
























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Letybo 50 vienetų milteliai injekciniam tirpalui


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Viename flakone yra 50 vienetų A tipo botulino toksino (Toxinum botulinicum A), išgaunamo iš Clostridium botulinum .
Ištirpinus, kiekviename 0,1 ml tirpalo yra 4 vienetai.
Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui.
Balti milteliai.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Letybo skirtas suaugusiesiems (< 75 metų) vidutinio gylio ir gilių vertikalių raukšlių, esančių tarp antakių ir matomų labiausiai suraukus antakius (tarpantakio raukšlių), išvaizdai laikinai pagerinti, kai gilios veido raukšlės reikšmingai veikia asmens psichologinę būseną.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Letybo turi būti skiriamas tik gydytojų, turinčių reikiamą kvalifikaciją ir tokio gydymo bei reikiamos įrangos naudojimo patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama dozė yra 20 vienetų, padalytų į penkias injekcijas po 4 vienetus (0,1 ml): 2 injekcijos į kiekvieną antakių sutraukiamąjį raumenį (corrugator supercilii) ir 1 injekcija į didybės raumenį (procerus).

Įvairių botulino toksino vaistinių preparatų dozavimo vienetai nesutampa.
Rekomenduojamos dozės skiriasi nuo kitų botulino toksino vaistinių preparatų dozių.

Tarp gydymo seansų reikia daryti bent trijų mėnesių pertrauką.
Jei po ankstesnio gydymo seanso jokio nepageidaujamo poveikio nepasireiškė, galima pradėti kitą gydymo seansą taip, kad tarp gydymo seansų būtų bent trijų mėnesių pertrauka.

Jei praėjus mėnesiui po ankstesnio gydymo seanso paaiškėja, kad gydymas nebuvo sėkmingas, t. y. jei nėra reikšmingo pagerėjimo, palyginti su pradiniu lygiu, galima apsvarstyti šiuos tolesnius veiksmus:
· ištirti nesėkmingo gydymo priežastis, pavyzdžiui, galbūt injekcija buvo suleista ne į reikiamus raumenis, netinkamai atlikta injekcija, susidarė toksiną neutralizuojančių antikūnų, nepakankama dozė;
· pakartotinai įvertinti, ar tikslinga gydyti A tipo botulino toksinu.

Kartotinių Letybo injekcijų per ilgesnį kaip 12 mėnesių laikotarpį veiksmingumas ir saugumas neištirti.

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
Klinikinių duomenų apie Letybo vartojimą vyresniems kaip 75 metų pacientams nėra. Vyresniems kaip 65 metų pacientams dozės keisti nereikia (žr. 5.1 skyrių).

Vaikų populiacija
Letybo nėra skirtas vaikams (žr. 5.1 skyrių).

Vartojimo metodas

Leisti į raumenis.

Paruošus Letybo turi būti vartojamas tik vienam injekcijos (-ų) seansui vienam pacientui.

Skiedimo, vartojimo, tvarkymo ir flakonų atliekų tvarkymo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Injekcijas į raumenis reikia atlikti steriliu 1 ml talpos insulino arba tuberkulino tipo švirkštu su 0,01 ml padalomis ir adata nuo 30 iki 31 G dydžio.

0,5 ml tinkamai paruošto tirpalo reikia įtraukti į sterilų švirkštą ir iš švirkšto cilindro pašalinti visus oro burbuliukus. Vaistinio preparato paruošimui naudotą adatą reikia nuimti ir pakeisti vaistinio preparato injekcijai skirta adata.

Reikia užtikrinti, kad Letybo nebūtų suleistas į kraujagyslę.

Siekiant sumažinti voko ptozės (nusileidimo) komplikacijos tikimybę, vaistinio preparato draudžiama leisti šalia viršutinio voko keliamojo raumens (levator palpebrae superioris), ypač pacientams, kurių kaktos nuleidžiamųjų raumenų kompleksas yra didelis. Kai leidžiama į dvi abiejų raumenų corrugator supercilii vietas, pirmąją injekciją reikia atlikti tiesiai virš antakių medialinio krašto. Antroji injekcija turi būti atliekama maždaug 1 cm virš antakiduobinio krašto (standžios kaulinės ribos, kurią galima apčiuopti virš viršutinio voko viršutinės dalies), kur susikerta antakių vidurio linijos. Injekcijos vieta didybės raumenyje yra tiesiai virš nosies tilto vidurio linijos, kur tarp medialinių antakių galų susidaro horizontalios raukšlės. Leidžiant vaistinio preparato į raumenų corrugator supercilii medialinius galus ir vidurines antakių linijas, injekcijos vietos turi būti bent 1 cm nuo antakiduobinio krašto (standžios kaulinės ribos, kurią galima apčiuopti virš viršutinio voko viršutinės dalies).

[image: ]Raumuo procerus
Raumuo corrugator supercilii


Injekcijas reikia atlikti laikantis saugumo priemonių, kad vaistinio preparato nebūtų suleista į kraujagyslę. Prieš atliekant injekciją, sritį po akiduobės kraštu galima tvirtai prispausti nykščiu arba smiliumi, kad į ją nepatektų vaistinio preparato. Adatą reikia nukreipti į viršų ir medialiai.

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
Bendrieji raumenų veiklos sutrikimai (pvz., generalizuota miastenija (myasthenia gravis), Lamberto-Itono (Lambert-Eaton) sindromas, šoninė (lateralinė) amiotrofinė sklerozė).
Ūminė infekcija arba uždegimas siūlomose injekcijos vietose.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Bendrieji
Letybo leisti galima tik susipažinus su tarpantakio srities raumenų ir aplinkinių kraujagyslių bei nervų anatomija bei visais anatomijos pokyčiais, atsiradusiais dėl anksčiau atliktų chirurginių procedūrų. Vaistinio preparato draudžiama leisti į pažeidžiamas anatomines struktūras.

[bookmark: _Hlk10551641]Reikia laikytis saugumo priemonių, jei yra raumens, į kurį Letybo bus leidžiamas, atrofija arba raumuo pernelyg nusilpęs.

Po gydymo kyla voko ptozės rizika; žr. 4.2 skyriuje pateikiamas vartojimo instrukcijas, kaip šią riziką sumažinti.

Su procedūra susiję reiškiniai
Dėl su adatos dūriu susijusio skausmo ir (arba) nerimo po gydymo kitais botulino toksino vaistiniais preparatais pasireiškė vazovagalinių reakcijų, įskaitant trumpalaikę simptominę hipotenziją ir sinkopę (apalpimą).

Esami neuroraumeniniai sutrikimai
Pacientams, sergantiems nediagnozuotais neuroraumeniniais sutrikimais skiriant įprastas A tipo botulino toksino dozes gali būti didesnė kliniškai reikšmingo sisteminio poveikio, įskaitant sunkią disfagiją ir kvėpavimo sutrikimus, rizika.

