vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relfydess, 100 jednostek/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Toksyna botulinowa typ A 100 jednostek/ml wytwarzana z Clostridium botulinum, wolna od biatek
ztozonych.

Jednostki mocy sa specyficzne dla produktu Relfydess i nie mozna ich stosowa¢ zamiennie z innymi
produktami toksyny botulinowe;j.

Kazda fiolka zawiera 150 jednostek w 1,5 ml roztworu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Jeden ml roztworu zawiera 1,1 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan).
Klarowny, bezbarwny do bladozoéttego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Relfydess jest wskazany do stosowania w celu uzyskania tymczasowej poprawy wygladu:
o Umiarkowanych do ci¢zkich zmarszczek gladzizny czota przy maksymalnym zmarszczeniu
brwi
e Umiarkowanych do cigzkich zmarszczek w okolicy bocznego kata oka widocznych podczas
maksymalnego usmiechu
samodzielnie lub w polaczeniu, u oséb dorostych w wieku ponizej 65 lat, gdy glgbokos¢ tych
zmarszczek wywiera istotny wpltyw na psychike pacjenta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Odstegpy migdzy zabiegami nie powinny by¢ czestsze niz co dwanascie tygodni.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa wielokrotnego podawania tego produktu przez okres
dhuzszy niz 52 tygodnie.

Uwzglednienie dawki skumulowanej jest konieczne, jesli inne produkty toksyny botulinowej sa lub
byty stosowane w leczeniu innych wskazan dla tych produktow.



Dawkowanie

Jednostki mocy sg swoiste dla produktu leczniczego Relfydess i nie mozna ich stosowaé zamiennie
z innymi preparatami toksyny botulinowe;.

Relfydess jest gotowy do uzycia w stezeniu 10 jednostek na 0,1 ml i nie wymaga rekonstytucji.

Tabela 1: Instrukcja dawkowania leku Relfydess
Leczenie Calkowita zalecana Dawka na wstrzykniecie
dawka
5 wstrzyknie¢ po 10 jednostek (0,1 ml):
2 wstrzyknigcia z kazdej strony w migsien
Zmarszczki gltadzizny (GL) | 50 jednostek (0,5 ml) corrugator i 1 wstrzyknigcie w migsien
procerus w poblizu kata nosowo-czotowego
(patrz rysunek 1).
.. . 6 wstrzyknig¢¢ po 10 jednostek (0,1 ml):
Linie w okolicy bocznego | 5 10 4otk (0,6 ml) 3 wstrzzknigcig z ka;dej strony w miesien

kata oka (LCL) orbicularis - oculi (patrz rysunek 2).

Potaczone leczenie linii
gladzizny i linii w okolicy 110 jednostek (1,1 ml)
bocznego kata oka

11 wstrzyknie¢ tacznie 10 jednostek (0,1 ml)
dla potaczonych GL i LCL

Informacje ogolne
W przypadku niepowodzenia leczenia lub stabszego efektu po ponownych wstrzyknigciach nalezy
zastosowac¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku niepowodzenia leczenia po pierwszej sesji
leczenia mozna rozwazy¢ podjecie nastepujacych dziatan:
e Analiza przyczyn niepowodzenia, np. nieprawidlowe wstrzykniecie do migsnia, niewtasciwa
technika wstrzyknig¢cia i tworzenie przeciwciat neutralizujacych toksyne.
e Ponowna ocena celowosci leczenia toksyng botulinowg typu A.

Drzieci i mlodziez

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Relfydess u dzieci
w wieku do 18 lat.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Relfydess u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku
Istniejg ograniczone dane kliniczne fazy 3 dotyczace stosowania produktu leczniczego Relfydess

u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Relfydess powinien by¢ podawany wylacznie przez pracownikéw ochrony zdrowia
posiadajacych odpowiednie kwalifikacje i doswiadczenie w zakresie tego leczenia oraz dysponujacych
wymaganym sprzetem, zgodnie z krajowymi wytycznymi i przepisami.

Podanie domig$niowe.

Dawkowanie i przerwy w leczeniu zaleza od oceny indywidualnej odpowiedzi pacjenta, ale nie
powinny przekracza¢ maksymalnych dozwolonych dawek i przerwy wynoszacej przynajmniej 12

tygodni.

