





















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


Vykdoma papildoma šio vaistinio preparato stebėsena. Tai padės greitai nustatyti naują saugumo informaciją. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranešti apie nepageidaujamas reakcijas, žr. 4.8 skyriuje.


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relfydess 100 vienetų/ml injekcinis tirpalas


2. KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

A tipo botulino toksinas 100 vienetų/ml, pagamintas iš Clostridium botulinum, be kompleksus sudarančių baltymų. 
Aktyvumo vienetai yra specifiniai Relfydess ir jų negalima taikyti kitiems botulino toksino vaistiniams preparatams bei atvirkščiai.
Kiekviename 1,5 ml tirpalo flakone yra 150 vienetų.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas
1 ml tirpalo yra 1,1 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3. FARMACINĖ FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).
Skaidrus, bespalvis arba šviesiai geltonas tirpalas.


4. KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1 Terapinės indikacijos

Relfydess  skirtas laikinai pagerinti raukšlių išvaizdą esant:
•	vidutinio gylio ir gilių vertikalių raukšlių tarp antakių, matomų maksimaliai susiraukus;
· vidutinio gylio ir gilių raukšlių ties išoriniais akių kampais, matomų plačiausiai šypsantis. 
 Ši indikacija taikoma atskiroms raukšlėms arba jų deriniui jaunesniems kaip 65 metų suaugusiems pacientams, kai šių raukšlių ryškumas daro didelį psichologinį poveikį pacientui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymo intervalai neturėtų būti trumpesni kaip dvylika savaičių.

Šio vaistinio preparato pakartotinio vartojimo veiksmingumas ir saugumas, kai gydymas tęsiamas ilgiau nei 52 savaites, nebuvo ištirtas.

Jeigu kitoms indikacijoms vartojami arba buvo vartoti kiti botulino toksino preparatai, būtina atsižvelgti į kumuliacinę dozę.

Dozavimas

Aktyvumo vienetai yra specifiniai Relfydess preparatui ir jų negalima taikyti kitiems botulino toksino vaistiniams preparatams bei atvirkščiai.

Relfydess yra paruoštas vartoti, jo koncentracija yra 10 vienetų 0,1 ml, todėl tirpinti (rekonstituoti) nereikia.


1 lentelė.	Relfydess dozavimo instrukcijos
	Gydymas (-ai)
	Bendra rekomenduojama dozė
	Dozė vienai injekcijai

	Vertikalios raukšlės tarp antakių
	50 vienetų (0,5 ml) 
	5 injekcijos po 10 vienetų (0,1 ml):
2 injekcijos į kiekvienos pusės antakių sutraukiamąjį raumenį (m. corrugator) ir 1 injekcija į didįjį nosies raumenį (m. procerus) greta nosies ir kaktos kampo (žr. 1 pav.)

	Išorinių akių kampų raukšlės s 
	60 vienetų (0,6 ml)
	6 injekcijos po 10 vienetų (0,1 ml):
3 injekcijos į kiekvienos pusės akies žiedinį raumenį (m. orbicularis oculi) (žr. 2 pav.)

	Kombinuotas vertikalių ir išorinių akių kampų raukšlių  gydymas
	110 vienetų (1,1 ml) 
	11 injekcijų po 10 vienetų (0,1 ml) kombinuotam vertikalių raukšlių tarp antakių ir išorinių akių kampų raukšlių gydymui



Bendroji informacija 
Jeigu po pakartotinių injekcijų gydymas yra nesėkmingas arba silpnėja jo poveikis, reikia taikyti alternatyvius gydymo metodus. Jeigu po pirmosios gydymo procedūros gydymas yra nesėkmingas, galima apsvarstyti toliau pateikiamus metodus:
· išanalizuoti nesėkmės priežastis, pvz., injekcijos suleidimą ne į tuos raumenis, netinkamos injekcijos technikos naudojimą ir toksinus neutralizuojančių antikūnų susidarymą; 
· iš naujo įvertinti gydymo botulino toksinu A tikslingumą.

Vaikų populiacija
Relfydess saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 metų paaugliams neištirti. 
Relfydess vartoti jaunesniems kaip 18 metų pacientams nerekomenduojama. 

Senyvi pacientai
III fazės klinikinių tyrimų duomenų apie Relfydess vartojimą 65 metų ir vyresniems pacientams yra nedaug.

Vartojimo metodas

Relfydess gali leisti tik sveikatos priežiūros specialistai, turintys tinkamą kvalifikaciją ir šio gydymo patirties bei reikalingą įrangą, laikydamiesi nacionalinių gairių ir teisės aktų.

Leisti į raumenis.

Dozavimas ir gydymo intervalai priklauso nuo įvertinto individualaus paciento atsako, tačiau jie neturi viršyti didžiausių leistinų dozių ir minimalaus 12 savaičių intervalo.

Kiekvieną flakoną galima naudoti tik vienam pacientui gydyti ir tik vienos gydymo sesijos metu. Bet koks po gydymo likęs vaistinio preparato kiekis turi būti sunaikintas.

Siekiant išvengti kryžminių infekcijų, reikia laikytis aseptikos metodų ir standartinės praktikos. Flakonų tvarkymo ir sunaikinimo instrukcijas žr. 6.6 skyriuje.

Laiko iki atsako pasireiškimo mediana yra 2‒3 paros, o kai kuriems pacientams poveikis pasireiškė per 1 parą. Buvo įrodyta, kad gydymo poveikis gali trukti 6 mėnesius, iki 75 % pacientų per šį laikotarpį negrįžo į pradinę būklę.

Vertikalios raukšlės tarp antakių
Rekomenduojama dozė vertikalioms raukšlėms tarp antakių gydyti suaugusiesiems yra iš viso 50 vienetų / 0,5 ml, suleidžiama į raumenis, tolygiai padalinus po 10 vienetų / 0,1 ml į kiekvieną iš 5 injekcijos vietų (žr. 1 pav.): po 2 injekcijas į kiekvienos pusės antakių sutraukiamąjį raumenį (m. corrugator) ir 1 injekcija į didįjį nosies raumenį (m. procerus) greta nosies ir kaktos kampo . Anatominius orientyrus lengviau identifikuoti palpuojant ir stebint pacientą jam maksimaliai suraukus antakius. Prieš injekciją ir jos metu nykščiu arba smiliumi tvirtai prispauskite sritį po akiduobės kraštu, kad preparatas neišplistų žemiau akiduobės krašto. Injekcijos metu adatos nuožulna turi būti nukreipta į viršų ir vidurio linijos link. 

Kad sumažėtų ptozės (voko nusileidimo) rizika, reikia atlikti šiuos veiksmus:
· vengti injekcijų šalia viršutinio voko keliamojo raumens (m. levator palpebrae superioris), ypač pacientams,  kurių antakius nuleidžiantys raumenys  (depressor supercilii) yra dideli ; 
· injekcijos į antakius sutraukiamąjį raumenį (m. corrugator) turi būti atliekamos į raumens centrinę dalį, mažiausiai 1 cm virš akiduobės krašto;
· užtikrinti, kad suleidžiama dozė (tūris) būtų tiksli;
· vengti injekcijų arčiau kaip 1 cm virš antakių vidurio.

