CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Letybo, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 50 jednostek toksyny botulinowej typu A wytwarzanej przez Clostridium
botulinum.
Po rekonstytucji w kazdym 0,1 mL roztworu znajduja si¢ 4 jednostki.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Letybo jest wskazany do stosowania w celu uzyskania tymczasowej poprawy
wygladu umiarkowanych lub glgbokich pionowych zmarszczek pomiedzy brwiami u oséb dorostych
ponizej 75 roku zycia, widocznych podczas maksymalnego zmarszczenia brwi (zmarszczki gltadzizny
czota), w przypadku, gdy nasilenie zmarszczek na twarzy wywiera istotny wplyw na psychike
pacjenta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Letybo moga podawa¢ wylacznie lekarze posiadajacy odpowiednie kwalifikacje
i doswiadczenie w zakresie tej metody leczenia oraz w stosowaniu wymaganego sprzetu.

Dawkowanie

Zalecana dawka to tacznie 20 jednostek podzielonych na pig¢ wstrzyknie¢, kazde po 4 jednostki
(0,1 mL): 2 wstrzykniecia w kazdy migsien marszczacy brwi oraz 1 wstrzyknigcie w miesien
podtuzny nosa.

Jednostki sg swoiste dla produktu i nie majg zastosowania dla innych produktow zawierajacych
toksyne botulinowa typu A.
Zalecane dawki roznig si¢ od dawek innych produktéw zawierajacych toksyng botulinowa.

Przerwa pomig¢dzy zabiegami powinna wynosi¢ co najmniej trzy miesiace.

Jesli w nastegpstwie przeprowadzenia poprzedniej sesji leczniczej nie wystapig zadne dziatania
niepozadane, mozna przeprowadzi¢ kolejng pod warunkiem zachowania migdzy nimi odstepu
Wynoszacego co najmniej trzy miesigce.

Jesli leczenie zakonczy si¢ niepowodzeniem po miesigcu od pierwszej serii zabiegdw, tj. w przypadku

stwierdzenia braku znaczacej poprawy wzgledem stanu wyjsciowego, mozna rozwazy¢ nastgpujace

postgpowanie:

o analiza przyczyn niepowodzenia, tj. wstrzyknigcie w niewlasciwe mig¢énie, zastosowanie
nieodpowiedniej techniki wstrzykiwania, powstanie przeciwciat neutralizujgcych przeciwko
toksynie botulinowej, niewystarczajaca dawka;



o ponowna ocena zasadno$ci stosowania toksyny botulinowej typu A.

Nie przeprowadzono oceny skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania wielokrotnych
wstrzyknie¢ w okresie przekraczajacym 12 miesigcy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Letybo u pacjentow w wieku
powyzej 75 lat. U pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie trzeba dostosowywac dawki (patrz punkt
5.1).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Letybo u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe (patrz punkt 5.1).

Sposodb podawania

Podanie domig$niowe.

Po rekonstytucji produkt leczniczy Letybo mozna stosowaé tylko w ramach jednej serii wstrzyknigc
u jednego pacjenta.

Instrukcje rozcienczania, stosowania, informacje dotyczace przygotowania i usuwania fiolek, patrz
punkt 6.6.

Wstrzykniecia domig$niowe nalezy wykonywac sterylng strzykawka insulinowa lub tuberkulinowa
o objetosci 1 mL z podziatka co 0,01 mL oraz igta w rozmiarze od 30 do 31 G.

Pobra¢ objetos¢ 0,5 mL odpowiednio rekonstytuowanego roztworu do sterylnej strzykawki i usungé
wszelkie pecherzyki powietrza z cylindra. Igte uzyta do rekonstytucji produktu leczniczego nalezy
usung¢ i zamieni¢ na nowg w celu podania produktu.

Uwaza¢, aby nie wstrzykna¢ produktu leczniczego Letybo do naczynia krwiono$nego.

Aby zapobiec powiklaniom w postaci opadnigcia powieki (blefaroptozy), nalezy unika¢ wykonywania
wstrzyknie¢ w poblizu migs$nia dzwigacza powieki gornej, szczegolnie u pacjentéw z wieksza grupa
migsni obnizajacych brwi. W przypadku wstrzykiwania w kazdy z mie$ni marszczacych brwi
pierwsze wstrzykniecie nalezy wykonaé¢ bezposrednio nad przysrodkowa krawedzig brwi. Drugie
wstrzyknigcie nalezy wykona¢ mniej wigcej 1 cm powyzej krawedzi nadoczodotowej (twarda krawedz
kostna wyczuwalna powyzej gornej czesci gornej powieki), gdzie tacza sie linie srodkowe obu brwi.
Miejsce wstrzyknigcia w migsien podtuzny nosa znajduje si¢ tuz powyzej linii $rodkowej grzbietu
kostnego nosa, gdzie tworza si¢ zmarszczki poziome pomigdzy przysrodkowymi konicami brwi.

