Sp. zn. sukls500742/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Letybo 50 jednotek prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 jednotek botulotoxinu typu A vyprodukovaného bakteriemi
Clostridium botulinum.

Po rekonstituci obsahuje 0,1 ml roztoku 4 jednotky.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok.

Bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Letybo je uréen k docasnému zlepseni vyskytu stfedné zavaznych az zavaznych svislych
vrasek mezi obo¢im u dospélych ve véku < 75 let pozorovanych ptfi maximalnim zamraceni
(glabelarni vrasky), kdyz ma zdvaznost vrasek na obli¢eji vyznamny psychologicky dopad.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Letybo maji aplikovat pouze 1ékaii s odpovidajici kvalifikaci a odbornymi znalostmi této
1é¢by a za pouziti pozadovaného vybaveni.

Déavkovani
Doporucend davka je celkem 20 jednotek rozd€lenych do péti injekci po 4 jednotkach
(0,1 ml): 2 injekce do kazdého svalu corrugator supercilii a 1 injekce do svalu procerus.

Jednotky botulotoxinu nelze mezi produkty zaménovat.
Doporucené davkovani se od jinych botulotoxinovych piipravku lisi.

Interval [éCby nema byt Castéjsi nez kazdé tfi mesice.
Pti absenci jakychkoli nezadoucich u¢inkt po pfedchozim oSetfeni je mozné zah4jit dalsi oSetieni
s alespon tfimési¢nim intervalem mezi oSetienimi.

V piipadé selhani 1écby jeden mésic po predchozim oSetfeni, tj. pii absenci vyznamného zlepSeni
oproti vychozimu stavu, lze zvazit nasledujici postupy:

. Rozbor pficin netspéchu, napft. injekce do nespravnych svalil, technika injekce, tvorba
protilatek neutralizujicich toxiny, nedostatecna davka.
° Prehodnoceni relevance 1é¢by botulotoxinem typu A.



Utinnost a bezpe¢nost opakovanych injekei pripravku Letybo po déle nez 12 mésicich nebyla
hodnocena.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Neexistuji zadné klinické idaje o pouziti pripravku Letybo u pacientt starSich 75 let. Pro pouziti

u osob pokrocilejsiho véku starSich 65 let neni nutnéd zadna specificka uprava davkovani (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Letybo u pediatrické populace neni relevantni. (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Intramuskularni podani.
Pripravek Letybo musi byt po rekonstituci pouzit pouze pro jedno osetfeni pacienta injekci/injekcemi.
Pokyny pro fedéni, pouziti, manipulaci a likvidaci injek¢nich lahvicek jsou vedeny v bod¢ 6.6.

Intramuskularni injekce majji byt provadény pomoci sterilni inzulinové nebo tuberkulinové injekéni
sttikacky o objemu 1 ml s délenim po 0,01 ml a jehly o velikosti 30 az 31 G.

Do sterilni injekeni stfikacky je tfeba natdhnout 0,5 ml spravné rekonstituovaného roztoku a z valce
injek¢ni stiikacky vytlacit vSechny vzduchové bubliny. Jehlu pouzitou k rekonstituci 1é¢ivého
pripravku je tfeba pied aplikaci odstranit a nahradit.

Je tieba dbat na to, aby nebyl pripravek Letybo vstiiknut do cévy.

Aby se snizilo riziko blefaroptdzy, je tfeba se vyhnout injekcim do blizkosti svalu levator palpebrae
superioris, zejména u pacientll s vét§simi komplexy depresorti oboci. Pti injekci do dvou mist kazdého
svalu corrugator supercilii ma byt prvni injekce provedena pfimo nad medialnim okrajem oboci.
Druha injekce bude provedena piiblizn€ 1 cm nad nado¢nicovym obloukem (tuhé kosténé rozhrani
hmatatelné nad horni ¢asti horniho vi¢ka), kde se setkavaji sttedni linie obo¢i. Misto injekce do svalu
procerus je té€sné€ nad stiedovou linii kofene nosu, kde se mezi medialnimi konci obo¢i vytvari
horizontalni vrasky. Pii aplikaci injekce do medialnich koncti svalti corrugator supercilii a do
stiednich linii obo¢i by mista injekce méla byt vzdalena alespon 1 cm od nado¢nicového oblouku
(tuhé kosténé rozhrani hmatatelné nad horni ¢asti horniho vicka).



