a 34 % v pripade bo¢nych
vejarovitych vrasok) s medianom ¢asu do nastupu ucinku 2 az 3 dni. U¢inok lie¢by bol preukazany
pocas 6 mesiacov, pricom u 75 % pacientov nedoslo k navratu do stavu pred liecbou.

Pacienti, ktorym bolo podanych > 50 jednotiek Relfydessu (celkovo 1 699 pacientov), boli testovani
na tvorbu protilatok proti lieku (antidrug antibody, ADA) na zaciatku liecby a po kazdej lieCbe.
Klinické tidaje naznacuju potencial pre nizky titer ADA u niektorych osob po liecbe; celkovo bolo

1,1 % testovanych osob pozitivnych na ADA. Pri Relfydesse mozno konstatovat’ nizku imunogenicitu.

Glabelarne vrasky (READY-1 a READY-3)

V dvoch pivotnych multicentrickych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach fazy I11
bolo 451 pacientov s glabelarnymi vraskami (GL) lie¢enych odpora¢anou davkou 50 jednotiek. Stadia
READY-1 hodnotila lie¢bu Relfydessom len v oblasti glabelarnych vrasok; stidia READY-3
hodnotila kombinovanu liecbu v oblasti glabelarnych vrasok a bo¢nych vejarovitych vrasok.

Primarna ucinnost’ bola definovana ako podiel pacientov odpovedajicich na lie¢bu, ktori dosiahli
skore 0 alebo 1 v zavaznosti glabelarnych vrasok na 4-bodovej fotografickej stupnici GL-ILA pri
maximalnom zamraceni pocas navstevy v 1. mesiaci. Va¢§ina pacientov v skupine s Relfydessom aj
v skupine s placebom mala na zaciatku liecby podl'a hodnotenia skusajuceho zavazné glabelarne
vrasky (74,5 %, resp. 75,8 %). Pacienti s nadmerne ochabnutou kozou v oSetrovanej oblasti alebo

v periorbitalnej oblasti boli zo §tadii vylt¢eni. Podiel pacientov odpovedajucich na lie¢bu bol
Statisticky vyznamne vyssi (p < 0,001) v skupine s Relfydessom v porovnani so skupinou s placebom
v 1. mesiaci po podani injekcie (tabul’ka 4).

Tabul’ka 4: Hodnotenie uspesSnosti liecby glabelarnych vrasok skusajicim? (% a pocet
pacientov) v 1. mesiaci® v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych
stadiach, mITT populacia®

Stidia Relfydess 50 jednotiek Relfydess 50 jednotiek - | Placebo

glabelarne vrasky glabelarne vrasky a

60 jednotiek — bo¢né

vejarovité vrasky

READY-1, len 96,3 % - 4,5 %
labelarne vrasky N=199 N=67

READY-3, lie¢ba 94,3 % 96,3 % 1,8 %

bo¢nych vejarovitych N=106 N=108 N=55

vrasok a glabelarnych

vrasok
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2 Dosiahnuté skore 0 (ziadne) alebo 1 (mierne) v zavaznosti glabelarnych vrasok na stupnici GL-ILA.

®Deit 30 primarny cielovy ukazovatel i¢innosti; p < 0,001.

¢Populacia podl'a modifikovaného lieGebného zameru (modified intention-to-treat (mITT)) zahiiala vSetkych
randomizovanych t&astnikov, ktorym bol podany skusany liek a boli analyzovani podl’a schémy randomizacie. Ugastnici,

u ktorych sa hodnotenie v 1. mesiaci uskuto¢nilo len prostrednictvom dialkovej navstevy s fotografickou a kategorizovanou
stupnicou, boli z populacie mITT vyluceni.

U tucastnikov stidie READY-1 bola odpoved’ (dosiahnuté skore 0 alebo 1 na GL-ILA pri maximalnom
zamraceni) Statisticky vyznamne vysSia pri Relfydesse v porovnani s placebom od 7. dia do
6 mesiacov (p < 0,001), ako je uvedené v tabulke 5.