W przypadku wykonywania wstrzyknie¢ w przysrodkowe zakonczenia mig¢$nia marszczacego brwi
oraz linie sSrodkowe brwi miejsca wstrzyknie¢ powinny znajdowac si¢ w odlegtosci co najmniej 1 cm
od krawedzi nadoczodotowej (twarda krawedz kostna wyczuwalna powyzej gornej czgsci gorne;j
powieki).
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Wstrzykniecia nalezy wykonywac ostroznie, aby uniknaé wstrzykniecia produktu w naczynia
krwionosne. Przed wstrzyknigciem mozna umiesci¢ kciuk lub palec wskazujacy ponizej brzegu
oczodotu i mocno ucisna¢, aby zapobiec wysiekowi produktu leczniczego w tym obszarze. Iglta
powinna by¢ skierowana do gory i przysrodkowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona

w punkcie 6.1.

Uogolnione zaburzenia czynno$ci migsni (np. miastenia rzekomoporazna, zespét Lamberta-Eatona,
stwardnienie zanikowe boczne).

Obecno$¢ ostrej postaci zakazenia lub stanu zapalnego w miejscach planowanych wstrzyknig¢.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne

Budowa anatomiczna migsni i otaczajacych struktur naczyniowych i nerwowych w okolicy gtadzizny
czolowej oraz wszelkie zmiany w anatomii spowodowane wczesniejszymi zabiegami chirurgicznymi
muszg zosta¢ doktadnie rozpoznane przed podaniem produktu leczniczego Letybo. Nalezy unikaé
wstrzykiwania we wrazliwe na uszkodzenie struktury anatomiczne.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Letybo, jesli docelowy
migsien wykazuje cechy wyraznego ostabienia lub zaniku.

Istnieje ryzyko wystgpienia opadnigcia powieki po zabiegu — instrukcje podawania produktu
pozwalajace na zminimalizowanie tego ryzyka znajduja si¢ w punkcie 4.2.

Zdarzenia zwigzane z zabiegiem
Po podaniu innych toksyn botulinowych zdarzato sig, ze bdl lub lek zwigzane z wkluciem igly
powodowaty reakcje wazowagalne, w tym przej$ciowa objawowa hipotensj¢ i omdlenie.

Woeczesniej istniejgce zaburzenia nerwowo-migsniowe

U pacjentow z nierozpoznanymi zaburzeniami nerwowo-mig¢sniowymi moze zwiekszy¢ si¢ ryzyko
wystapienia istotnych klinicznie dziatan ogdlnoustrojowych, w tym ciezkich zaburzen polykania i
uposledzenia oddychania po podaniu standardowych dawek toksyny botulinowej typu A.
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Reakcje nadwrazliwo$ci

Bardzo rzadko po wstrzyknigciu toksyny botulinowej moze wystapi¢ reakcja anafilaktyczna. Z tego
wzgledu powinna by¢ dostgpna epinefryna (adrenalina) lub jakiekolwiek inne $rodki
przeciwanafilaktyczne.

Miejscowe i ogblne efekty rozprzestrzeniania si¢ toksyny

Bardzo rzadko po podaniu toksyny botulinowej zgtaszano dziatania niepozadane mogace miec
zwiazek z rozprzestrzenianiem si¢ toksyny do miejsc odlegtych od miejsca wstrzyknigcia toksyny
botulinowej (patrz punkt 4.8). U pacjentow leczonych dawkami terapeutycznymi moze wystgpi¢
nadmierne ostabienie migsni.

Zaburzenia przetykania i oddychania sg cigzkie i moga spowodowac zgon. Nie zaleca si¢
wstrzykiwania produktu leczniczego Letybo u pacjentow z zaburzeniami polykania i zachty$nigciem
w wywiadzie.

Notowano przypadki jatrogennego zatrucia jadem kietbasianym po wstrzyknieciu produktow
zawierajacych toksyne botulinowa. Pacjentom nalezy doradzi¢ niezwtoczne zasiegniecie porady
medycznej w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych
wskazujacych na rozprzestrzenianie si¢ dziatania toksyny botulinowej oraz w razie wystapienia
zaburzen potykania, mowy lub oddychania (patrz punkt 4.9).

Powstawanie przeciwciat

Zbyt czeste podawanie produktu lub podawanie go w zbyt duzych dawkach moze zwigkszaé ryzyko
powstania przeciwcial. Powstanie przeciwcial moze by¢ przyczyna niepowodzenia leczenia

z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A, takze w innych wskazaniach.

