PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Letybo 50 enheter pulver till injektionsvéatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 50 enheter botulinumtoxin typ A framstéllt av Clostridium botulinum.
Efter beredning innehaller varje 0,1 ml av I16sningen 4 enheter.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, l6sning.
Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Letybo &r avsett for tillfallig forbattring av forekomsten av mattliga till kraftiga vertikala linjer mellan
ogonbrynen hos vuxna < 75 ar som syns vid maximalt rynkad panna (glabellara linjer) nar
ansiktslinjerna ar sa kraftiga att de har en betydande psykologisk paverkan.

4.2  Dosering och administreringssatt

Letybo ska endast administreras av lakare med ratt kvalifikationer och erfarenhet av denna behandling
och anvéndningen av den utrustning som Kkravs.

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

var: 2 injektioner i varje corrugator supercilii-muskel och 1 injektion i procerus-muskeln.

Botulinumtoxinenheter &r inte utbytbara produkter emellan.
Dosrekommendationerna skiljer sig at fran andra beredningar med botulinumtoxin.

Behandlingsintervallen bor inte vara tatare an var tredje manad.
Om inga biverkningar uppstar efter den foregaende behandlingen ar initiering av ytterligare en
behandling med ett intervall pa minst tre manader mellan behandlingarna mojlig.

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

forbattringar fran utgangslaget har skett, kan foljande tillvagagangssatt dvervagas:

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

o Omvardering av hur relevant behandling med botulinumtoxin typ A &r.

Effekt och sakerhet av upprepade injektioner av Letybo under en langre period &n 12 manader har inte
utvérderats.



Sarskilda populationer

Aldre population

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

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

Administreringssatt

Intramuskul&r anvandning.
Letybo far, efter beredning, endast anvéandas under ett behandlingstillfalle med injektioner per patient.

Anvisningar om spadning, anvandning, hantering och kassering av injektionsflaskorna finns i
avsnitt 6.6.

Intramuskuléra injektioner ska utforas med hjélp av en steril 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 losning ska dras upp i den sterila sprutan och eventuella
luftbubblor i sprutcylindern ska avlagsnas. Kanylen som anvéands for beredning av lakemedlet ska
avlagsnas och ersattas med en kanyl for administrering.

Var noga med att Letybo inte injiceras i ett blodkarl.

For att minska risken for komplikationen blefaroptos maste injektioner nara levator palpebrae
superioris-muskeln undvikas, sérskilt hos patienter med storre depressorkomplex vid dgonbrynet. Vid
injektion pa tva stallen i varje corrugator supercilii-muskel bor den forsta injektionen goras precis
ovanfér 6gonbrynens mediala marginal. Den andra injektionen gors ungefar 1 cm ovanfor
dgonbrynsbenet (den stela, beniga gransen som man kan kanna ovanfor den 6vre delen av det dvre
dgonlocket) dar 6gonbrynens mittlinjer mots. Injektionsstallet i procerus-muskeln &r precis ovanfor
mittlinjen pa nasbryggan, dar horisontella rynkor bildas mellan 6gonbrynens mediala andar. 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 kanna
ovanfér den dvre delen av det 6vre dgonlocket).



/..-- B procerus-muskeln

Injektioner maste goras forsiktigt for att undvika intravaskulara injektioner. Fore injektion kan en
tumme eller ett pekfinger placeras nedanfor 6gonhalans kant for att forhindra att lakemedlet sprids till
detta omrade. Kanylen ska vara orienterad superiort och medialt.

4.3 Kontraindikationer

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

Akut infektion eller inflammation vid de féreslagna injektionsstéllena.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Anatomin i musklerna och kringliggande vaskuléra strukturer eller nervstrukturer i den glabelléra
regionen samt eventuella férandringar i anatomin pa grund av tidigare kirurgiska ingrepp maste forstas
innan Letybo administreras. Injektion i émtaliga anatomiska strukturer maste undvikas.

Forsiktighet ska vidtas vid anvandning av Letybo nar musklerna i fraga uppvisar stor svaghet eller
atrofi.