Padidėjusio jautrumo reakcijos
Labai retai po botulino toksino injekcijos gali pasireikšti anafilaksinė reakcija, todėl reikia turėti epinefrino (adrenalino) arba kitų vaistinių preparatų anafilaksijai gydyti.

Lokalus toksino poveikis arba jo išplitimas
Buvo pranešimų apie labai retus atvejus, kai leidžiant botulino toksino pasireiškė nepageidaujamų reakcijų, galbūt susijusių su toksino išplitimu toli nuo vartojimo vietos (žr. 4.8 skyrių). Terapinėmis dozėmis gydomiems pacientams gali padidėti raumenų silpnumas.

Rijimo ir kvėpavimo sutrikimai yra pavojingi ir gali sukelti mirtį. Letybo injekcijos nerekomenduojamos pacientams, anksčiau patyrusiems disfagiją ir aspiraciją.

 Pranešta apie jatrogeninio botulizmo atvejus po botulino toksino vaistinių preparatų injekcijos. Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis medicininės pagalbos, jei pasireiškia botulino toksino poveikio išplitimą atitinkantys požymiai ar simptomai arba jei sutrinka rijimas, kalba ar kvėpavimas (žr. 4.9 skyrių)
Antikūnų susidarymas
Per dažnos ar per didelės vaistinio preparato dozės gali padidinti antikūnų susidarymo riziką. Dėl antikūnų susidarymo gydymas A tipo botulino toksinu gali būti nesėkmingas net ir tada, kai jis skiriamas kitoms indikacijoms.

Kraujavimo sutrikimai
Letybo leidžiant pacientams, kuriems nustatyta kraujavimo sutrikimų, reikia laikytis saugumo priemonių, nes dėl injekcijos gali atsirasti kraujosruvų.

Šio vaistinio preparato dozėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologinių vaistinių preparatų atsekamumą, reikia aiškiai užrašyti paskirto vaistinio preparato pavadinimą ir serijos numerį.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Sąveikos tyrimų neatlikta. Jokios kitos kliniškai reikšmingos sąveikos vaistinio preparato skiriant šiai indikacijai nepastebėta.

Botulino toksino poveikį teoriškai gali sustiprinti aminoglikozidų grupės antibiotikai, spektinomicinas arba kiti vaistiniai preparatai, blokuojantys nervinių impulsų perdavimą į raumenis (pvz., nervo ir raumens jungtį blokuojantys vaistiniai preparatai).

[bookmark: _Hlk10545274]Skirtingų botulino neurotoksino serotipų poveikis juos skiriant vienu metu ar su kelių mėnesių pertrauka nežinomas. Jeigu kita botulino toksino dozė suleidžiama dar nesibaigus anksčiau suleisto botulino toksino poveikiui, gali pasireikšti pernelyg didelis nervų ir raumenų silpnumas.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Duomenų apie A tipo botulino toksino vartojimą nėštumo metu nėra arba jų nepakanka. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Galimas pavojus žmogui nežinomas. Letybo nerekomenduojama vartoti nėštumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemonių.

Žindymas
Nežinoma, ar A tipo botulino toksino išsiskiria į gydytų moterų pieną. Letybo nerekomenduojama vartoti žindymo metu.

Vaisingumas
Duomenų apie A tipo botulino toksino poveikį vaisingumui jį skiriant vaisingoms moterims nepakanka. Su žiurkių patinais ir patelėmis atlikti tyrimai parodė vaisingumo sumažėjimą (žr. 5.3 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta. Tačiau A tipo botulino toksinas buvo susijęs su astenija, raumenų silpnumu, svaiguliu ir regėjimo sutrikimais, kurie gali veikti gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus.

[bookmark: _Hlk453664497]4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka
Letybo saugumas buvo įvertintas trijų pagrindinių III fazės klinikinių tyrimų metu. Šie tyrimai buvo sudaryti iš placebu kontroliuojamos dalies (1 ciklo) bei ilgalaikės tęstinės dalies (nuo 2 iki 4 ciklo) ir truko iki vienų metų. Juose dalyvavo 1 162 pacientai, kuriems buvo skirta Letybo. Taip pat prieinami Korėjoje atlikto III fazės tarpantakio raukšlių tyrimo patvirtinamieji duomenys ir duomenys, gauti po vaistinio preparato registracijos.

Nepageidaujamos reakcijos gali būti susijusios su tiriamuoju vaistiniu preparatu (Letybo), injekcijos procedūra arba ir vienu, ir kitu. Paprastai nepageidaujamos reakcijos pasireiškia per pirmąsias kelias dienas po injekcijos ir yra trumpalaikės. Dauguma nepageidaujamų reiškinių, apie kuriuos buvo pranešta, buvo lengvi ar vidutinio sunkumo. Trijų pagrindinių Letybo poveikio tarpantakio raukšlėms tyrimų metu dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos į vaistinį preparatą (apie kurias buvo pranešta mažiausiai 2 pacientams, gydytiems Letybo 1 ciklo metu) buvo galvos skausmas (1,7 % pacientų), skausmas injekcijos vietoje (0,3 % pacientų) ir voko ptozė, blefarospazmas, diskomfortas galvoje ir kontuzija (po 0,2 % pacientų).

Pasireiškė su injekcija susiję lokalizuotas skausmas, uždegimas, parestezija, hipestezija, jautrumas, patinimas arba edema, eritema, lokalizuota infekcija, kraujavimas ir (arba) kraujosruvos. Taip pat buvo pranešta apie karščiavimą ir gripo sindromo atvejus po botulino toksino injekcijų (žr. 4.4 skyrių).

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
Toliau pateikiama klinikine patirtimi pagrįsta informacija apie nepageidaujamo poveikio dažnį. Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10); dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10); nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000).

1 lentelė	Nepageidaujamos reakcijos pavartojus Letybo, apie kurias buvo pranešta klinikinių ir poregistracinių tyrimų metu 
	[bookmark: _Hlk10039810]Organų sistemų klasė
	Dažnis
	Nepageidaujama reakcija

	Infekcijos ir infestacijos
	Nedažnas
	Nazofaringitas

	
	Retas
	Burnos pūslelinė, folikulitas*

	Nervų sistemos sutrikimai
	Dažnas
	Galvos skausmas

	
	Nedažnas
	Diskomfortas galvoje*

	
	Retas
	Migrena, svaigulys, parestezija, akipločio defektas, dizartrija 

	Akių sutrikimai
	Nedažnas
	Voko ptozė, blefarospazmas, periorbitalinė edema

	
	Retas
	[bookmark: _Hlk65073296]Junginės kraujosruvos*, akių sausumas, neryškus matymas, akių skausmas*, vokų jutimo sutrikimas**

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Retas
	Ryklės hipestezija

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Retas
	Vidurių užkietėjimas, pykinimas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Retas
	Antakių nusileidimas, sausa oda, dilgėlinė 

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Nedažnas
	Mefistofelio antakiai (pakelti lateraliniai antakių kraštai)

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Dažnas
	Reakcija injekcijos vietoje