/’.—- e sval procerus

e sval corrugator supercilii

Injekce je tieba provadét opatrng, aby nedoslo k intravaskularni injekci. Pfed podanim injekce Ize pod
orbitalni okraj pfitlacit palec nebo ukazovacek, aby se zabranilo efuzi 1é¢ivého piipravku do této
oblasti. Jehla musi byt orientovana superiorné a medialné.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku/lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Celkové poruchy svalové aktivity (napf. myasthenia gravis, Lamberttv-Eatoniv syndrom,
amyotroficka lateralni sklerdza).

Pritomnost akutni infekce nebo zanétu v navrhovanych mistech injekce.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné

Pied podanim piipravku Letybo je tfeba se seznamit s anatomii svalti a okolnich cévnich a nervovych
struktur v glabelarni oblasti a s veskerymi zménami anatomie v diisledku ptedchozich chirurgickych
procedur. Je tieba se vyvarovat injekce do zranitelnych anatomickych struktur.

Pti pouziti ptipravku Letybo je tfeba postupovat opatrne, pokud cilovy sval vykazuje nadmérnou
slabost nebo atrofii.

Po 1écbe existuje riziko ptdzy ocniho vicka. Pokyny k aplikaci minimalizujici toto riziko najdete
v bod¢ 4.2.

Udalosti souvisejici s procedurou
Bolest nebo uzkost souvisejici se vpichem jehly vedly k vazovagélnim reakcim, v¢etné pfechodné
symptomatické hypotenze a synkopy po 1é¢b¢ jinymi botulotoxiny.

JiZ existujici neuromuskularni poruchy




Pacienti s nerozpoznanymi neuromuskularnimi poruchami mohou byt po aplikaci obvyklé davky
botulotoxinu typu A vystaveni zvySenému riziku klinicky vyznamnych systémovych u¢inki véetné
tézké dysfagie a respiracniho postizeni.

Hypersenzitivni reakce
Po injekci botulotoxinu se velmi vzacné muze objevit anafylakticka reakce. Z toho diivodu ma byt
k dispozici epinefrin nebo jakakoli jina anti-anafylakticka opatieni.

Mistni nebo vzdalené Sifeni Gi¢inki toxint

U botulotoxinu byly velmi vzacné hlaSeny nezadouci reakce, které pravdépodobn¢ souvisely s Sifenim
toxinu dale od mista aplikace (viz bod 4.8). U pacienti 1écenych terapeutickymi davkami mize dojit
k ptehnané svalové slabosti.

Obtize s polykdnim a ztizené dychani jsou vazné a mohou vést az ke smrti. Injekce ptipravku Letybo
se nedoporucuje u pacientd s dysfagii a aspiraci v anamnéze.

Byly hlaseny piipady iatrogenniho botulismu po injekei piipravkt obsahujicich botulotoxin.
Pacienti maji byt upozornéni, aby vyhledali okamzité 1ékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi
jakékoli znamky ¢i piiznaky odpovidajici Sifeni i¢inku botulotoxinu nebo poruchy polykani, feci
nebo dychani (viz bod 4.9).

Tvorba protilatek
Prilis Casté nebo nadmérné davkovani miize zvysit riziko tvorby protilatek. Tvorba protilatek mtze
vést k selhani 1é¢by botulotoxinem typu A i pro jiné indikace.

Krvacivé poruchy
Pti pouziti ptipravku Letybo u pacient s krvacivymi poruchami je tieba postupovat opatrné, protoze
injekce muze vést ke vzniku podlitin.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. V této indikaci nebyla hlaSena zadna dalsi klinicky
vyznamna vzajemna pasobeni.

Teoreticky mtize byt ti€inek botulotoxinu zesilen aminoglykosidovymi antibiotiky, spektinomycinem
nebo jinymi lé¢ivymi piipravky, které interferuji s neuromuskularnim prenosem (napt. 1éCivé
pripravky vytvafejici neuromuskularni blok).