Zaburzenia krwawienia
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Letybo u pacjentow
z zaburzeniami krzepniecia, poniewaz wstrzyknigcia mogg powodowac siniaki.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Dla tego wskazania nie zgloszono zadnych innych
istotnych klinicznie interakcji.

Teoretycznie dziatanie toksyny botulinowej moze zosta¢ wzmocnione przez antybiotyki
aminoglikozydowe, spektynomycyne oraz inne produkty lecznicze wptywajace na przewodzenie
nerwowo-miesniowe (tj. produkty lecznicze blokujace przewodzenie nerwowo-mig$niowe).

Skutki podawania réznych serotypdw neurotoksyny botulinowej w tym samym czasie lub w odstepie
kilku miesigcy nie sg znane. Podanie innej toksyny botulinowej przed ustgpieniem dzialania toksyny
podanej wczesniej, moze zaostrzy¢ nadmierne ostabienie nerwowo-mig§niowe.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje przy podawaniu duzych
dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka jest nieznane. Produkt leczniczy
Letybo nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Letybo przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Letybo w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Nie ma wystarczajacej ilosci danych dotyczacych wptywu stosowania toksyny botulinowej typu A na
ptodnos¢ kobiet w wieku rozrodczym. Badania na samcach i samicach szczuréw wykazaly obnizenie
ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Jednak stosowanie toksyny botulinowej typu A wigzato si¢ z astenia,
ostabieniem mig¢$ni, zawrotami glowy i zaburzeniami widzenia, co moze mie¢ wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Letybo oceniano w trzech kluczowych badaniach
klinicznych fazy 11, z ktoérych wszystkie sktadaty si¢ z czesci z grupg kontrolng otrzymujacg placebo
(cykl 1) oraz czgsci stanowigcej dtugoterminowe badanie przedtuzone (cykle 2—4) i byly prowadzone
przez okres do jednego roku z udziatem 1 162 pacjentéw otrzymujacych Letybo. Ponadto dostgpne sa
dane uzupekniajace pochodzace z badania fazy Il dotyczacego zmarszczek gltadzizny czotowej
przeprowadzonego w Korei, a takze dane zgromadzone po dopuszczeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane moga by¢ zwigzane z badanym produktem leczniczym (Letybo), procedura
wstrzyknigcia lub jednym i drugim. Dziatania niepozadane obserwowane sg zazwyczaj w ciggu kilku
pierwszych dni po wstrzyknieciu i majg przemijajacy charakter. Wickszo$¢ zgtoszonych dziatan
niepozadanych miato nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. W trzech wyzej wymienionych
badaniach kluczowych dotyczacych stosowania Letybo w celu redukcji zmarszczek gltadzizny
czotowej najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozgdanymi (u co najmniej 2 pacjentdéw leczonych
Letybo w cyklu 1) byty: bdl gtowy (1,7% pacjentow), bol w miejscu wstrzyknigcia (0,3% pacjentow)
oraz opadanie powiek, kurcz powiek, uczucie dyskomfortu zwigzane z gtowa, a takze siniaki (kazda
u 0,2% pacjentow).

Z procedurg wstrzyknigcia zwigzane byly miejscowy bdl, stan zapalny, parestezje, niedoczulica,
tkliwosc¢, opuchlizna, obrzek, rumien, miejscowe zakazenie, krwawienie lub zasinienie skory. Po
wstrzyknigciach toksyny botulinowej zgtaszano rowniez wystepowanie gorgczki i objawow
grypopodobnych (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej podano dane dotyczace czestosci wystepowania dziatan niepozadanych pochodzace z praktyki
klinicznej. Kategorie czestotliwosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto

(> 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/10 000).




Tabela 1

Dzialania niepozadane zglaszane po podaniu Letybo w badaniach klinicznych

i badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestotliwos¢

Dzialanie niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

niezbyt czesto

zapalenie gardta i blon
Sluzowych nosa

nerwowego

rzadko opryszczka jamy ustnej, zapalenie mieszkow
wlosowych*
Zaburzenia uktadu czgsto bol gtowy

niezbyt czesto

uczucie dyskomfortu zwigzane z gtowg *

rzadko

migrena, zawroty glowy, parestezje, ograniczenie pola
widzenia, zaburzenia mowy

Zaburzenia oka

niezbyt czesto

opadanie powiek, kurcz powiek, obrzek
okotooczodotowy

tkanki podskornej

rzadko wylew podspojowkowy*, sucho$¢ oka, niewyrazne
widzenie, bol oka*, zaburzenie czucia powiek**
Zaburzenia uktadu rzadko niedoczulica gardta
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotagdka i rzadko zaparcia, nudnosci
jelit
Zaburzenia skory i rzadko opadanie brwi, suchos¢ skory, pokrzywka

