VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Letybo 50 yksikkdéd injektiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 50 yksikkdd Clostridium botulinum -bakteerin tuottamaa tyypin A
botuliinitoksiinia.
Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen 0,1 ml liuosta sisdltdd 4 yksikkoa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen kuiva-aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Letybo on tarkoitettu otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyvien kohtalaisen syvien tai syvien
kulmakarvojen vilisten pystysuorien uurteiden (glabellaariuurteiden) tilapdiseen silottamiseen
< 75-vuotiaille aikuisille, kun uurteiden syvyydelld on huomattava psyykkinen vaikutus potilaaseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Letybo-valmistetta saavat antaa vain ldékérit, joilla on asianmukainen pétevyys ja kokemusta tdstd hoidosta
sekd tarvittavien vilineiden kaytosta.

Annostus
Suositeltu annos on yhteensé 20 yksikkoéd jaettuna viiteen 4 yksikdn (0,1 ml) injektioon: 2 injektiota
kumpaankin kulmakarvan rypistijilihakseen (corrugatorsupercilii) ja 1 injektio nirsolihakseen (procerus).

Eri valmisteiden botulinitoksiiniyksikot eivit ole keskenéén vaihdettavissa.
Suosttellut annokset eroavat muiden botulinitoksiinivalmisteiden annoksista.

Hoitoja ei saa antaa useammin kuin kolmen kuukauden vélein.
Jos aiempi hoitokerta ei ole aiheuttanut mitdédn haittavaikutuksia, seuraava hoitokerta voidaan antaa siten,
ettd hoitokertojen valilli on vahintddn kolmen kuukauden tauko.

Jos hoito ei ole onnistunut (ei merkittdvaa parannusta lihtdtilanteesta) yhden kuukauden kuluessa aiemmasta

hoitokerrasta, voidaan harkita seuraavia toimia:

. Analysoidaan epdonnistumisen syyt, esim. injektion antaminen véériin lhaksiin, virheellinen
pistostekniikka, toksiinia neutralisoivien vasta-aineiden muodostuminen, riittimétdn annos.

. Tyypin A botuliinitoksiinihoidon sopivuus potilaalle arvioidaan uudelleen.

Toistuvien Letybo-injektioiden tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu 12 kuukautta pidemméltd ajanjaksolta.



Erityisryhmdt

Iikkddt potilaat

Letybo-valmisteen kdytdstd yli 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa eiole kliinisid tietoja. Spesifiset
annosmuutokset eivit ole tarpeen hoidettaessa yli 65-vuotiaita potilaita (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttda Letybo-valmistetta pediatrisille potilaille (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Lihakseen.
Kéyttokuntoon saatettua Letybo-valmistetta saa kdyttdd vain yhden potilaan hoitoon yhtend hoitokertana.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet laimentamisesta, kdytosté, késittelystd ja injektiopullojen havittamisesta.

Lihakseen annettavat injektiot tulee antaa steriililli 1 mln insulini- tai tuberkuliiniruiskulla, jossa on mitta-
asteikko 0,01 mln vilein, sekd 30-31 G:n neulalla.

Steriilin ruiskuun vedetddn 0,5 ml asianmukaisesti kdyttokuntoon saatettua liuosta, ja ruiskun runko-osassa
mahdollisesti olevat imakuplat poistetaan. Ladkevalmisteen kiyttokuntoon saattamisessa kdytetty neula
irrotetaan ja vaihdetaan uuteen ennen injektion antamista.

On varottava, ettei Letybo-valmistetta injektoida verisuoneen.

Riippuluomikomplikaation riskin pienentdmiseksi on véltettdva injektioiden antamista yliluomen
kohottajalihaksen (levator palpebrae superioris) ldhelle, etenkin jos potilaan kulmakarvan
alasvetéjilihaskompleksi on suuri. Annettaessa kaksi injektiota kumpaankin kulmakarvan rypistdjilihakseen
(corrugator supercilii) ensimmiinen injektio tulee antaa aivan kulmakarvan mediaalireunan ylipuolelle.
Toinen injektio annetaannoin 1 cm supraorbitaalisen harjanteen (yldluomen yliosan ylipuolella tuntuva
jiykkd luuharjanne) ylipuolelle, missé kulmakarvojen keskilinjat kohtaavat. Nirsolihaksen oikea pistoskohta
sijaitsee aivan nendnvarren keskilinjan ylipuolella, missi kulmakarvojen mediaalipdiden vilin muodostuu
vaakasuoria ryppyjd. Annettaessa injektiot kulmakarvojen rypistdjilihasten (corrugator supercilii)
mediaalipdihin ja kulmakarvojen keskilinjaan pistoskohtien on oltava vihintddn 1 cmin etéisyydelld
supraorbitaalisesta harjanteesta (yliluomen yliosan ylipuolella tuntuva jiykkd luuharjanne).
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Varovaisuutta on noudatettava, ettei valmistetta pistetd vahingossa verisuoneen. Ennen injektiota
silmékuopan reunan alapuolta voidaan painaa voimakkaasti peukalolla tai etusormella, jotta estetdin
ladkevalmisteen levidminen tille alueelle. Neula tulee pistdd yld-mediaalisuuntaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Lihastoimintaan yleisesti vaikuttava sairaus (esim. myasthenia gravis, Lambert—Eatonin oireyhtyma,
amyotrofinen lateraaliskleroosi).

Akuutti infektio tai tulehdus aiotussa pistoskohdassa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Glabellaarialueen lihasten anatomia sekd ympérdivét verisuoniston ja hermoston rakenteet sekd aiemmista
kirurgisista toimenpiteisti anatomiaan mahdollisesti aiheutuneet muutokset on tunnettava ennen Letybo-
valmisteen antoa. Injektointia herkkiin anatomisiin rakenteisiin on véltettava.

Letybo-valmisteen kidytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos kohdelihaksessa on huomattavaa heikkoutta
tai surkastumista.

Hoidon jilkeen on riippuluomen riski, ks. kohdasta 4.2 anto-ohjeet timén riskin minimoimiseksi.
Toimenpiteeseen liittyvét tapahtumat

Muiden botuliinitoksiinihoitojen yhteydessa neulan aiheuttama kipu ja/tai ahdistus ovat johtaneet
vasovagaalisiin reaktioihin, joita ovat olleet mm. ohimenevi oireinen hypotensio ja pyortyminen.

Olemassaolevat neuromuskulaariset sairaudet

Jos potilaalla on tunnistamattomia neuromuskulaarisia sairauksia, kliinisesti merkittivien systeemisten
vaikutusten, kuten vaikean dysfagian ja hengitystoiminnan heikentymisen, riski voi suurentua tyypin A
botuliinitoksiinin tyypillisilld annoksilla.

Yliherkkyysreaktiot




Hyvin harvoissa tapauksissa botuliinitoksiini-injektion jilkeen saattaa ilmaantua anafylaktinen reaktio. Siksi
adrenaliinia taijotain muuta anafylaksian hoitoon kéytettévia ladkettd on oltava saatavilla.

Paikalliset tai kauas antopaikasta levinneet toksinivaikutukset

Haittavaikutuksia, jotka saattavat liittyd toksinin levidmiseen kauas antopaikasta, on raportoitu
botuliinitoksiinin kaytoén yhteydessa hyvin harvoin (ks. kohta 4.8). Hoitoannoksia saavilla potilailla voi
ilmetd liiallista lihasheikkoutta.

Nielemis- ja hengitysvaikeudet ovat vakavia ja voivat johtaa kuolemaan. Letybo-injektioita ei suositella
potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt dysfagiaa ja aspiraatiota.

Potilaita on neuvottava hakeutumaan valittomésti ldédkarin hoitoon, jos heilld ilmenee nielemis-, puhe- tai
hengityshairioita.

Vasta-aineiden muodostuminen

Annosten antaminen liian usein tai lian suuret annokset saattavat suurentaa vasta-aineiden muodostumisen
riskid. Vasta-aineiden muodostuminen voi aiheuttaa tyypin A botuliinitoksiinihoidon epdonnistumisen myos
muissa kdyttoaiheissa.