U¢inek podavani riznych sérotypti botulinového neurotoxinu ve stejnou dobu nebo béhem nékolika
mesicil od sebe neni znam. Podanim jiného botulotoxinu pfed vymizenim ucinkii dfive podaného
botulotoxinu se mtze zhorsit nadmérnd neuromuskularni slabost.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Adekvatni tidaje o poddvani botulotoxinu typu A téhotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokéazaly reprodukéni toxicitu pii vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
¢lovéka neni znamo. Podavani piipravku Letybo v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, které
nepouzivaji antikoncepci, se nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se ptipravek Letybo vylucuje do lidského matetského mléka. Podavani ptipravku
Letybo se béhem kojeni nedoporucuje.

Fertilita
Adekvatni tidaje o tcincich na fertilitu pii pouziti botulotoxinu typu A u Zen ve fertilnim vé€ku nejsou
k dispozici. Studie na samcich a samicich potkanti prokéazaly snizeni fertility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkd na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Botulotoxin typu A je
vSak spojovan s astenii, svalovou slabosti, zavratémi a poruchami zraku, které mohou ovlivnit fizeni
a obsluhu strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shranuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnost pripravku Letybo byla hodnocena ve tiech stézejnich klinickych studiich faze 3, které
vSechny zahrnovaly placebem kontrolovanou ¢ast (cyklus 1) a dlouhodobou prodlouzenou ¢ast
(cykly 2—4) pokryvajici obdobi az jednoho roku a zahrnujici 1162 pacientd, kterym byl aplikovan
pripravek Letybo. Kromé toho jsou k dispozici podpirné udaje ze studie glabelarnich vrasek faze 3
provedené v Koreji a také tidaje po uvedeni ptipravku na trh.

Nezadouci reakce mohou souviset s hodnocenym pripravkem (Letybo), injekénim postupem nebo
obojim. Obecné se nezadouci reakce objevuji béhem prvnich nékolika dnd po injekcei a jsou
pfechodné. Vétsina hlaSenych nezddoucich ptihod byla mirné az sttedni zavaznosti. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky léku (hlaSenymi nejméné u 2 pacientd lécenych pripravkem Letybo v cyklu 1) ve
ttech stézejnich studiich ptipravku Letybo na glabelarnich vraskach byly bolest hlavy

(1,7 % pacientt), bolest v misté injekce (0,3 % pacientll) a ptéza o¢niho vicka, blefarospazmus, mirna
bolest hlavy a kontuze (kazdy nezadouci ucinek 0,2 % pacientt).

S injekei byly spojeny lokalizovana bolest, zanét, parestezie, hypestezie, citlivost, zdufeni/edém,
erytém, mistni infekce, krvaceni nebo podlitiny. Po injekcich botulotoxinu byly také hlaseny horecka
a chiipkovy syndrom (viz bod 4.4).

Tabulkovy souhrn nezadoucich reakci

Nize jsou uvedeny informace o Cetnosti nezadoucich ucinkl na zaklad¢ klinickych zkuSenosti.
Kategorie frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); méné Casté
(= 1/1000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000, < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000).




Tabulka 1 NeZadouci reakce po podani piipravku Letybo hlasené v klinickych studiich

a studiich po uvedeni ptipravku na trh

Klasifikace dle
organovych systému

Frekvence

Nezadouci reakce

Infekce a infestace

méné Casté

nazofaryngitida

vzacné herpes ust, folikulitida*
Poruchy nervového systému | Casté bolest hlavy
méng Casté | mirna bolest hlavy*
vzacné migréna, zavrat’, parestezie, defekt zorného pole,

dysartrie

Poruchy oka

méné Casté

ptoza ocniho vicka, blefarospazmus, periorbitalni
edém

vzacné krvaceni spojivky*, suché oko, rozmazané vidéni,
bolest oka*, senzoricka porucha o¢niho vicka**
Respiracni, hrudni vzacné faryngealni hypestezie
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy | vzacné zacpa, nauzea
Poruchy ktize a podkozni vzacné ptoza oboci, suché kiize, koptivka,

tkang

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

méng Casté | Mefisto efekt (postranni zvednuti oboci)

casté
méné Casté

reakce v misté injekce

bolest v misté injekce, podlitina v misté injekce, otok
v misté podani*, pruritus v misté injekce, rezistence
v misté injekce, tlak v miste injekce™*

vzacné bolest obliceje*, onemocnéni podobajici se chiipce,
pyrexie
VysSetteni vzacné Zvysena hladina drasliku v krvi