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

niezbyt czesto

efekt Mefistofelesa (uniesienie bocznych czesci brwi)

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu podania

czesto

reakcja w miejscu wstrzykniecia

niezbyt czesto

b6l w miejscu wstrzyknigcia, siniaki w miejscu
wstrzyknigcia, opuchlizna w miejscu wstrzyknigcia*,
$wiad w miejscu wstrzykniecia, guz w miejscu
wstrzykniecia, ucisk w miejscu wstrzykniecia**

rzadko

bol twarzy*, objawy grypopodobne, goragczka

Badania diagnostyczne

rzadko

wzrost stezenia potasu we krwi

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

niezbyt czesto

siniaki, krwiak okotooczodotowy*

Uwaga: sposrod 1 162 pacjentow, ktorzy otrzymali Letybo, rzadkie dziatania niepozadane wystgpity

tylko u jednego uczestnika.

W odniesieniu do przypisywania czestosci wystepowania zdarzen w badaniach klinicznych
1 badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotu zastosowano metode ,,najgorszego mozliwego

scenariusza”.

* dzialania niepozadane zwigzane z procedurg wstrzykiwania. Uwaga: dane te nie byly gromadzone
w koreanskim badaniu po wprowadzeniu produktu do obrotu.
** tylko badanie po wprowadzeniu produktu do obrotu




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem produktu leczniczego

Dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem produktu leczniczego zgltaszane po podaniu Letybo
wystepuja pojedynczo niezbyt czgsto, ale czesto gdy sie je zsumuje. Niezbyt czeste reakcje w miejscu
wstrzyknigcia obejmuja bdl, siniaki, opuchlizne, $wiad, nacieki i uczucie ucisku. Rzadko wystepujace
zdarzenia w miejscu wstrzykniecia obejmuja bol i uczucie dyskomfortu.

Ryzyko zwigzane z rozprzestrzenianiem sig toksyny w do miejsc oddalonych od miejsca podania
Bardzo rzadko zglaszano wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z rozprzestrzenianiem si¢
toksyny do miejsc odleglych od miejsca wstrzykniecia toksyny botulinowej (np. ostabienie migsni,
zaburzenia potykania, zaparcia lub zachtystowe zapalenie pluc ze skutkiem $miertelnym w niektorych
przypadkach) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy przedawkowania produktem leczniczym Letybo zaleza od dawki, miejsca wstrzyknigcia

1 wlasciwosci tkanek potozonych nizej.

Nie odnotowano zadnych przypadkéw toksycznosci ogodlnoustrojowej w wyniku przypadkowego
wstrzyknigcia toksyny botulinowej typu A. Zbyt duze dawki mogg powodowa¢ miejscowe, odlegle
lub uogdlnione i glebokie porazenie nerwowo-mig$niowe. Nie zgtoszono przypadkdéw potknigcia
toksyny botulinowe;j typu A.

Objawy przedawkowania moga nie uwidacznia¢ si¢ bezposrednio po wstrzyknieciu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Po przypadkowym wstrzyknigciu lub potknigciu, lub podejrzewanym przedawkowaniu badz
rozprzestrzenieniu si¢ toksyny, pacjent powinien pozosta¢ pod nadzorem lekarza przez kilka dni w
celu obserwacji, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe uogdlnionego ostabienia lub
porazenia mig$ni. U pacjentdw z objawami zatrucia toksyng botulinowa typu A (og6lne ostabienie,
opadanie powiek, podwojne widzenie, trudnosci w potykaniu i zaburzenia mowy lub niedowtad
migsni oddechowych) nalezy rozwazy¢ przyjecie do szpitala.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty zwiotczajace migsnie, inne produkty zwiotczajace migsnie

dziatajagce obwodowo.
Kod ATC: M03AXO01



Mechanizm dziatania

Neurotoksyna Clostridium botulinum typu A obwodowo hamuje uwalnianie neuroprzekaznika,
acetylocholiny, na presynaptycznych cholinergicznych zakonczeniach nerwowych w potaczeniach
nerwowo-miesniowych poprzez rozszczepianie biatka SNAP-25, tj. biatka odgrywajacego kluczowa
role w przytaczaniu i uwalnianiu acetylocholiny z pecherzykdéw znajdujacych sie¢ wewnatrz zakonczen
nerwowych, co prowadzi do odnerwienia i porazenia wiotkiego migsni.

