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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Letybo 50 unitati pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine 50 de unitati de toxina botulinica tip A produsa de Clostridium botulinum.
Dupa reconstituire, fiecare 0,1 ml de solutie contine 4 unitati.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila.
Pulbere alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Letybo este indicat pentru ameliorarea temporara a aspectului ridurilor verticale, moderate spre severe,
dintre spréncene, la adulti < 75 de ani, observate la momentul incruntarii maxime (riduri glabelare),
atunci cand severitatea ridurilor faciale are un impact psihologic puternic.

4.2 Doze si mod de administrare

Letybo trebuie administrat numai de catre medici cu experienta si calificari corespunzatoare in acest
tratament si 1n utilizarea echipamentelor necesare.

Doze
Doza recomandata este de 20 de unitati in total, divizate in cinci injectii a cate 4 unitati (0,1 ml)
fiecare: 2 injectii in fiecare muschi corugator si 1 injectie in muschiul procerus.

Unitatile de toxina botulinica nu sunt interschimbabile de la un medicament la altul.
Dozele recomandate sunt diferite fatd de cele ale altor medicamente care contin toxind botulinica.

Tratamentele nu trebuie sa fie mai frecvente de o data la interval de trei luni.
In absenta oricaror reactii adverse secundare sedintei anterioare de tratament, se initiazd urmétoarea
sedinta de tratament, lasand un interval de cel putin trei luni intre cele doud sedinte de tratament.

In caz de esec al tratamentului la o Iuna de la sedinta anterioara de tratament, respectiv, in absenta
unor ameliorari semnificative de la momentul initial, pot fi avute In vedere urméatoarele abordari:

o Analiza cauzelor esecului, de exemplu administrare in alti muschi decat cei indicati, tehnica de
injectare incorecta, formare de anticorpi neutralizanti ai toxinei, doza insuficienta.
. Reevaluarea relevantei tratamentului cu toxina botulinica tip A.




Nu au fost evaluate eficacitatea si siguranta injectiilor repetate de Letybo pe parcursul unei perioade
mai lungi de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu exista date clinice referitoare la administrarea Letybo la pacienti cu varsta de peste 75 de ani. Nu
este necesara ajustarea dozelor specifice in cazul administrarii la pacientii cu varsta de peste 65 de ani

(vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Leytbo nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Administrare intramusculara.
Dupa reconstituire, se recomanda utilizarea Letybo doar pentru o sesiune de injectare per pacient.
Pentru instructiuni privind diluarea, administrarea, manipularea si eliminarea flacoanelor, vezi pct. 6.6.

Injectiile intramusculare trebuie efectuate folosind o seringa sterild pentru insulina sau tuberculina, cu
capacitatea de 1 ml, cu gradatie de 0,01 ml si un ac cu marimea de 30 pana la 31 G.

Un volum de 0,5 ml din solutia reconstituita trebuie extras in seringa sterila, eliminandu-se apoi toate
bulele de aer din cilindrul seringii. Acul utilizat pentru reconstituirea medicamentului se Indeparteaza
si se Tnlocuieste in vederea administrarii.

Se impune prudentd, astfel incat Letybo sa nu fie injectat intr-un vas de sange.