1 pav.	Injekcijos vietos vertikalioms raukšlėms tarp antakių
[image: ]1. Antakių sutraukiamasis raumuo
2. Didysis nosies raumuo


Išorinių akių kampų raukšlės 
Rekomenduojama dozė išorinėms akių kampų raukšlėms gydyti suaugusiesiems yra iš viso 60 vienetų / 0,6 ml, suleidžiama į raumenis, tolygiai padalinus po 10 vienetų / 0,1 ml į kiekvieną iš 6 injekcijos vietų (žr. 2 pav.:1 variantas ir 2 variantas): po 3 injekcijas (30 vienetų / 0,3 ml) į kiekvienos pusės akies žiedinį raumenį (m. orbicularis oculi). Injekcijas reikia atlikti adatos nuožulnumu į viršų ir nukreipus nuo akies išorinėje akies žiedinio raumens (m. orbicularis oculi) pusėje. Kai išorinių akių kampų raukšlės matomos tiek virš, tiek po išoriniu akies kampu, injekcijas reikia atlikti pagal 1 variantą. Jei raukšlės daugiausia yra po išoriniu akies kampu, injekcijas reikia atlikti pagal 2 variantą.

2 pav.	Injekcijos vietos ties išorinių akių kampų raukšlėmis 

[image: ][image: ]1 variantas: Virš ir po išoriniu akies kampu	2 variantas: Po išoriniu akies kampu

 Išorinių akių kampų raukšlių anatominius orientyrus lengviau identifikuoti stebint ir palpuojant pacientą jam maksimaliai šypsantis. Būtina vengti injekcijų į didįjį ir mažąjį skruosto raumenis (m. zygomaticus major et minor), kad būtų išvengta lūpų kampučių nusileidimo ir asimetriškos šypsenos . 

Vertikalių raukšlių tarp antakių ir išorinių akių kampų raukšlių  kombinuotas gydymas
Taikant kombinuotą vertikalių raukšlių tarp antakių ir išorinių akių kampų raukšlių  gydymą, vaistinį preparatą dozuoti ir skirti reikia individualiai, kad bendra Relfydess dozė sudarytų 110 vienetų / 1,1 ml.

Rekomenduojama dozė vertikalioms raukšlėms tarp antakių gydyti yra 50 vienetų / 0,5 ml (po 10 vienetų / 0,1 ml vienai injekcijai), suleidžiant į raumenis 5 vietose, o išorinių akių kampų raukšlėms gydyti – 60 vienetų / 0,6 ml (10 vienetų / 0,1 ml į kiekvieną iš 6 injekcijos į raumenis vietų).

4.3 Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
Infekcija planuojamos injekcijos vietose.
Sergant generalizuota miastenija, Itono-Lamberto (Eaton-Lambert) sindromu ar šonine amiotrofine skleroze.

4.4 Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Bendrieji
Relfydes negalima leisti į kraujagyslę.

Relfydes, kaip ir visų į raumenis leidžiamų injekcijų atveju, nerekomenduojama leisti pacientams, kuriems yra pailgėjęs kraujavimo laikas. 

Pacientams, gydomiems rekomenduojama doze, gali pasireikšti padidėjęs raumenų silpnumas.

Kiekvienas Relfydess flakonas skirtas tik vienam pacientui suleisti vienos gydymo procedūros metu. 

Nesuvartotą vaistinį preparatą reikia išmesti, kaip nurodyta 6.6 skyriuje. Reikia imtis specialių atsargumo priemonių nesuvartotam tirpalui inaktyvuoti ir išmesti (žr. 6.6 skyrių).

Padidėjusio jautrumo reakcijos
Buvo pranešta apie sunkias ir (arba) greitas padidėjusio jautrumo reakcijas, pasireiškusias vartojant botulino toksino preparatų, o labai retais atvejais gali pasireikšti anafilaksinės reakcijos (žr. 4.8 skyrių). Šios reakcijos apima anafilaksiją, serumo ligą, dilgėlinę, minkštųjų audinių edemą ir dusulį. Todėl turi būti lengvai prieinama anafilaksijai gydyti reikalinga įranga ir vaistiniai preparatai (įskaitant adrenaliną). Jei tokia reakcija pasireiškia, tolesnes Relfydess injekcijas reikia nutraukti ir nedelsiant pradėti tinkamą medicininį gydymą.

Toksino poveikio išplitimas
Kitų registruotų botulino toksino preparatų po pateikimo į rinką gauti saugumo duomenys rodo, kad botulino toksino poveikis (pvz., diplopija, neryškus matymas ir ptozė) gali pasireikšti už vietinės injekcijos vietos ribų (žr. 4.8 skyrių). Gauta pranešimų apie jatrogeninio botulizmo atvejus po vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra botulino toksino, suleidimo. Be to, labai retais atvejais buvo pranešta apie nepageidaujamas reakcijas, galimai susijusias su toksino poveikio išplitimu toliau nuo injekcijos vietos, įskaitant asteniją, bendrą raumenų silpnumą, disfagiją, disfoniją, dizartriją, šlapimo nelaikymą ir kvėpavimo sutrikimus. Šie simptomai atitinka botulino toksinų veikimo mechanizmą ir buvo nustatyti praėjus nuo kelių valandų iki kelių savaičių po injekcijos.

Rijimo ir kvėpavimo sutrikimai gali kelti pavojų gyvybei; be to, buvo pranešta apie mirties atvejus, susijusius su toksino poveikio išplitimu. Pacientai, kuriems jau yra rijimo ar kvėpavimo sutrikimų, gali būti labiau jautrūs šioms komplikacijoms. Tiksliau, po gydymo botulino toksinu labai retais atvejais buvo pranešta apie mirties atvejus pacientams, sergantiems disfagija, pneumopatija arba turintiems reikšmingą asteniją. Todėl tokiems pacientams Relfydess vartoti nerekomenduojama.

[bookmark: _Hlk220659468]Pacientams ar pacientų globėjams reikia patarti nedelsiant kreiptis medicininės pagalbos, jei pasireiškia bet kokių botulino toksino poveikio išplitimui būdingų požymių ar simptomų arba jei atsiranda rijimo, kalbos ar kvėpavimo sutrikimų (žr. 4.9 skyrių).
Esantys nervinio impulso perdavimo į raumenį sutrikimai
Relfydess reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra reikšmingo nervo-raumens impulso perdavimo sutrikimo rizika ar klinikinių jo įrodymų. Šiems pacientams gali būti padidėjęs jautrumas tokioms medžiagoms kaip botulino toksinas ir po gydymo juo gali pasireikšti per didelis raumenų silpnumas (įskaitant sisteminį poveikį, pasireiškiantį sunkia disfagija ir kvėpavimo sutrikimais). Kai kuriais atvejais disfagija truko kelis mėnesius ir reikėjo  įvesti maitinimo per skrandį zondą.