Po wstrzyknieciu poczatkowo toksyna szybko wiaze si¢ z wysokim powinowactwem ze swoistymi
receptorami na powierzchni komarki. Nastgpnie toksyna przenika przez btone plazmatyczna w
mechanizmie endocytozy zaleznej od receptoréw. Ostatecznie toksyna jest uwalniania do cytozolu,
przy czym dochodzi do postgpujacego zahamowania uwalniania acetylocholiny. Objawy kliniczne
wystepuja w ciggu 2-3 dni, a efekt maksymalny jest widoczny w ciagu czterech tygodni od
wstrzyknigcia. Powrot petnej funkcji migsni nastepuje zwykle w ciggu 3—4 miesiecy od wstrzyknigcia,
kiedy zakonczenia nerwowe odrastaja i ponownie lacza si¢ z ptytka nerwowo-mi¢$niowa.

Dane kliniczne

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Letybo oceniano w trzech gtéwnych
badaniach fazy IIl prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby (BLESS I, BLESS II i BLESS III),
w ktorych tacznie 955 pacjentow poddano jednemu zabiegowi z zastosowaniem produktu leczniczego
Letybo, a 317 pacjentéw poddano jednemu zabiegowi z zastosowaniem placebo. Ponadto dostepne sa
dane dotyczace 854 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Letybo w niezaslepionej czesci
stanowiacej przedtuzenie badan BLESS 11 II w ramach kolejnych od jednego do trzech zabiegow.
Dane uzupelniajace dotyczace zmarszczek gladzizny czotowej pochodza z klinicznego programu
opracowywania produktu obejmujacego badanie fazy III (HG-11-01) z udziatem 137 pacjentow oraz
badanie po wprowadzaniu produktu do obrotu (HG-13-02) z udziatem 815 pacjentow.

Skutecznosé

W badaniach BLESS I, BLESS II i BLESS III u wszystkich pacjentow wystgpowaty w punkcie
wyjsciowym zmarszczki gtadzizny czolowej widoczne przy pelnym zmarszczeniu brwi o nasileniu
umiarkowanym (27% pacjentow) lub gtebokie (73% pacjentéw). Zastosowanie produktu leczniczego
Letybo w dawce 20 jednostek przyczynito si¢ do znaczacej redukcji glebokosci zmarszczek gladzizny
czolowej widocznych przy pelnym zmarszczeniu brwi zgodnie z oceng giebokosci zmarszczek
przeprowadzona przez badacza i pacjenta wedtug czteropunktowej skali oceny stopnia nasilenia
zmarszczek na twarzy (ang. facial wrinkle scale, FWS). Istotny statystycznie odsetek odpowiedzi
swiadczacych o skutecznosci produktu leczniczego Letybo stwierdzono przy zastosowaniu punktu
koncowego w postaci 2-punktowej poprawy w skali FWS. Wysoki odsetek odpowiedzi $wiadczacy

o skutecznos$ci produktu leczniczego Letybo stwierdzano roéwniez przy zastosowaniu definicji istotnej
klinicznie odpowiedzi w postaci uzyskania wyniku w skali FWS wynoszacego 0 lub 1 (brak
zmarszczek lub delikatne zmarszczki) w ocenie badacza w tygodniu 4 (patrz Tabela 2).

Tabela2  Odsetek odpowiedzi w okresie od punktu wyjsciowego do tygodnia 4 oceniany przy
pelnym zmarszczeniu brwi wedlug skali oceny stopnia nasilenia zmarszczek na
twarzy (FWS) w badaniach BLESS I, BLESS II i BLESS III — Pelny zestaw danych

BLESS 1 BLESS 11 BLESS III
Letybo Placebo Letybo Placebo Letybo Placebo
Ocenial: (N=529) | (N=175) | (N=160) (N=53) (N =266) (N=89)

Odsetek odpowiedzi (n [%]): ObniZenie wyniku w skali FWS z umiarkowanych lub glebokich na
brak lub delikatne (wymagana poprawa o > 2 punkty)”

Badacz
ORAZ 246 (46,5%)* | 0 (0 %) 78 (48,8%)* | 1(1,9%) |172(64,7%)* | 0 (0,0%)
pacjent
Badacz 348 (65,8%)* | 1(0,6%) |120(75,0%)* | 1(1,9%) |209 (78,6%)* | 1 (1,1%)
Pacjent 290 (54,8%)* | 0 (0 %) 83 (51,9%)* | 1(1,9%) |183(68,8%)*| 0(0,0%)




BLESS 1 BLESS IT BLESS III
Letybo Placebo Letybo Placebo Letybo Placebo
QOcenial: (N =529) (N=175) (N =160) (N =53) (N =266) (N=89)

Odsetek odpowiedzi (%): Obniienie wyniku w skali FWS 7 umiarkowanych lub glebokich na

brak lub delikatne’

Badacz 393 (74,3%)* | 3(1,7%) | 136 (85,0%)* | 2(3,8%) |218(82,0%)*| 1(1,1%)
*warto$¢ p < 0,001 w te$cie Cochrana-Mantela-Haenszela majacym na celu ocene réznic pomiedzy
Letybo a placebo; N: liczba zrandomizowanych pacjentow, n: liczba pacjentow, u ktorych stwierdzono
odpowiedz
* Pierwszorzgdowy punkt koncowy oceny skutecznosci
® Analiza post-hoc

W ocenie badacza u tacznie 38,3% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Letybo, uzyskano
trzypunktowa poprawe redukcji gtebokosci zmarszczek, od glebokich zmarszezek (stopien 3 wg FWS)
w punkcie wyjsciowym do braku zmarszczek (stopien 0 wg FWS) w tygodniu 4.