Verenvuotohdiriot
Varovaisuutta on noudatettava, jos Letybo-valmistetta kdytetdin verenvuotohdiriopotilaille, silld injektio voi
atheuttaa mustelmia.

Tama [ddkevalmiste sisdltdéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero
dokumentoitava selkedsti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Tdssd kdyttdaiheessa eiole raportoitu muita klinisesti merkittavid
yhteisvaikutuksia.

Teoriassa on mahdollista, ettd aminoglykosidiantibiootit, spektinomysiini tai muut hermo-lihasliitokseen
vaikuttavat ladkkeet (esim. hermo-lihasliitoksen salpaajat) voimistavat botuliinitoksiinin vaikutusta.

Ei tiedetd, millamen vaikutus samanaikaisesti tai useiden kuukausien sisdlld annetuilla botulinitoksiinin eri
serotyypeilld on. Toisen botuliinitoksiinin anto ennen aiemmin annetun botuliinitoksiinin vaikutusten
héviamistd voi pahentaa voimakasta neuromuskulaarista heikkoutta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvid tietoja tyypin A botulinitoksiinin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa
on havaittu lisdéntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.
Letybo-valmisteen kdyttdd ei suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksija jotka eivit kdyti ehkdisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyké Letybo ihmisen rintamaitoon. Letybo-valmisteen kayttod ei suositella rintaruokinnan

aikana.



Hedelméllisyys
Ei ole olemassa riittdvid tietoja tyypin A botulinitoksiinin kdyton vaikutuksista hedelméllisyyteen naisilla,

jotka voivat tulla raskaaksi. Uros- ja naarasrotilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu hedelméllisyyden
heikentymistd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tutkittu. Tyypin A botulinitoksiinin kaytt66n on
kuitenkin littynyt voimattomuutta, lihasheikkoutta, heitehuimausta ja ndkohéirioitd, jotka voivat vaikuttaa
ajamiseen ja koneiden kayttoon.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Letybo-valmisteen turvallisuutta arvioitin kolmessa vaiheen 3 kliinisessd avaintutkimuksessa, joihin
kaikkiin sisdltyi lumekontrolloitu vaihe (sykli 1) ja pitkdkestoinen jatkovaihe (syklit 2—4). Tutkimukset
kattoivat enintddn vuoden pituisen ajanjakson, ja nithin osallistui 1 162 Letybo-valmistetta saanutta potilasta.
Tukea 16ydoksille on saatu myds Koreassa tehdystd vaiheen 3 tutkimuksesta, joka koski glabellaariuurteita,
sekd markkinoille tulon jilkeen kertyneistd tiedoista.

Haittavaikutukset voivat littyd tutkimuslddkkeeseen (Letybo), injektiotoimenpiteeseen tai molempiin.
Yleensd haittavaikutukset ilmenevét muutaman pdivin sisélld injektiosta ja ovat ohimenevid. Useimmat
raportoidut haittatapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita. Glabellaariuurteiden hoitoon
kéytetylld Letybo-valmisteella tehdyissd kolmessa avaintutkimuksessa yleisimpid (raportoitin vahintdin
2 potilaalla, jotka saivat Letybo-hoitoa syklin 1 aikana) haittavaikutuksia olivat paédnsirky (1,7 %:lla
potilaista), pistoskohdan kipu (0,3 %:lla potilaista) ja rippuluomi, blefarospasmi, epdmiellyttivd tunne
pédssa ja ruhje (kaikkia 0,2 %:lla potilaista).

Injektioon on littynyt paikallista kipua, tulehdusta, parestesiaa, hypestesiaa, arkuutta, turvotusta, punoitusta,
paikallisia infektioita, verenvuotoa ja/tai mustelmanmuodostusta. Botuliinitoksiini-injektioiden jilkeen on
raportoitu my0ds kuumetta ja influenssan kaltaista oireyhtyméé (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa on kliiniseen kokemukseen perustuvia tietoja haittavaikutusten yleisyyksistd. Yleisyysluokat
madritellidn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1: Kliinisissé ja markkinoille tulon jilkeisissé tutkimuksissa Letybo-valmis teen antamisen
jilkeen raportoidut haittavaikutukset

Elinjiirjes telméiluokka Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot melko nasofaryngiitti
harvinainen

harvinainen huuliherpes, follikuliitti*

Hermosto yleinen padnsarky
melko epamiellyttdva tunne padssa™
harvinainen
harvinainen migreeni, heitehuimaus, parestesia, nikokenttdpuutos,
dysartria
Silmat melko riippuluomi, blefarospasmi, periorbitaalinen edeema
harvinainen

harvinainen sidekalvon verenvuoto*, kuivat silmét, nd6n
hédméartyminen, simikipu*, silmiluomen tuntohdirio**




Elinjiirjes telméluokka Yleisyys Haittavaikutus

Hengityselimet, rintakeha ja harvinainen faryngeaalinen hypestesia

vélikarsina

Ruoansulatuselimisto harvinainen ummetus, pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos harvinainen kulmakarvaptoosi, kuiva iho, nokkosihottuma,

Luusto, lihakset ja sidekudos | melko Mefiston merkki (kulmakarvojen lateraalinen
harvinainen kohoaminen)

Yleisoireet ja antopaikassa yleinen pistoskohdan reaktio

todettavat haitat melko pistoskohdan kipu, pistoskohdan mustelma, antokohdan
harvinainen turvotus*, pistoskohdan kutina, pistoskohdan kyhmy,

paineen tunne pistoskohdassa**

harvinainen kasvokipu*, influenssan kaltainen sairaus, kuume

Tutkimukset harvinainen veren kaliumpitoisuuden suureneminen

Vammat, myrkytykset ja melko ruhje, periorbitaalinen hematooma*

hoitokomplikaatiot harvinainen

Huomautus: Letybo-hoitoa saaneista 1 162 potilaasta vain yhdelld esiintyi harvinaisia tapahtumia.

Kun kliinisissd ja markkinoille tulon jilkeisissd tutkimuksissa esiintyi tapahtumia, yleisyydet méaritettiin
pahimman tapauksen mukaan.

* injektiotoimenpiteeseen littyvd haittavaikutus. Huom.! Niité tietoja ei kerdtty Koreassa tehdyssa
markkinoille tulon jilkeisessd tutkimuksessa.

** yain markkinoille tulon jilkeisessa tutkimuksessa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valmisteen antoon liittyvdt haittavaikutukset

Valmisteen antoon littyvit haittavaikutukset, joita on raportoitu Letybo-valmisteen antamisen jilkeen, ovat
yksittdin tarkasteltuina melko harvinaisia mutta yhdessa tarkasteltuina yleisid. Pistoskohdan melko
harvinaisia reaktioita ovat kipu, mustelmanmuodostus, turvotus, kutina, kyhmy ja paineen tunne. Harvinaisia
pistoskohdan tapahtumia ovat kipu ja epdmiellyttdvéd tunne.

Toksiinin levidmisriski kauemmas antopaikasta

Haittavaikutuksia, jotka saattavat liittyd toksiinin levidmiseen kauas antopaikasta (esim. lihasheikkous,
dysfagia, ummetus tai aspiraatiokeuhkokuume, joka voi johtaa kuolemaan), on raportoitu hyvin harvoin
botuliinitoksiinin yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y liannostuksen oireet

Letybo-yliannostus riippuu annoksesta, pistoskohdasta ja alla olevien kudosten ominaisuuksista.

Vahingossa annetun tyypin A botuliinitoksiini-injektion eiole havaittu aiheuttaneen systeemistd toksisuutta.
Liian suuret annokset voivat aiheuttaa paikallisia tai kaukana antopaikasta olevia, yleistyneitd ja voimakkaita
neuromuskulaarisen halvauksen oireita. Tyypin A botuliinitoksiinin nielemistapauksia eiole raportoitu.