	
	Nedažnas
	Skausmas injekcijos vietoje, kraujosruvos injekcijos vietoje, patinimas vartojimo vietoje*, niežulys injekcijos vietoje, gumbas injekcijos vietoje, spaudimas injekcijos vietoje**

	
	Retas
	Veido skausmas*, į gripą panaši liga, karščiavimas

	Tyrimai
	Retas
	Kalio koncentracijos kraujyje padidėjimas

	Sužalojimai, apsinuodijimai ir procedūrų komplikacijos
	Nedažnas
	[bookmark: _Hlk66184949]Kontuzija, periorbitalinė hematoma*


Pastaba. Iš 1 162 Letybo gydytų pacientų reti reiškiniai pasireiškė tik vienam pacientui.
Klinikinių ir poregistracinių tyrimų metu dažnis buvo priskiriamas taikant „blogesnio atvejo metodą“.
* Nepageidaujama reakcija į vaistinį preparatą dėl injekcijos procedūros. Atkreipkite dėmesį, kad Korėjoje atliekant poregistracinį tyrimą ši informacija nebuvo renkama.
** Tik poregistracinis tyrimas

Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas
Su vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos
Su vartojimu susijęs nepageidaujamas poveikis, apie kurį pranešta pavartojus Letybo, yra nedažni reiškiniai, kai vertinami atskirai, tačiau dažni, juos sudėjus kartu. Nedažnos reakcijos injekcijos vietoje yra skausmas, kraujosruvos, patinimas, niežėjimas, gumbas ir spaudimas. Retai pasitaikantys reiškiniai injekcijos vietoje yra skausmas ir diskomfortas.

Toksino išplitimo toli nuo vartojimo vietos rizika
Buvo pranešimų apie labai retus atvejus, kai vartojant botulino toksino pasireiškė nepageidaujamų reakcijų (pvz., raumenų silpnumas, disfagija, vidurių užkietėjimas arba aspiracinė pneumonija, kuri gali būti mirtina), galbūt susijusių su toksino išplitimu toli nuo vartojimo vietos (žr. 4.4 skyrių).

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

4.9	Perdozavimas

Perdozavimo simptomai
Letybo perdozavimas priklauso nuo dozės, injekcijos vietos ir poodinio audinio savybių.
Sisteminio toksinio poveikio atvejų dėl atsitiktinės A tipo botulino toksino injekcijos nepastebėta. Dėl pernelyg didelių dozių gali pasireikšti lokalus arba išplitęs, generalizuotas ir gilus neuroraumeninis paralyžius. Nebuvo pranešta apie A tipo botulino toksino nurijimo atvejus.

Perdozavimo požymių iškart po injekcijos gali nepasireikšti.

Gydymas perdozavus
Jei vaistinio preparato atsitiktinai suleista ar nuryta arba įtariamas perdozavimas ar toksino išplitimas, pacientą reikia mediciniškai stebėti, ar neatsiranda bendro silpnumo ar raumenų paralyžiaus požymių ir simptomų. Jei pacientui pasireiškia apsinuodijimo A tipo botulino toksinu simptomų (bendras silpnumas, ptozė, diplopija, rijimo ir kalbos sutrikimai arba kvėpavimo takų raumenų parezė), jį gali reikėti hospitalizuoti.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – miorelaksantai, kiti miorelaksantai, periferinio poveikio vaistiniai preparatai, ATC kodas – M03AX01.

Veikimo mechanizmas
A tipo Clostridium botulinum neurotoksinas blokuoja periferinį neuromediatoriaus acetilcholino išskyrimą neuroraumeninių sinapsių presinaptininėse cholinerginėse nervų galūnėse suskaidydamas SNAP‑25 – baltymą, nuo kurio priklauso sėkmingas acetilcholino prisijungimas ir išskyrimas iš nervų galūnėse esančių vezikulių. Taip įvyksta raumens denervacija ir atpalaiduoto raumens paralyžius.

Po injekcijos toksinas iš pradžių greitai ir lengvai prisijungia prie specifinių ląstelių paviršiaus receptorių. Po to toksinas pernešamas per ląstelės plazminę membraną receptorinės endocitozės būdu. Galiausiai toksinas išsiskiria į citozolį ir laipsniškai sustabdo acetilcholino išskyrimą. Klinikiniai požymiai pasireiškia per 2–3 paras, o didžiausias poveikis pasiekiamas per 4 savaites po injekcijos. Paprastai funkcija atkuriama per 3–4 mėnesius po injekcijos, kai išaugusios nervų galūnės vėl prisijungia prie galinių plokštelių.

Klinikiniai duomenys
Letybo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami atliekant 3 pagrindinius, dvigubai koduotus III fazės tyrimus (BLESS I, BLESS II ir BLESS III), kurių metu 955 pacientai buvo gydyti Letybo, o 317 pacientų buvo skiriama placebo (1 gydymo seansas). Be to, yra duomenų apie 854 pacientus, kuriems buvo papildomai atlikta nuo 1 iki 3 gydymo Letybo seansų tyrimų BLESS I ir BLESS II iškoduotoje tęstinėje dalyje. Patvirtinamieji tarpantakio raukšlių duomenys buvo gauti iš Korėjoje vykdytos klinikinės plėtros programos, kurią sudarė III fazės tyrimas (HG-11-01), kuriame dalyvavo 137 pacientai, ir poregistracinis tyrimas (HG-13-02), kuriame dalyvavo 815 pacientų.

[bookmark: _Hlk9270972]Klinikinis veiksmingumas
Tyrimų BLESS I, BLESS II ir BLESS III pradžioje visi pacientai turėjo vidutinio gylio (27 % pacientų) arba gilių (73 % pacientų) tarpantakio raukšlių, matomų labiausiai suraukus antakius. 20 vienetų Letybo dozė žymiai sumažino tarpantakio raukšlių, matomų labiausiai suraukus antakius, gylį, išmatuotą pagal tyrėjo ir paciento tarpantakio raukšlės gylio įvertinimą 4 balų veido raukšlių skalėje (VRS). Statistiškai reikšmingi Letybo palankūs atsakymų rodikliai buvo pastebėti taikant vertinamąją baigtį – 2 balais geresnį VRS rezultatą. Didelis atsako dažnis Letybo naudai taip pat buvo pastebėtas taikant kliniškai reikšmingą atsako apibrėžimą, kai tyrėjo įvertintas VRS balas 4 savaitę yra 0 arba 1 (raukšlių nėra arba jos negilios) (žr. 2 lentelę).