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

Héndelser kopplade till proceduren
Nalrelaterad smarta och/eller oro har lett till vasovagala reaktioner, inklusive 6vergaende
symptomatisk hypotension och synkope efter behandling med andra botulinumtoxiner.

Befintliga neuromuskuléra stérningar

Patienter med oupptéckta neuromuskuldra storningar kan 16pa 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 intraffa i mycket séllsynta fall efter injektion av botulinumtoxin.
Epinefrin (adrenalin) eller andra antianafylaktiska atgarder ska darfor finnas tillgangliga.

Lokal eller utbredd spridning av toxineffekter

Biverkningar som mojligen ar relaterade till toxinets spridning langt fran administreringsstallet 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 é&r allvarliga och kan leda till dédsfall. Injektion av Letybo
rekommenderas inte till patienter med dysfagi och aspiration i anamnesen.

Fall av iatrogen botulism har rapporterats efter injektion av produkter som innehaller
botulinumtoxin. Patienter ska uppmanas att omedelbart soka lakarvard om de far tecken eller symtom
som Gverensstammer med spridning av effekten av botulinumtoxin eller om problem uppstar med
svaljning, talet eller luftvagarna (se avsnitt 4.9).

Antikroppsbildning
Alltfoér frekvent eller for stora doser kan 6ka risken for antikroppsbildning. Antikroppsbildning kan
leda till att behandlingen med botulinumtoxin typ A misslyckas, &ven for andra indikationer.

Blodarsjukdomar
Forsiktighet ska vidtas nar Letybo anvands hos patienter med blédarsjukdomar da injektionen kan
orsaka blamarken.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr nast intill
“natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel 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 lakemedel som stér neuromuskuléra transmission (t.ex. neuromuskulart blockerande
lakemedel).

Effekten av att administrera botulinumneurotoxin av olika serotyper samtidigt eller inom flera
manader fran varandra ar inte kand. Kraftig neuromuskular svaghet kan forvarras av administrering av
ett annat botulinumtoxin innan effekterna av ett tidigare administrerat botulinumtoxin har upphort.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data fran anvandning av botulinumtoxin typ A hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken fér manniskor ar okénd. Letybo rekommenderas inte under graviditet och till fertila
kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning
Det ar okant om Letybo utsdndras i bréstmjolk. Anvandning av Letybo under amning rekommenderas
inte.



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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har genomforts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Botulinumtoxin
typ A har dock associerats med asteni, muskelsvaghet, yrsel och synstérningar, vilket kan paverka
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

Sékerheten for Letybo har utvarderats 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 stodjande data fran en fas 3-studie
om glabelldra linjer som utfordes i Korea samt data efter godk&nnande for forséljning.

Biverkningar kan vara kopplade till prévningslakemedlet (Letybo), injektionsmetoden eller bada.
Generellt sett uppstar biverkningar inom de forsta dagarna efter en injektion och &r dvergaende. De
flesta biverkningar som rapporterades var milda till mattliga. De vanligaste biverkningarna
(rapporterades av minst 2 patienter som behandlades med Letybo i cykel 1) kopplade till lakemedlet i
de tre pivotala studierna av Letybo i glabellara linjer var huvudvark (1,7 % av patienterna), smérta vid
injektionsstéllet (0,3 % av patienterna) samt dgonlocksptos, blefarospasm, huvudobehag och
kontusion (0,2 % av patienterna for var och en).

Lokal smarta, inflammation, parestesi, hypestesi, émhet, 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 satt: mycket vanlig (> 1/10), vanlig (> 1/100, < 1/10),
mindre vanlig (> 1/1 000, < 1/100), séllsynt (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynt (< 1/10 000).