Yliannostuksen merkit eivit valttdmattd ilmene heti injektion jilkeen.


http://www.fimea.fi/

Yliannostuksen hoito

Jos valmistetta injektoidaan tainielldfin vahingossa, potilaan on oltava lddkdrin seurannassa yleisen
heikkouden tai lihashalvauksen merkkien ja oireiden varalta. Sairaalahoitoa tulee harkita, jos potilaalla
esiintyy tyypin A botuliinitoksiinin aiheuttaman myrkytyksen oireita (yleistynyt heikkous, ptoosi, diplopia,
nielemis- ja puhehiiriét tai hengityslihasten halvaus).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lihasrelaksantit, muut perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit.
ATC-koodi: MO3AX01

Vaikutusmekanismi

Tyypin A Clostridium botulinum -neurotoksiini estdi neurotransmitteri asetyylikoliinin perifeerisen
vapautumisen hermo-lihasliitoksen presynaptisissa kolinergisissd hermopéétteissd pilkkomalla SNAP 25 -
proteiinin, joka on vilttdméton asetyylikolinin kiinnittymiselle ja vapautumiselle hermopéditteiden
vesikkeleistd. Tdmé johtaa lihaksen denervaatioon ja siten halvaantumiseen.

Injektoinnin jilkeen toksiini sitoutuu aluksi nopeasti suurella affiniteetilla tiettyihin solujen
pintareseptoreihin. Sitten toksiini siirtyy solukalvon Iipi reseptorivilitteisen endosytoosin avulla. Lopulta
toksiini vapautuu sytosoliin, mikd johtaa progressiiviseen asetyylikoliinin vapautumisen estymiseen.
Klimiset merkit ilmenevit 2—3 pdivin kuluessa, ja suurin vaikutus nikyy 4 vikon kuluessa injektion
antamisesta. Injektion jilkeen palautuminen tapahtuu yleensd 3—4 kuukauden kuluessa, kun hermopaitteet
kasvavat uudestaan ja kytkeytyvét uudelleen péételevyihin.

Kliniset tiedot

Letybo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittin kolmessa kaksoissokkoutetussa vaiheen 3
avaintutkimuksessa (BLESS I, BLESS II ja BLESS III), joissa yhteenséd 955 potilasta sai Letybo-valmistetta
ja 317 potilasta sai lumeldédkettd yhdelld hoitokerralla. Liséksi saatavilla on tietoa 854 potilaasta, jotka saivat
Letybo-valmistetta BLESS I- ja [I-tutkimusten sokkouttamattomassa jatkovaiheessa vield 1-3 hoitokerralla.
Loydoksid tukevia tietoja glabellaariuurteiden hoidosta on saatu Koreassa tehdysta klinisesta
kehitysohjelmasta, johon sisdltyi 137 potilaalla tehty vaiheen 3 tutkimus (HG-11-01) ja 815 potilaalla tehty
markkinoille tulon jilkeinen tutkimus (HG-13-02).

Teho

BLESS I-, BLESS II- ja BLESS III -tutkimuksissa kaikilla potilailla oli Iiht6tilanteessa otsan voimakkaan
rypistyksen seurauksena syntyvid kohtalaisen syvid (27 % potilaista) taisyvid (73 % potilaista)
glabellaariuurteita. Letybo, jota annettiin 20 yksikén annoksena, vihensi merkitsevésti otsan voimakkaan
rypistyksen seurauksena syntyvien glabellaariuurteiden syvyyttd, kun mittarina ol tutkijan ja potilaan arvio
glabellaariuurteiden syvyydesti 4-pisteiselld kasvojen uurteiden asteikolla (Facial Wrinkle Scale, FWS).
Letybo-hoitoa suosivia, tilastollisesti merkitsevid vasteprosentteja todettiin, kun pdétetapahtuman
saavuttaminen edellytti 2 pisteen paranemaa FWS-asteikolla. Letybo-hoitoa suosivia suuria vasteprosentteja
todettiin my0s sovellettaessa kliinisesti merkittdvin vasteen maaritelmdd eli FWS-pistearvoa 0 tai 1 (ei
uurteita tai lievid uurteita) tutkijan suorittaman arvion mukaan viikolla 4 (ks. taulukko 2).



Taulukko 2 Vasteprosentit Lihtotilanteesta viikolle 4 kasvojen uurteiden as teikolla (FWS) otsaa
voimakkaas ti rypistettiessi BLESS I-, BLESS II- ja BLESS III -tutkimuksissa — koko
analysoitava populaatio

BLESS1 BLESSII BLESSIII

Letybo Lumeliike Letybo Lumeliike Letybo Lumeliike
Arvioija: (N=529) (N=175) (N=160) (N=153) (N=266) (N=89)

Vasteprosentti (n [%]): FWS-pistemdidirin viheneminen kohtalaisen syvisti tai syvisti uurteista
uurteiden puuttumiseen tai lieviin uurteisiin (> 2 pisteen paranema vaadittiin)®

g(‘:ttlll‘e?sa TA 1246 (465 %)% | 0(0%) | 78488 %)* | 1(19%) | 172 (647 %)* | 000 %)
Tutkijn | 348 (658 %)* | 1(0.6%) | 120 (750 %)* | 1(1.9 %) | 209 (786 %)* | 1(1,1 %)
Potilas 200 (548 %) | 0(0%) | 83(519 %)* | 1(19%) | 183 (688 %)* | 0 (0,0 %)

Vasteprosentti (%): FWS-pistemididiriin viheneminen kohtalaisen syvistd tai syvisti uurteista uurteiden
puuttumiseen tai lieviin uurteisiin®

Tutkija 393 (743 %)* | 3(L7%) | 136 (850 %)* | 2(3.8 %) | 218 (82,0 %)* | 1 (L1 %)

*p-arvo < 0,001 Cochran—Mantel-Haenszelin testissi Letybo-valmisteen ja lumelddkkeen viliselle erolle;
N: satunnaistettujen potilaiden lukumédéird, n: vasteen saavuttaneiden lukumaara
* Ensisijainen tehon péétetapahtuma
b Post hoc -analyysi
Viikolla 4 uurteiden voimakkuus oli vihentynyt 3 pisteelld Idhtétilanteen syvistd uurteista (FWS-aste 3)
uurteiden puuttumiseen (FWS-aste 0) yhteensé 38,3 %:lla Letybo-hoitoa saaneista potilaista tutkijan arvion
mukaan.

Glabellaariuurteiden véheneminen (perustui > 2 pisteen viheneméén FW S-pistearvossa otsaa voimakkaasti
rypistettdessd sekd potilaan ettd tutkijan arvion mukaan) alkoi vilkkon kuluessa injektiosta, ja suurin vaikutus
saavutettiin toisella vikolla injektion jilkeen. Vaikutuksen keston voidaan katsoa olevan 12—16 viikkoa (ks.

kuva 1).
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saaneilla BLESS-avaintutkimuksissa

Voitiin osoittaa, ettd > 1 pisteen vihenemdn FWS-pistearvossa (levossa) saavuttaneiden hoitoon
vastanneiden potilaiden prosenttiosuus oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi Letybo-ryhméassi kuin



lumeryhméssa: Kun injektiosta oli kulunut nelja vikkkoa, tutkijoiden arvion mukaan > 1 pisteen paraneman
FWS-pistearvossa (levossa) BLESS I-, BLESS II- ja BLESS III -tutkimuksissa oli saavuttanut

63,1 %, 594 % ja 61,3 % Letybo-hoitoa saaneista potilaista sekd 154 %, 5,7 % ja 9,0 % lumelddketta
saaneista potilaista (hoitoerojen p-arvo oli kaikissa tutkimuksissa < 0,001).

Toistuvista annoksista saadut avoimet pitkdaikaistiedot vahvistivat, etti vasteprosentit pysyivit suurina
vuoden kesténeen tutkimusvaiheen aikana annettujen toisen, kolmannen ja neljinnen Letybo-hoidon jilkeen,
vaikka tutkimusasetelman perusteella uusintahoitosykleihin littyi jonkin verran suuntausta vasteen
puuttumiseen.