[bookmark: _Ref535314386][bookmark: _Toc536636184][bookmark: _Toc2943642][bookmark: _Toc5555949]2 lentelė	Atsako dažnis nuo pradinio lygio iki 4 savaitės esant labiausiai surauktiems antakiams veido raukšlių skalėje (VRS) BLESS I, BLESS II ir BLESS III tyrimų metu – visos analizės grupė
	
	BLESS I
	BLESS II
	BLESS III

	Vertino:
	Letybo
(N = 529)
	Placebas
(N = 175)
	Letybo
(N = 160)
	Placebas
(N = 53)
	Letybo
(N = 266)
	Placebas
(N = 89)

	Atsako dažnis (n [%]): VRS balo sumažėjimas nuo vidutinio gylio arba gilių raukšlių iki raukšlių nebuvimo arba negilių raukšlių (reikalaujamas ≥ 2 balų pagerėjimas)a

	Tyrėjas IR pacientas
	246 (46,5 %)*
	0 (0 %)
	78 (48,8 %)*
	1 (1,9 %)
	172 (64,7 %)*
	0 (0,0 %)

	Tyrėjas
	348 (65,8 %)*
	1 (0,6 %)
	120 (75,0 %)*
	1 (1,9 %)
	209 (78,6 %)*
	1 (1,1 %)

	Pacientas
	290 (54,8 %)*
	0 (0 %)
	83 (51,9 %)*
	1 (1,9 %)
	183 (68,8 %)*
	0 (0,0 %)

	Atsako dažnis (%): VRS balo sumažėjimas nuo vidutinio gylio arba gilių raukšlių iki raukšlių nebuvimo arba negilių raukšliųb

	Tyrėjas
	393 (74,3 %)*
	3 (1,7 %)
	136 (85,0 %)* 
	2 (3,8 %)
	218 (82,0 %)*
	1 (1,1 %)


*p-vertė < 0,001 atliekant Cochran–Mantel–Haenszel testą, siekiant nustatyti skirtumą tarp Letybo ir placebo; N: randomizuotų pacientų skaičius, n: pacientų, kuriems pasireiškė atsakas, skaičius
a Pagrindinė veiksmingumo vertinamoji baigtis
b Post‑hoc analizė

Tyrėjo vertinimu, 4 savaitę 38,3 % Letybo gydytų tiriamųjų pasireiškė 3 balų pagerėjimas nuo pradinės vertės: nuo gilių raukšlių (3 laipsnio pagal VRS) iki raukšlių nebuvimo (0 laipsnis pagal VRS).

Tarpantakio raukšlės pradėjo mažėti (tiriamojo ir tyrėjo vertinimu, ≥ 2 balų sumažėjimas pagal VRS esant labiausiai surauktiems antakiams) per vieną savaitę po injekcijos, o didžiausias poveikis buvo pasiektas antrą savaitę po injekcijos. Galima svarstyti, kad poveikis išliko nuo 12 iki 16 savaičių (žr. 1 pav.).

[image: ]

1 pav.	Tiriamųjų, kuriems pasireiškė atsakas (reikalaujama ≥ 2 balų pagerėjimo pagal tiriamojo ir tyrėjo vertinimą), skaičiaus pokytis laiko atžvilgiu per 1 ciklą taikant aktyvųjį gydymą, palyginti su placebu, BLESS pagrindinių tyrimų metu

Galima įrodyti, kad tiriamųjų, kurių balas pagal VRS sumažėjo ≥ 1 esant atpalaiduotiems raumenims, skaičius Letybo vartojusioje grupėje buvo statistiškai reikšmingai didesnis nei placebo vartojusioje grupėje: tyrimų BLESS I, BLESS II ir BLESS III metu tyrėjai įvertino, kad po injekcijos praėjus keturioms savaitėms ≥ 1 balo sumažėjimas esant atpalaiduotiems raumenims pagal VRS pasireiškė atitinkamai 63,1 %, 59,4 % bei 61,3 % Letybo gydytų pacientų ir 15,4 %, 5,7 % bei 9,0 % placebo vartojusių pacientų (visuose tyrimuose skirtumo tarp gydymų p-vertė buvo < 0,001).

Remiantis ilgalaikių kartotinių dozių atvirųjų tyrimų duomenimis, atsako dažnis po antrojo, trečiojo ir ketvirtojo gydymo Letybo seansų per vienų metų tyrimo laikotarpį išliko didelis, nors dėl tyrimo dizaino kartotiniai gydymo ciklai lėmė tam tikrą atsako nebuvimo tendenciją.

[bookmark: _Hlk65503304][bookmark: _Hlk8907850]Pagal naujai parengtą modifikuotą „Skindex‑16“ tarpantakio raukšlių lemiamos gyvenimo kokybės skalę, daugiau kaip 85 % tirtų pacientų iš pradžių dėl tarpantakio raukšlių patyrė vidutinio sunkumo arba sunkų neigiamą poveikį psichologinei būsenai, o apie 15 % pacientų nurodė, kad šis poveikis buvo nedidelis.

Vertinant pagal modifikuotą „Skindex‑16“ tarpantakio raukšlių lemiamos gyvenimo kokybės skalę, buvo pastebėta, kad akivaizdžiai pagerėjo Letybo gydytų pacientų psichologinė būsena, palyginti su placebo vartojusiais pacientais.

Buvo užfiksuoti iš esmės palankūs pacientų nurodyti kosmetiniai rezultatai, taip pat didelis pasitenkinimo rezultatu lygis.

Klinikinis saugumas

Tyrimų BLESS I, BLESS II ir BLESS III metu taikant dvigubai koduotą gydymą 33 (3,5 %) pacientams pasireiškė gydymo metu pasireiškiančių nepageidaujamų reiškinių (angl. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE), kurie, kaip manoma, buvo bent jau galimai susiję su Letybo, o 8 (2,5 %) pacientai patyrė TEAE, kurie, kaip manoma, buvo bent jau galimai susiję su placebo vartojimu. Atvirojo gydymo metu 46 (5,4 %) pacientai patyrė TEAE, kurie, kaip manoma, buvo bent jau galimai susiję su gydymu Letybo (įskaitant iki 3 gydymo ciklų). Nė vienas iš šių susijusių nepageidaujamų reiškinių nebuvo laikomas sunkiu. Rezultatai atitiko papildomo III fazės HG‑11‑01 tarpantakio raukšlių tyrimo rezultatus.

Tyrimuose BLESS I, BLESS II ir BLESS III antikūnų susidarymas buvo įvertintas prieš kiekvieną gydymo seansą, praėjus 4 savaitėms po kiekvieno gydymo seanso ir per paskutinį tyrimo vizitą. Suleidus Letybo neutralizuojančių antikūnų nebuvo nustatyta nė vienam pacientui.

Poregistraciniai duomenys
Poregistraciniai duomenys, įskaitant poregistracinio tarpantakio raukšlių tyrimo (HG-13-02) metu gautus 815 pacientų duomenis, atitinka duomenis, kurie buvo gauti klinikinių tyrimų metu.

Senyvi pacientai
Tyrimų BLESS I, BLESS II ir BLESS III atrankos metu 152 iš 1 272 (11,91 %) pacientų buvo ≥ 65 metų. Nė vienas pacientas nebuvo > 75 metų. Tyrimuose BLESS I, BLESS II ir BLESS III bendras tiriamųjų, kuriems 4 savaitę pasireiškė atsakas (pirminė vertinamoji baigtis), skaičius tarp Letybo gydomų ≥ 65 metų pacientų buvo mažesnis (46 iš 118 arba 39,0 %) nei tarp < 65 metų pacientų (450 iš 839 arba 53,6 %). Remiantis jungtiniais 3 tyrimų rezultatais, didelių skirtumų tarp bendro pacientų, kuriems pasireiškę TEAE buvo laikomi susijusiais su dvigubai koduotu būdu skiriamu gydymu Letybo, skaičiaus nebuvo (3,7 % ir 1,7 % atitinkamai < 65 ir ≥ 65 metų pacientų, kuriems pasireiškę TEAE buvo laikomi susijusiais su vaistiniu preparatu ir [arba] injekcijos procedūra).