Tabulka 5: Hodnotenie zavaznosti glabelarnych vrasok skusajiacim pri vySetreni (Investigator
Live Assessment, ILA) pocas Studie READY-1 — Podiel pacientov odpovedajucich
na lie¢bu® (%) po podani injekcie, ITT populicia®

Cas hodnotenia po podani injekcie Relfydess Placebo

(N =223) N=74)

GL-ILA GL-ILA

Den 7 93,2% 4,3 %
Den 14 96,4 % 6,3 %
Mesiac 1 96,4 % 4,7 %
Mesiac 2 92,9 % 8,9 %
Mesiac 3 73,7 % 7.9 %
Mesiac 4 53,7 % 6,3 %
Mesiac 5 39,7 % 6,3 %
Mesiac 6 23,6 % 1,5 %

Definovany ako pacient so stupiiom zdvaZnosti glabelarnych vrasok 2 (mierne) alebo 3 (hlboké) na zadiatku lieby a
stupfiom zavaznosti 0 (Ziadne) alebo 1 (jemné) pri danej kontrole podl’a hodnotenia stupnice zavaznosti GL-ILA.

b Populécia podl'a lieCebného zameru (intention-to-treat, ITT) zahtnala v§etkych randomizovanych ti¢astnikov, ktorym bol
podany skusany liek a boli analyzovani podl'a schémy randomizécie

Pri kombinovanej liecbe glabelarnych vrasok a bocnych vejarovitych vrasok v stadii READY-3 bola
odpoved’ (dosiahnuté skore 0 alebo 1 na GL-ILA stupnici pri maximalnom zamraceni) $tatisticky
vyznamne vys$S§ia (nominalna hodnota p < 0,001) v skupine Relfydess-lie¢ba glabelarnych
vrasok/Relfydess-liecba bo¢nych vejarovitych vrasok v porovnani so skupinou placebo-liecba
glabelarnych vrasok/placebo-liecba bocnych vejarovitych vrasok pocas 6 mesiacov po liecbe.

Bocné vejdarovité vrasky (READY-2 a READY-3)

V dvoch pivotnych multicentrickych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach fazy I11
bolo 471 pacientov s boénymi vejarovitymi vraskami lieCenych odporiacanou davkou 60 jednotiek.
Stadia READY-2 hodnotila lie€bu boénych vejarovitych vrasok Relfydessom ako monoterapiu; $tudia
READY -3 hodnotila kombinovanu liecbu glabelarnych vrasok a bocnych vejarovitych vrasok.

Primarnym kritériom ucinnosti bol podiel pacientov odpovedajtcich na lie¢bu, definovany ako
dosiahnutie skore 0 alebo 1 v zavaznosti bocnych vejarovitych vrasok podla stvorbodove;j
fotografickej stupnici LCL-ILA (hodnotenie skiisajucim pri osobnom vySetreni bo¢nych vejarovitych
vrasok) pri maximalnom Gsmeve pri navsteve v 1. mesiaci. Zo §tadie boli vylaceni pacienti

s nadmerne ochabnutou koZou v liecenej oblasti alebo v periorbitalne;j oblasti. Podiel pacientov
odpovedajucich na liecbu bol Statisticky vyznamne vyssi (p < 0,001) v skupine s Relfydessom

v porovnani so skupinou s placebom v 1. mesiaci po podani injekcie (tabulka 6).

Tabulka 6: Hodnotenie tspesSnosti liecby bo¢nych vejarovitych vrasok skusajicim? (% a pocet
pacientov) v 1. mesiaci® v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
klinickych Studiach, mITT populacia®

Stidia Relfydess 60 jednotiek| Relfydess 60 jednotiek Placebo
LCL LCL a 50 jednotiek GL
READY-2, iba LCL 87,2 % 11,9 %
N =204 ] N =69
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READY-3, liecba 78,1 % 83,3 % 19,3 %
LCL aGL N=117 N =108 N=355
2 Dosiahnuté skore 0 (ziadne) alebo 1 (mierne) v zavaznosti LCL na stupnici LCL-ILA.
*Den 30 primarny ciel'ovy ukazovatel’ u¢innosti; p < 0,001
¢ Populacia podla modifikovaného lie¢ebného zdmeru (modified intention-to-treat,(mITT) zahfhiala vietkych
randomizovanych téastnikov, ktorym bol podany skusany liek a boli analyzovani podl'a schémy randomizacie. Ugastnici,
u ktorych sa hodnotenie v 1. mesiaci uskutocnilo len prostrednictvom dialkovej navstevy s fotografickou a kategorizovanou
stupnicou, boli z populacie mITT vylaceni.