Pentru a reduce complicatiile blefaroptozei, injectiile in apropierea mugchiului levator al pleoapei
superioare trebuie evitate, mai cu seama la pacienti cu complexe ale muschiului orbicular mare.
Atunci cand se injecteaza in doua locuri pe fiecare muschi corugator, prima injectie trebuie
administratd exact deasupra marginii mediane a sprancenelor. A doua injectie se va administra la
aproximativ 1 cm deasupra incizurii supraorbitale (delimitare osoasa rigida palpabila in partea
superioara a pleoapei superioare) la punctul de intélnire a liniilor mediane ale sprancenelor. Locul de
injectie in muschiul procerus se afld deasupra liniei centrale a puntii nazale, in zona ridurilor
orizontale formate intre capetele mediane ale sprancenelor. La administrarea in capetele mediane ale
muschilor corugatori si in liniile mediane ale sprancenelor, punctul de injectare trebuie sa fie la cel
putin 1 cm distanta fata de incizura supraorbitald (delimitare osoasa rigida palpabila in partea
superioara a pleoapei superioare).
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Injectiile trebuie efectuate cu precautie, pentru a evita injectia intravasculara. Tnainte de injectare, se
plaseaza degetul mare sau aratator sub arcada orbitala, pentru a preveni efuziunea medicamentului in
aceastd zond. Acul trebuie sa fie orientat superior si median.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tulburari generalizate ale activitatii musculare (de exemplu miastenia gravis, sindrom Lambert-Eaton,
scleroza laterald amiotrofica).

Prezenta unei infectii sau inflamatii acute n zonele propuse pentru injectie.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Anatomia musculaturii si a structurilor vasculare si nervoase adiacente 1n regiunea glabelara precum si
orice modificari ale anatomiei in urma unor proceduri chirurgicale anterioare trebuie intelese Tnainte
de administrarea Letybo. Se va evita injectarea Tn structuri anatomice vulnerabile.

Trebuie luate masuri de precautie atunci cand Letybo se utilizeaza in zone in care musculatura vizata
prezinta slabiciune excesiva sau atrofie.

Exista un risc de aparitie a ptozei palpebrale in urma tratamentului, vezi pct. 4.2 pentru instructiuni de
administrare 1n ceea ce priveste modul de reducere a acestui risc.

Evenimente legate de procedura
Durerile si/sau anxietatea determinate de acul de seringa au dus la reactii vasovagale, inclusiv
hipotensiune arteriald simptomatica tranzitorie si sincopa dupa tratamentul cu alte toxine botulinice.

Afectiuni neuromusculare preexistente

Pacientii cu afectiuni neuromusculare nemanifeste clinic pot fi expusi unui risc crescut de aparitie a
efectelor sistemice semnificative clinic, inclusiv disfagie severa si deprimare respiratorie la doze
terapeutice de toxina botulinica de tip A.

Reactii de hipersensibilitate




Foarte rar, se poate produce o reactie anafilacticd dupa administrarea toxinei botulinice. Prin urmare,
trebuie sa fie disponibile adrenalina (epinefrind) sau orice alte masuri anti-anafilactice.

Raspandirea efectelor toxinei la nivel local sau la distanta

In cazul toxinei botulinice, au fost semnalate foarte rar reactii adverse, posibil asociate cu rispandirea
toxinei la distantd de locul de administrare (vezi pct. 4.8). Pacientii tratati cu doze terapeutice pot
prezenta slabiciune musculara exacerbata.

Dificultatile de deglutitie si respiratorii sunt grave si pot duce la deces. Nu se recomanda administrarea
Letybo la pacientii cu antecedente de disfagie si aspiratie.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat ajutorul medicului, in cazul aparitiei tulburarilor de
deglutitie, de vorbire sau respiratorii.

Formarea de anticorpi

O doza prea mare sau administrarea prea frecventa poate creste riscul de formare de anticorpi.
Formarea de anticorpi poate determina esecul tratamentului cu toxina botulinica de tip A, chiar si
pentru alte indicatii.

Afectiuni hemoragice
Trebuie luate masuri de precautie in cazul administrarii Letybo la pacienti cu afectiuni hemoragice,
deoarece pot rezulta echimoze in urma injectiei.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu au fost raportate inca interactiuni semnificative clinic
in cazul acestei utilizari.

Teoretic, efectul toxinei botulinice poate fi potentat de antibioticele aminoglicozidice, spectinomicina
sau alte medicamente care interfera cu transmiterea neuromusculara (de exemplu, agenti de blocare
neuromusculard).