Tabell1  Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och i studier efter
godké@nnande for forsaljning 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
séllsynt migran, yrsel, parestesi, stérningar i synfaltet,
dysartri
Ogon mindre 6gonlocksptos, blefarospasm, periorbitalt 6dem
vanlig

séllsynt konjunktiv blédning™, torra 6gon, suddig syn,
6gonsmartor*, kanselstorningar i dgonlocket**

Andningsvagar, bréstkorg och séllsynt faryngal hypoestesi

mediastinum

Magtarmkanalen séllsynt forstoppning, illamaende

Hud och subkutan vévnad séllsynt dgonbrynsptos, torr hud, nésselfeber
Muskuloskeletala systemet och mindre Mefisto-tecken (lateral forhdjning av 6gonbryn)

bindvav vanlig




Klassificering av organsystem | Frekvens | Biverkning

Allménna symtom och/eller vanlig reaktion vid injektionsstallet
symtom vid mindre smarta vid injektionsstallet, blaméarke vid
administreringsstallet vanlig injektionsstéllet, svullnad vid

administreringsstallet*, prurit vid
injektionsstéllet, massa vid injektionsstallet, tryck
vid injektionsstallet**

séllsynt smaérta i ansiktet*, influensaliknande sjukdom,

pyrexi
Undersokningar séllsynt 6kad mangd 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 séallsynta handelser endast
hos 1 person.

En “vdrsta-fall-metod” anvandes for att tilldela frekvenser nar handelser intréffade i kliniska studier
och i studier efter godkannande for forséljning.

* biverkning kopplad till 1akemedel efter injektion. Observera att denna information inte samlades in
for den koreanska studien efter godkannande for forsaljning.

** endast i studie efter godk&nnande for forsaljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Appliceringsrelaterade biverkningar

Appliceringsrelaterade biverkningar som har rapporterats efter administrering av Letybo ar mindre
vanliga handelser individuellt sett, och vanliga nar de laggs ihop. Mindre vanliga reaktioner vid
injektionsstéllet omfattar smarta, blamarken, svullnad, prurit, massa och tryck. Séllsynta handelser vid
injektionsstéllet omfattar smarta och obehag.

Risk for spridning av toxiner langt fran administreringsstallet

Biverkningar som majligen ar relaterade till spridning av toxiner langt fran administreringsstéllet har i
mycket séllsynta fall rapporterats med botulinumtoxin (t.ex. svaga muskler, dysfagi, férstoppning eller
aspirationspneumoni som kan leda till dodsfall) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till
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49 Overdosering

Symptom vid éverdosering

Overdosering av Letybo beror pé dos, injektionsstalle och egenskaper i underliggande vavnad.
Inga fall av systemisk toxicitet till féljd av oavsiktlig injektion av botulinumtoxin typ A har
observerats. FOr stora doser kan leda till lokal eller avl&dgsen, generaliserad och omfattande
neuromuskulér forlamning. Inga fall av fortaring av botulinumtoxin typ A har rapporterats.

Tecken pa dverdosering kanske inte ar uppenbara direkt efter injektion.

Hantering av fverdosering
Vid oavsiktlig injektion eller fortaring, eller om dverdos eller spridning av toxin misstanks, bor
patienten Gvervakas medicinskt efter tecken och symptom pa allméan svaghet eller muskelférlamning.
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Inlaggning pa sjukhus bor Gvervagas om patienten uppvisar symptom pa forgiftning av botulinumtoxin
typ A (allméan svaghet, ptos, diplopi, svélj- och talsvarigheter eller pares i andningsmusklerna).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, 6vriga muskelavslappnande medel, perifert
verkande medel.
ATC-kod: MO3AX01

Verkningsmekanism

Clostridium botulinum neurotoxin typ A blockerar perifer frisattning av signalsubstansen acetylkolin
vid presynaptiska kolinerga nervterminaler i neuromuskuléra synapser genom att klyva SNAP-25, ett
protein som kravs for att framgangsrik dockning och friséttning av acetylkolin fran vesikler inuti
nervandar, vilket ddrmed leder till denervering av muskeln och slapp férlamning.

Efter injektion sker en inledande snabb hégaffinitetsbindning av toxinet till specifika cellyte-
receptorer. Detta foljs av dverforing av toxinet till plasmamembranet via receptormedierad endocytos.
Slutligen frisatts toxinet i cytosolen med progressiv inhibition av acetylkolinfrisattning. Kliniska
tecken uppstar inom 2-3 dagar och den storsta effekten ses inom 4 veckor efter injektionen.
Aterhamtning sker normalt inom 3—-4 ménader efter injektion, nir nervterminalerna vuxit ut igen och
aterkopplas till andplattan.