Poprawa redukcji gltgbokosci zmarszczek gladzizny czotowej (w postaci obnizenia wyniku w skali
FWS > 2 punkty przy pelnym zmarszczeniu brwi w ocenie zarowno badacza, jak i pacjenta) zaczeta
by¢ widoczna po tygodniu od wstrzykniecia, a efekt maksymalny osiggnigto w drugim tygodniu po
wstrzyknieciu. Uwaza sie, ze efekt utrzymuje sie od 12 do 16 tygodni (patrz Rysunek 1).

—e— BLESST Letybo  ---a- BLESSII Placebo
---0---BLESST Placebo —-8—- BLESSIII Letybo
—x— BLESSII Letybo —e— BLESSIII Placebo
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WYISCIOWY . .
Wizyta w trakcie Cyklu 1

Rysunek 1 Rozklad odsetka pacjentéw wykazujacych odpowiedZ (wymagana poprawa wyniku
w skali FWS wynoszaca > 2 punkty w ocenie zaréwno pacjenta, jak i badacza)
w trakcie cyklu 1 dla zabiegéw z zastosowaniem substancji czynnej w poréwnaniu
z zabiegami z zastosowaniem placebo w badaniach gtéwnych BLESS

Wykazano, ze odsetek pacjentow wykazujacych odpowiedz w postaci > 1-punktowego obnizenia
wyniku w skali FWS w spoczynku byt znaczaco statystycznie wickszy w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Letybo w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo: cztery tygodnie po wstrzyknigciu
badacze ocenili, ze u 63,1%, 59,4% oraz 61,3% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy
Letybo, oraz u 15,4%, 5,7% 1 9,0% pacjentow, ktorzy otrzymali placebo, nastapita poprawa
wynoszaca w spoczynku > 1 punktu w skali FWS odpowiednio w badaniach BLESS I, BLESS 11

1 BLESS III (warto$¢ p dotyczaca rdéznic pomigdzy grupa otrzymujacg produkt leczniczy a grupa
otrzymujacg placebo wynosita < 0,001 we wszystkich badaniach).

Dane pochodzace z dtugoterminowych badan z zastosowaniem wielokrotnej dawki potwierdzaja, ze
odsetek odpowiedzi po drugim, trzecim i czwartym zabiegu z zastosowaniem produktu leczniczego
Letybo utrzymywat si¢ na wysokim poziomie w okresie badania wynoszacym jeden rok, pomimo ze
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w zastosowanym schemacie badania kolejne cykle leczenia byly obarczone pewnym btedem
mogacym wpltywaé na wyniki w sposob zmniejszajacy liczbg odpowiedzi.

Wedhug nowo opracowanej skali Modified Skindex-16 Glabellar Line Quality of Life Scale
(Zmodyfikowana skala Skindex-16 dotyczaca jakosci zycia ze zmarszczkami gladzizny czotowej)
zmarszczki gltadzizny czotowej obecne w punkcie wyjsciowym miaty umiarkowany lub silny
negatywny wptyw na psychike ponad 85% pacjentow przystepujacych do badania oraz tagodny
negatywny wplyw na psychike okoto 15% pacjentow przystepujacych do badania.

W ocenie wedtug skali Modified Skindex-16 Glabellar Line Quality of Life wyraznie wigksza
poprawe samopoczucia psychicznego, zaobserwowano u pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy
Letybo w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Stwierdzono korzystny efekt kosmetyczny zglaszany przez pacjentéw oraz wysoki poziom
zadowolenia z uzyskanego efektu leczenia.

Bezpieczenstwo

W trakcie leczenia z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej proby w badaniach BLESS I, BLESS 11
1 BLESS Il u 33 (3,5%) pacjentow wystapity dziatania niepozadane w czasie leczenia, ktore oceniono
jako co najmniej mozliwie zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Letybo, a u 8 (2,5%)
wystapity dzialania niepozadane w czasie leczenia, ktore oceniono jako co najmniej mozliwie
zwigzane z zastosowaniem placebo. W okresie leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby u 46
(5,4%) pacjentow wystapily dziatania niepozadane w czasie leczenia, ktore oceniono jako co najmniej
mozliwie zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Letybo (w trakcie maksymalnie trzech cykli
leczenia). Zadne z tych dziatan niepozadanych nie zostato uznane za ciezkie. Wyniki okazaty sie
spojne z wynikami badania uzupetiajacego fazy III HG-11-01 dotyczacego zmarszczek gladzizny
czolowe;j.