Poranéni, otravy mén¢ Casté | kontuze, periorbitalni hematom*
a proceduralni komplikace
Poznamka: Z 1162 pacientt lé¢enych ptipravkem Letybo se vzacné ptihody vyskytly pouze

u 1 subjektu.

V klinickych studiich a studiich po uvedeni ptipravku na trh byl k pfifazeni frekvence vyskytu ptihod
pouzit ,,pristup nejhorsiho ptipadu®.

* nezadouci ucinek 1éku souvisejici s injekénim postupem. Upozornujeme, Ze tyto informace nebyly
shromazdény pro korejskou studii po uvedeni ptipravku na trh.

** pouze studie po uvedeni ptipravku na trh

Popis vybranych nezddoucich reakci

Nezadouct reakce souvisejici s aplikaci

Nezadouci ucinky souvisejici s aplikaci, které byly hlaSeny po podani piipravku Letybo, jsou
jednotlivé mén¢ Casté a v ptipadé, kdyz se scitaji, ¢asté. Mén¢ Casté reakce v misté injekce zahrnuji
bolest, podlitiny, zdufeni, pruritus, rezistenci a tlak. Vzacné se vyskytujici udalosti v misté injekce
zahrnuji bolest a pocit nepohody.

Riziko SiFeni toxinu dale od mista aplikace

U botulotoxinu byly velmi vzacné hlaSeny nezadouci reakce, které pravdépodobné souvisely s Sifenim
toxinu dale od mista aplikace (napf. svalova slabost, dysfagie, zacpa nebo aspiracni pneumonie, které
mohou byt fatalni) (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru pirinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,




aby hlasili podezfeni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

Webové stranky: sukl.gov.cz/nezadouciucinky

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani

Predavkovani ptipravkem Letybo zavisi na davce, mist€ injekce a vlastnostech zakladni tkang.
Nebyly pozorovany zadné piipady systémové toxicity po nahodné expozici injekci botulotoxinu
typu A. Nadmérné ddvky mohou zptisobit lokalni nebo vzdalenou celkovou a hlubokou
neuromuskularni obrnu. Nebyly hldSeny zadné ptipady poziti botulotoxinu typu A.

Znamky piedavkovani nemusi byt patrné bezprostiedné po injekci.

Lécba predavkovani

Pokud dojde k nahodné expozici injekei i poziti piipravku nebo podezieni na predavkovani ¢i Siteni
toxinu, ma byt pacient pod lékaiskym dohledem z diivodu moznych zndmek a ptiznakii celkové
slabosti nebo svalové paralyzy. U pacientl s ptiznaky otravy botulotoxinem typu A (celkova slabost,
ptoza, diplopie, poruchy polykani a feci nebo paréza dychacich svall) je tfeba zvazit ptijeti do
nemocnice.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Svalova relaxancia, jina svalova relaxancia, periferné ptisobici latky.
ATC kod: MO3AXO01

Mechanismus ucinku

Neurotoxin typu A produkovany bakteriemi Clostridium botulinum blokuje periferni uvoliovani
neurotransmiteru acetylcholinu na presynaptickych cholinergnich nervovych zakonéenich
neuromuskularnich spojeni Stépenim bilkoviny SNAP-25, ktera je nezbytna pro uspésné ukladani
a uvolilovani acetylcholinu z vezikul umisténych v nervovych zakoncenich, coz vede k denervaci
svalu a chabé obrné.