U tucastnikov stidie READY-2 bola odpoved’ (dosiahnuté skore 0 alebo 1 na LCL-ILA pri
maximalnom usmeve) Statisticky vyznamne vysSia pri Relfydesse v porovnani s placebom od 7. dia
do 6 mesiacov (p < 0,002), ako je uvedené v tabul’ke 7.

Tabul’ka7:  Hodnotenie zavaZznosti bo¢nych vejarovitych vrasok skusajicim pri vySetreni
(ILA) pocas stiidie READY-2 — Podiel pacientov odpovedajticich na liecbu® (%)
po podani injekcii, ITT populacia®

Cas hodnotenia po podani injekcie Relfydess Placebo
(N=230) (N=73)
LCL-ILA LCL-ILA
Dent 7 82,5 % 8,5 %
Den 14 89,7 % 11,4 %
Mesiac 1 87,5 % 11,8 %
Mesiac 2 76,3 % 14,3 %
Mesiac 3 59,8 % 14,9 %
Mesiac 4 45,7 % 10,9 %
Mesiac 5 32,1 % 6,2 %
Mesiac 6 23,3 % 7.2 %

2 Definovany ako pacient so stupiiom zdvaznosti boénych vejarovitych vrasok 2 (mierne) alebo 3 (hlboké) na zadiatku lie¢by
a stupiiom zavaznosti 0 (ziadne) alebo 1 (jemné) pri danej kontrole podl'a hodnotenia stupnice zavaznosti LCL-ILA.

b populacia podl'a lieGebného zameru (intention-to-treat, (ITT) zahifala vSetkych randomizovanych ucastnikov, ktorym bol
podany skusany liek a boli analyzovani podl'a schémy randomizacie

Pri kombinovanej liecbe glabelarnych vrasok v §ttidii READY-3 bola odpoved’ (dosiahnuté skore 0
alebo 1 na LCL-ILA stupnici pri maximalnom Gsmeve) Statisticky vyznamne vyssia (nominalna
hodnota p < 0,007) v skupine Relfydess-liecba glabelarnych vrasok/Relfydess-liecba bocnych
vejarovitych vrasok v porovnani so skupinou placebo-liecba glabelarnych vrasok/placebo-liecba
boc¢nych vejarovitych vrasok vo vsetkych casoch hodnotenia po liecbe, okrem 6. mesiaca.

Spokojnost’ a psychicky stav ucastnikov klinickej Studie

Psychicky stav ucastnikov Stidie sa hodnotil pomocou stupnice FACE-Q™ na hodnotenie
psychického stavu.

Na hodnotenie spokojnosti ucastnikov stidie so vzhl'adom glabelarnych vrasok a/alebo bo¢nych
vejarovitych vrasok, ako aj spokojnosti s lieCbou, sa pouzila stupnica Dotaznika spokojnosti s liecbou
vrasok na tvari (Facial Line Treatment Satisfaction Questionnaire, FLTSQ).

Odpovede z hodnotenia psychického stavu na stupnici FACE-Q™ a odpovede na stupnici FLTSQ
naznacili, Ze iCastnikom §tadie lieCenych Relfydessom sa zlepsil psychicky stav a boli spokojne;jsi
s liecbou a svojim vzhl'adom v porovnani s uc¢astnikmi, ktori dostavali placebo, v kazdom obdobi
hodnotenia po liecbe. Podl'a hodnoteni z FACE-Q™ a FLTSQ sa zlepSeny psychicky stav a
spokojnost’ ¢astnikov $tadie udrzali poc¢as 6 mesiacov po liecbe.

Otvorenda Studia (READY-4)

V multicentrickej otvorenej studii READY-4 fazy III sa Relfydess podaval v davke az do
110 jednotiek na jedno oSetrenie a az v 4 opakovanych lieCebnych cykloch pre kazdu indikaciu (spolu
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az 7 lieCebnych cyklov pre glabelarne vrasky a/alebo pre bo¢né vejarovité vrasky pocas 52 tyzdnov).
Podiel pacientov s odpoved’ou na liecbu stanoveny sktiSajicim v 4. tyzdni sa udrzal pocas
opakovanych cyklov lieCby glabelarnych vrasok pri maximalnom zamraceni v podskupine