Nu este cunoscut efectul administrdrii diferitelor serotipuri de neurotoxina botulinica, in acelasi timp
sau in decurs de cateva luni unul dupa altul. Slabiciunea neuromusculara marcata poate fi exacerbata
prin administrarea altei toxine botulinice, Thainte de remisia totala a efectelor toxinei botulinice
administrate anterior.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea toxinei botulinice de tip A la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere in cazul administrarii in doze mari
(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru om. Letybo nu este recomandat in timpul sarcinii
si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd Letybo se excreta in laptele uman. Nu se recomanda utilizarea Letybo in timpul

alaptarii.



Fertilitatea

Nu exista date adecvate privind efectele asupra fertilitatii rezultate din utilizarea toxinei botulinice de
tip A la femeile fertile. Studiile efectuate la femele si masculi de sobolan au aratat reducerea fertilitatii
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, toxina botulinica de tip A a fost asociatd cu astenie, sldbiciune musculara,
ameteald si tulburari de vedere, care ar putea afecta conducerea vehiculelor si manipularea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Letybo a fost evaluata in trei studii clinice pivot de fazd 3 care au inclus o parte controlata
cu placebo (ciclu 1) si o parte extensiva pe termen lung (ciclurile 2-4), pe o perioada de pana la un an,
efectuate la un numar de 1 162 pacienti cirora li s-a administrat Letybo. Tn plus, sunt disponibile date
rezultate dintr-un studiu clinic de faza 3 efectuat in Coreea pentru indicatia de riduri glabelare, precum
si date dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse pot fi asociate cu medicamentul care face subiectul studiului (Letybo), procedura de
injectare sau ambele. In general, reactiile adverse apar in primele cateva zile dupi injectie si sunt
trecatoare. Majoritatea evenimentelor adverse raportate au prezentat o severitate redusa pana la
moderatd. Majoritatea reactiilor adverse la medicament (raportate la cel putin 2 pacienti tratati cu
Letybo in ciclul 1) Tn cele trei studii pivot pentru Letybo utilizat in indicatia de riduri glabelare au fost
cefalee (1,7 % dintre pacienti), durere la locul de administrare a injectiei (0,3 % dintre pacienti), ptoza
palpebrala, blefarospasm, disconfort la nivelul capului si contuzie (cate 0,2 % dintre pacienti).

Dureri localizate, inflamatie, parestezie, hipoestezie, sensibilitate, tumefiere/edem, eritem, infectie
localizata, hemoragie si/sau echimoze au fost asociate cu administrarea injectiei. Dupa administrarea
toxinei botulinice au fost raportate, de asemenea, febra si simptome de gripa (vezi pct. 4.4).

Rezumat tabelar al reactiilor adverse

Informatiile despre frecventa efectelor adverse prezentate mai jos se bazeaza pe experienta clinica.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare

(< 1/10 000).

Tabelul 1: Reactii adverse raportate in studiile clinice si dupa punerea pe piati, in urma
administrarii Letybo

Clasificare pe Frecventd | Reactie adversa
organe si sisteme
Infectii si infestari mai putin rinofaringita
frecvente
rare herpes oral, foliculita*
Tulburari ale frecvente cefalee
sistemului nervos mai putin disconfort la nivelul capului*
frecvente
rare migrend, ameteala, parestezie, tulburari de vedere, disartrie
Tulburéri oculare mai putin ptoza palpebrald, blefarospasm, edem periorbital
frecvente
rare hemoragie conjunctivala*, xeroftalmie, vedere incetosata,
dureri oculare*, tulburare a sensibilitatii palpebrale**




Clasificare pe Frecventa | Reactie adversa
organe si sisteme
Tulburari rare hipoestezie faringiana
respiratorii, toracice
si mediastinale