Esantys sutrikimai injekcijos vietoje
Reikia imtis atsargumo priemonių, jei planuojamose Relfydess injekcijos vietose yra uždegimas arba kai matomas raumens (-ų) – taikinio (-ių) per didelis silpnumas ar atrofija. 
Reikia laikytis atsargumo, kai gydymas Relfydess skiriamas pacientams, turintiems ryškią veido asimetriją, ptozę, perteklinį odos suglebimą (pvz., dermatochalazę, žr. 5.1 skyrių), gilius randus arba storą seborėjinę odą.

Oftalmologinės nepageidaujamos reakcijos
Vartojant botulino toksinus, gali pasireikšti akių sausumas, sumažėjusi ašarų gamyba, suretėjęs mirksėjimas ir ragenos sutrikimai. Jei išlieka akių sausmės simptomai (pvz., akių sudirginimas, šviesos baimė ar regėjimo pokyčiai), reikia apsvarstyti paciento nukreipimą pas oftalmologą. Padidėjęs ašarojimas taip pat gali pasireikšti vartojant botulino toksinus.

Raumenų atrofija
Po pakartotinio gydymo botulinu tikėtina raumenų atrofija dėl gydytų raumenų vangiojo paralyžiaus.

Antikūnų susidarymas
Injekcijos, leidžiamos dažniau ar didesnėmis dozėmis, gali padidinti neutralizuojančių antikūnų prieš botulino toksiną susidarymo riziką. Klinikiniu požiūriu neutralizuojančių antikūnų susidarymas gali sumažinti vėliau taikomo gydymo veiksmingumą. 

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

Kalio ir natrio kiekis
Šio vaistinio preparato 150 vienetų yra mažiau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.
Šio vaistinio preparato 150 vienetų yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.

Polisorbato 80 kiekis
Kiekviename šio vaistinio preparato 150 vienetų flakone yra 1,6 mg polisorbato 80, tai atitinka 1,1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginių reakcijų.

4.5 Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Sąveikos tyrimų neatlikta.

Reikia imtis atsargumo priemonių kartu skiriant Relfydess ir aminoglikozidų ar kitų vaistinių preparatų, blokuojančių nervinio impulso perdavimą į raumenį (pvz., kurarės tipo junginių ar kitų botulino toksino preparatų, leidžiamų į kitas injekcijos vietas), nes gali sustiprėti botulino toksino poveikis. 

4.6 Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Duomenų apie A tipo botulino toksino vartojimą nėščioms moterims yra labai nedaug. Tyrimai su gyvūnais neparodė jokio tiesioginio ar netiesioginio toksinio poveikio reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Galima rizika žmonėms nežinoma. Relfydess nerekomenduojama vartoti nėštumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemonių.

Žindymas
Nežinoma, ar Relfydess išsiskiria į motinos pieną. Ar Relfydess išsiskiria į gyvūnų pieną, tirta nebuvo. Relfydess negalima vartoti žindymo laikotarpiu.

Vaisingumas
Klinikinių duomenų apie Relfydess poveikį vaisingumui nėra. Tyrimų su gyvūnais metu nebuvo nustatyta tiesioginio Relfydess poveikio vaisingumui (žr. 5.3 skyrių).

4.7 Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pranešta, kad kiti botulino toksino preparatai gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniškai. Vartojant Relfydess yra galima vietinio raumenų silpnumo ar regėjimo sutrikimų rizika, dėl ko gali laikinai sutrikti gebėjimas vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka
Dauguma nepageidaujamų reakcijų, pasireiškusių po vienos gydymo Relfydess procedūros tiriamiesiems, gavusiems ≥ 50 vienetų visų placebu kontroliuojamų tyrimų metu, buvo lengvo arba vidutinio sunkumo. Dažniausiai praneštos nepageidaujamos reakcijos buvo injekcijos vietos reakcijos ir galvos skausmas, pasireiškę atitinkamai maždaug 7 % ir 5 % tiriamųjų.
Apskritai, su gydymu / injekcijos technika susijusios reakcijos pasireikšdavo per pirmą mėnesį po injekcijos ir buvo laikinos.

Kai vertikalios raukšlės tarp antakių ir išorinių akių kampų raukšlės buvo gydomos kartu, nepageidaujamų reakcijų pobūdis ir dažnis buvo panašūs į pastebėtus gydant tiriamuosius atskirai pagal kiekvieną indikaciją.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
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); nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis). 

2 lentelė.	Vidutinio gylio ir gilios vertikalios raukšlės tarp antakių
Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos buvo pastebėtos tiriamiesiems, kuriems Relfydess buvo skiriamas vidutinio gylio ar gilių raukšlių tarp antakių išvaizdos laikinam pagerinimui .
	Organų sistemų klasė
	Dažnis
	Nepageidaujama reakcija

	Imuninės sistemos sutrikimai
	Nedažnas
	Padidėjęs jautrumas 

	Nervų sistemos sutrikimai
	Dažnas
	Galvos skausmas

	Akių sutrikimai
	Dažnas
	Akių vokų nusileidimas

	
	Nedažnas
	Regėjimo sutrikimas, akių sausmė, astenopija

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Nedažnas
	Antakio nusileidimas, dilgėlinė

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Nedažnas
	Raumenų silpnumas, raumenų spazmas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimas
	Dažnas
	Reakcijos injekcijos vietoje (pvz., kraujosruvos, patinimas, niežulys, skausmas, diskomfortas, hematoma, padidėjęs jautrumas ir šilumos pojūtis)



3 lentelė.	Vidutinio gylio ir gilios raukšlės išorinių akių kampuose 
Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos buvo pastebėtos tiriamiesiems, kuriems Relfydess buvo skiriamas vidutinio gylio ar gilių išorinių akių kampų raukšlių laikinam išvaizdos pagerinimui .
	Organų sistemų klasė
	Dažnis
	Nepageidaujama reakcija

	Imuninės sistemos sutrikimai
	Nedažnas
	Padidėjęs jautrumas

	Nervų sistemos sutrikimai
	Dažnas
	Galvos skausmas

	Akių sutrikimai
	Nedažnas
	Akių sausmė, astenopija, akies voko patinimas

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Nedažnas
	Raumenų silpnumas 

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimas
	Dažnas
	Reakcijos injekcijos vietoje (pvz., eritema, skausmas ir kraujosruvos)



Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
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.

4.9 Perdozavimas

Per didelės dozės gali sukelti nutolusį ir stiprų nervų ir raumenų paralyžių, pasireiškiantį įvairiais simptomais. Jei per didelės dozės sukelia kvėpavimo raumenų paralyžių, gali prireikti kvėpavimo palaikymo. Perdozavus ar išplitus toksinui gydytojai pacientą turi stebėti keletą savaičių, ar nepasireiškia bet kokių per didelio raumenų silpnumo ar raumenų paralyžiaus požymių ir (arba) simptomų. Gali prireikti simptominio gydymo.

Perdozavimo simptomai gali nepasireikšti iškart po injekcijos. 