175 ucastnikov, ktori podstipili 4 lieCebné cykly (79,4 % v 1. cykle lieCby a 80,0 % v 4. cykle lieCby).
Podiel pacientov s odpoved’ou na liecbu zo 186 ucastnikov, ktori podstipili 4 lieCebné cykly liecby
bocnych vejarovitych vrasok pri maximalnom tismeve, bol 64,5 % v 1. cykle liecby a 60,2 %

v 4. cykle lieCby.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Relfydessom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na lieCbu docasného zleps$enia vzhl'adu miernych az
hlbokych glabelarnych vrasok pri maximalnom zamraceni a bocnych vejarovitych vrasok pri
maximalnom usmeve (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neocakava sa, Ze by bol Relfydess po intramuskularnom podani injekcie v odporucanej davke
pritomny v merate'nych mnozstvach v periférnej krvi. Preto sa farmakokinetické stadie neuskutocnili.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie akutnej a chronickej toxicity a lokalnej znaanlivosti v mieste podania nepreukézali ziadne
nezvycajné lokalne ani systémové neziaduce U¢inky v klinicky vyznamnych hladinach davky.

Udaje z literatiry naznaduju, Ze botulotoxiny maju kratky pol&as rozpadu v krvi a obmedzenu difiiziu
v tkanivach, vratane prenikania cez placentu. Pri davkach, ktoré nespdsobili parentalnu toxicitu,
botulotoxin nemal nepriaznivy vplyv na plodnost’ ani reprodukénti funkciu u kralikov. U gravidnych
samic potkanov alebo kralikov viedlo kazdodenné intramuskularne podavanie botulotoxinu pocas
obdobia organogenézy k znizeniu hmotnosti plodu a zniZeniu kostnej osifikacie, najmé pri vyssich
davkach spojenych s vyznamnou toxicitou u matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
chlorid draselny

chlorid sodny

polysorbat 80

L-tryptofan

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injek¢né liekovky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Neotvorend injek¢na lickovka chranena pred svetlom sa mo6ze nechat’ pri izbovej teplote do 25 °C.
Stabilita Relfydessu (neotvorena injek¢na liekovka) bola preukdzané pocas 24 hodin pri izbove;j
teplote.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Druh obalu/uzaveru

Sklenend injekcna liekovka typu I, brombutylova zatka a hlinikovy uzéaver s polypropylénovym
odklapacim vieckom.

Obsah obalu
Kazda injekéna liekovka obsahuje 150 jednotiek botulotoxinu typu A v 1,5 ml roztoku.

Velkosti balenia:
Balenie obsahuje 1 alebo 10 injekénych liekoviek lieku Relfydess 100 jednotiek/ml injekény roztok.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ihned’ po podani lieku pacientovi ma byt v§etok nepouzity Relfydess, ktory mohol zostat’ v injekéne;j
liekovke alebo striekacke, inaktivovany zriedenym roztokom chlérnanu sodného (0,1 % NaOCl) alebo
roztokom hydroxidu sodného (1 % NaOH).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

ODPORUCANIA V PRIPADE AKEJKOLVEK NEHODY POCAS ZAOBCHADZANIA

S BOTULOTOXINOM

- Akykol'vek vyliaty liek je potrebné utriet’ suchym, absorpénym materialom. Material sa ma
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

- Kontaminované povrchy je potrebné ocistit’ zriedenym roztokom chlérnanu sodného alebo hydroxidu
sodného a nasledne vysusit.

- Ak sa injek¢na liekovka rozbije, postupujte podla vyssie uvedenych pokynov, opatrne pozbierajte
ulomky skla a utrite liek, pricom sa vyhnite poraneniu koze.

- Ak sa liek dostane do kontaktu s kozou, postihnuté miesto umyte mydlom a vodou.

- Ak sa liek dostane do kontaktu s ocami, dokladne ich vyplachnite vel'kym mnoZstvom vody alebo
roztokom na vyplach o¢i.

- Ak sa liek dostane do kontaktu s ranou, reznou ranou alebo porusenou kozou, dokladne ju
vyplachnite vel'’kym mnozstvom vody a vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Tieto pokyny na pouZitie, zaobchadzanie a likvidaciu je potrebné prisne dodrZiavat'.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Galderma International

Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin, La Défense 4
92927 La Défense Cedex, Pariz

Francuzsko
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