Tulburari gastro- rare constipatie, greata

intestinale

Afectiuni cutanate si | rare ptoza a sprancenei, xerodermie, urticarie

ale tesutului

subcutanat

Tulburari musculo- | mai putin semnul Mephisto (ridicare laterald a sprancenelor)
scheletice si ale frecvente

tesutului conjunctiv

Tulburari generale frecvente reactie la locul de administrare a injectiei

si la nivelul locului | mai putin durere la nivelul locului de administrare a injectiei, hematom
de administrare frecvente la nivelul locului de administrare a injectiei, edem la nivelul

locului de administrare*, prurit la nivelul locului de
administrare a injectiei, conglomerat la nivelul locului de
administrare a injectiei, presiune la nivelul locului de
administrare a injectiei **

rare durere facialda*, stare gripala, pirexie

Investigatii rare concentratie crescuta de potasiu in sange
diagnostice
Leziuni, intoxicatii | mai putin contuzie, hematom periorbital™*
si complicatii legate | frecvente
de procedurile
utilizate

Nota: Din numarul total de 1 162 pacienti tratati cu Letybo, evenimentele rare s-au manifestat

la 1 singur subiect.

La stabilirea frecventelor de aparitie a evenimentelor adverse in studiile clinice si dupa punerea pe
piata s-a aplicat o ,,abordare a scenariului cel mai pesimist”.

* reactii adverse la medicament in urma procedurii de administrare a injectiei. Nota, aceastd informatie
nu a fost retinutd din studiul efectuat dupa punerea pe piatd in Coreea.

** doar 1n studiul efectuat dupa punerea pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse asociate cu procedura

Reactiile adverse asociate cu procedura, care au fost raportate in urma administrarii Letybo sunt doar
evenimente mai putin frecvente si sunt frecvente doar in cazul in care sunt cumulate. Reactiile mai
putin frecvente la nivelul locului de administrare a injectiei includ durere, hematom, edem, prurit,
conglomerat si presiune. Evenimentele rare raportate la nivelul locului de administrare a injectiei
includ durere si disconfort.

Riscul de raspandire a toxinei la distanta fata de locul de administrare

Au fost raportate foarte rar in cazul toxinei botulinice reactii adverse posibil asociate cu raspandirea
toxinei la distantd de locul de administrare (de exemplu slabiciune musculard, disfagie, constipatie sau
pneumonie prin aspiratie care poate fi letald) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome de supradozaj

Supradozajul cu Letybo depinde de doza, locul de administrare a injectiei si proprietatile tesutului
unde se face administrarea.

Nu s-au observat cazuri de toxicitate sistemica in urma injectarii accidentale a toxinei botulinice de tip
A. Dozele excesive pot produce paralizii neuromusculare generalizate si profunde, la nivel local sau la
distanta. Nu s-au semnalat cazuri de ingerare a toxinei botulinice de tip A.

Semnele de supradozaj nu sunt vizibile imediat dupa injectare.

Abordarea terapeutica a supradozajului

In cazul producerii unei injectari sau ingerari accidentale, pacientul trebuie si se afle sub supraveghere
medicald timp de mai multe zile, pentru semne si simptome de slabiciune generala sau paralizie
musculara. Trebuie avuta in vedere internarea in spital a pacientilor care prezinta simptome de
intoxicare cu toxina botulinica de tip A (slabiciune generalizata, ptoza, diplopie, tulburari de deglutitie
si de vorbire sau pareza a muschilor respiratori).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: miorelaxante, alte miorelaxante, miorelaxante periferice.
Codul ATC: M03AX01

Mecanism de actiune

Neurotoxina botulinica de tip A Clostridium botulinum blocheaza eliberarea periferica a
neurotransmitatorului acetilcolind la nivelul terminatiilor nervoase colinergice presinaptice, prin
clivajul SNAP-25, o proteina indispensabila reusitei cuplarii si eliberarii acetilcolinei din veziculele
situate n interiorul terminatiilor nervoase, conducand la denervarea muschiului si, prin urmare, la
paralizie flasca.