Askettiin kehitetyn Modified Skindex-16 Glabellar Line Quality of Life Scale -eliménlaatuasteikon mukaan
yhi 85 % tutkimuksiin osallistuneista potilaista koki glabellaariuurteiden kielteisen psyykkisen vaikutuksen
olevan kohtalainen tai voimakas léhtétilanteessa, ja noin 15 % potilaista koki vaikutuksen olevan lieva.

Modified Skindex-16 Glabellar Line Quality of Life Scale -eliménlaatuasteikon mukaan Letybo-hoidon
myonteinen psyykkinen vaikutus oli huomattava lumehoitoon verrattuna.

Potilaat raportoivat yleisesti ottaen myonteisid kosmeettisia lopputuloksia sekd huomattavaa tyytyviisyyttd
lopputulokseen.

Turvallisuus

BLESS I-, BLESS II- ja BLESS III -tutkimusten kaksoissokkoutetun hoidon aikana 33 potilaalla (3,5 %)
esiintyi hoidon aikana ilmenneitd haittatapahtumia (TEAE), joiden katsottiin ainakin mahdollisesti littyvén
Letybo-hoitoon, ja 8 potilaalla (2,5 %) esiintyi hoidon aikana ilmenneitd haittatapahtumia, joiden katsottiin
ainakin mahdollisesti littyvdn lumehoitoon. Avoimen hoidon aikana 46 potilaalla (5,4 %) esiintyi hoidon
aikana ilmenneitd haittatapahtumia, joiden katsottiin ainakin mahdollisesti lLittyvin Letybo-hoitoon (enintéén
3 hoitosyklid). Mitdén néistd hoitoon littyvistd haittatapahtumista ei pidetty vakavina. Tulokset olivat
yhtépitavid glabellaariuurteita koskevan vaiheen 3 HG-11-01-tutkimuksen kanssa.

BLESS I-, BLESS II- ja BLESS III -tutkimuksissa vasta-ainemuodostusta arvioitin ennen kutakin hoitoa,
4 vilkkoa kunkin hoidon jilkeen ja vimeiselld tutkimuskdynnilld. Yhdellikdén potilaalla ei todettu
neutralisoivia vasta-aineita Letybo-valmisteen antamisen jilkeen.

Markkinoille tulon jilkeen saadut tiedot

Markkinoille tulon jilkeen saadut tiedot, mukaan lukien markkinoille tulon jilkeen 815 potilaalla tehdysta,
glabellaariuurteita koskevasta tutkimuksesta (HG-13-02) saadut tiedot, ovat yhtépitidvid kliinisistd
tutkimuksista saatujen tietojen kanssa.

1akkaéat potilaat

BLESS I-, BLESS II- ja BLESS III -tutkimuksissa kaikkiaan 152 potilasta 1 272:sta (11,91 %) oli
seulontavaiheessa > 65-vuotiaita. Yksikdan potilas ei ollut > 75-vuotias. Yhdistetty vasteprosentti viikolla 4
(ensisijainen péédtetapahtuma) Letybo-hoitoa saaneilla potilailla oli pienempi > 65-vuotiailla potilailla
(46/118 [39,0 %]) kuin < 65-vuotiailla potilailla (450/839 [53,6 %]) BLESS I-, BLESS II- ja BLESS III -
tutkimuksissa yhteensd. Néissd kolmessa tutkimuksessa ei ollut yleisesti ottaen suuria eroja niiden potilaiden
méérissd, joilla esiintyi hoidon aikana ilmenneitd haittatapahtumia, joiden katsottiin liittyvan
kaksoissokkoutettuun Letybo-hoitoon (< 65-vuotiailla potilailla 3,7 % ja > 65-vuotiailla potilailla 1,7 %, kun
ladkkeeseen littyvit ja/tai injektiotoimenpiteeseen littyvdt hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat otettiin
huomioon).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Letybo-valmisteen
kaytostd lihaksista johtuvien uurteiden hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).




5.2 Farmakokinetiikka

Tyypin A botulinitoksiinia ei odoteta esiintyvidn perifeerisesséd veressd mitattavissa olevina pitoisuuksina
suositellun 20 yksikén annoksen lihakseen mjektoinnin jélkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annosten ja toistuvien annosten toksisuutta selvittdneet tutkimukset, joissa rotille annettiin vikoittain
tai kuukausittain BoNT/A-DP-injektioita lihakseen, osoittivat injektoidun lihaksen halvauksen riippuvan
annoksesta. Seurauksena oli likkumiskyvyn heikentymistd, ruoankulutuksen vahenemistd, painon laskua ja
lihasten surkastumisesta johtuvaa kreatiniiniarvon pienenemistd, minkd katsottiin johtuvan lihasten
halvaantumisesta ja eldinten ketteryyden heikentymisestd. Enintdén 15 U/kg -annoksilla ei havaittu muita
vaikeita, paikallisia tai systeemisid, toksikologiselta kannalta oleellisia haittavaikutuksia.

Alkion- ja sikionkehitystd selvittineessa tutkimuksessa, joissa tiineille rotille annettiin paivittdin
BoNT/A-DP-injektioita (annos enintédén 8 U/kg) tineyden pdivind 5-16, emoilla todettiin annoksesta
rippuvaa lihasten halvaantumista, joka johti lihasten surkastumiseen, painon laskuun ja vililihan seudun
likaantumiseen. Sikioilli havaittin loutumisen viivistymisti ja painon laskua (> 20 %) mutta ei
epamuodostumia. Nam4 tulkittin emoon kohdistuvan toksisuuden sekundaarisiksi seurauksiksi muista
tyypin A botuliinitoksiinia siséltdvistd valmisteista kertyneen kokemuksen mukaisesti. Peri-/postnataaliseen
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia eiole arvioitu.

Rotilla muiden tyypin A botuliinitoksiinia sisdltdvien valmisteiden suurten annosten yhteydessa on todettu
urosten ja naaraiden hedelméllisyyden heikkenemista.

BoNT/A-DP:Ii ei ole tehty genotoksisuus-, antigeenisuus-, karsinogeenisuus- tai hedelmillisyystutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

thmisen albumiini
natriumkloridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Kiéyttokuntoon saatettu liuos
Kéytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen on osoitettu 24 tunnin ajalta 2 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttdd vilittomadsti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti, kdytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, eivitkd ne yleensd saa olla yli 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei
kayttokuntoon saattamista / laimennusta (jne.) ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sdilytd ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C).
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkkaasta lasista (tyypin 1 lasista) valmistettu 5 mln injektiopullo, jossa tulppa (klorobutyylikumia) ja
avaamattomuuden osoittava sinetti (alumiinia).

Pakkaukset siséltavit 1 injektiopullon tai 2 injektiopulloa.
Monipakkaus siséltdd 2 (2 x 1 kpl) injektiopulloa
Monipakkaus siséltdd 6 (6 x 1 kpl) injektiopulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kaytostd, késittelystd ja havittdmisestd annettuja ohjeita on noudatettava tarkasti.
Kayttokuntoon saattaminen on tehtévé hyvien kiytdntjen mukaisesti, etenkin aseptiset seikat huomioon
ottaen.

Letybo saatetaan kdyttokuntoon laimentamalla se 0,9 %-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-
injektionesteelld, jota lisdtdan 1,25 ml

Injektiopullon siséllon kéyttokuntoon saattaminen ja ruiskun valmistelu on hyvé tehdd muovitettujen
paperipyyhkeiden péilld mahdollisten roiskeiden varalta. Ruiskuun vedetédan 0,9 %-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridi-injektionestettd, joka ruiskutetaan injektiopulloon varovasti, jotta véltetdan
vaahdon/imakuplien muodostuminen ja voimakas sekoittuminen, joka voi aiheuttaa valmisteen
denaturaation. Injektiopullo on hévitettdvé, jos alipaine ei veda luotinta injektiopulloon. Kéayttokuntoon
saatettu Letybo on kirkas, viriton liuos, jossa ei ole kdytdnnossi lainkaan hiukkasia. Injektiopullo on
tarkastettava simédméérdisesti ennen kdyttod sen varmistamiseksi, ettei valmisteessa ole vieraita hiukkasia.