Kliniska data

Sékerhet och effekt av Letybo har undersokts i 3 pivotala, dubbelblinda fas 3-studier (BLESS |,
BLESS Il och BLESS I11) dar 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 férlangning av studien BLESS I och 11 vid

ytterligare 1 till 3 behandlingstillfallen. Stodjande data om glabellara linjer kommer fran det kliniska
utvecklingsprogrammet i Korea som bestar av en fas 3-studie (HG-11-01) med 137 patienter och en
studie efter godkannande for forséljning (HG-13-02) med 815 patienter.

Effekt

I studierna BLESS I, BLESS 11 och BLESS 11 hade alla patienter mattliga (27 % av patienterna) eller
kraftiga (73 % av patienterna) glabellara linjer vid maximalt rynkad panna vid utgangslaget (baseline).
Vid en dos pa 20 enheter minskade Letybo markant hur kraftiga de glabellara linjerna var vid
maximalt rynkad panna. Detta méttes genom prdvarens och patientens bedémning av hur kraftiga de
glabelldra linjerna var pa en 4-poangsskala for ansiktsrynkor (Facial Wrinkle Scale; FWS). Statistiskt
signifikant svarsprocent, till fordel for Letybo, uppvisades nér en endpoint som krévde en férbattring
med 2 poédng pa FWS anvandes. Hog svarsprocent till fordel for Letybo uppvisades aven vid
tillampning av den kliniskt meningsfulla svarsdefinitionen att uppna ett resultat pa 0 eller 1 (inga eller
svaga linjer) pa FWS i enlighet med prévarens bedémning vid vecka 4 (se tabell 2).



Tabell 2 Svarsprocent fran utgangslaget till vecka 4 vid maximalt rynkad panna baserat pa
FWS i studierna BLESS I, BLESS Il och BLESS I11 - fullstandig analysuppséattning
(Full Analysis Set; FAS)
BLESS | BLESS 11 BLESS 11
Beddmning Letybo Placebo Letybo Placebo Letybo Placebo
av: (N=529) |(N=175)| (N=160) (N=53) (N = 266) (N =289)

(forbattring med > 2 podng kravs)?

Svarsprocent (n [%]): Minskning pa FWS fran mattlig eller kraftig till ingen eller svag

Eg‘t’l‘é";‘{f OCH | 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 (54,8 %)* | 0(0%) | 83 (51,9 %)* | 1 (1,9 %) | 183 (68.8 %)* | 0 (0,0 %)

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-varde pa < 0,001 for Cochran—Mantel-Haenszel-test for skillnad mellan Letybo och placebo;
N: antal randomiserade patienter, n: antal svaranden
2 Primart effektmatt
b Post hoc-analys
Totalt 38,3 % av studiedeltagarna som behandlades med Letybo uppvisade en forbattring med 3 poang
av linjerna fran utgangslaget (grad 3 pa FWS) till inga linjer (grad 0 pa FWS) vid vecka 4 enligt
prévarens bedémning

Forbattringen i glabellara linjer (baserat pa en forbattring med > 2 poang pa FWS vid maximalt rynkad
panna enligt bade patientens och prévarens bedémning) borjade 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).

—e— BLESS | Letybo
---@--- BLESS | Placebo
—x— BLESS Il Letybo

~&-~- BLESS Il Placebo
—-8—- BLESS Il Letybo
—o— BLESS Il Placebo

Kombinerade effektmatt
Svarsprocent fér behandling

T
UTGANGSLAGE

VECKA 2 VECKA 4 VECKA 8 VECKA 12 VECKA 16
Besok under cykel 1
Figur 1 Tidslinje for svarsprocent (forbattring med > 2 poang pa FWS kravs i bade

patientens och provarens bedémning) under cykel 1 for aktiv behandling jamfort
med placebobehandling i pivotala BLESS-studier