Dupa injectare, exista o legare initiala rapida, cu mare afinitate, a toxinei de receptori specifici de pe
suprafata celulelor. Aceasta este urmata de transferul toxinei prin membrana plasmatica prin
endocitozi, mediata de receptori. In final, toxina este eliberata in citosol, iar procesul este insotit de o
inhibare progresiva a eliberarii de acetilcolina. Semnele clinice sunt vizibile in 2-3 zile, cu efect
maxim observat Tn decurs de 4 saptamani de la administrare. Recuperarea are loc, de regula,

n 3-4 luni de la administrare, pe masura ce terminatiile nervoase se refac si se leaga din nou de placa
motorie.

Date clinice

Siguranta si eficacitatea Letybo a fost investigata in 3 studii pivot, dublu-orb, de faza 3 (BLESS I,
BLESS II si BLESS III) in care au fost inrolati in total 955 de pacienti tratati cu Letybo si 317 de
pacienti la care s-a administrat placebo, pentru 1 sesiune de tratament. In plus, au fost colectate date de
la 854 de pacienti tratati cu Letybo intr-o extensie deschisa a studiilor BLESS I si II pentru
urmatoarele 1 pana la 3 sesiuni de tratament. Datele suplimentare referitoare la indicatia de riduri
glabelare provin din programul de dezvoltare clinica desfasurat in Coreea, care a cuprins un studiu de
faza 3 (HG-11-01) la 137 pacienti si un studiu dupa punerea pe piata (HG-13-02) la 815 pacienti.

Eficacitate

In studiile BLESS I, BLESS II si BLESS 11, toti pacientii inrolati prezentau riduri glabelare moderate
(27 % dintre pacienti) sau severe (73 % dintre pacienti) observate iIn momentul incruntarii maxime.
Injectiile cu Letybo cu doza de 20 de unitati au redus semnificativ severitatea ridurilor glabelare



observate in momentul incruntirii maxime, masurata prin evaluarea de catre investigator si pacient a
severitatii ridurilor glabelare pe o scala de 4 puncte a ridurilor faciale (FWS). Rate de raspuns
semnificative statistic in favoarea Letybo au fost observate si la utilizarea scalei mai stricte de
evaluare, care impune observarea imbunatatirii de 2 puncte in FWS. Rate crescute de raspuns in
favoarea Letybo au fost observate si la aplicarea unei definitii semnificative a rdspunsului clinic pentru
atingerea unui scor FWS 0 sau 1 (lipsa riduri sau linii fine), conform evaluarii investigatorului, in
saptamana 4 (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2 Rata de riaspuns de la situatia initiala la siptaméana 4, la momentul incruntarii
maxime, pe baza scalei ridurilor faciale (FWS), in studiile BLESS I, BLESS II si
BLESS I11 — Set complet de analize

BLESS | BLESS II BLESS Il

Letybo Placebo Letybo Placebo Letybo Placebo

Stabilit de: (N =529) (N =175) (N =160) (N =53) (N = 266) (N =89)

Rata de raspuns (n [%]): Reducerea scorului FWS de la moderat sau sever la fara riduri sau linii

fine (se cerea o imbunatitire de > 2 puncte)®
Investigator

SI pacient 246 (46,5%)*| 0(0%) | 78(48,8%)* | 1(1,9%) [172 (64,7 %)*| 0 (0,0 %)
I’nvestigator 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 %)
Rata de raspuns (%): Reducerea scorului FWS de la moderat sau sever la fard riduri sau linii
fine®

Investigator | 393 (74,3 %)*| 3(1,7%) | 136(85,0)* | 2(3,8%) |218 (820 %)*| 1 (1,1 %)
*valoarea p < 0,001 pentru testul Cochran—Mantel-Haenszel pentru diferenta intre Letybo si placebo;
N: numarul de pacienti randomizati, n: numarul de respondenti