W badaniach BLESS I, BLESS II i BLESS III oceniano tworzenie si¢ przeciwciat przed kazdym
zabiegiem, 4 tygodnie po kazdym zabiegu oraz podczas ostatniej wizyty w ramach badania. Po
podaniu Letybo u zadnego pacjenta nie wykryto przeciwciat neutralizujacych.

Dane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym dane z badania dotyczacego zmarszczek
gtadzizny czotowej prowadzonego po wprowadzeniu produktu do obrotu z udziatem 815 pacjentow
(HG-13-02), sa spojne z tymi zgromadzonymi w badaniach klinicznych.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach BLESS I, BLESS 11 i BLESS III tacznie 152/1 272 pacjentow (11,91%) byto w wieku
65 lat lub starszych w momencie badan przesiewowych. Zaden z pacjentéw nie byt w wieku powyzej
75 lat. W rozpatrywanych zbiorczo badaniach BLESS I, BLESS I1 i BLESS III taczny odsetek
pacjentow wykazujacych odpowiedz na leczenie w tygodniu 4 (gtowny punkt koncowy) wsrdd
pacjentow otrzymujacych Letybo byl nizszy u 0s6b w wieku 65 lat lub starszych, u ktérych wynosit
46/118 (39,0%), niz u pacjentow w wieku ponizej 65 lat, u ktoérych wynosit 450/839 (53,6%).

W trzech badaniach rozpatrywanych zbiorczo nie stwierdzono duzych réznic w tacznym odsetku
pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane w czasie leczenia uznane za zwigzane

z prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby leczeniem Letybo (odpowiednio 3,7% oraz 1,7%

u pacjentow w wieku ponizej 65 lat oraz w wieku 65 lat lub starszych, przy czym uwzgledniano
zaréwno dziatania niepozadane w czasie leczenia zwigzane z lekiem, jak i te zwigzane z procedura
wstrzykiwania).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek przedstawiania wynikéw badan produktu leczniczego
Letybo we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu zmarszczek indukowanych
przez ruch miegéni (patrz punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodziezy).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po domig$niowym podaniu zalecanej dawki 20 jednostek nie oczekuje si¢ obecnosci toksyny
botulinowej typu A w wykrywalnym stgzeniu w krwi obwodowej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci pojedynczej i wielokrotnej dawki po cotygodniowych lub comiesiecznych
domigéniowych wstrzyknigciach BoNT/A—-DP u szczuréw wykazaty zalezne od dawki porazenie
migsni, w ktore wykonywano wstrzykniecia, co doprowadzito do ograniczenia ruchomosci,
ograniczenia spozycia pokarmu, spadku masy ciata i st¢zenia kreatyniny spowodowanych atrofia
mig$ni, ktéra uznano za wtdrnag wobec porazenia miesni i obnizenia sprawnosci zwierzat. Przy
stosowaniu dawek do 15 j./kg nie stwierdzono zadnych innych cigzkich miejscowych lub
ogolnoustrojowych skutkéw majacych znaczenie toksykologiczne.

W badaniu na szczurach w okresie organogenezy po codziennych domigsniowych wstrzyknigciach
BoNT/A-DP w dawce do 8 j./kg wykonywanych poczawszy od 5 do 16 dnia ciazy u samic
stwierdzono zalezne od dawki porazenie mig¢$ni prowadzace do atrofii migséni, spadek masy ciala oraz
zabrudzenia okolicy krocza. Stwierdzono op6znione kostnienie i obnizenie masy ciata u ptodow (>
20%), jednak nie wykryto zadnych wad, w zwiazku z czym zjawiska te zinterpretowano jako wtorne
wobec toksycznosci dla matki, co jest zgodne z doswiadczeniami dotyczacymi innych produktow
zawierajacych toksyne botulinowa typu A. Nie oceniano wplywu na rozwoj w okresie okoto-

1 poporodowym.

U szczurow podczas podawania duzych dawek innych produktéw zawierajacych toksyng botulinowsg
typu A obserwowano zaburzenia ptodnosci u samcow i samic.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych genotoksycznosci, antygenowosci, dzialania rakotworczego
ani wptywu na ptodno$¢ dla BoNT/A-DP.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Roztwor po rekonstrukcji
Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny
w temperaturze 2—8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe uzycie produktu, chyba ze metoda
otwierania/rekonstytucji/rozcienczania eliminuje ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jezeli produkt
nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania gotowego do uzycia roztworu
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta o pojemnos$ci 5 mL (szkto typu I) z korkiem z gumy chlorobutylowej,
zabezpieczonym aluminiowym kapslem, w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierajace 1 lub 2 fiolki.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 fiolki (2 opakowania po 1 szt.)
Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 fiolek (6 opakowan po 1 szt.)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Nalezy $cisle przestrzegac instrukcji dotyczacych stosowania, przygotowania i usuwania produktu
leczniczego. Rekonstytucje nalezy wykonac zgodnie z zasadami dobrej praktyki szczegolnie w
odniesieniu do techniki aseptyczne;j.