Reikia apsvarstyti paciento hospitalizavimą, jeigu pasireiškė botulino toksino perdozavimo simptomai (pvz., raumenų silpnumo, ptozės, dvejinimosi akyse, rijimo ir kalbos sutrikimų ar kvėpavimo raumenų parezės derinys).


5. FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1 Farmakodinaminės savybės

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

Veikimo mechanizmas
Pagrindinis A tipo botulino toksino farmakodinaminis poveikis – cheminė gydomo raumens denervacija, dėl ko gana žymiai sumažėja bendras raumenų veikimo potencialas. Tai sukelia lokalų raumenų aktyvumo sumažėjimą.

Suleidus į raumenis, toksinas sukelia paveikto raumens paralyžių, kas laikinai sumažina raumens aktyvumą. Šis poveikis trunka tol, kol atsinaujina nervo-raumens jungtis ir raumens aktyvumas grįžta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Toliau aprašyti duomenys atspindi III fazės placebu kontroliuojamų tyrimų READY-1, READY-2 ir READY-3 rezultatus. 3 pagrindinių tyrimų metu buvo gydoma iš viso 1 012 pacientų, iš kurių 806 buvo gydyti Relfydess, o 206 – placebu. Atvirame ilgalaikio saugumo tyrime (READY 4) taip pat dalyvavo papildomi 902 Relfydess gydyti pacientai. Visuose III fazės tyrimuose Relfydess buvo gydyti 1 708 tiriamieji.

Apie pasireiškusį poveikį buvo pranešta per 1 parą (39 % esant vertikalioms raukšlėms tarp antakių ir 34 % esant raukšlėms ties išoriniaiscakių kampais), o laiko iki atsako mediana buvo 2–3 paros. Įrodyta, kad poveikis išlieka 6 mėnesius, iki 75 % pacientų būklė negrįžo į pradinį lygį.

Tyrimo pradžioje ir po kiekvieno gydymo pacientams, vartojusiems ≥ 50 vienetų Relfydess (iš viso 1 699), buvo tiriamas antikūnų prieš vaistinį preparatą (APVP) susidarymas. Klinikiniai duomenys rodo, kad kai kuriems asmenims po gydymo gali susidaryti mažas ADA titras; iš viso 1,1 % tiriamųjų APVP tyrimo rezultatas buvo teigiamas. Galima daryti išvadą, kad Relfydess imunogeniškumas yra mažas.

Vertikalios raukšlės tarp antakių (READY‑1 ir READY‑3)

Dviejų pagrindinių III fazės daugiacentrių, dvigubai koduotų, placebu kontroliuojamų tyrimų metu 451 pacientas, kuriam buvo vertikalios raukšlės tarp antakių (angl. glabellar lines, GL), buvo gydomas rekomenduojama 50 vienetų doze. READY-1 tyrimo metu buvo vertinamas tik Relfydess gydymas esant GL; READY-3 tyrime buvo vertinamas kombinuotas GL ir išorinių akių kampų raukšlių (angl. lateral canthal lines, LCL) gydymas. 

Pirminis veiksmingumas buvo apibrėžtas kaip dalis į gydymą reagavusių pacientų, kurių vertikalių raukšlių tarp antakių sunkumas pasiekė 0 arba 1 balą pagal GL-ILA 4 balų fotografinę skalę maksimaliai susiraukus per 1 mėnesio vizitą. Tyrėjo vertinimu, tyrimo pradžioje dauguma tiriamųjų tiek Relfydess, tiek placebo grupėje turėjo gilias vertikalias raukšles tarp antakių (atitinkamai 74,5 % ir 75,8 %). Pacientai, turintys pernelyg didelį odos elastingumą gydomoje srityje arba periorbitalinėje srityje, buvo pašalinti iš tyrimų. Praėjus 1 mėnesiui, pacientų, kuriems pasireiškė atsakas, dalis buvo statistiškai reikšmingai didesnė (p < 0,001) Relfydess grupėje, palyginti su placebo grupe (4 lentelė).

4 lentelė. 	Tyrėjo atliktas GL gydymo sėkmės vertinimasa (% ir tiriamųjų skaičius), praėjus 1 mėn.b dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, mITT populiacijac 
	Tyrimas
	Relfydess 50 vienetų GL
	Relfydess 50 vienetų GL ir 60 vienetų LCL 
	Placebas 

	READY‑1, tik GL 
	96,3% 
N = 199
	- 
	4,5% 
N = 67 

	READY‑3 LCL ir GL gydymas
	94,3%  
N = 106
	96,3%  
N = 108
	1,8%
N = 55


a pasiekė 0 balų (nėra) arba 1 balą (negilios) pagal GL sunkumą GL‑ILA skalėje
b 30 dienų pirminė veiksmingumo vertinamoji baigtis; p < 0,001
c  Modifikuota ketinimo gydyti (angl. modified intention-to-treat, mITT) populiacija apėmė visus tiriamuosius, kurie buvo atsitiktinai atrinkti ir kuriems buvo išduotas tiriamasis vaistinis preparatas, ir kurie buvo vertinti pagal atsitiktinės atrankos schemą. Tiriamieji, kuriems buvo atliktas fotografinis ir kategorinis 1 mėnesio vertinimas nuotoliniu būdu, buvo pašalinti iš mITT populiacijos. 

READY-1 dalyvavusiųjų tiriamųjų atsakas (pasiektas 0 arba 1 balas GL-ILA skalėje esant maksimaliam susiraukimui) buvo statistiškai reikšmingai didesnis Relfydess grupėje, palyginti su placebo grupe, nuo 7 paros iki 6 mėnesių (p < 0,001), kaip parodyta 5 lentelėje.

5 lentelė. 	READY-1 metu tyrėjo atliktas gyvas vertinimas (angl. Investigator Live Assessment, ILA) GL sunkumui nustatyti – Tiriamųjų, kuriems pasireiškė atsakasa (%) po injekcijos, ketinimo gydyti (angl. intention-to-treat (ITT)) populiacijab
	Laikas
po injekcijos
	Relfydess
(N = 223)
	Placebas
(N = 74)

	
	GL-ILA
	GL-ILA

	7 paros 
	93,2 %
	4,3 %

	14 parų
	96,4 %
	6,3 %

	1 mėnesis
	96,4 %
	4,7 %

	2 mėnesiai
	92,9 %
	8,9 %

	3 mėnesiai
	73,7 %
	7,9 %

	4 mėnesiai
	53,7 %
	6,3 %

	5 mėnesiai
	39,7 %
	6,3 %

	6 mėnesiai
	23,6 %
	1,5 %


[bookmark: _Hlk219721046]a Apibrėžtas kaip 2 sunkumo laipsnio GL (vidutinio gylio) arba 3 (gilios) tyrimo pradžioje ir 0 (nėra) arba 1 (negilios) tam tikro vizito metu, vertinant pagal GL-ILA sunkumo skalę. 
b Ketinimo gydyti (ITT) populiacija apėmė visus tiriamuosius, kurie buvo atsitiktinai atrinkti ir kuriems buvo išduotas tiriamasis vaistinis preparatas, ir kurie buvo vertinti pagal atsitiktinės atrankos schemą.