Po injekci dochazi k po¢atecni rychlé vysokoafinitni vazbé toxinu na specifické receptory bunééného
povrchu. Nasleduje pienos toxinu pies plazmatickou membranu receptorem zprosttedkovanou
endocytozou. Nakonec je toxin uvolnén do cytosolu s progresivni inhibici uvoliiovani acetylcholinu.
Klinické projevy se dostavi béhem 2-3 dnti s maximalnim G¢inkem do 4 tydnt po injekci. K odeznéni
ucinku obvykle dochazi béhem 3—4 mésicii po injekci, kdy nervova zakonceni znovu vyrasi a spoji se
s koncovou ploténkou.



Klinické idaje

Bezpecnost a ucinnost piipravku Letybo byla zkoumana ve 3 stézejnich, dvojité zaslepenych studiich
faze 3 (BLESS I, BLESS II a BLESS III), ve kterych byla podana 1 1é¢ba piipravkem Letybo celkem
955 pacientim a placebem celkem 317 pacientim. Kromé toho jsou k dispozici tidaje pro

854 pacientt 1écenych ptipravkem Letybo v nezaslepené rozsitené ¢asti studii BLESS I a II pro dalsi
1 az 3 1écby. Podptirné udaje o glabelarnich vraskach pochazeji z programu klinického vyvoje

v Koreji, ktery zahrnuje studii fdze 3 (HG-11-01) u 137 pacientil a studii po uvedeni piipravku na trh
(HG-13-02) u 815 pacientti.

Ucinnost

Ve studiich BLESS I, BLESS II a BLESS III mé¢li vSichni pacienti ve vychozim stavu pfi maximalnim
zamraceni stfedné zavazné (27 % pacientll) nebo zavazné (73 % pacientll) glabelarni vrasky. Letybo

v davce 20 jednotek vyznamné snizilo zavaznost glabelarnich vrasek pozorovanych pii maximalnim
zamraceni, jak bylo zmétfeno zkousejicim lékafem a zhodnoceno pacientem na 4bodové stupnici
oblic¢ejovych vrasek (FWS - facial wrinkle scale). Statisticky vyznamné miry odezvy ve prospéch
pripravku Letybo byly pozorovany pii pouZiti cilového parametru vyzadujiciho 2bodové zlepSeni na
FWS. Vysoka mira odezvy ve prospéch piipravku Letybo byla pozorovana také pti pouziti klinicky
smysluplné definice odpovédi na dosazeni skore FWS 0 nebo 1 (zadné nebo mirné vrasky) podle
hodnoceni zkousejiciho ve 4. tydnu (viz tabulka 2).

Tabulka 2 Mira odezvy od vychoziho stavu do 4. tydne pri maximalnim zamraceni na zakladé
stupnice obli¢ejovych vrasek (FWS) ve studiich BLESS I, BLESS II a BLESS III —
Kompletni sada pro analyzu

BLESS I BLESS 11 BLESS III
Letybo Placebo Letybo Placebo Letybo Placebo
Posoudil: (N=1529) (N=175) (N =160) (N=153) (N =266) (N=89)

Mira odezvy (n [%]): SniZeni skore FWS ze stiedné zavainého nebo zdavainého na Zdadné nebo

mirné (vyZadovino > 2bodové zlepseni)”
Zkousejici
1ékat 246 (46,5 %)* | 0 (0 %) 78 (48,8 %)* | 1(1,9%) | 172 (64,7 %)* | 0 (0,0 %)
A pacient
Zkousejici 348 (65,8 %)* | 1 (0,6 %) | 120 (75,0 %)* | 1 (1,9 %) | 209 (78,6 %)* | 1 (1,1 %)
Pacient 290 (54,8 %)* | 0 (0%) 83 (51,9 %)* | 1(1,9%) | 183 (68,8 %)* | 0 (0,0 %)
Mira odezvy (%): SniZeni skore FWS ze stiedné zdavainého nebo zavainého na Zdadné nebo
mirné®
Zkousejici 393 (74,3 %)* | 3 (1,7 %) | 136 (85,0 %)* | 2 (3,8 %) | 218 (82,0 %)* | 1 (1,1 %)

*hodnota p < 0,001 pro Cochraniiv—Manteltiv—Haenszellv test pro rozdil mezi pfipravkem Letybo

a placebem; N: pocet randomizovanych pacientt, n: pocet respondentil

® Primarni cilovy parametr i¢innosti

® Post-hoc analyza
Celkem 38,3 % subjekti 1é€enych piipravkem Letybo vykéazalo podle hodnoceni zkousejiciho
3bodové zlepseni zavaznosti vrasek z vychozi hodnoty zavaznych vrasek (FWS stupeii 3) na zadné
vrasky (FWS stupeii 0) ve 4. tydnu.