Letybo-valmistetta eisaa kdyttdd, jos kdyttokuntoon saatettu linvos on sameaa taisisiltdd hiukkasia.

Injektioneste on hévitettdva, jos sitd on sdilytetty yli 24 tunnin ajan.
Kéyttdmiton ladkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Injektiopullojen, ruiskujen ja kdvtettyjen materiaalien turvallinen hévittdminen

Kéyttokuntoon saattamaton Letybo hivitetddn turvallisesti lisidméalld injektiopulloon hieman vettd ja
autoklavoimalla se. Tyhjat injektiopullot, liuosjadmid sisdltdvat injektiopullot, ruiskut ja roiskunut liuos on
autoklavoitava. Vaihtoehtoisesti jiljelle jadnyt Letybo voidaan inaktivoida laimennetulla
natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH) tailaimennetulla natriumhypokloriittiliuoksella (0,5 %

tai 1 % NaOCl).

Kaytettyja injektiopulloja, ruiskuja ja muita materiaaleja ei saa tyhjentdd inaktivoinnin jilkeen, vaanne on
laitettava asianmukaiseen astiaan ja hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Suositukset mahdollisiin vaaratilanteisiin botuliinitoksiinin késittelyssa

. Kaikki roiskeet on pyyhittidvé: joko natriumhypokloriittiliuoksella kostutetulla imukykyiselld
materiaalilla, jos kyseessd on kuiva-aine, tai kuivalla imukykyiselld materiaalilla, jos kyseessd on
kayttokuntoon saatettu valmiste.

. Kontaminoituneet pinnat on puhdistettava natriumhypokloriittiliuoksella kostutetulla imukykyiselld
materiaalilla, mink4 jilkeen pinnat kuivataan.

. Jos injektiopullo rikkoutuu, kerdd varovasti lasinsirut ja pyyhi valmiste pois edelld annettujen ohjeiden
mukaisesti. Varo, ettet saa lasinsiruista viiltohaavoja.

. Jos valmistetta padsee iholle, pese altistunut alue natriumhypokloriittiliuoksella ja huuhtele sitten
runsaalla vedelld.

. Jos valmistetta paédsee silmiin, huuhtele silmét perusteellisesti runsaalla vedelld tai
silméhuuhteluliuoksella.




. Jos valmistetta padsee haavaan, viitohaavaan tai rikkoutuneelle iholle, huuhtele altistunut alue
huolellisesti runsaalla vedelld ja ryhdy sen jalkeen asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin pistetyn
annoksen mukaan.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Letybo 50 enheter pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 50 enheter botulinumtoxin typ A framstillt av Clostridium botulinum.
Efter beredning innehaller varje 0,1 ml av I6sningen 4 enheter.

For fullsténdig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, I6sning.
Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Letybo &r avsett for tillfillig forbattring av forekomsten av mattliga till kraftiga vertikala linjer mellan
Ogonbrynen hos vuxna < 75 &r som syns vid maximalt rynkad panna (glabelldra linjer) nér ansiktslinjerna ar
s kraftiga att de har en betydande psykologisk péaverkan.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Letybo ska endast administreras av likare med rétt kvalifikationer och erfarenhet av denna behandling och
anvdndningen av den utrustning som krévs.

Dosering
Den rekommenderade dosen ér totalt 20 enheter uppdelat p& fem injektioner med 4 enheter (0,1 ml)

var: 2 injektioner 1 varje corrugator supercilii-muskel och 1 injektion iprocerus-musken.

Botulinumtoxinenheter dr inte utbytbara produkter emellan.
Dosrekommendationerna skiljer sig &t fran andra beredningar med botulinumtoxin.

Behandlingsintervallen bor inte vara titare dn var tredje manad.
Om inga biverkningar uppstar efter den foregéende behandlingen &r initiering av ytterligare en behandling
med ett intervall pd minst tre minader mellan behandlingarna majlig.

Om behandlingen har misslyckats en ménad efter foregaende behandling, dvs. om inga storre forbéttringar

fran utgangsliget har skett, kan foljande tillvigagangssitt Gvervigas:

. Analys av orsakerna till misslyckat resultat, t.ex. injektion i fel muskler, felaktig injektionsteknik,
bildandet av antikroppar som neutraliserar toxinerna, otillricklig dos.

. Omvirdering av hur relevant behandling med botulinumtoxin typ A ar.

Effekt och sdkerhet av upprepade injektioner av Letybo under en lingre period dn 12 ménader har inte
utvérderats.



Sdrskilda populationer

Aldre population

Det finns inga kliniska data med Letybo hos patienter som &r Gver 75 ar. Inga specifika dosjusteringar kravs
vid anviandning for dldre Gver 65 ar (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Letybo for en pediatrisk population (se avsnitt 5.1).

Administreringssétt

Intramuskuldr anvéndning,
Letybo far, efter beredning, endast anvindas under ett behandlingstillfille med injektioner per patient.
Anvisningar om spadning, anvandning, hantering och kassering av injektionsflaskorna finns i avsnitt 6.6.

Intramuskuldra injektioner ska utforas med hjdlp av ensteril spruta av insulin- eller tuberkulintyp pa 1 ml
med graderingar pa 0,01 ml och en kanyl pa 30 till 31 g.

En volym pa 0,5 ml korrekt beredd 16sning ska dras upp i den sterila sprutan och eventuella luftbubblor i
sprutcylindern ska avldgsnas. Kanylen som anvinds for beredning av likemedlet ska avligsnas och erséttas
med en kanyl for administrering.

Var noga med att Letybo inte mjiceras i ett blodkarl

For att minska risken for komplikationen 6gonlocksptos méste injektioner néra levator palpebrae superioris-
muskeln undvikas, sérskilt hos patienter med storre depressorkomplex vid dgonbrynet. Vid injektion pé tva
stillen 1 varje corrugator supercilii-muskel bor den forsta injektionen goras precis ovanfor 6gonbrynens
mediala marginal. Den andra injektionen gors ungeféar 1 cm ovanfor 6gonbrynsbenet (den stela, beniga
gransen som man kan kéinna ovanfor den 6vre delen av det 6vre 6gonlocket) dér 6gonbrynens mittlinjer

mots. Injektionsstéllet i procerus-muskeln ir precis ovanfor mittlinjen pa nédsbryggan, dér horisontella rynkor
bildas mellan gonbrynens mediala &ndar. Vid injektion i de mediala dndarna av corrugator supercilii-
musklerna och pa 6gonbrynens mittlinjer bor injektionsstéllet vara minst 1 cm fran 6gonbrynsbenet (den
stela, beniga gransen som man kan kiinna ovanfor den 6vre delen av det Gvre 6gonlocket).
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Injektioner maste goras forsiktigt for att undvika intravaskuldra injektioner. Fore injektion kan en tumme
eller ett pekfinger placeras nedanfor 6gonhalans kant for att forhindra att likemedlet sprids till detta omrade.
Kanylen ska vara orienterad superiort och medialt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Allménna storningar i muskelaktiviteten (t.ex. myastenia gravis, Lambert-Eatons myastent syndrom,
amyotrofisk lateralskleros).

Akut infektion eller inflammation vid de foreslagna injektionsstillena.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Anatomin i musklerna och kringliggande vaskulira strukturer eller nervstrukturer i den glabelldra regionen
samt eventuella fordndringar i anatomin pa grund av tidigare kirurgiska ingrepp méste forstas innan Letybo
administreras. Injektion i 6mtaliga anatomiska strukturer maste undvikas.

Forsiktighet ska vidtas vid anvindning av Letybo nir musklerna i fraga uppvisar stor svaghet eller atrofi.

Det finns risk for 6gonlocksptos efter behandling, se avsnitt 4.2 for administreringsinstruktioner om hur
denna risk minimeras.