Vartojus kombinuotam gydymui kartu su LCL READY-3 tyrimo metu, atsakas (pasiektas 0 arba 1 balas pagal GL-ILA skalę maksimaliai susiraukus) buvo statistiškai reikšmingai didesnis (nominalus p < 0,001) Relfydess-GL/Relfydess-LCL grupėje, palyginti su placebo GL/placebo LCL grupe per 6 mėnesius po gydymo.

Išorinių akių kampų raukšlės (READY‑2 ir READY‑3)

Dviejų pagrindinių III fazės daugiacentrių, dvigubai koduotų, placebu kontroliuojamų tyrimų metu 471 pacientas, kuriam buvo LCL, buvo gydomas rekomenduojama 60 vienetų doze. READY-2 tyrimo metu buvo vertinamas tik Relfydess gydymas esant LCL; READY-3 tyrimo metu buvo vertinamas kombinuotas GL ir LCL gydymas. 

Pirminis veiksmingumas buvo apibrėžtas kaip dalis į gydymą reagavusių pacientų, kurių išorinių akių kampų raukšlių sunkumas pasiekė 0 arba 1 balą pagal LCL-ILA 4 balų fotografinę skalę (LCL-tyrėjo gyvas vertinimas) plačiausiai šypsantis per 1 mėnesio vizitą. Praėjus 1 mėnesiui, pacientų, kuriems pasireiškė atsakas, dalis buvo statistiškai reikšmingai didesnė (p < 0,001) Relfydess grupėje, palyginti su placebo grupe (6 lentelė).

6 lentelė.	Tyrėjo atliktas išorinių akių kampų raukšlių gydymo sėkmės vertinimasa (% ir tiriamųjų skaičius), praėjus 1 mėn. b dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, mITT 
	Tyrimas  
	Relfydess  60 vienetų LCL 
	Relfydess  60 vienetų LCL ir 50 vienetų GL 
	Placebas 

	READY‑2, tik LCL
	87 2%  
N = 204
	- 
	11,9 %
N = 69

	READY‑3, LCL ir GL gydymas
	78,1 % 
N = 117 
	83,3 %
N = 108 
	19,3 %
N = 55 


a pasiekė 0 balų (nėra) arba 1 balą (negilios) pagal LCL sunkumą LCL‑ILA skalėje
b 30 dienų pirminė veiksmingumo vertinamoji baigtis; p < 0,001
c Modifikuota ketinimo gydyti (angl. modified intention-to-treat, mITT) populiacija apėmė visus tiriamuosius, kurie buvo atsitiktinai atrinkti ir kuriems buvo išduotas tiriamasis vaistinis preparatas, ir kurie buvo vertinti pagal atsitiktinės atrankos schemą. Tiriamieji, kuriems buvo atliktas fotografinis ir kategorinis 1 mėnesio vertinimas nuotoliniu būdu, buvo pašalinti iš mITT populiacijos. 

READY-2 dalyvavusiųjų tiriamųjų atsakas (pasiektas 0 arba 1 balas pagal LCL-ILA skalę plačiausiai šypsantis) buvo statistiškai reikšmingai didesnis Relfydess grupėje, palyginti su placebo grupe, nuo 7 paros iki 6 mėnesių (p ≤ 0,002), kaip parodyta 7 lentelėje.

7 lentelė.	READY-2 metu tyrėjo atliktas gyvas vertinimas (ILA) LCL sunkumui nustatyti – Tiriamųjų, kuriems pasireiškė atsakasa (%) po injekcijos, ITT populiacijab
	Laikas
po injekcijos
	Relfydess
(N = 230)
	Placebas
(N = 73)

	
	LCL-ILA
	LCL-ILA

	7 paros 
	82,5 %
	8,5 %

	14 parų
	89,7 %
	11,4 %

	1 mėnesis
	87,5 %
	11,8 %

	2 mėnesiai
	76,3 %
	14,3 %

	3 mėnesiai
	59,8 %
	14,9 %

	4 mėnesiai
	45,7 %
	10,9 %

	5 mėnesiai
	32,1 %
	6,2 %

	6 mėnesiai
	23,3 %
	7,2 %


a Apibrėžtas kaip 2 sunkumo laipsnio LCL (vidutinio gylio) arba 3 (gilios) tyrimo pradžioje ir 0 (nėra) arba 1 (negilios) tam tikro vizito metu, vertinant pagal LCL-ILA sunkumo skalę. 
b Ketinimo gydyti (ITT) populiacija apėmė visus tiriamuosius, kurie buvo atsitiktinai atrinkti ir kuriems buvo išduotas tiriamasis vaistinis preparatas, ir kurie buvo vertinti pagal atsitiktinės atrankos schemą.

Vartojus kombinuotam gydymui kartu su GL READY-3 tyrimo metu, atsakas (pasiektas 0 arba 1 balas pagal LCL-ILA skalę plačiausiai šypsantis) buvo statistiškai reikšmingai didesnis (nominalus p ≤ 0,007) Relfydess-GL/Relfydess-LCL grupėje, palyginti su placebo GL/placebo LCL grupe visais laikotarpiais po gydymo, išskyrus 6 mėnesį.

Tyrimo dalyvių pasitenkinimas ir psichologinė funkcija

Tyrimo dalyvių psichologinė funkcija buvo stebima naudojant FACE Q™ psichologinės funkcijos skalę.

FLTSQ skalė (Veido raukšlių gydymo pasitenkinimo klausimynas (angl. Facial Line Treatment Satisfaction Questionnaire)) buvo naudojama įvertinti tyrimo dalyvių pasitenkinimą GL ir (arba) LCL išvaizda, taip pat įvertinti tyrimo dalyvių pasitenkinimą gydymu.

FACE-Q™ psichologinės funkcijos skalės ir FLTSQ skalės atsakymai parodė, kad Relfydess gydytiems tiriamiesiems pagerėjo psichologinė funkcija ir jie buvo labiau patenkinti gydymu ir išvaizda nei placebą vartoję tiriamieji visais laikotarpiais po gydymo. Remiantis FACE-Q™ ir FLTSQ vertinimu, teigiama psichologinė funkcija ir tiriamųjų pasitenkinimas išliko 6 mėnesius po gydymo.

Atviras tyrimas (READY-4)

III fazės, daugiacentrio, atviro tyrimo READY-4 metu Relfydess buvo skiriamas iki 110 vienetų vienai gydymo sesijai dozėmis ir iki 4 pakartotinių gydymo sesijų kiekvienai indikacijai (iš viso iki 7 GL ir (arba) LCL gydymo sesijų per 52 savaites). Tyrėjo nustatyti atsako rodikliai 4 savaitę vertikalių raukšlių tarp antakių, matomų maksimaliai susiraukus, atveju išliko per pakartotinius gydymo ciklus 175 tiriamųjų, kuriems buvo skirti 4 gydymo ciklai, pogrupyje(79,4 % 1-ajame gydymo cikle ir 80,0 % 4-ajame gydymo cikle). Atitinkami atsako rodikliai 186 tiriamiesiems, kuriems buvo skirti 4 gydymo ciklai dėl išorinių akių kampų raukšlių, matomų plačiausiai šypsantis, buvo 64,5 % 1-ajame gydymo cikle ir 60,2 % 4-ajame gydymo cikle.