Vaikų populiacija
Europos vaistų agentūra atleido nuo įpareigojimo pateikti Letybo tyrimų su visais vaikų populiacijos pogrupiais duomenis dėl raumenų atsiradusioms raukšlėms gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2	Farmakokinetinės savybės

Nesitikima, kad į raumenis suleidus rekomenduojamą 20 vienetų dozę periferiniame kraujyje susidarytų išmatuojama A tipo botulino toksino koncentracija.

[bookmark: _Hlk453664553]5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Vienkartinių ir kartotinių kas savaitę arba kas mėnesį į raumenis leidžiamų BoNT/A-DP dozių toksiškumo tyrimai su žiurkėms parodė nuo dozės priklausomą raumens, į kurį vaistinio preparato buvo suleista, paralyžių, dėl kurio gyvūnai ėmė mažiau judėti, mažiau ėdė, sumažėjo jų kūno svoris ir kreatinino koncentracija dėl raumenų atrofijos, kurią, kaip manoma, lėmė raumenų paralyžius ir sumažėjęs gyvūnų judrumas. Skiriant iki 15 V/kg dozes jokio kito sunkaus nepageidaujamo vietinio ar sisteminio poveikio, kuris būtų reikšmingas toksikologiniu požiūriu, nebuvo pastebėta.
Atliekant poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimą, kurio metu vaikingoms žiurkių patelėms 5–16 nėštumo dienomis kartą per parą į raumenis buvo leidžiamos iki 8 V/kg BoNT/A‑DP dozės, patelėms nustatytas nuo dozės priklausomas raumenų paralyžius, dėl kurio pasireiškė raumenų atrofija, sumažėjo kūno svoris ir atsirado pastebimų nešvarumų tarpvietės srityje. Įgimtų formavimosi ydų nustatyta nebuvo, o pavėluotas vaisiaus kaulėjimas ir sumažėjęs vaisiaus kūno svoris (≥ 20 %) remiantis patirtimi, įgyta skiriant kitų A tipo botulino toksino vaistinių preparatų, buvo laikomi antrinėmis toksinio poveikio patelei pasekmėmis. Poveikis perinataliniam ir postnataliniam vystymuisi įvertintas nebuvo.
Skiriant dideles kitų A tipo botulino toksino vaistinių preparatų dozes, buvo pastebėta žiurkių patinų ir patelių vaisingumo sutrikimų.
BoNT/A-DP genotoksiškumo, antigeniškumo, kancerogeniškumo ar poveikio vaisingumui tyrimų neatlikta.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

[bookmark: _Hlk453664336]6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Žmogaus albuminas
Natrio chloridas

6.2	Nesuderinamumas

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

[bookmark: _Hlk453664603]6.3	Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai.

Paruoštas tirpalas
Nustatyta, kad laikant 2 °C – 8 °C temperatūroje paruošto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas išlieka 24 valandas.
Mikrobiologiniu požiūriu, išskyrus atvejus, kai atidarymo, tirpinimo ir skiedimo metodas neleidžia atsirasti mikrobiologinės taršos rizikai, vaistinį preparatą reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas iškart nevartojamas, už laikymo trukmę ir sąlygas iki vartojimo yra atsakingas vartotojas.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ir transportuoti šaltai (2 °C – 8 °C).
Paruošto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

5 ml skaidraus stiklo flakonas (1 tipo stiklo) su kamščiu (chlorbutilo gumos) ir plomba (aliuminio).

Pakuotės, kuriose yra 1 arba 2 flakonai.
Sudėtinė pakuotė, kurioje yra 2 (2 pakuotės po 1) flakonai
Sudėtinė pakuotė, kurioje yra 6 (6 pakuotės po 1) flakonai

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: _Hlk453664398][bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Būtina griežtai laikytis naudojimo, vaistinio preparato ruošimo ir atliekų tvarkymo instrukcijų.
Vaistinį preparatą reikia ruošti pagal geros praktikos (ypač aseptikos) taisykles.

Ruošiant Letybo kaip skiediklį reikia naudoti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinį tirpalą, kurio reikia pripilti iki 1,25 ml tūrio.

Flakono turinį ištirpinti ir švirkštą paruošti patartina ant plastiku dengto popierinio rankšluosčio, kad būtų galima surinkti išsiliejusį vaistinį preparatą. Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinį tirpalą įtraukti į švirkštą ir tada jį būtina atsargiai sušvirkšti į flakoną taip, kad nesusidarytų putų ar burbuliukų ir tirpalas nebūtų smarkiai judinamas, dėl ko gali įvykti denatūracija. Jei veikiant vakuumui tirpiklis neįsiurbiamas į flakoną, flakoną būtina išmesti. Paruoštas Letybo yra skaidrus, bespalvis tirpalas, kuriame praktiškai nėra dalelių. Flakoną prieš naudojant reikia apžiūrėti ir įsitikinti, kad jame nėra pašalinių dalelių.

Jei paruoštas tirpalas drumstas arba jame yra dalelių, Letybo vartoti negalima.

Jei injekcinis tirpalas buvo laikomas ilgiau kaip 24 valandas, jį būtina išmesti.
Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

Saugaus panaudotų flakonų, švirkštų ir medžiagų tvarkymo procedūra
Siekiant užtikrinti saugų neparuošto Letybo tvarkymą, jį reikia paruošti flakone su nedideliu kiekiu vandens, o tada autoklavuoti. Visus tuščius flakonus, flakonus su tirpalo likučiais, švirkštus ar išsiliejusį vaistinį preparatą reikia autoklavuoti. Likusį Letybo taip pat galima inaktyvinti praskiestu natrio hidroksido tirpalu (0,1 N NaOH) arba praskiestu natrio hipochlorito tirpalu (0,5 % arba 1 % NaOCl).
Panaudotų flakonų, švirkštų ir medžiagų užbaigus inaktyvinimą išpilti negalima; juos reikia išmesti į tinkamas talpykles ir tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

Rekomendacijos, ką reikėtų daryti, jei tvarkant botulino toksiną įvyktų koks nors incidentas
· Išsiliejusį vaistinį preparatą būtina nuvalyti vienu iš šių būdų: miltelius reikia nuvalyti natrio hipochlorito tirpalu impregnuota sugeriančiąja medžiaga, o paruoštą vaistinį preparatą – sausa sugeriančiąja medžiaga.
· Užterštus paviršius reikia nuvalyti natrio hipochlorito tirpalu impregnuota sugeriančiąja medžiaga, tada išdžiovinti.
· Jei flakonas sudužo, atlikite pirmiau nurodytus veiksmus ir atsargiai surinkite šukes bei nušluostykite vaistinį preparatą stengdamiesi neįsipjauti odos.
· Jei vaistinio preparato pateko ant odos, paveiktą vietą nuplaukite natrio hipochlorito tirpalu, tada praplaukite dideliu kiekiu vandens.
· Jei vaistinio preparato pateko į akis, kruopščiai praplaukite dideliu kiekiu vandens arba oftalmologiniu akių plovimo tirpalu.
· Jei vaistinio preparato pateko ant žaizdos arba įpjautos ar pažeistos odos, kruopščiai nuplaukite dideliu kiekiu vandens ir imkitės tinkamų medicinos pagalbos priemonių priklausomai nuo patekusio vaistinio preparato kiekio.