Héndelser kopplade till proceduren
Nélrelaterad smérta och/eller oro har lett till vasovagala reaktioner, inklusive Gvergidende symptomatisk
hypotension och synkope efter behandling med andra botulinumtoxiner.

Befintlica neuromuskulira storningar
Patienter med oupptickta neuromuskulira storningar kan Iopa storre risk for kliniskt signifikanta systemiska
effekter, inklusive allvarlig dysfagi och paverkad andning fran normala doser av botulinumtoxin typ A.

Overkénslighetsreaktioner




En anafylaktisk reaktion kan intrdffa i mycket séllsynta fall efter injektion av botulinumtoxin. Epinefrin
(adrenalin) eller andra antianafylaktiska atgérder ska darfor finnas tillgdngliga.

Lokal eller utbredd spridning av toxineffekter

Biverkningar som mdjligen é&r relaterade till toxinets spridning langt frin administreringsstillet har i mycket
séllsynta fall rapporterats med botulinumtoxin (se avsnitt 4.8). Patienter som behandlas med terapeutiska
doser kan uppleva markant svaghet i musklerna.

Svilj- och andningsproblem ér allvarliga och kan leda till dédsfall. Injektion av Letybo rekommenderas inte
till patienter med dysfagi och aspiration i anamnesen.

Patienter ska uppmanas att omedelbart soka likarvard om problem uppstir med svilning, talet eller
luftvigarna.

Antikroppsbildning
Alitfor frekvent eller for stora doser kan dka risken for antikroppsbildning. Antikroppsbildning kan leda till
att behandlingen med botulinumtoxin typ A misslyckas, dven for andra indikationer.

Blodarsjukdomar
Forsiktighet ska vidtas ndr Letybo anvénds hos patienter med blodarsjukdomar da injektionen kan orsaka
bldmérken.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr ndstintill “natriumfritt”.

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska Iikemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Inga andra interaktioner av klinisk signifikans for denna indikation har
rapporterats.

I teorin kan effekten av botulinumtoxin forstarkas av antibiotika med aminoglykosid, spektinomycin eller
andra likemedel som stdr neuromuskulira transmission (t.ex. neuromuskulirt blockerande likemedel).

Effekten av att administrera botulinumneurotoxin av olika serotyper samtidigt eller nom flera manader fran
varandra dr inte kdnd. Kraftig neuromuskulér svaghet kan forvirras av administrering av ett annat
botulinumtoxin innan effekterna av ett tidigare administrerat botulinumtoxin har upphort.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns te tillrdckliga data fran anvidndning av botulinumtoxin typ A hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
ménniskor ar okdnd. Letybo rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvidnder
preventivmedel.

Amning
Det ér okdnt om Letybo utsondras i brostmjolk. Anvéndning av Letybo under amning rekommenderas inte.

Fertilitet
Det finns inte tillrdckliga data om effekterna pa fertilitet fran anvéindningen av botulinumtoxin typ A hos
fertila kvinnor. Studier pa han- och honrattor har visat pa forsamrad fertilitet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Inga studier har genomforts pa féormagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Botulinumtoxin typ A
har dock associerats med asteni, muskelsvaghet, yrsel och synstorningar, vilket kan paverka formagan att
framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

Sdkerheten for Letybo har utviarderats i tre kliniska pivotala fas 3-studier som alla har omfattat en
placebokontrollerad del (cykel 1) och en langsiktig del (cykel 2—4) som tacker en period pa upp till ett ar och
omfattar 1 162 patienter som har fatt Letybo. Dessutom finns stddjande data fran en fas 3-studie om
glabelldra linjer som utférdes i Korea samt data efter godkdnnande for forséljning.

Biverkningar kan vara kopplade till provningslikemedlet (Letybo), injektionsmetoden eller bada. Generellt
sett uppstar biverkningar inom de forsta dagarna efter en injektion och dr vergaende. De flesta biverkningar
som rapporterades var milda till méttliga. De vanligaste biverkningarna (rapporterades av minst 2 patienter
som behandlades med Letybo i cykel 1) kopplade till likemedlet i de tre pivotala studierna av Letybo i
glabelldra linjer var huvudvark (1,7 % av patienterna), smérta vid injektionsstillet (0,3 % av patienterna)
samt ogonlocksptos, blefarospasm, huvudobehag och kontusion (0,2 % av patienterna for var och en).

Lokal smérta, inflammation, parestesi, hypestesi, 0mhet, svullnad/6dem, erytem, lokal infektion, blodning
och/eller blamérken har kopplats till injektionen. Feber och influensaliknande symptom har ocksa
rapporterats efter injektioner av botulinumtoxin (se avsnitt 4.4).

Tabellsammanfattning av biverkningar

Information om frekvensen for biverkningar finns nedan, baserat pa kliniska erfarenheter.
Frekvenskategorierna definieras pa foljande sitt: mycket vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100, < 1/10), mindre
vanlig (> 1/1 000, < 1/100), séallsynt (= 1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynt (< 1/10 000).

Tabell1: Biverkningar som har rapporterats i kliniska s tudier och i studier efter godkinnande for
forséljning efter administrering av Letybo

Klassificering av organsystem Frekvens | Biverkning

Infektioner och infestationer mindre nasofaryngit
vanlig

séllsynt oral herpes, follikulit*

Centrala och perifera vanlig huvudvérk
nervsystemet mindre huvudobehag*
vanlig
sallsynt migrin, yrsel, parestesi, storningar i synfaltet, dysartri
Ogon mindre Ogonlocksptos, blefarospasm, periorbitalt 6dem
vanlig

séllsynt konjunktiv blodning*, torra 6gon, suddig syn,
Ogonsmértor*, kinselstorningar i 6gonlocket™*

Andningsvigar, brostkorg och séllsynt faryngal hypoestesi

mediastinum

Magtarmkanalen séllsynt forstoppning, illamaende

Hud och subkutan vivnad sillsynt Ogonbrynsptos, torr hud, nidsselfeber
Muskuloskeletala systemet och mindre Mefisto-tecken (lateral forhojning av 6gonbryn)
bindvav vanlig

Allménna symtom och/eller vanlig reaktion vid injektionsstillet

symtom vid administreringsstillet | mindre smarta vid injektionsstéllet, blaméirke vid

vanlig injektionsstéllet, svullnad vid administreringsstillet*,




Klassificering av organsystem Frekvens | Biverkning

prurit vid injektionsstillet, massa vid injektionsstillet,
tryck vid injektionsstallet™**

séllsynt smirta i ansiktet*, influensaliknande sjukdom, pyrexi

Undersokningar sillsynt O0kad mingd kalium i blodet
Skador och forgiftningar och mindre kontusion, periorbitalt hematom*
behandlingskomplikationer vanlig

Obs! Av de 1 162 patienter som har behandlats med Letybo intraffade sillsynta handelser endast

hos 1 person.

En "viérsta-fall-metod” anvéndes for att tilldela frekvenser nir hindelser intrédffade i kliniska studier och i
studier efter godkdnnande for forsiljning.

* biverkning kopplad till likemedel efter injektion. Observera att denna information inte samlades in for den
koreanska studien efter godkdnnande for forsélning.

** endast i studie efter godkdnnande for forséljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Appliceringsrelaterade biverkningar

Appliceringsrelaterade biverkningar som har rapporterats efter administrering av Letybo &r mindre vanliga
héndelser individuellt sett, och vanliga nér de liggs thop. Mindre vanliga reaktioner vid injektionsstéllet
omfattar smérta, bldmérken, svullnad, prurit, massa och tryck. Sillsynta hindelser vid injektionsstéllet
omfattar smérta och obehag.

Risk for spridning av toxiner ldangt fran administreringsstdllet

Biverkningar som mdjligen é&r relaterade till spridning av toxiner langt frdn administreringsstéllet har i
mycket séllsynta fall rapporterats med botulinumtoxin (t.ex. svaga muskler, dysfagi, forstoppning eller
aspirationspneumoni som kan leda till dodsfall) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symptom vid dverdosering

Overdosering av Letybo beror pa dos, injektionsstille och egenskaper i underliggande vivnad.