Vaikų populiacija
Europos vaistų agentūra atleido nuo įpareigojimo pateikti Relfydess tyrimų su visais vaikų populiacijos pogrupiais duomenis laikinam išvaizdos pagerinimui esant vidutinio gilumo ir gilių vertikalių raukšlių tarp antakių, matomų maksimaliai susiraukus, ir išorinių akių kampų raukšlių, matomų plačiausiai šypsantis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).>

5.2 Farmakokinetinės savybės

Nesitikima, kad Relfydess leidžiant į raumenis rekomenduojamomis dozėmis periferiniame kraujyje būtų galima išmatuoti jo koncentraciją, todėl farmakokinetinių tyrimų atlikta nebuvo.

5.3 Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ūminio toksiškumo, lėtinio toksiškumo ir toleravimo injekcijos vietoje tyrimai, esant kliniškai adekvačioms dozėms, neparodė neįprasto nepageidaujamo lokalaus ar sisteminio poveikio.
Literatūros duomenys rodo, kad botulino toksinai pasižymi trumpu pusinės eliminacijos iš kraujo laiku ir ribota difuzija audiniuose, įskaitant placentą. Esant mažesnėms nei aiškiai toksinėms patinams ir patelėms dozėms, botulino toksinas neturėjo neigiamo poveikio triušių vaisingumui ar reprodukcinei funkcijai. Kasdienis botulino toksino leidimas į raumenis vaikingoms žiurkėms ar triušėms organogenezės laikotarpiu sumažino vaisiaus kūno svorį ir skeleto osifikaciją, ypač esant didesnėms dozėms, susijusioms su reikšmingu toksiniu poveikiu patelėms.


6. FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1 Pagalbinių medžiagų sąrašas

Dinatrio fosfatas dihidratas
Natrio divandenilio fosfatas dihidratas
Kalio chloridas
Natrio chloridas
Polisorbatas 80
Triptofanas
Injekcinis vanduo 

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimų neatlikta, todėl šio vaistinio preparato maišyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

18 mėnesių.

6.4 Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C). Negalima užšaldyti. Flakonus laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Neatidarytą ir saugomą nuo šviesos flakoną galima laikyti kambario temperatūroje (ne aukštesnėje kaip 25 °C). Įrodyta, kad Relfydess (neatidaryto flakono) stabilumas išlieka iki 24 valandų laikant kambario temperatūroje.

6.5 Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Talpyklės pobūdis / uždoris
I tipo stiklo flakonas su brombutilo gumos kamščiu bei aliuminio sandarikliu su polipropileno nuimamu dangteliu.

Talpyklės turinys
Kiekviename 1,5 ml tirpalo flakone yra 150 vienetų A tipo botulino toksino. 

Pakuotės dydis:
Pakuotėje yra 1 ar 10 flakonų Relfydess 100 vienetų/ml injekcinio tirpalo. 

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

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

Nedelsiant po paciento gydymo bet koks nesuvartotas Relfydess tirpalas, kurio gali būti likę flakone ar švirkšte, turi būti inaktyvuotas, naudojant praskiestą natrio hipochlorito tirpalą (0,1 % NaOCl) arba natrio hidroksido tirpalą (1 % NaOH). 

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

REKOMENDACIJOS, KĄ DARYTI BOTULINO TOKSINO TVARKYMO METU NUTIKUS KOKIAM NORS INCIDENTUI

· Bet kokį išsipylusį vaistinio preparato kiekį reikia nušluostyti sausa, gerai sugeriančia medžiaga. Šią medžiagą reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.
· Užterštus paviršius reikia nuvalyti naudojant praskiestą natrio hipochlorito arba natrio hidroksido tirpalą, paskui nusausinti.
· Jei sudužo flakonas, valykite, kaip nurodyta pirmiau: atsargiai surinkite stiklo duženas ir nuvalykite vaistinį preparatą, stenkitės neįsipjauti odos.
· Jei vaistinis preparatas patenka ant odos, paveiktą vietą nuplaukite su muilu ir vandeniu.
· Jei vaistinio preparato pateko į akis, praskalaukite akis dideliu kiekiu vandens ar oftalmologiniu plovimo tirpalu akims. 
· Jei vaistinio preparato pateko ant žaizdos, įpjovimo ar pažeistos odos, nuplaukite dideliu kiekiu vandens ir kreipkitės į gydytoją.

Reikia griežtai laikyti šių vartojimo, tvarkymo ir išmetimo nurodymų.


7. REGISTRUOTOJAS

Galderma International 
[bookmark: _Hlk211346661]La Défense 4 Tour Europlaza
20, Avenue André Prothin 
92927 La Defense Cedex
Prancūzija


8. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/26/5992/001 – N1
LT/1/26/5992/002 – N10


9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2026 m. kovo 30 d.


10. TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2026 m. balandžio 2 d.

[bookmark: _Hlk194313717]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, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. 	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 

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

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

Q-Med AB
Seminariegatan 21
752 28 Uppsala
Švedija

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

Q-Med AB
Seminariegatan 21
752 28 Uppsala
Švedija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas



























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relfydess 100 vienetų/ml injekcinis tirpalas

toxinum botulinicum A


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

A tipo botulino toksinas 100 vienetų/ml
Kiekviename 1,5 ml flakone yra 150 vienetų.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos: dinatrio fosfatas dihidratas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, kalio chloridas, natrio chloridas, polisorbatas 80, triptofanas, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos žr. pakuotės lapelyje. 


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas (1,5 ml)
10 flakonų po 1,5 ml


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti į raumenis.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
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)

[bookmark: _Hlk211007059]Vieno vaisto botulino toksino vienetų negalima taikyti kitam vaistui.


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP mm/MMMM


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti šaldytuve. Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Negalima užšaldyti.


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

Bet kokius vaisto likučius reikia inaktyvuoti 0,1 % natrio hipochlorito arba 1 % natrio hidroksido tirpalu.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Galderma International 
La Défense 4 Tour Europlaza
20, Avenue André Prothin 
92927 La Defense Cedex
Prancūzija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/26/5992/001 – N1
LT/1/26/5992/002 – N10


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: 


MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONO ETIKETĖ


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

Relfydess 100 vienetų/ml injekcija

toxinum botulinicum A

i.m.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP mm/MMMM


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

1,5 ml = 150 vienetų


6.	KITA


INFORMACIJA ANT PACIENTO KORTELĖS

ATSKIRA ETIKETĖ, esanti vaisto dėžutėje ir kuri gali būti pritvirtinta prie paciento kortelės, siekiant palengvinti atsekamumą (nėra dėžutės ar flakono etiketės dalis)


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relfydess

toxinum botulinicum A


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS



3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP mm/MMMM


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KITA




















































B. PAKUOTĖS LAPELIS


Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Relfydess 100 vienetų/ml injekcinis tirpalas
A tipo botulino toksinas

[image: ]Vykdoma papildoma šio vaisto stebėsena. Tai padės greitai nustatyti naują saugumo informaciją. Mums galite padėti pranešdami apie bet kokį Jums pasireiškiantį šalutinį poveikį. Apie tai, kaip pranešti apie šalutinį poveikį, žr. 4 skyriaus pabaigoje.