Kazda fiolka powinna by¢ uzyta tylko u jednego pacjenta podczas jednej sesji leczenia. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu po zabiegu nalezy wyrzucic.

Nalezy stosowac¢ technike aseptyczng i standardowe praktyki, aby zapobiec zakazeniom krzyzowym.
Instrukcje dotyczace postgpowania z fiolkami i ich utylizacji znajdujg si¢ w punkcie 6.6.



Mediana czasu do wystgpienia efektow leczenia wynosi od 2 do 3 dni, przy czym niektorzy pacjenci
zglaszajg efekt w ciggu 1 dnia. Skutecznos$¢ leczenia wykazano przez 6 miesiecy, przy czym do 75%
pacjentow nie powrocito do stanu wyjsciowego.

Zmarszczki gladzizny czota

Zalecana dawka w leczeniu zmarszczek gltadzizny czota u 0séb dorostych wynosi tacznie 50
jednostek/0,5 ml podawanych we wstrzyknigciu domig$niowym podzielonym rowno (10 jednostek/0,1
ml na wstrzyknigcie) w kazde z 5 miejsc wstrzyknigcia domigsniowego (patrz rysunek 1): 2
wstrzykniecia z kazdej strony w miesien corrugator i 1 wstrzykniecie w migsien procerus w poblizu
kata nosowo-czotowego. Anatomiczne punkty orientacyjne mozna tatwiej zidentyfikowac, dotykajac i
obserwujac pacjenta przy maksymalnym zmarszczeniu brwi. Przed i podczas wstrzyknigcia nalezy
przycisna¢ mocno kciuk lub palec wskazujacy ponizej krawedzi brzegu oczodotu, aby zapobiec
wynaczynieniu ponizej brzegu oczodotu. Podczas iniekcji skos igly powinien by¢ skierowany do gory
1 przysrodkowo.

Aby zmniejszy¢ ryzyko opadania powiek, nalezy podja¢ nastgpujace kroki:
e Unika¢ wstrzyknig¢ w poblizu mig¢$nia levator palpebrae superioris, szczegdlnie u pacjentow
z nasilonymi zespotami opadania brwi.
e  Wstrzyknigcia w boczny migsien corrugator powinny by¢ wykonywane co najmniej 1
centymetr nad kostnym grzbietem nadoczodolowym.
e Upewnic si¢, ze wstrzyknigta dawka (objetosé) jest doktadna.
e Unika¢ wstrzykiwania blizej niz 1 centymetr nad $rodkowg czescig brwi.

Rysunek 1: Lokalizacje miejsc wstrzyknie¢ dla zmarszczek gladzizny
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1. Corrugator muscles
2. Procerus muscle

Zmarszczki w okolicy bocznego kqta oka

Zalecana dawka w leczeniu linii w okolicy bocznego kata oka u 0s6b dorostych wynosi facznie 60
jednostek/0,6 ml podawanych we wstrzyknigciu domig$niowym, podzielonych réwno na 10
jednostek/0,1 ml w kazde z 6 miejsc wstrzyknigcia domigsniowego (patrz Rysunek 2: Opcja 1 1 Opcja
2): 3 wstrzyknigcia (30 jednostek/0,3 ml) po kazdej stronie w migsien orbicularis oculi. Wstrzyknigcia
nalezy wykonywac z igla skierowang skosnie do gory i z dala od oka w boczny migsien orbicularis
oculi. W przypadku pojawienia si¢ zmarszczek w okolicy kata bocznego oka zar6wno powyzej, jak i
ponizej, nalezy wykona¢ wstrzykniecie zgodnie z opcja 1. W przypadku, gdy zmarszczki znajduja sie
gléwnie ponizej bocznego kata oka, nalezy wykona¢ wstrzykniecie zgodnie z opcja 2.