Inga fall av systemisk toxicitet till foljd av oavsiktlig injektion av botulinumtoxin typ A har observerats. For
stora doser kan leda till lokal eller avligsen, generaliserad och omfattande neuromuskulir férlamning. Inga
fall av fortiring av botulinumtoxin typ A har rapporterats.

Tecken pa 6verdosering kanske inte dr uppenbara direkt efter injektion.

Hantering av dverdosering

Vid oavsiktlig injektion eller fortdring bor patienten dvervakas medicinskt efter tecken och symptom pa
allmin svaghet eller muskelférlamning. Inliggning pa sjukhus bor 6vervigas om patienten uppvisar
symptom pa forgiftning av botulinumtoxin typ A (allmédn svaghet, ptos, diplopi, svilj- och talsvarigheter
eller pares i andningsmusklerna).



http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, 6vriga muskelavslappnande medel, perifert
verkande medel.
ATC-kod: MO3AXO01

Verkningsmekanism

Clostridium botulinum neurotoxin typ A blockerar perifer frisdttning av signalsubstansen acetylkolin vid
presynaptiska kolinerga nervterminaler i neuromuskulira synapser genom att klyva SNAP-25, ett protein
som krévs for att framgéngsrik dockning och frisdttning av acetylkolin fran vesikler inuti nervindar, vilket
diarmed leder till denervering av muskeln och slapp forlamning.

Efter injektion sker en inledande snabb hogaffinitetsbindning av toxinet till specifika cellyte-receptorer.
Detta foljs av overforing av toxinet till plasmamembranet via receptormedierad endocytos. Slutligen frisitts
toxinet i cytosolen med progressiv inhibition av acetylkolinfrisidttning. Kliniska tecken uppstar inom 2—

3 dagar och den stdrsta effekten ses inom 4 veckor efter injektionen. Aterhéimtning sker normalt inom 3—

4 manader efter injektion, nir nervterminalerna vuxit ut igen och aterkopplas till dndplattan.

Kliniska data

Sakerhet och effekt av Letybo har undersokts i 3 pivotala, dubbelblinda fas 3-studier (BLESS I, BLESS 11
och BLESS III) dér totalt 955 patienter behandlades med Letybo och 317 patienter behandlades med placebo
under 1 behandlingstillfalle. Utdver detta finns data for 854 patienter som behandlades med Letybo i en
oblindad forlingning av studien BLESS I och Il vid ytterligare 1 till 3 behandlingstillfillen. Stddjande data
om glabelldra linjer kommer frén det kliniska utvecklingsprogrammet i Korea som bestar av en fas 3-studie
(HG-11-01) med 137 patienter och en studie efter godkdnnande for forsiljning (HG-13-02)

med 815 patienter.

Effekt
I studierna BLESS I, BLESS II och BLESS III hade alla patienter méttliga (27 % av patienterna) eller

kraftiga (73 % av patienterna) glabelldra linjer vid maximalt rynkad panna vid utgangsliget (baseline). Vid
en dos pa 20 enheter minskade Letybo markant hur kraftiga de glabellira linjerna var vid maximalt rynkad
panna. Detta méttes genom prévarens och patientens bedémning av hur kraftiga de glabelldra linjerna var pa
en 4-podangsskala for ansiktsrynkor (Facial Wrinkle Scale; FWS). Statistiskt signifikant svarsprocent, till
fordel for Letybo, uppvisades nér en endpoint som krévde en forbéttring med 2 poidng pd FWS anvindes.
Hog svarsprocent till fordel for Letybo uppvisades dven vid tillimpning av den kliniskt meningsfulla
svarsdefinitionen att uppna ett resultat pa 0 eller 1 (inga eller svaga linjer) pd FWS i enlighet med provarens
beddmning vid vecka 4 (se tabell 2).

Tabell2  Svarsprocent fran utgingsligettill ve cka 4 vid maximalt rynkad panna baserat pa FWS i
studierna BLESS I, BLESS II och BLESS III — fulls tiindig analysuppsttning (Full
Analysis Set; FAS)

BLESSI BLESSII BLESS II1
Bedomning Letybo Placebo Letybo Placebo Letybo Placebo
av: (N=529) N=175) (N=160) (N=53) (N=266) (N=89)
Svarsprocent (n [%]): Minskning pa FWS fran mdttlig eller kraftig till ingen eller svag (forbiittring med
> 2 poiing kriivs)"

Provare OCH

patient 246 (46,5 %)* | 0(0%) 78 (48,8 %)* | 1(1,9 %) | 172 (64,7 %)* | 0(0,0 %)
Provare 348 (65,8 %)* | 1 (0,6 %) | 120 (75,0 %)* | 1 (1,9 %) | 209 (78,6 %)* | 1 (1,1 %)

Patient 290 (548 %)* | 0(0%) | 83 (519 %)* | 1(1.9 %) | 183 (68,8 %)* | 0 (0,0 %)




BLESSI BLESS I1 BLESS 111
Bedomning Letybo Placebo Letybo Placebo Letybo Placebo
av: (N=529) (N=175) (N=160) (N=53) (N=266) (N=89)

b

Svarsprocent (%): Minskning pa FWS fran mattlig eller kraftig till ingen eller svag
Provare 393 (74,3 %)* | 3 (1,7 %) | 136 (85,0 %)* | 2 (3,8 %) | 218 (82,0 %)* | 1 (1,1 %)
*p-virde pa < 0,001 for Cochran—Mantel-Haenszel-test for skillnad mellan Letybo och placebo; N: antal
randomiserade patienter, n: antal svaranden

@ Primért effektmatt

® Post hoc-analys
Totalt 38,3 % av studiedeltagarna som behandlades med Letybo uppvisade en forbattring med 3 podng av
linjerna fran utgangsliget (grad 3 pa FWS) till inga linjer (grad 0 pa FWS) vid vecka 4 enligt prévarens
bedomning

Forbéttringen i glabelldra linjer (baserat pd en forbattring med > 2 poéng pd FWS vid maximalt rynkad panna
enligt bade patientens och prévarens bedémning) bdrjade inom en vecka efter injektionen och nadde
maximal effekt under den andra veckan efter injektionen. Effekten kan anses sitta i mellan 12 och 16 veckor

(se Figur 1).
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Figur 1

Man kan pavisa att svarsprocenten for en minskning med > 1 poang pd FWS vid vila var statistiskt
signifikant hdgre i Letybo-gruppen jamfort med placebogruppen: Fyra veckor efter injektionen bedémde
provarna att 63,1 %, 59,4 % och 61,3 % av patienterna som behandlades med Letybo och 154 %, 5,7 %
och 9,0 % av patienterna som behandlades med placebo upplevde en forbittring med > 1 podng pd FWS vid
vila istudien BLESS I, BLESS II respektive BLESS III (p-vérde for skillnader mellan behandlingar var

< 0,001 foralla studier).

Oblindad data fran langsiktig upprepad dosering bekréftar att svarsprocenten efter den andra, tredje och
fjirde behandlingen med Letybo under studieperioden pa ett ar forblev hog, dven om cyklerna for
uppfoljande behandling, utifrén studiens utformning, omfattade viss bias mot bortfall.



Enligt dennyutvecklade skalan Modified Skindex-16 Glabellar Line Quality of Life Scale upplevde mer
an 85 % av patienterna som deltog istudien en méttligt eller kraftigt negativ psykologisk péverkan till foljd
av sina glabelldra linjer vid utgangslidget, medan cirka 15 % av patienterna rapporterade en mild paverkan.

En markant forbattring i psykologisk paverkan pavisades hos patienter som behandlades med Letybo jamfort
med placebo enligt mitningen med skalan Modified Skindex-16 Glabellar Line Quality of Life Scale.

Det registrerades ocksé generellt gynnsamma patientrapporterade kosmetiska resultat samt hog frekvens av
tillfredsstéllelse med resultatet.