7.	REGISTRUOTOJAS

CROMA-PHARMA GmbH
Industriezeile 6 
2100 Leobendorf
Austrija
Tel. (+43) 2262 684 68 - 0 
Faksas (+43) 2262 684 68 - 165
El. paštas office@croma.at


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/23/5301/001 – N1
LT/1/23/5301/002 – N2
LT/1/23/5301/003 – N2 (2x1)
LT/1/23/5301/004 – N6 (6x1)


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. gruodžio 22 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2025 m. gruodžio 1 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.


























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Biologinės (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) gamintojo (-ų) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Hugel Inc.
23 Geodudanji 1-Gil
Dongnae-Myeon
24398 Chuncheon
Korėjos Respublika

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

CROMA-PHARMA GmbH
Industriezeile 6 
2100 Leobendorf
Austrija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

IŠORINĖ DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Letybo 50 vienetų milteliai injekciniam tirpalui
Toxinum botulinicum A


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 50 vienetų A tipo botulino toksino, išgaunamo iš Clostridium botulinum.
Ištirpinus 0,1 ml tirpalo yra 4 vienetai.
Įvairių botulino toksino vaistinių preparatų dozavimo vienetai nesutampa.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Žmogaus albuminas, natrio chloridas.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 flakonas
2 flakonai
Sudėtinė pakuotė: 2 (2 pakuotės po 1) flakonai
Sudėtinė pakuotė: 6 (6 pakuotės po 1) flakonai


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Leisti į raumenis
Tik vienkartiniam vartojimui


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM} 
Suvartoti iškart po paruošimo


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ir transportuoti šaltai (2 °C – 8 °C).


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CROMA-PHARMA GmbH
Industriezeile 6 
2100 Leobendorf
Austrija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

[bookmark: _Hlk154830257]LT/1/23/5301/001 – N1
LT/1/23/5301/002 – N2
LT/1/23/5301/003 – N2 (2x1)
LT/1/23/5301/004 – N6 (6x1)


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

SUDĖTINĖS PAKUOTĖS TARPINĖ DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Letybo 50 vienetų milteliai injekciniam tirpalui
Toxinum botulinicum A


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 50 vienetų A tipo botulino toksino, išgaunamo iš Clostridium botulinum.
Ištirpinus 0,1 ml tirpalo yra 4 vienetai.
Įvairių botulino toksino vaistinių preparatų dozavimo vienetai nesutampa.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Žmogaus albuminas, natrio chloridas


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 flakonas Sudėtinės pakuotės dalis, atskirai neparduodama.


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Leisti į raumenis
Tik vienkartiniam vartojimui


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}
Suvartoti iškart po paruošimo


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ir transportuoti šaltai (2 °C – 8 °C).


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CROMA-PHARMA GmbH
Industriezeile 6 
2100 Leobendorf
Austrija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/23/5301/003 – N2 (2x1)
LT/1/23/5301/004 – N6 (6x1)


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS




MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONO ETIKETĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Letybo 50 vienetų milteliai injekciniam tirpalui
Toxinum botulinicum A
i.m.


2.	VARTOJIMO METODAS

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

50 vienetų


6.	KITA



























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Letybo 50 vienetų milteliai injekciniam tirpalui
A tipo botulino toksinas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Letybo ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Letybo
3.	Kaip vartoti Letybo
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Letybo
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Letybo ir kam jis vartojamas

Letybo sudėtyje yra veikliosios medžiagos A tipo botulino toksino. Jis veikia blokuodamas nervinius impulsus į tuos raumenis, į kuriuos buvo suleistas. Jis neleidžia raumenims susitraukti ir sukelia laikiną jų paralyžių.

Letybo skiriamas jaunesniems kaip 75 metų asmenims, siekiant laikinai sumažinti vidutinio gylio ir gilias vertikalias raukšles, esančias tarp antakių, kai jos reikšmingai veikia asmens psichologinę būseną.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Letybo

Letybo vartoti draudžiama

· jeigu yra alergija A tipo botulino toksinui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu yra raumenų veiklos sutrikimų (pvz., generalizuota miastenija [myasthenia gravis], Lamberto-Itono [Lambert-Eaton] sindromas, šoninė amiotrofinė sklerozė);
· jeigu yra ūminė infekcija arba uždegimas siūlomose injekcijos vietose.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės

Pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti Letybo, jeigu:
· yra bet koks sutrikimas, turintis įtakos raumenims ir (arba) nervų sistemai, kuri juos tiesiogiai valdo;
· dabar ar anksčiau yra buvę sunku ryti arba kvėpuoti;
· yra kraujavimo sutrikimas.

Jei anksčiau turėjote šių problemų, Letybo Jums vartoti nerekomenduojama.

Dėl su adatos dūriu susijusio skausmo ir (arba) injekcijų baimės gali staiga sumažėti kraujospūdis ir atsirasti alpulio pojūtis.

Labai retai pranešta apie šalutinį poveikį, atsiradusį dėl botulino toksino plitimo toliau nuo injekcijos vietos, ir botulizmą, pasireiškusius vartojant botulino toksiną (pvz., dvigubas matymas, neryškus matymas ir (arba) akių vokų nusileidimas, pasunkėjęs kvėpavimas ar kalbėjimas, pernelyg didelis raumenų silpnumas, pasunkėjęs rijimas arba nepageidaujamas maisto ar skysčių patekimas į kvėpavimo takus). Rijimo ir kvėpavimo sutrikimai yra pavojingi ir gali sukelti mirtį.

Jei pasidaro sunku ryti, kalbėti ar kvėpuoti, nedelsdami kreipkitės medicininės pagalbos.

Vaikams ir paaugliams

Letybo vaikams ir paaugliams iki 18 metų vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Letybo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Letybo gali veikti toliau nurodyti vaistai arba Letybo gali veikti tokius vaistus:
· vaistai, veikiantys nervinių impulsų perdavimą į raumenis;
· tam tikri vaistai, vartojami bakterinėms infekcijoms gydyti, pvz., spektinomicinas arba vaistai, vadinami aminoglikozidų grupės antibiotikais;
· kiti vaistai, kurių sudėtyje yra botulino toksino.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis

Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju.