Rysunek 2: Lokalizacje miejsc wstrzyknie¢ dla bocznych katow oka

Opcja 1: Powyzej i ponizej kata bocznego Opcja 2: Ponizej kata bocznego
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Anatomiczne punkty orientacyjne bocznego kata oka mozna latwiej zidentyfikowac, jesli sg
obserwowane 1 wyczuwane palpacyjnie przy maksymalnym u$miechu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢,
aby unikng¢ wstrzykniecia w migsnie zygomaticus major/minor, aby unikng¢ bocznego opadania ust
i asymetrycznego usmiechu.

Zmarszczki gladzizny czota/zmarszczki w okolicy bocznego kqta oka potgczone leczenie

W przypadku skojarzonego leczenia zmarszczek gtadzizny i bocznych zmarszcezek nakatnych nalezy
stosowa¢ odpowiednie, indywidualne dawkowanie i sposob podawania w celu uzyskania catkowitej
dawki 110 jednostek/1,1 ml produktu Relfydess.

Zalecana dawka w leczeniu zmarszczek gladzizny wynosi 50 jednostek/0,5 ml (10 jednostek/0,1 ml na
wstrzyknigcie) w kazde z 5 miejsc wstrzyknigcia domigséniowego, a w przypadku zmarszczek
bocznych wynosi 60 jednostek/0,6 ml (10 jednostek/0,1 ml w kazde z 6 miejsc wstrzyknigcia
domieg$niowego).

4. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek produkt toksyny botulinowej lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Zakazenie w proponowanych miejscach wstrzyknigcia.

Miastenia rzekomoporazna, zesp6t Eaton Lamberta lub stwardnienie zanikowe boczne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Produktu leczniczego Relfydess nie nalezy wstrzykiwa¢ do naczyn krwiono$nych.

Podobnie jak w przypadku wszystkich wstrzyknie¢ domigsniowych, nie zaleca si¢ stosowania
produktu Relfydess u pacjentéw z wydtuzonym czasem krwawienia.

U pacjentéw leczonych zalecana dawka moze wystgpi¢ nadmierne ostabienie migsni.
Kazda fiolka produktu leczniczego Relfydess musi by¢ uzyta do leczenia jednego pacjenta podczas
jednej sesji.

Nadmiar niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ w sposob opisany w punkcie 6.6. Nalezy podjaé
szczegolne srodki ostroznosci w celu inaktywacji i utylizacji niewykorzystanego roztworu (patrz
punkt 6.6).

Reakcje nadwrazliwosci
W przypadku produktow toksyny botulinowej zgtaszano powazne i (lub) natychmiastowe reakcje
nadwrazliwosci, a bardzo rzadko moga wystapic¢ reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.8). Reakcje te
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obejmuja anafilaksj¢, chorobg posurowicza, pokrzywke, obrzgk tkanek migkkich i duszno$é¢. Sprzet
i leki (w tym adrenalina) potrzebne do leczenia anafilaksji powinny by¢ zatem tatwo dostepne. Jesli
taka reakcja wystapi, nalezy przerwac dalsze wstrzykiwanie produktu Relfydess i natychmiast
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Rozprzestrzenianie si¢ efektu dziatania toksyny

Dane dotyczace bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu innych zarejestrowanych produktow
toksyny botulinowej sugeruja, ze dziatanie toksyny botulinowej (takie jak podwojne widzenie,
niewyrazne widzenie i opadanie powieki) moze by¢ obserwowane poza miejscem podania produktu
leczniczego (patrz punkt 4.8). Ponadto bardzo rzadko zglaszano dziatania niepozadane zwigzane z
rozprzestrzenianiem si¢ dziatania toksyny poza miejsce wstrzyknigcia i mogg one obejmowac astenig,
uogoélnione ostabienie migéni, dysfagie, dysfonie, dyzartrig, nietrzymanie moczu i trudnosci z
oddychaniem. Objawy te sg zgodne z mechanizmem dzialania toksyny botulinowej i byty zglaszane
od kilku godzin do kilku tygodni po wstrzyknieciu.

Trudnosci z przelykaniem i oddychaniem moga zagrazaé zyciu, a w przesztosci odnotowano
przypadki zgondw zwiazanych z rozprzestrzenianiem si¢ toksyn. Pacjenci z istniejagcymi wczesniej
trudnosciami z potykaniem lub oddychaniem mogg by¢ bardziej podatni na wystgpienie tych
powiktan.