& Rezultatul primar al eficacitatii
b Analiza post-hoc

Un total de 38,3 % dintre subiectii tratati cu Letybo au prezentat o imbunatatire de 3 puncte a
severitatii ridurilor, pornind de la o situatie initiala cu riduri severe (scor FWS 3) la lipsa ridurilor
(scor FWS 0) in saptamana 4, conform evaludrii investigatorului

Ameliorarea ridurilor glabelare (pe baza unei imbunatatiri sub forma unei reduceri > 2 puncte in scorul
FWS la momentul incruntarii maxime, pe baza evaludrii efectuate de subiect si de investigator) s-a
observat initial la o saptamana de la administrare si a atins efectul maxim in a doua saptdmana dupa
injectare. Durata efectului poate fi considerata a fi intre 12 si 16 saptamani (vezi figura 1).
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Figural Durata de timp a ratei respondentilor (imbuniitatire > 2 puncte a FWS ceruti atit la
evaluarea subiectului cat si a investigatorului) pe parcursul ciclului 1 pentru
tratamentul activ versus placebo in studiile pivot BLESS

Poate fi demonstrat faptul ca rata respondentilor care indica o reducere > 1 punct in scorul FWS in
repaus a fost statistic mai mare la grupul de tratament cu Letybo, comparativ cu grupul cu administrare
de placebo: La patru sdaptamani de la administrare, investigatorii au stabilit ca 63,1 %, 59,4 %,

si 61,3 % dintre pacientii tratati cu Letybo si 15,4 %, 5,7 % si 9,0 % dintre pacientii la care s-a
administrat placebo au observat o imbunatatire de > 1 punct a scorului FWS in repaus in studiile
BLESS I, BLESS II si respectiv BLESS III (valoarea p pentru diferentele intre tratamente a fost

< 0,001 pentru toate studiile).

Datele deschise referitoare la repetarea dozelor pe termen lung au confirmat ca ratele de raspuns dupa
al doilea, al treilea si al patrulea tratament cu Letybo pe perioada de un an a studiului au ramas
crescute, desi, pe baza modului de structurare a studiului, ciclurile de repetare a dozelor de tratament
au inclus unele tendinte spre lipsa raspunsului.

In conformitate cu noua scald modificata Skindex-16 referitoare la calitatea vietii in raport cu ridurile
glabelare, peste 85 % dintre pacientii inrolati in studiu au raportat un impact psihologic negativ
moderat pana la sever din cauza ridurilor glabelare prezente in stadiul initial, in timp ce aproximativ
15 % dintre pacienti au raportat un impact redus.

O imbunatatire distinctd a impactului psihologic a fost observata la pacientii tratati cu Letybo,
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, pe baza unei masuratori efectuate in conformitate cu
scala modificata Skindex-16 referitoare la calitatea vietii in raport cu ridurile glabelare.

Au fost inregistrate rezultate cosmetice favorabile raportate de pacienti pe scara larga, precum si un
grad crescut de satisfactie fata de rezultat.

Siguranta

Pe durata tratamentului dublu-orb in BLESS I, BLESS II si BLESS 111, 33 (3,5 %) pacientii au
manifestat TEAEs considerate a fi cel putin asociate cu Letybo si 8 (2,5 %) pacienti au manifestat
TEAE:s considerate a fi cel putin asociate cu tratamentul placebo. Pe durata tratamentului

deschis, 46 (5,4 %) pacienti au manifestat TEAEs considerate a fi cel putin asociate cu tratamentul cu
Letybo (inclusiv pana la 3 cicluri de tratament). Niciunul dintre aceste efecte adverse nu au fost
considerate grave. Rezultatele au fost consistente cu studiul suplimentar de faza 3 HG-11-01 la ridurile
glabelare.

In BLESS I, BLESS II si BLESS III, formarea anticorpilor a fost evaluati inaintea fiecarui tratament,
la 4 saptamani dupa fiecare tratament si la vizita finala in cadrul studiului. La niciunul dintre pacienti
nu au fost detectati anticorpi neutralizanti dupa administrarea Letybo.