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


1.	Kas yra Relfydess ir kam jis vartojamas

Relfydess sudėtyje yra veikliosios medžiagos A tipo botulino toksino, kuris atpalaiduoja raumenis. Jis veikia slopindamas nervinius impulsus į raumenis, į kuriuos buvo suleistas, kad šie nesusitrauktų. 

Relfydess vartojamas laikinai pagerinti vidutinio gylio ir gilių vertikalių raukšlių tarp antakių bei vidutinio gylio ir gilių išorinių akių kampų raukšlių  (dar vadinamų „varnos pėdomis“) išvaizdą. Jis vartojamas jaunesniems kaip 65 metų suaugusiesiems, kurių savijautą šios veido raukšlės reikšmingai veikia.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Relfydess

Relfydess vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija bet kuriam botulino toksinui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu planuojamoje injekcijos vietoje yra infekcija;
· jeigu sergate generalizuota miastenija, Itono-Lamberto (Eaton-Lambert) sindromu arba šonine amiotrofine skleroze (lėtinėmis ligomis, pažeidžiančiomis raumenis).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju prieš Relfydess injekciją, jeigu:
· sergate bet kokia nors liga, pažeidžiančia nervų sistemą;
· esate nusilpęs, Jums trūksta jėgų ir energijos;
· Jums sunku kvėpuoti;
· Jums sunku nuryti maistą arba dažnai kyla problemų dėl maisto ar gėrimų patekimo į kvėpavimo takus, dėl to kosėjate arba užspringstate;
· po ankstesnių botulino toksino injekcijų pasireiškė šalutinis poveikis ir (arba) po paskutinės gydymo procedūros nebuvo reikšmingo raukšlių išvaizdos pagerėjimo;
· numatytoje injekcijos vietoje (-ose) yra uždegimas;
· yra akių sutrikimų, įskaitant užkritusius vokus ir akių sausumą;
· siūlomos injekcijos vietos raumenys yra silpni arba matomi nykimo požymiai;
· sergate kraujavimo sutrikimu, dėl kurio kraujuojate ilgiau nei įprastai, arba vartojate kraują skystinančių vaistų (antikoaguliantų).

Ši informacija padės gydytojui įvertinti gydymo Jums keliamą riziką ir jo naudą.

Specialūs įspėjimai
Gauta labai retų pranešimų apie vartojant botulino toksiną pasireiškusį šalutinį poveikį, galimai susijusį su toksinų poveikio išplitimu nuo injekcijos vietos ir botulizmu (pvz., dvejinimasi, neryškų matymą ir (arba) akių vokų nusileidimą, labai stiprų raumenų silpnumą, rijimo pasunkėjimą, kosulį ir užspringimą ryjant, kalbos ar kvėpavimo pasunkėjimą). Šie simptomai buvo pastebėti praėjus kelioms valandoms ar savaitėms po injekcijos.
Jei Jums pasireiškė sunkumas ryti, kalbėti ar kvėpuoti, nedelsiant kreipkitės į gydytoją.

Vartojant Relfydess gali išsausėti akys. Jei jaučiate sausų akių simptomus (pvz., akių sudirginimą, jautrumą šviesai ar regėjimo pokyčius), kreipkitės į gydytoją. 

Pakartotinis botulino toksino vartojimas gali sukelti raumenų nykimą dėl laikino raumenų, į kuriuos leista vaisto, paralyžiaus.

Per dažnas botulino toksino vartojimas arba didesnių dozių skyrimas gali lemti antikūnų susidarymą. Neutralizuojančių antikūnų susidarymas gali sumažinti gydymo veiksmingumą.

Vaikams ir paaugliams
Relfydess nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 metų paaugliams.

Kiti vaistai ir Relfydess
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Ypač pasakykite savo gydytojui, jei vartojate toliau nurodytus vaistus, nes jie gali sustiprinti Relfydess poveikį:
· tam tikri antibiotikai infekcijoms gydyti (pvz., aminoglikozidai);
· kiti raumenis atpalaiduojantys vaistai;
· 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.
Relfydess negalima vartoti nėštumo metu, jei esate vaisinga ir nenaudojate kontracepcijos, arba jei žindote kūdikį.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Po Relfydess vartojimo gali pasireikšti laikinų regėjimo sutrikimų ar raumenų silpnumas. Jei taip nutiktų, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmų.

Relfydess sudėtyje yra kalio, natrio ir polisorbato
Šio vaisto 150 vienetų flakone yra mažiau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.
Šio vaisto 150 vienetų flakone yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.
Kiekviename šio vaisto 150 vienetų flakone yra 1,6 mg polisorbato 80, tai atitinka 1,1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginių reakcijų. Jei žinote, kad Jūs esate alergiškas bet kokiai medžiagai, pasakykite gydytojui.


3.	Kaip vartoti Relfydess

Relfydess injekcijas gali leisti tik gydytojai, turintys tinkamą kvalifikaciją ir šio gydymo patirties bei reikalingą įrangą. Relfydess bus suleidžiamas atliekant injekcijas į numatytos vietos raumenis.

Relfydess dozių vienetų negalima taikyti kitiems botulino toksino vaistams ir atvirkščiai. 

Rekomenduojama Relfydess dozė yra:
· Vertikalioms raukšlėms tarp antakių: 50 vienetų (0,5 ml), leidžiant po 10 vienetų (0,1 ml) į kiekvieną iš 5 injekcijos vietų kaktoje virš nosies ir antakių.
· Raukšlėms išoriniuose akių kampuose : 60 vienetų (0,6 ml), leidžiant po 10 vienetų (0,1 ml) į kiekvieną iš 6 injekcijos vietų. Šios 6 injekcijos vietos apima po 3 injekcijas dešinėje ir kairėje „varnos pėdų“ srityje. 
· Kombinuotam gydymui: rekomenduojamos tos pačios dozės – 50 vienetų vertikalioms raukšlėms tarp antakių ir 60 vienetų išorinių akių kampų raukšlėms, bendra dozė – 110 vienetų (1,1 ml).
Gydymo poveikis turėtų būti pastebimas po injekcijos praėjus kelioms paroms ir gali tęstis iki 6 mėnesių. Laiko tarpą tarp gydymo Relfydess procedūrų nustatys gydytojas. Negalima Relfydess leisti dažniau nei kas 3 mėnesius.

Ką daryti pavartojus per didelę Relfydess dozę
Kadangi šį vaistą Jums suleis atitinkamai kvalifikuotas ir patirties turintis sveikatos priežiūros specialistas, mažai tikėtina, kad Jums bus suleista per didelė šio vaisto dozė. Jei vis dėlto Jums buvo suleista daugiau Relfydess, nei reikėjo, gali pradėti silpnėti ne tik tie raumenys, į kuriuos buvo suleista vaisto. Per didelės dozės gali sukelti rijimo ir kalbos sutrikimus bei kvėpavimo problemas. Taip gali atsitikti ne iš karto. Jei taip nutiktų, nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

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


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 pirmąjį mėnesį po injekcijos ir yra laikini.