Letybo nerekomenduojama vartoti, jei esate nėščia, žindote kūdikį arba esate vaisinga ir nenaudojate kontracepcijos priemonių.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas

A tipo botulino toksinas gali sukelti silpnumą, svaigulį ir regėjimo sutrikimus. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmų, jeigu Jūsų gebėjimas reaguoti yra susilpnėjęs.

Letybo sudėtyje yra natrio

Šio vaisto dozėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.


3.	Kaip vartoti Letybo

Botulino toksino vienetas taikomas tik Letybo. Tai reiškia, kad jis skiriasi nuo kitų botulino toksino vaistų vienetų ir jų neatitinka.

Letybo Jums suleis tik tinkamą kvalifikaciją ir šiai procedūrai reikiamą įrangą turintis gydytojas. Išsamus tirpalo paruošimo aprašymas ir vartojimo instrukcija pateikiami skyriuje „Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams“ šio lapelio pabaigoje.

Rekomenduojama dozė yra
20 vienetų, padalytų į penkias 0,1 ml (4 vienetų) injekcijas. Kiekviena injekcija atliekama į raumenis virš antakių arba tarp jų.
Letybo skirtas leisti į raumenis.

Tirpalą paruošus, flakoną būtina naudoti tik vienai gydymo procedūrai vienam pacientui. Nesuvartotą tirpalą reikia išmesti, kaip paaiškinta po 6 skyriaus pateikiamoje sveikatos priežiūros specialistams skirtoje informacijoje.

Tarp dviejų gydymo Letybo procedūrų rekomenduojama daryti bent 3 mėnesių pertrauką.

Ką daryti pavartojus per didelę Letybo dozę

Perdozavimas gali sukelti raumenų ir (arba) nervų paralyžių. Perdozavimo požymių iškart po injekcijos gali nepasireikšti.
Perdozavimo atveju gydytojas stebės, ar neatsiranda tokių simptomų kaip bendras silpnumas ar raumenų paralyžius. Būsite paguldyti į ligoninę, jei pasireikš apsinuodijimo A tipo botulino toksinu simptomų, kaip antai:
· bendras silpnumas;
· viršutinio voko užkritimas arba dvigubas matymas;
· rijimo ir kalbos sutrikimai;
· dalinis raumenų, valdančių kvėpavimą, paralyžius.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Dauguma šalutinio poveikio reiškinių yra lengvi arba vidutinio sunkumo, pasireiškia per pirmąsias kelias dienas po injekcijos ir yra laikini.

[bookmark: _Hlk125040122]Kai kurie šalutinio poveikio reiškiniai gali būti labai sunkūs. Jeigu pasireiškė bet kuris iš toliau išvardytų šalutinio poveikio reiškinių, nedelsdami pasakykite gydytojui arba paprašykite savo artimųjų, kad jie pasakytų gydytojui, ir kreipkitės į artimiausią skubiosios pagalbos skyrių.

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· viršutinio voko nusileidimas, voko spazmas.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· voko jutimo sutrikimas, antakio nusileidimas;
· kraujavimas junginėje;
· akių skausmas, akių sausumas, akipločio defektas, neryškus matymas;
· sumažėjęs pojūtis gerklėje;
· vidurių užkietėjimas;
· kalbos garsų sutrikimas.

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų):
· raumenų silpnumas;
· pasunkėjęs rijimas;
· infekcija, kurią sukelia į kvėpavimo takus ar plaučius įkvėptas maistas ar skystis;
· pasunkėjęs kvėpavimas.

Be šių galimų šalutinio poveikio reiškinių, gali pasireikšti tokių simptomų, kuriuos sukelia sunki alerginė reakcija:
· dėl veido, lūpų, burnos ar gerklės patinimo pasunkėjęs rijimas, kvėpavimas ar kalbėjimas; taip pat gali pasireikšti dilgėlinė (žr. 2 skyrių).

Kitų žinomų šalutinio poveikio reiškinių gali pasireikšti toliau nurodytu dažniu. Jei jie tampa sunkūs, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· galvos skausmas;
· reakcijos injekcijos vietoje;

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· nemalonūs pojūčiai galvoje;
· vietinis patinimas, pvz., voko, veido, aplink akis;
· injekcijos vietoje: skausmas, mėlynės, patinimas, niežėjimas, gumbas, spaudimas;
· mėlynės, pvz., aplink akis;
· infekcija, pvz., virusinė viršutinių kvėpavimo takų infekcija, kaip antai peršalimas;
· Mefistofelio antakiai (pakelti antakių išoriniai kraštai).

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· migrena;
· plaukų folikulų uždegimas;
· svaigulys;
· nenormalus pojūtis, pvz., „badymo adatomis“ jutimas, dilgčiojimas ir niežulys;
· pykinimas;
· sausa oda, dilgėlinė, niežėjimas;
· veido skausmas;
· karščiavimas;
· burnos pūslelinė;
· padidėjęs kalio kiekis kraujyje;
· į gripą panaši liga.

Pranešimas apie šalutinį poveikį

Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Letybo

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketės ir dėžutės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti ir transportuoti šaltai (2 °C – 8 °C).

Paruoštas tirpalas
Nustatyta, kad laikant 2 °C – 8 °C temperatūroje paruošto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas išlieka 24 valandas.
Mikrobiologiniu požiūriu, išskyrus atvejus, kai atidarymo, tirpinimo ir skiedimo metodas neleidžia atsirasti mikrobiologinės taršos rizikai, vaistą reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistas iškart nevartojamas, už laikymo trukmę ir sąlygas iki vartojimo yra atsakingas vartotojas.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Letybo sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra A tipo botulino toksinas. Viename flakone yra 50 vienetų A tipo botulino toksino, išgaunamo iš Clostridium botulinum. Ištirpinus, kiekviename 0,1 ml tirpalo yra 4 vienetai.
· Pagalbinės medžiagos yra žmogaus albuminas, natrio chloridas.

Letybo išvaizda ir kiekis pakuotėje

Letybo yra balti milteliai injekciniam tirpalui, tiekiami skaidraus stiklo flakone su guminiu kamščiu ir aliuminio plomba.

Vienoje pakuotėje yra vienas arba du flakonai.
Sudėtinėje pakuotėje yra 2 dėžutės, kiekvienoje dėžutėje yra vienas flakonas.
Sudėtinėje pakuotėje yra 6 dėžutės, kiekvienoje dėžutėje yra vienas flakonas.
Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

CROMA-PHARMA GmbH
Industriezeile 6 
2100 Leobendorf
Austrija

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-12-01.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.

‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑‑
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams.

Įvairių botulino toksino vaistinių preparatų dozavimo vienetai nesutampa. Rekomenduojamos dozės vienetais skiriasi nuo kitų botulino toksino vaistinių preparatų dozių.

Būtina griežtai laikytis vartojimo, vaistinio preparato ruošimo ir atliekų tvarkymo instrukcijų.

Tirpalo ruošimas
Vaistinį preparatą reikia ruošti pagal geros praktikos (ypač aseptikos) taisykles.