Sdkerhet

Under dubbelblindad behandling i BLESS I, BLESS II och BLESS III upplevde 33 (3,5 %) patienter akuta
komplikationer som ansdgs ha en atminstone majlig koppling till Letybo och 8 (2,5 %) patienter upplevde
akuta komplikationer som ansdgs ha en dtminstone mdjlig koppling till placebobehandlingen. Under
oblindad behandling upplevde 46 (5,4 %) patienter akuta komplikationer som ansags ha en atminstone
mojlig koppling till behandling med Letybo (som omfattade upp till 3 behandlingscykler). Inga av dessa
relaterade biverkningar ansags vara allvarliga. Resultaten 6verensstimde med den stéttande fas 3-studien
HG-11-01 om glabelldra linjer.

I BLESS I, BLESS II och BLESS III utvdrderades bildande av antikroppar fore varje behandling,
vid 4 veckor efter varje behandling och vid det sista besdket 1 studien. Inga neutraliserande antikroppar
upptacktes hos nagon patient efter administrering av Letybo.

Data fran efter godkénnande for forsilining

Data fran efter godkdnnande for forsédljning, inklusive data fran en studie efter godkdnnande for forsiljning
om glabelldra linjer (HG-13-02) hos 815 patienter, 6verensstimmer med de som observerades i de kliniska
studierna.

Aldre population

I studierna BLESS I, BLESS II och BLESS III var totalt 152/1 272 (11,91 %) av patienterna > 65 ar vid
screeningen. Inga patienter var > 75 ar. Den kombinerade svarsprocenten under vecka 4 (primér endpoint)
for patienter som fick Letybo var ligre hos patienter > 65 ér, 46/118 (39,0 %), &n hos patienter <65 ér,
450/839 (53,6 %) 1 studierna BLESS I, BLESS II och BLESS III kombinerat. Det forekom inga storre
skillnader 1 total frekvens hos patienter med akuta komplikationer som anségs ha en mojlig koppling till
dubbelblindad behandling med Letybo ide tre studierna kombinerat (3,7 % och 1,7 % av patienterna < 65 ar
respektive > 65 &r nir hinsyn togs till akuta komplikationer kopplade till likemedlet och/eller
mjektionsproceduren).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Letybo
for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av muskelinducerade rynkor (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Botulinumtoxin typ A forvéintas inte forekomma vid métbara nivaer i perifert blod efter intramuskulir
ijektion av den rekommenderade dosen péa 20 enheter.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med engangsdos eller upprepad dos med intramuskuldra injektioner av BoNT/A-DP varje
vecka eller varje ménad i rattor pavisade dosberoende pares i musklerna dir injektionen gjordes, vilket ledde
till forsdmrad rorelseférméga, minskad konsumtion av mat, ligre kroppsvikt och kreatininnivder pa grund av
muskelatrofi, vilket anses sekundért till muskelpares och reducerad smidighet hos djuren. Inga andra
allvarliga lokala eller systemiska effekter av toxikologisk relevans noterades vid doser upp till 15 U/kg.

I studier av embryo-/fosterutveckling med dagliga intramuskuldra injektioner av BoNT/A-DP upp till 8 U/kg
fran driktighetsdag 5 till 16 hos dréktiga rattor pavisades dosberoende muskelpares som ledde till
muskelatrofi, minskad kroppsvikt och smutsiga perineala omraden hos mddrar. Forsenad benbildning och
minskad kroppsvikt hos fostren (> 20 %), men inga missbildningar uppticktes, vilket tolkades som en
sekundir konsekvens av toxiciteten hos modern i linje med de erfarenheter som finns fran andra produkter
som innehéller botulinumtoxin typ A. Effekter pa peri-/postnatal utveckling har inte utvirderats.

Hos rattor har forsamrad fertilitet hos hanar och honor observerats med andra produkter som innehaller hoga
doser av botulinumtoxin typ A.

Inga studier av gentoxicitet, antigenicitet, karcinogenicitet eller fertilitet har utforts med BoNT/A-DP.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

humant albumin
natriumklorid

6.2 Inkompatibilite ter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

O0ppnad injektionsflaska
3 ar.

Beredd 16sning
Kemisk och fysisk hallbarhet vid anvéndning har pavisats i 24 timmar vid 2 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart
ansvarar anvindaren for forvaringstider under anvéndning och forhallanden fore anvindning. Dessa bor
normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte beredning/spadning (osv.) har utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Transparent injektionsflaska i glas pa 5 ml (glas av typ 1) med propp (klorbutylgummi) och forsegling
(aluminium) som forhindrar manipulering.

Forpackningar innehéllande 1 injektionsflaska eller 2 injektionsflaskor.
Flerpack som mnehéller 2 (2 férpackningar med 1) mjektionsflaskor.
Flerpack som innehaller 6 (6 forpackningar med 1) injektionsflaskor.



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar om anvéindning, hantering och destruktion ska foljas noga.
Beredning ska goras i enlighet med god praxis, sérskilt vad géller aseptik.

Injektionsvétska, 16sning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) maste anvdndas som spadningsmedel for
beredning av Letybo och en volym pé 1,25 ml maste tillséttas.

God praxis ar att bereda injektionsflaskans innehall och forbereda sprutan 6ver plastfodrade
pappershanddukar for att finga upp eventuellt spill. Injektionsvitska, 16sning med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) dras upp med en spruta och méste injiceras forsiktigt i injektionsflaskan for att undvika bildande av
skum/bubblor eller kraftiga skakningar som kan orsaka denaturering. Injektionsflaskan maste kasseras om
vakuumet mnte drar in 16sningsmedlet i injektionsflaskan. Beredd Letybo &r en transparent, farglos 16sning
som i princip &r fri fran partiklar. Fére anvindning ska injektionsflaskan mnspekteras visuellt for att
sékerstilla att produkten dr fri frén frimmande partiklar.

Letybo far inte anviindas om den beredda losningen &r grumlig eller innehaller partiklar.

All injektionsvitska som har forvarats i mer 4n 24 timmar méaste kasseras.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Procedur som ska foljas for sdker kassering av injektionsflaskor, sprutor och material som anvénts

For sédker kassering bor ej beredd Letybo beredas i injektionsflaskan med en liten méngd vatten och sedan
autoklaveras. Alla tomma injektionsflaskor, njektionsflaskor med Iosningsrester, sprutor eller spill bor
autoklaveras. Alternativt kan kvarvarande Letybo inaktiveras med utspddd natriumhydroxidlosning

(0,1 N NaOH) eller med utspadd natriumhypokloritlésning (0,5 % eller 1 % NaOCI).

Efter maktivering far anvinda injektionsflaskor, sprutor och material inte tommas utan méste kasseras i
lampliga behallare och kasseras i enlighet med lokala regler.

Rekommendationer om det intriffar en incident vid hantering av botulinumtoxin

. Allt spill av produkten maste torkas upp antingen med absorberande material impregnerat med en
natriumhypokloritlosning om det ror sig om pulver eller ett torrt, absorberande material om det ror sig
om en beredd produkt.

. Kontaminerade ytor ska rengoras med absorberande material impregnerat med en

natriumhypokloritlosning och sedan torkas.
. Om en injektionsflaska gar sdnder ska du agera enligt ovan genom att forsiktigt samla upp glasbitarna
och torka upp produkten. Iaktta forsiktighet for att undvika skérsar.

. Om likemedlet kommer i kontakt med huden ska du tvétta det berdrda omradet med en
natriumhypokloritlosning och sedan skolja med rikliga méangder vatten.

o Om likemedlet kommer i kontakt med 6gonen ska du skolja med rikliga méangder vatten eller med en
Ogonrengoringslosning.

. Om likemedlet tranger in i ett sar, ett skérsar eller skadad hud ska du skolja med rikliga méngder
vatten och vidta lampliga medicinska atgérder i enlighet med den injicerade dosen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CROMA-PHARMA GmbH
Industriezeile 6

2100 Leobendorf

Osterrike



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr 41056

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 16.12.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.07.2023