Date dupd punerea pe piatd

Datele dupa punerea pe piata, inclusiv datele rezultate Tn urma unui studiu asupra ridurilor glabelare
efectuat dupa punerea pe piatd (HG-13-02) in care au fost inrolati 815 pacienti, sunt consistente cu
datele obtinute in studiile clinice.




Varstnici

In studiile BLESS I, BLESS II si BLESS III, per ansamblu, 152/1 272 (11,91 %) dintre pacienti aveau
varsta > 65 ani la momentul selectiei. Nu a fost inrolat niciun pacient cu vérsta > 75 de ani. Rata mixta
a raspunsului In sé@ptdmana 4 (rezultatul primar) pentru pacientii tratati cu Letybo a fost mai scézuta la
pacientii cu varsta > 65 ani la 46/118 (39,0 %), fata de pacientii cu varsta < 65 ani la 450/839 (53,6 %)
pentru studiile BLESS I, BLESS II si BLESS Il combinate, insa s-a mentinut la un nivel ridicat,
relevant clinic. Nu s-au inregistrat diferente semnificative in ratele generale ale pacientilor care au
raportat reactii adverse care au necesitat tratament (TEAESs) asociate tratamentului dublu-orb cu
Letybo in 3 studii combinate (3,7 % si 1,7 % la pacienti cu varsta < 65 ani si > 65 ani, respectiv, ludnd
n calcul TEAEs asociate cu medicamentul si/sau procedura de injectie).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Letybo la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul ridurilor
musculare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu este de asteptat ca toxina botulinica de tip A sa fie prezenta la valori detectabile in sdngele periferic
ca urmare a administrarii intramusculare a dozei recomandate de 20 de unitati.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile asupra toxicitatii dozelor unice si repetate, in urma injectiilor intramusculare saptiméanale si
lunare cu BoNT/A-DP la sobolani au demonstrat paralizia musculaturii injectate, ca urmare a
administrarii dozei, cu efecte de reducere a locomotiei, apetenta scazuta, pierdere in greutate, scadere a
nivelului de creatinina in urma atrofierii musculare, ca o consecinta a paraliziei musculare si a agilitatii
reduse a animalelor. La doze de pana la 15 U/kg nu au fost semnalate alte efecte adverse locale sau
sistemice cu relevanta toxicologica.

Tntr-un studiu de dezvoltare embrio-fetald, cu administrare intramusculara zilnicd a BONT/A-DP pana
la doza de 8 U/kg, din ziua gestationala 5 la ziua 16 la femele de sobolan gestante, au fost evidente
paralizia musculard dependenta de doza, asociata cu atrofie musculara, scaderea in greutate si regiune
perineald murdara . S-a observat osificare fetala intarziata si o reducere a greutdtii fetale (= 20 %), insa
nu au fost semnalate malformatii, aceste rezultate fiind interpretate ca o consecintd secundara a
toxicitatii materne, prin asociere cu experienta acumulatd cu alte medicamente similare care contin
toxind botulinica tip A. Nu au fost evaluate efectele dezvoltarii peri si postnatale.

Reactiile adverse asupra fertilitatii la masculi si femele au fost observate si la alte medicamente care
contin toxind botulinicd tip A administrate in doze mari.

Nu au fost efectuate studii privind genotoxicitatea, antigenitatea, carcinogenitatea si fertilitatea cu
BoNT/A-DP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Albuminad umana
Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitaiti

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani.

Solutie reconstituitd
A fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica a solutiei pregatite pentru utilizare pentru 24 ore la 2 °C.

Din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata a medicamentului. Tn cazul in
care solutia nu este utilizata imediat, durata si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la 2 pana la 8 °C, cu
exceptia cazului in care reconstituirea/diluarea (etc) au fost efectuate in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra si transporta la frigider (2 °C pana la 8 °C).
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 5 ml din sticla incolora (sticla tip 1) prevazut cu dop (cauciuc clorobutilic) si sigiliu
(@luminiu).