Ruošiant Letybo kaip skiediklį reikia naudoti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinį tirpalą, kurio reikia pripilti iki 1,25 ml tūrio.

Flakono turinį ištirpinti ir švirkštą paruošti patartina ant plastiku dengto popierinio rankšluosčio, kad būtų galima surinkti išsiliejusį vaistinį preparatą. Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo įtraukti į švirkštą ir tada jo būtina atsargiai sušvirkšti į flakoną taip, kad nesusidarytų putų ar burbuliukų ir tirpalas nebūtų smarkiai judinamas, dėl ko gali įvykti denatūracija. Jei veikiant vakuumui tirpiklio neįsiurbiama į flakoną, flakoną būtina išmesti. Paruoštas Letybo yra skaidrus, bespalvis tirpalas, kuriame praktiškai nėra kietųjų dalelių. Flakoną prieš vartojant reikia apžiūrėti ir įsitikinti, kad jame nėra pašalinių kietųjų dalelių.

Jei paruoštas tirpalas drumstas arba jame yra kietųjų dalelių, Letybo vartoti draudžiama.

Paruoštas tirpalas
Nustatyta, kad laikant 2 °C – 8 °C temperatūroje paruošto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas išlieka 24 valandas.
Mikrobiologiniu požiūriu, išskyrus atvejus, kai atidarymo, tirpinimo ir skiedimo metodas neleidžia atsirasti mikrobiologinės taršos rizikai, vaistinį preparatą reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas iškart nevartojamas, už laikymo trukmę ir sąlygas iki vartojimo yra atsakingas vartotojas.

Jei injekcinis tirpalas buvo laikomas ilgiau kaip 24 valandas, jį būtina išmesti.
Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

Vartojimo instrukcija
Injekcijas į raumenis reikia atlikti steriliu 1 ml talpos insulino arba tuberkulino tipo švirkštu su 0,01 ml padalomis ir adata nuo 30 iki 31 G dydžio.

0,5 ml tinkamai paruošto Letybo tirpalo reikia įtraukti į sterilų švirkštą ir iš švirkšto cilindro pašalinti visus oro burbuliukus. Vaistinio preparato paruošimui naudotą adatą reikia nuimti ir pakeisti vaistinio preparato injekcijai skirta adata.

Reikia užtikrinti, kad Letybo nebūtų suleistas į kraujagyslę.

Siekiant sumažinti voko ptozės (nusileidimo) komplikacijos tikimybę, vaistinio preparato draudžiama leisti šalia raumens levator palpebrae superioris, ypač pacientams, kurių kaktos nuleidžiamųjų raumenų kompleksas yra didelis. Kai leidžiama į dvi abiejų raumenų corrugator supercilii vietas, pirmąją injekciją reikia atlikti tiesiai virš antakių medialinio krašto. Antroji injekcija turi būti atliekama maždaug 1 cm virš antakiduobinio krašto (standžios kaulinės ribos, kurią galima apčiuopti virš viršutinio voko viršutinės dalies), kur susikerta antakių vidurio linijos. Injekcijos vieta didybės raumenyje yra tiesiai virš tarpakio vidurio linijos, kur tarp medialinių antakių galų susidaro horizontalios raukšlės. Leidžiant vaistinio preparato į raumenų corrugator supercilii medialinius galus ir vidurines antakių linijas, injekcijos vietos turi būti bent 1 cm nuo antakiduobinio krašto (standžios kaulinės ribos, kurią galima apčiuopti virš viršutinio voko viršutinės dalies).

[image: ]Raumuo procerus
Raumuo corrugator supercilii


Injekcijas reikia atlikti laikantis saugumo priemonių, kad vaistinio preparato nebūtų suleista į kraujagyslę. Prieš atliekant injekciją, sritį po akiduobės kraštu galima tvirtai prispausti nykščiu arba smiliumi, kad į ją nepatektų vaistinio preparato. Adatą reikia nukreipti į viršų ir medialiai.

Jei praėjus mėnesiui po pirmojo gydymo seanso paaiškėja, kad gydymas nebuvo sėkmingas, t. y. jei nėra reikšmingo pagerėjimo, palyginti su pradiniu lygiu, galima apsvarstyti šiuos tolesnius veiksmus:
· ištirti nesėkmingo gydymo priežastis, pavyzdžiui, galbūt injekcija buvo suleista ne į reikiamus raumenis, netinkamai atlikta injekcija, susidarė toksiną neutralizuojančių antikūnų, nepakankama dozė;
· pakartotinai įvertinti, ar tikslinga gydyti A tipo botulino toksinu.

Jei po gydymo seanso jokio nepageidaujamo poveikio nepasireiškė, galima pradėti kitą gydymo seansą taip, kad tarp gydymo seansų būtų bent trijų mėnesių pertrauka.

Saugaus panaudotų flakonų, švirkštų ir medžiagų tvarkymo procedūra
Siekiant užtikrinti saugų neparuošto Letybo tvarkymą, jį reikia paruošti flakone su nedideliu kiekiu vandens, o tada autoklavuoti. Visus tuščius flakonus, flakonus su tirpalo likučiais, švirkštus ar išsiliejusį vaistinį preparatą reikia autoklavuoti. Likusį Letybo taip pat galima inaktyvinti praskiestu natrio hidroksido tirpalu (0,1 N NaOH) arba praskiestu natrio hipochlorito tirpalu (0,5 % arba 1 % NaOCl).
Panaudotų flakonų, švirkštų ir medžiagų užbaigus inaktyvinimą išpilti negalima; juos reikia išmesti į tinkamas talpykles ir tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

Rekomendacijos, ką reikėtų daryti, jei tvarkant botulino toksiną įvyktų koks nors incidentas
· Išsiliejusį vaistinį preparatą būtina nuvalyti vienu iš šių būdų: miltelius reikia nuvalyti natrio hipochlorito tirpalu impregnuota sugeriančiąja medžiaga, o paruoštą vaistinį preparatą – sausa sugeriančiąja medžiaga.
· Užterštus paviršius reikia nuvalyti natrio hipochlorito tirpalu impregnuota sugeriančiąja medžiaga, tada išdžiovinti.
· Jei flakonas sudužo, atlikite pirmiau nurodytus veiksmus ir atsargiai surinkite šukes bei nušluostykite vaistinį preparatą stengdamiesi neįsipjauti odos.
· Jei vaistinio preparato pateko ant odos, paveiktą vietą nuplaukite natrio hipochlorito tirpalu, tada praplaukite dideliu kiekiu vandens.
· Jei vaistinio preparato pateko į akis, kruopščiai praplaukite dideliu kiekiu vandens arba oftalmologiniu akių plovimo tirpalu.
· Jei vaistinio preparato pateko ant žaizdos arba įpjautos ar pažeistos odos, kruopščiai nuplaukite dideliu kiekiu vandens ir imkitės tinkamų medicinos pagalbos priemonių priklausomai nuo patekusio vaistinio preparato kiekio.
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