W szczegblnoscei, po leczeniu toksyng botulinowa zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zgondw

w kontekscie pacjentow z dysfagia, pneumopatig lub znaczng astenig. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Relfydess u takich pacjentow.

Nalezy zaleci¢ pacjentom lub ich opiekunom natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku
wystgpienia zaburzen potykania, mowy lub oddychania.

Istniejace wczesniej zaburzenia nerwowo-migsniowe

Produkt leczniczy Relfydess nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z ryzykiem lub klinicznymi
objawami wyraznych zaburzen przekaznictwa nerwowo-migsniowego. U tych pacjentow moze
wystepowac zwigkszona wrazliwo$¢ na substancje takie jak toksyna botulinowa, a po leczeniu moze
wystgpi¢ nadmierne ostabienie migs$ni (w tym ogdlnoustrojowe skutki cigzkiej dysfagii i uposledzenia
oddychania). W niektorych z tych przypadkow dysfagia trwata kilka miesigcy i wymagata zatozenia
zglebnika zotadkowego.

Weczeéniejsze schorzenia w miejscu wstrzyknigcia

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w stosowaniu produktu leczniczego Relfydess podczas stanu zapalnego
w proponowanym miejscu wstrzyknigcia lub w przypadku nadmiernego ostabienia lub atrofii w
docelowym migsniu (mig$niach).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Relfydess u pacjentéw z wyrazna
asymetrig twarzy, opadaniem powiek, nadmierng wiotkoscig skory (takg jak dermatochalazja, patrz
punkt 5.1), gtebokimi bliznami skornymi lub grubg warstwa tojowa skory.

Okulistyczne dziatania niepozadane

Podczas stosowania toksyny botulinowej moze wystapi¢ sucho$¢ oka, zmniejszone wydzielanie tez,
zmniejszone mruganie i zaburzenia rogéwki. Jesli objawy suchego oka (np. podraznienie oka,
swiattowstret lub zmiany widzenia) utrzymuja si¢, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do okulisty.
Podczas stosowania toksyny botulinowej moze wystapi¢ zwigkszone lzawienie.

Atrofia miesni
Wystapienie zaniku mig¢sni jest spodziewane po wielokrotnym leczeniu toksyng botulinowa wtoérnego

do wiotkiego paralizu leczonych mie$ni.

Powstawanie przeciwcial

Wstrzyknigcia w czgstszych odstepach czasu lub w wigkszych dawkach moga zwigkszac ryzyko
powstawania przeciwciat neutralizujacych toksyng¢ botulinowa. Z klinicznego punktu widzenia
powstawanie przeciwcial neutralizujacych moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ pozniejszego leczenia.




Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zawarto$¢ potasu i sodu

Ten lek zawiera potas w ilosci mniejszej niz 1 mmol (39 mg) na fiolke 150 jednostek, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za “wolny od potasu”.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke 150 jednostek, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za “wolny od sodu”.

Zawarto$¢ polisorbatu 80
Ten lek zawiera 1,6 mg polisorbatu 80 na fiolke 150 jednostek, co odpowiada 1,1 mg/ml. Polisorbaty
moga powodowacé reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jednoczesne leczenie produktem Relfydess i aminoglikozydami lub innymi lekami zaburzajacymi
przekaznictwo nerwowo-migsniowe (np. lekami podobnymi do kurary lub innymi produktami
zawierajagcymi toksyne botulinowg w innych miejscach) nalezy stosowa¢ wylacznie z zachowaniem
ostroznosci, poniewaz dziatanie toksyny botulinowej moze by¢ nasilone.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Istnieja jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania toksyny botulinowej typu A u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatanie

w odniesieniu do toksycznego wplywu na rozrodczo$¢, z wyjatkiem wysokich dawek powodujacych
toksyczne dziatanie na matke (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane.