Zlepseni glabelarnich vrasek (na zaklade zlepSeni o > 2bodové snizeni skore FWS pii maximalnim
zamraceni na zakladé hodnoceni subjektu i zkousejiciho) zacalo béhem jednoho tydne po injekci

a dosdhlo maximalniho u¢inku béhem druhého tydne po injekci. Dobu trvani ucinku Ize povazovat za
12 az 16 tydni (viz obrazek 1).



—oe— BLESS I Letybo ~&- BLESS II placebo
---@--- BLESS I placebo —-0—- BLESS III Letybo
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Mira odezvy na 1écbu

Kompozitni cilovy parametr

VYCHOZI STAV TYDEN 2 TYDEN 4 TYDEN 8 TYDEN 12 TYDEN 16
Navstéva béhem 1. cyklu
Obrizek 1 Casovy priibéh miry odezvy (> 2bodové zlepseni FWS poZadované jak podle
hodnoceni subjektu, tak zkouSejiciho) béhem 1. cyklu pro aktivni 1é¢bu oproti
placebu ve stéZejnich studiich BLESS

Bylo mozné prokazat, Ze mira odpovédi > 1bodové snizeni skore FWS v klidovém stavu byla
statisticky vyznamné vyssi ve skuping, které byl aplikovan ptipravek Letybo, ve srovnani se skupinou
s placebem: Ctyfi tydny po injekci vySetfovatelé vyhodnotili, Ze u 63,1 %, 59,4 % a 61,3 % pacienti
1é¢enych pripravkem Letybo a u 15,4 %, 5,7 % a 9,0 % pacientt 1éCenych placebem doslo ve studiich
BLESS I, BLESS IT a BLESS III ke zlepseni FWS v klidovém stavu o > 1 bod (hodnota p pro rozdily
v 1écbé byla < 0,001 pro vSechny studie).

Dlouhodoba oteviena data s opakovanymi davkami potvrdila, Ze mira odezvy po druhé, tieti a ctvrté
1é¢bé piipravkem Letybo béhem ro¢niho obdobi studie zlstala vysoka, i kdyz na zékladé navrhu
studie zahrnovaly cykly opakované 1éCby urcité zkresleni smérem ke stavu bez odezvy.

Podle nové vyvinuté modifikované skaly kvality zivota s glabelarnimi vraskami Skindex-16 zaZzivalo
ve vychozim stavu vice nez 85 % pacientil vstupujicich do studii sttedn€ zdvazny nebo zavazny
negativni psychologicky dopad zplsobeny glabelarnimi vraskami, zatimco asi 15 % pacienti uvedlo
mirny dopad.

U pacienttl, kterym byl aplikovan pripravek Letybo, bylo pozorovano vyrazné zlepSeni
psychologického dopadu ve srovnani s pacienty, kterym bylo aplikovano placebo, jak bylo zméteno
pomoci modifikované skaly kvality zivota s glabelarnimi liniemi Skindex-16.

Byly zaznamenany obecné priznivé kosmetické vysledky uvadéné pacienty a také vysoka mira
spokojenosti s vysledkem.



Bezpecnost

Béhem dvojit¢ zaslepené 1écby ve studiich BLESS I, BLESS II a BLESS Il se u 33 (3,5 %) pacientt
objevily nezddouci ptihody souvisejici s 1écbou (TEAE) povaZzované za ptfinejmensim pravdépodobné
souvisejici s ptipravkem Letybo a 8 (2,5 %) pacientt prodélalo TEAE povazované za pfinejmensim
pravdépodobné souvisejici s 1écbou placebem. Béhem oteviené 1éCby se u 46 (5,4 %) pacienti
vyskytly TEAE, které jsou povazovany za pfinejmensim pravdépodobné souvisejici s 1écbou
ptipravkem Letybo (u az 3 1é¢ebnych cyklt). Zadna z téchto souvisejicich nezadoucich pithod (AE)
nebyla povazovana za zavaznou. Vysledky byly v souladu s podptrnou studii glabelarnich vrasek
faze 3 HG-11-01.