Man kan pavisa att svarsprocenten for en minskning med > 1 poang pa FWS vid vila var statistiskt
signifikant hégre i Letybo-gruppen jamfort med placebogruppen: Fyra veckor efter injektionen
bedémde prévarna att 63,1 %, 59,4 % och 61,3 % av patienterna som behandlades med Letybo
och 15,4 %, 5,7 % och 9,0 % av patienterna som behandlades med placebo upplevde en forbattring




med > 1 poang pa FWS vid vila i studien BLESS I, BLESS Il respektive BLESS II1 (p-varde for
skillnader mellan behandlingar var < 0,001 for alla studier).

Oblindad data fran langsiktig upprepad dosering bekraftar att svarsprocenten efter den andra, tredje
och fjarde behandlingen med Letybo under studieperioden pa ett ar férblev hog, aven om cyklerna for
uppfoljande behandling, utifran studiens utformning, omfattade viss bias mot bortfall.

Enligt den nyutvecklade skalan Modified Skindex-16 Glabellar Line Quality of Life Scale upplevde
mer an 85 % av patienterna som deltog i studien en mattligt eller kraftigt negativ psykologisk
paverkan till foljd av sina glabellara linjer vid utgangslaget, 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 métningen med skalan Modified Skindex-16 Glabellar Line Quality of Life
Scale.

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

Sakerhet

Under dubbelblindad behandling i BLESS I, BLESS 11 och BLESS Il1 upplevde 33 (3,5 %) patienter
akuta komplikationer som ansags ha en atminstone majlig koppling till Letybo och 8 (2,5 %) patienter
upplevde akuta komplikationer som ansags ha en atminstone méjlig 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
Overensstamde med den stottande fas 3-studien HG-11-01 om glabellara linjer.

I BLESS I, BLESS 1l och BLESS 111 utvérderades bildande av antikroppar fore varje behandling,
vid 4 veckor efter varje behandling och vid det sista besoket i studien. Inga neutraliserande antikroppar
upptacktes hos nagon patient efter administrering av Letybo.

Data fran efter godkéannande for forsaljning

Data fran efter godkannande for forsaljning, inklusive data fran en studie efter godkannande for
forsaljning om glabellara linjer (HG-13-02) hos 815 patienter, dverensstimmer med de som
observerades i de kliniska studierna.

Aldre population

I studierna BLESS I, BLESS 11 och BLESS Il1 var totalt 152/1 272 (11,91 %) av patienterna > 65 ar
vid screeningen. Inga patienter var > 75 ar. Den kombinerade svarsprocenten under vecka 4 (primar
endpoint) for patienter som fick Letybo var lagre hos patienter > 65 ar, 46/118 (39,0 %), an hos
patienter < 65 ar, 450/839 (53,6 %) i studierna BLESS I, BLESS II och BLESS 11l kombinerat. Det
forekom inga storre skillnader i total frekvens hos patienter med akuta komplikationer som anséags ha
en mojlig koppling till dubbelblindad behandling med Letybo i de tre studierna kombinerat (3,7 %
och 1,7 % av patienterna < 65 ar respektive > 65 ar nar hansyn togs till akuta komplikationer kopplade
till Iakemedlet och/eller injektionsproceduren).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten 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 forvantas inte forekomma vid matbara nivaer i perifert blod efter intramuskular
injektion av den rekommenderade dosen pa 20 enheter.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med engangsdos eller upprepad dos med intramuskuléra injektioner av BoNT/A-DP
varje vecka eller varje manad i rattor pavisade dosberoende pares i musklerna dar injektionen gjordes,
vilket ledde till forsamrad rorelseformaga, minskad konsumtion av mat, lagre kroppsvikt och
kreatininnivaer pa grund av muskelatrofi, vilket anses sekundart 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.

| studier av embryo-/fosterutveckling med dagliga intramuskuléra injektioner av BoNT/A-DP upp

till 8 U/kg fran draktighetsdag 5 till 16 hos dréktiga rattor pavisades dosberoende muskelpares som
ledde till muskelatrofi, minskad kroppsvikt och smutsiga perineala omraden hos modrar. Férsenad
benbildning och minskad kroppsvikt hos fostren (> 20 %), men inga missbildningar upptécktes, vilket
tolkades som en sekundar konsekvens av toxiciteten hos modern i linje med de erfarenheter som finns
fran andra produkter som innehaller botulinumtoxin typ A. Effekter pa peri-/postnatal utveckling har
inte utvarderats.