Produkt leczniczy Relfydess nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Relfydess jest wydzielany do mleka kobiet. Nie badano
wydzielania produktu Reflydess z mlekiem u zwierzat. Produktu leczniczego Relfydess nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Ptodnos¢

Nie ma danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Relfydess na ptodnosé. Nie
ma dowodow na bezposredni wplyw toksyny botulinowej typu A na ptodno$¢ w badaniach na
zwierzetach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zglaszano, ze inne produkty zawierajace toksyne¢ botulinowa wywierajg niewielki lub umiarkowany
wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i/lub obstugiwania maszyn. Istnieje potencjalne ryzyko
miejscowego oslabienia migsni lub zaburzen widzenia zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Relfydess, ktore moga tymczasowo uposledza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych po jednokrotnym podaniu produktu leczniczego
Relfydess u pacjentow otrzymujacych > 50 jednostek we wszystkich kontrolowanych placebo
badaniach w programie rozwojowym miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczesciej




zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia i bol gtowy,
wystepujace odpowiednio u okoto 7% i1 5% pacjentow.

Na ogo6t reakcje zwigzane z leczeniem/technika wstrzyknigcia wystegpowaly w ciggu pierwszego
miesigca po wstrzyknieciu i byly przemijajace.

W przypadku polaczonego leczenia zmarszczek gtadzizny i bocznych zmarszczek w okolicy kata oka
charakter i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byly poréwnywalne do obserwowanych
w przypadku leczenia poszczegdlnych wskazan.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono jak ponize;j:

Bardzo cze¢sto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2: ZmarszczKi gladzizny czola o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Nastepujace dzialania niepozgdane zaobserwowano u pacjentéw, ktorym podawano produkt leczniczy
Relfydess w celu tymczasowej poprawy wygladu umiarkowanych do ci¢zkich zmarszczek gladzizny
czola.

Klasyfikacja organdw i

Zaburzenia wzroku

narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwo$¢
odpornosciowego
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Czesto Opadanie powiek

Niezbyt czgsto

Zaburzenia widzenia, suche oko,
astenopia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czgsto

Opadanie brwi, pokrzywka

Zaburzenia uktadu mi¢sniowo-
szkieletowego i tkanki tacznej

Niezbyt czesto

Ostabienie migs$ni, skurcz migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (np.
zasinienie, obrzek, Swiad, bol,
dyskomfort, krwiak, nadwrazliwos¢ i
cieplo)

Tabela 3:

bocznego kata oka.

ZmarszczKki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkich
Nastepujace dzialania niepozadane zaobserwowano u pacjentéw, ktorym podawano produkt leczniczy
Relfydess w celu tymczasowej poprawy wygladu umiarkowanych do ciezkich zmarszczek w okolicy

Klasyfikacja  organéw i
narzadow Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu . Nadwrazliwos$¢
L Niezbyt czesto
odporno$ciowego
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Suche oko, astenopia, obrzgk powieki

Zaburzenia uktadu mi¢sniowo-
szkieletowego i tkanki tacznej

Niezbyt czesto

Ostabienie mi¢$ni

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np.
rumien, bol i zasinienie)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Czesto

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie




podejrzewane dziatan niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Zbyt wysokie dawki mogg powodowac¢ odleglte i glebokie porazenie nerwowo-mig$niowe z réznymi
objawami. Moze by¢ wymagane wspomaganie oddychania w przypadku zbyt wysokich dawek
powodujacych paraliz mig$ni uktadu oddechowego. W przypadku przedawkowania pacjent powinien
by¢ monitorowany medycznie przez kilka tygodni pod katem jakichkolwiek oznak i (lub) objawoéw
nadmiernego ostabienia mig¢$ni lub paralizu migsni. Moze by¢ konieczne leczenie objawowe.

Objawy przedawkowania moga nie wystgpi¢ bezposrednio po wstrzyknigciu.

Nalezy rozwazy¢ przyjecie do szpitala w przypadku pacjentéw z objawami przedawkowania toksyny
botulinowej (np. potaczenie ostabienia mig$ni, opadanie powiek, podwojne widzenie, zaburzenia
polykania i mowy lub paraliz mig¢éni uktadu oddechowego).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki zwiotczajace mieénie, dziatajace obwodowo
Kod ATC: M03AX01. M03AXO01

Mechanizm dziatania

Podstawowym efektem farmakodynamicznym toksyny botulinowej typu A jest chemiczne
odnerwienie leczonego migsnia, skutkujace mierzalnym zmniejszeniem ztozonego potencjatu
czynnosciowego mi¢snia. Powoduje to miejscowe zmniejszenie aktywnosci migsni.