Ve studiich BLESS I, BLESS II a BLESS III byla tvorba protilatek hodnocena pted kazdou aplikaci,
4 tydny po kazdé aplikaci a pii zaveérecné navstéve ve studii. Po aplikaci pfipravku Letybo nebyly
u zadného pacienta detekovany zadné neutralizacni protilatky.

[:Jdaie po uvedeni ptipravku na trh
Udaje po uvedeni piipravku na trh, véetn¢ udajii ze studie glabelarnich vrasek po uvedeni pfipravku
na trh (HG-13-02) u 815 pacientt, jsou v souladu s udaji pozorovanymi v klinickych studiich.

Populace pokrocilejsiho véku

Ve studiich BLESS I, BLESS II a BLESS III bylo pfi screeningu celkem 152/1272 (11,91 %)
pacientli > 65 let. Zadny pacient nebyl star$i nez 75 let. Kompozitni mira odpovédi ve 4. tydnu
(primarni cilovy parametr) u pacientti uzivajicich pfipravek Letybo byla nizsi u pacienti > 65 let pfi
46/118 (39,0 %) nez u pacientt < 65 let pii 450/839 (53,6 %) ve studiich BLESS I, BLESS II

a BLESS III dohromady. Neobjevily se zadné velké rozdily v celkovém poctu pacientti s TEAE
povazovanymi za souvisejici s dvojité zaslepenou 1é¢bou piipravkem Letybo ve vSech 3 studiich
dohromady (3,7 % a 1,7 % u pacientti ve véku < 65 let a > 65 let, kdyz byly zvazovany TEAE
souvisejici s 1éCivym piipravkem nebo injekénim postupem).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Letybo u vSech podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu svalovych vrasek (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskularni injekci doporucené davky 20 jednotek se neocekava ptitomnost botulotoxinu
typu A v periferni krvi v méfitelnych hladinach.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po jednorazové a opakované aplikaci s tydennimi nebo mésicnimi intramuskularnimi
injekcemi BoNT/A-DP u potkanii odhalily na davce zavislou obrnu injikovaného svalu vedouci ke
snizeni lokomoce, spotieby potravy, télesné hmotnosti a hladiny kreatininu v disledku svalové
atrofie, coz je povazovano za sekundarni k svalové obrné a snizené Cilosti zvitat. Pti davkach do

15 jednotek/kg nebyly zaznamenany zadné dalsi zavazné nezadouci mistni nebo systémové Gc¢inky,
které by byly toxikologicky vyznamné.

Ve studii embryo-fetalniho vyvoje s kazdodennimi intramuskularnimi injekcemi BoNT/A-DP az do
8 jednotek/kg od 5. do 16. dne biezosti potkanti byla u matek patrna na davce zavisla svalova obrna
vedouci ke svalové atrofii, snizené t€lesné hmotnosti a znecisténé perinealni oblasti. Byla zjisténa
opozdéna osifikace plodu a sniZena télesna hmotnost plodu (= 20 %), ale nebyly zjistény zadné
malformace, které by byly interpretovany jako sekundarni disledky matefské toxicity v souladu se
zkusenostmi ziskanymi s jinymi piipravky obsahujicimi botulotoxin typu A. Uginky na peri-
/postnatalni vyvoj nebyly hodnoceny.
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U potkant bylo u jinych ptipravki obsahujicich botulotoxin typu A ve vysokych davkach pozorovano
poskozeni samci a samici fertility.

S latkou BoNT/A-DP nebyly provedeny zadné studie genotoxicity, antigenicity, karcinogenity nebo
fertility.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

lidsky albumin
chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka
3 roky.

Rekonstituovany roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na 24 hodin pfi teploté 2 °C
az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).
Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cira 5ml sklenéna injekéni lahvicka (sklo tidy I) se zatkou (chlorbutylova pryz) a tésnénim odolnym
proti neopravnéné manipulaci (hlinik).