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 utférts med BoNT/A-DP.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

humant albumin
natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska
3ar.

Beredd I6sning
Kemisk och fysisk hallbarhet vid anvandning har pavisats i 24 timmar vid 2-8 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvéndas omedelbart om inte metoden for
Oppnande/beredning/spadning utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvéands
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider under anvandning och forhallanden fore
anvandning.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

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

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

Forpackningar innehallande 1 injektionsflaska eller 2 injektionsflaskor.
Flerpack som innehaller 2 (2 forpackningar med 1) injektionsflaskor.
Flerpack som innehaller 6 (6 forpackningar med 1) injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar om anvéndning, hantering och destruktion ska féljas noga.
Beredning ska goras i enlighet med god praxis, sarskilt vad galler aseptik.

Injektionsvatska, 16sning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) maste anvandas som spadningsmedel for
beredning av Letybo och en volym pa 1,25 ml maste tillsattas.

God praxis ar att bereda injektionsflaskans innehall och forbereda sprutan éver plastfodrade
pappershanddukar for att fanga upp eventuellt spill. Injektionsvatska, l6sning med

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) dras upp med en spruta och maste injiceras forsiktigt i
injektionsflaskan for att undvika bildande av skum/bubblor eller kraftiga skakningar som kan orsaka
denaturering. Injektionsflaskan maste kasseras om vakuumet inte drar in I6sningsmedlet i
injektionsflaskan. Beredd Letybo ar en transparent, farglos 16sning som i princip ar fri fran partiklar.
Fore anvandning ska injektionsflaskan inspekteras visuellt for att sakerstélla att produkten &r fri fran
frammande partiklar.

Letybo far inte anvandas om den beredda IGsningen ar grumlig eller innehaller partiklar.

All injektionsvatska som har forvarats i mer an 24 timmar maste kasseras.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Procedur som ska foljas for sdker kassering av injektionsflaskor, sprutor och material som anvénts
For séker kassering bor ej beredd Letybo beredas i injektionsflaskan med en liten mangd vatten och
sedan autoklaveras. Alla tomma injektionsflaskor, injektionsflaskor med Idsningsrester, sprutor eller
spill bor autoklaveras. Alternativt kan kvarvarande Letybo inaktiveras med utspadd
natriumhydroxidlsning (0,1 N NaOH) eller med utspadd natriumhypokloritlésning (0,5 %

eller 1 % NaOCl).

Efter inaktivering far anvanda injektionsflaskor, sprutor och material inte tommas utan maste kasseras
i lampliga behallare och kasseras i enlighet med lokala regler.

Rekommendationer om det intraffar en incident vid hantering av botulinumtoxin

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

o Kontaminerade ytor ska rengdras med absorberande material impregnerat med en
natriumhypokloritldsning och sedan torkas.

) Om en injektionsflaska gar sonder ska du agera enligt ovan genom att forsiktigt samla upp
glasbitarna och torka upp produkten. laktta forsiktighet for att undvika skarsar.

o Om lakemedlet kommer i kontakt med huden ska du tvétta det berérda omradet med en
natriumhypokloritlésning och sedan skélja med rikliga méngder vatten.

o Om lakemedlet kommer i kontakt med 6gonen ska du skdlja med rikliga méngder vatten eller
med en dgonrengdringslosning.

o Om lakemedlet tranger in i ett sar, ett skarsar eller skadad hud ska du skolja med rikliga
mangder vatten och vidta lampliga medicinska atgarder i enlighet med den injicerade dosen.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CROMA-PHARMA GmbH

Industriezeile 6

2__100 Leobendorf

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

63423

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2022-12-05/2027-01-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-15
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