Cutii cu 1 flacon sau 2 flacoane.
Ambalaj multiplu cu 2 flacoane (2 cutii a cate 1 flacon)
Ambalaj multiplu cu 6 flacoane (6 cutii a cate 1 flacon)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile privind administrarea, manipularea si eliminarea trebuie urmate cu strictete.
Reconstituirea trebuie efectuatda conform ghidurilor de practica medicald, in special, cu privire la
asepsie.

Ca solvent de diluare pentru reconstituirea Letybo se va utiliza solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %), adaugata intr-un volum de 1,25 ml.

Se recomanda reconstituirea continutului flaconului si pregatirea seringii pe o suprafatd acoperita cu
hartie plastifiatd, pentru a putea recupera orice deversari. Solutia injectabild de clorura de

sodiu 9 mg/ml (0,9 %) se extrage intr-o seringa si trebuie injectata lent in flacon, pentru a evita
formarea spumei/a bulelor sau agitarea viguroasi, care ar putea cauza denaturarea. In cazul in care nu
se formeaza vidul necesar pentru tragerea solventului in flacon, respectivul flacon trebuie eliminat.
Medicamentul Letybo in stare reconstituitd se prezinta ca o solutie limpede, incolor, fara particule.
Inainte de utilizare, flaconul trebuie inspectat pentru a garanta ca medicamentul nu prezinta particule
In SUsSpensle.

Se interzice utilizarea medicamentului Letybo in cazul in care solutia reconstituita este tulbure sau
prezinta particule in suspensie.

Orice solutie injectabila care a fost pastrata pentru mai mult de 24 ore trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Procedura care trebuie urmata pentru eliminarea in conditii de sigurantd a flacoanelor, seringilor si
materialelor utilizate

Pentru eliminarea in siguranta, pulberea Letybo ne-reconstituitd trebuie reconstituitd in flacon cu o
cantitate mica de apa, apoi trebuie sterilizata in autoclav. Toate flacoanele goale, flacoanele cu solutie
reziduald, seringile sau deversarile trebuie sterilizate Tn autoclav. Alternativ, resturile de Letybo pot fi
inactivate cu solutie diluata de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH) sau cu solutie diluata de hipoclorit de
sodiu (0,5 % sau 1 % NaOCl).

Dupa inactivare, flacoanele, seringile si materialele utilizate nu trebuie golite si trebuie aruncate in
recipiente adecvate si eliminate, similar medicamentelor biologice cu risc de contaminare, in
conformitate cu reglementarile locale.

Recomandari in cazul unui incident in timpul manipuldrii toxinei botulinice

o Orice deversare de medicament trebuie curatata: fie cu un material absorbant inmuiat intr-0
solutie de hipoclorit de sodiu in cazul medicamentului sub forma de pulbere, fie cu un material
absorbant uscat in cazul medicamentului reconstituit.

. Suprafetele contaminate trebuie curatate cu un material absorbant inmuiat intr-o solutie de
hipoclorit de sodiu si apoi uscate.

. Daca un flacon este spart, se aduna cu grija cioburile de sticla si Se curata medicamentul
conform descrierii de mai sus, evitand taieturile cutanate.

. In cazul in care medicamentul vine in contact cu pielea, zona afectata se spali cu o solutie de
hipoclorit de sodiu si se clateste cu apa din abundenta.

. In cazul in care medicamentul vine in contact cu ochii, zona afectati se clateste temeinic cu apa
sau cu o solutie pentru spalare oculara.

. In cazul in care medicamentul vine in contact cu o plagi, cu o tiietura sau cu pielea intepata,

zona afectatd se clateste temeinic cu apa si se aplicd masurile medicale corespunzatoare, in
functie de doza injectata.
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