W celu rekonstytucji do produktu leczniczego Letybo dodaje si¢ 1,25 mL rozpuszczalnika — roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan w stgzeniu 9 mg/mL (0,9%).

Dobra praktyka jest sporzadzenie roztworu i przygotowanie strzykawki nad recznikiem papierowym
powleczonym folig na wypadek rozlania produktu. 9 mg/mL (0,9%) roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan nalezy pobra¢ do strzykawki i delikatnie wstrzykng¢ do fiolki, aby unikna¢ tworzenia si¢
piany/pecherzykow powietrza oraz energicznego mieszania roztworu, ktore mogtoby spowodowac
denaturacjg.

Nalezy wyrzucic fiolke, jezeli nie nastgpi wceiggnigcie rozpuszczalnika do fiolki pod wptywem prozni.
Rekonstytuowany roztwoér Letybo powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i nie zawiera¢ zadnych
czastek stalych. Przed uzyciem fiolke nalezy obejrzec, aby upewnic si¢, ze produkt nie zawiera czastek
statych.

Nie nalezy uzywac Letybo, jesli rekonstytuowany roztwor nie jest przezroczysty lub zawiera czastki
stale.

Roztwor do wstrzykiwan przechowywany dhuzej niz 24 godziny powinien zosta¢ wyrzucony.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Procedura bezpiecznego usuwania uzytych fiolek, strzykawek i materialdw

W celu bezpiecznej utylizacji nierekonstytuowany produkt Letybo nalezy podda¢ rekonstytucji

w fiolce z uzyciem niewielkiej ilosci wody, a nastgpnie nalezy podda¢ sterylizacji w autoklawie. Puste
fiolki, fiolki zawierajace resztki roztworu, strzykawki oraz przedmioty zabrudzone roztworem nalezy
podda¢ sterylizacji w autoklawie. Alternatywa jest inaktywacja wszelkich pozostatosci produktu
Letybo poprzez dodanie rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH) Iub
rozcienczonego roztworu sodu podchlorynu (0,5% lub 1% NaOCI).

Po inaktywacji, wykorzystane fiolki, strzykawki oraz materiaty nie powinny by¢ oprozniane lecz
muszg zosta¢ wtozone do odpowiednich pojemnikow i wyrzucone zgodnie z lokalnymi przepisami.

Zalecenia dotyczgce procedur na wypadek nieprzewidzianych incydentdw podczas podawania toksyny

botulinowej typu A

o Jakiekolwiek wycieki produktu nalezy usunaé: uzywajac chtonnego materiatu nasagczonego
roztworem sodu podchlorynu (w przypadku proszku) lub suchego materiatu absorbujacego
w przypadku produktu po rekonstytucji.

o Zanieczyszczone powierzchnie nalezy wytrze¢ chtonnym materialem nasgczonym roztworem
sodu podchlorynu, a nastgpnie osuszyc.
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o Jesli fiolka jest rozbita nalezy postgpowac wedlug powyzszych instrukcji. Ostroznie zebraé
kawalki rozbitego szkta oraz wytrze¢ resztki produktu unikajac skaleczen.

o Jesli dojdzie do kontaktu produktu leczniczego ze skora, umyc¢ ja roztworem sodu podchlorynu,
a nastepnie obficie sptukaé¢ woda.

. W razie dostania si¢ produktu do oczu, nalezy doktadnie przemy¢ oczy duzg ilo$cia wody lub
roztworem do przemywania oczu.

. Jesli produkt dostanie si¢ do rany, skaleczenia lub pekniecia na skoérze, nalezy doktadnie

przemy¢ to miejsce duza ilosciag wody, a nastgpnie podjac stosowne kroki medyczne w
zaleznosci od dawki, na ktdrej dziatanie byta narazona osoba poszkodowana.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Croma-Pharma GmbH
Industriezeile 6

2100 Leobendorf

Austria

Tel.: (+43) 2262 684 68 - 0
Faks: (+43) 2262 684 68 - 165
Adres e-mail: office(@croma.at

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

27099

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

01.12.2025

13


file://///10.10.10.10/rapofarm/Rapofarm/Croma/Toksyna%20botulinowa/druki/office@croma.at