Baleni obsahujici 1 injek¢ni lahvicku nebo 2 injekéni lahvicky.
Vicecetné baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky (2 baleni po 1)
Vicecetné baleni obsahujici 6 injek¢nich lahvicek (6 baleni po 1)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro pouziti, manipulaci a likvidaci je tieba peclivé dodrzovat.
Rekonstituce ma byt provedena v souladu s pravidly spravné praxe, zejména s ohledem na asepsi.

Pro rekonstituci pfipravku Letybo musi byt jako rozpoustédlo pouzit injekéni roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a musi byt pfidan v objemu 1,25 ml.
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Je dobrou praxi rekonstituovat obsah injekéni lahvic¢ky a ptipravovat injekéni stiikacku na plastem
potazenych papirovych ubrouscich, aby se zachytil piipadny tnik. Injekéni roztok chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) je tfeba natdhnout do injekéni stiikacky a jemné vstiiknout do injekéni lahvicky, aby
se zabranilo tvorbé pény ¢i bublin nebo prudkému michéni, které mtze zptisobit denaturaci. Pokud
vakuum rozpoustédlo do injekéni lahvicky nenatahne, musi byt injekcni lahvicka zlikvidovana.
Rekonstituovany pfipravek Letybo je Ciry, bezbarvy roztok prakticky bez pevnych ¢astic. Ped
pouzitim ma byt injek¢ni lahvicka vizualné zkontrolovéana, zda produkt neobsahuje cizi Castice.

Pripravek Letybo se nesmi pouzit, pokud ma rekonstituovany roztok zakaleny vzhled nebo obsahuje
castice.

Jakykoli injekéni roztok, ktery byl uchovavan déle nez 24 hodin, musi byt zlikvidovan.
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Postup pro bezpecnou likvidaci pouZzitych injekénich lahvicek, stiikacek a materialt

Pro bezpecnou likvidaci by mél byt nerekonstituovany ptipravek Letybo rozpustén v injekéni lahvicce
s malym mnozstvim vody a poté sterilizovan v autoklavu. VSechny prazdné injekeni lahvicky,
injekéni lahvicky obsahujici zbytkovy roztok, stiikacky nebo rozlity roztok je tfeba sterilizovat

v autoklavu. Alternativné lze zbyvajici piipravek Letybo inaktivovat zfedénym roztokem hydroxidu
sodného (0,1 N NaOH) nebo ziedénym roztokem chlornanu sodného (0,5% nebo 1% NaOCI).

Po inaktivaci se pouzité injek¢ni lahvicky, stfikacky a materialy nesmi vyprazdiovat a musi byt
odlozeny do vhodnych nadob a zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

Doporuceni pro ptipad, Ze by pfi manipulaci s botulotoxinem doSlo k nehodé

. Jakékoli rozlité mnozstvi produktu je nutné settit: bud’ za pouziti savého materialu napusténého
roztokem chlornanu sodného v ptipadé prasku, nebo suchého savého materialu v pripadé
rekonstituovaného produktu.

. Znecisténé povrchy maji byt o€istény savym materidlem napusténym roztokem chlornanu
sodného a poté vysuseny.

. Pokud se rozbije injek¢ni lahvicka, postupujte tak, jak je uvedeno vyse, opatrné posbirejte
kousky rozbitého skla a otfete ptipravek. Vyhnéte se jakémukoli pofezani na kuzi.

. Pokud se 1écivy pripravek dostane do kontaktu s kiizi, omyjte postizené misto roztokem
chlornanu sodného a poté oplachnéte velkym mnozstvim vody.

. Pokud se lécivy piipravek dostane do kontaktu s o¢ima, dikladné je vyplachnéte velkym
mnozstvim vody nebo o¢nim roztokem pro vyplach oci.

. Pokud se 1écivy pripravek dostane do kontaktu s ranou, pofezanou nebo porusenou kuzi,

dikladné zasazené misto oplachnéte velkym mnozstvim vody a proved’te ptislusné zdravotni
kroky podle aplikované davky.
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Croma-Pharma GmbH
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