Skubiai kreipkitės medicininės pagalbos, jeigu pasireiškė šie labai retai pasitaikę simptomai:
· pasunkėjęs kvėpavimas, rijimas ar kalba;
· patinimas, įskaitant veido ar gerklės patinimą, dilgėlinė, švokštimas, silpnumo pojūtis ar dusulys. Tai gali reikšti, kad Jums pasireiškė alerginė reakcija į Relfydess.
Pasakykite gydytojui, jei pastebėsite bet kurį iš toliau išvardytų šalutinio poveikio reiškinių:

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Reakcijos injekcijos vietoje, pvz., kraujosruvos, skausmas, niežulys, paraudimas, patinimas, diskomfortas, padidėjęs jautrumas, karštis.
· Galvos skausmas.
· Viršutinio akies voko nusileidimas.
Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų): 
· Raumenų silpnumas.
· Raumenų trūkčiojimas.
· Antakio nusileidimas.
· Alerginė reakcija, pvz., astma ar išplitęs dilgėlinis bėrimas.
· Vietinė alerginė reakcija, pvz., dilgėlinė.
· Neryškus matymas.
· Akių sausumas.
· Akių nuovargis.
· Akių vokų patinimas.

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 Relfydess

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C). Negalima užšaldyti. Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.
[bookmark: _Hlk219755786]Neatidarytą ir saugomą nuo šviesos flakoną galima laikyti kambario temperatūroje (ne aukštesnėje kaip 25 °C). Įrodyta, kad Relfydess (neatidaryto flakono) stabilumas išlieka iki 24 valandų laikant kambario temperatūroje. 


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Relfydess sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra A tipo botulino toksinas, 100 vienetų/ml. Viename 1,5 ml tirpalo flakone yra 150 vienetų.
-	Pagalbinės medžiagos yra dinatrio fosfatas dihidratas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, kalio chloridas, natrio chloridas, polisorbatas 80, triptofanas ir injekcinis vanduo (žr. 2 skyrių „Relfydess sudėtyje yra kalio, natrio ir polisorbato“). 

Relfydess išvaizda ir kiekis pakuotėje
Relfydess yra skaidrus, bespalvis arba šviesiai geltonas injekcinis tirpalas (injekcija). Jis tiekiamas pakuotėmis po 1 arba 10 stiklinių flakonų, kuriuose yra po 1,5 ml injekcinio tirpalo. Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: _Hlk121386101]Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Galderma International 
La Défense 4 Tour Europlaza
20, Avenue André Prothin 
92927 La Defense Cedex
Prancūzija

Gamintojas
Q-Med AB
Seminariegatan 21
752 28 Uppsala
Švedija


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2026-04-02.

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.

Dozavimas ir vartojimo metodas
Relfydess gali leisti tik sveikatos priežiūros specialistai, turintys tinkamą kvalifikaciją ir šio gydymo patirties bei reikalingą įrangą, laikydamiesi nacionalinių gairių ir teisės aktų.

Aktyvumo vienetai yra specifiniai Relfydess ir jų negalima taikyti kitiems botulino toksino vaistiniams preparatams bei atvirkščiai. 

Relfydess yra paruoštas vartoti, jo koncentracija yra 10 vienetų 0,1 ml, todėl tirpinti nereikia.

Kiekvienas flakonas skirtas tik vienam pacientui suleisti vienos gydymo procedūros metu. Bet kokius nesuvartoto vaistinio preparato likučius po gydymo reikia išmesti.

1 lentelė.	Relfydess dozavimo instrukcija
	Gydymas (-ai)
	Bendra rekomenduojama dozė
	Dozė vienai injekcijai

	Vertikalios raukšlės tarp antakių
	50 vienetų (0,5 ml) 
	5 injekcijos po 10 vienetų (0,1 ml):
2 injekcijos į kiekvienos pusės antakių sutraukiamąjį raumenį (m. corrugator) ir 1 injekcija į didįjį nosies raumenį (m. procerus) greta  nosies ir kaktos kampo

	Išorinių akių kampų raukšlės 
	60 vienetų (0,6 ml)
	6 injekcijos po 10 vienetų (0,1 ml):
3 injekcijos į kiekvienos pusės akies žiedinį raumenį (m. orbicularis oculi)

	Kombinuotas vertikalių raukšlių tarp antakių ir išorinių akių kampų raukšlių gydymas
	110 vienetų (1,1 ml) 
	11 injekcijų po 10 vienetų (0,1 ml) kombinuotam vertikalių raukšlių tarp antakių ir išorinių akių kampų raukšlių gydymui



Dozavimas ir gydymo intervalai priklauso nuo įvertinto individualaus paciento įvertinimo, tačiau jie neturi viršyti didžiausių leistinų dozių ir minimalaus 12 savaičių intervalo.

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

Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti
Turi būti griežtai laikomasi vartojimo, tvarkymo ir išmetimo instrukcijų.

UŽTERŠTŲ PRIEMONIŲ IŠMETIMO REKOMENDACIJOS
Nedelsiant po panaudojimo ar prieš nesuvartoto Relfydess (kurio gali būti likę flakone ar švirkšte) išmetimą, jis turi būti inaktyvintas, naudojant praskiestą natrio hipochlorito tirpalą (0,1 % NaOCl) arba natrio hidroksido tirpalą (1 % NaOH). Panaudotų flakonų, švirkštų ir priemonių ištuštinti nereikia, jas reikia sudėti į tinkamas talpykles ir išmesti laikantis vietinių reikalavimų.

REKOMENDACIJOS, KĄ DARYTI ATSITIKUS BET KOKIAM INCIDENTUI DIRBANT SU BOTULINO TOKSINU
· Bet kokį išsipylusį vaistinio preparato kiekį reikia nušluostyti sausa, gerai sugeriančia medžiaga. Šią medžiagą reikia išmesti laikantis vietinių reikalavimų.
· Užterštus paviršius reikia nuvalyti naudojant praskiestą natrio hipochlorito arba natrio hidroksido tirpalą, paskui nusausinti.
· Jei sudužo flakonas, valykite, kaip nurodyta pirmiau: atsargiai surinkite stiklo duženas ir nuvalykite vaistinį preparatą, stenkitės neįsipjauti odos.
· Jei vaistinis preparatas patenka ant odos, paveiktą vietą nuplaukite su muilu ir vandeniu.
· Jei vaistinio preparato pateko į akis, praskalaukite akis dideliu kiekiu vandens ar oftalmologiniu plovimo tirpalu akims. 
· Jei vaistinio preparato pateko ant žaizdos, įpjovimo ar pažeistos odos, nuplaukite dideliu kiekiu vandens ir kreipkitės į gydytoją.

Turi būti griežtai laikomasi vartojimo, tvarkymo ir išmetimo instrukcijų.
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