Po wstrzyknigciu domigsniowym toksyna wywoluje paraliz dotknietego migsnia, co tymczasowo
zmniejsza jego aktywnos¢. Efekt ten utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas, dopoki potaczenie nerwowo-
mie$niowe nie zregeneruje si¢ i aktywno$¢ migsni nie powroci.

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo

Dane opisane ponizej odzwierciedlaja wyniki badan fazy III kontrolowanych placebo READY- 1,
READY-21iREADY- 3. Lacznie 1 012 pacjentéw bylo leczonych w 3 kluczowych badaniach, w tym
806 pacjentow byto leczonych produktem Relfydess i 206 pacjentow otrzymywato placebo.
Dodatkowych 902 pacjentow leczonych produktem Relfydess uczestniczyto w otwartym
dlugoterminowym badaniu bezpieczenstwa (READY- 4). We wszystkich badaniach fazy 111 1708
pacjentoéw byto leczonych produktem Relfydess.

Poczatek dziatania odnotowano w ciagu 1 dnia (do 39% i1 34% odpowiednio w przypadku zmarszczek
gltadzizny i zmarszczek w bocznych katach oka), z mediang czasu do wystapienia wynoszaca od 2 do 3
dni. Efekt leczenia wykazano przez 6 miesigcy, przy czym do 75% pacjentdw nie powrdcito do stanu
wyjsciowego.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Pacjenci otrzymujacy > 50 jednostek Relfydess (facznie 1699) zostali przebadani pod katem tworzenia
przeciwciat przeciwlekowych (ADA) na poczatku i po kazdym leczeniu. Dane kliniczne sugeruja
mozliwos¢ wystgpienia niskiego miana ADA u niektorych 0sob po leczeniu; og6lnie 1,1% pacjentow
uzyskato pozytywny wynik testu na obecnos¢ ADA. Mozna wnioskowa¢ o niskiej immunogennosci
produktu Relfydess.

Zmarszczki gladzizny czola (READY- 1i READY- 3)

W dwdch kluczowych wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo
badaniach III fazy 451 pacjentow bylto leczonych GL zalecang dawka 50 jednostek. W badaniu
READY- 1 oceniano leczenie produktem Relfydess wytacznie GL; w badaniu READY- 3 oceniano
leczenie skojarzone GL i LCL.

Pierwszorzgdowa skutecznoscia byt odsetek osob, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie,
zdefiniowana jako osiggnigcie wyniku 0 Iub 1 w zakresie nasilenia zmarszczek gladzizny czota w skali
GL- ILA 4- Point Photographic Scale przy maksymalnym zmarszczeniu podczas wizyty w 1.
miesigcu. Wiekszo$¢ pacjentow zardwno w grupie otrzymujacej Relfydess, jak i placebo miata cigzkie
zmarszczki mimiczne na poczatku badania, zgodnie z ustaleniami badacza (odpowiednio 74,5% i
75,8%). Pacjenci z nadmierng wiotkos$cia skory w obszarze leczenia lub w okolicy okotooczodotowej
zostali wykluczeni z badan. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz, byt statystycznie
istotnie wigkszy (p < 0,001) w grupie Relfydess w poréwnaniu z grupg placebo po

1 miesigcu (Tabela 4).

Tabela 4: Ocena skutecznos$ci leczenia zmarszczek gladzizny czola przez badacza® (% i liczba
pacjentow) w 1. miesigcu® w badaniach klinicznych z podwéjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, populacja mITT ¢

Badanie Relfydess 50 jednostek GL. | Relfydess 50 jednostek GL i | Placebo
60 jednostek LCL
READY- 1, tylko GL 96.3% - 4.5%
N=199 N =67
READY- 3, LCL i 94.3% 96.3% 1.8%
GL N=106 N=108 N=55

2 osiggneli wynik O (brak) lub 1 (fagodny) w zakresie nasilenia GL na GL- ILA

®Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci w 30. dniu; p < 0,001

¢ Zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia (mITT) obejmowata wszystkich uczestnikow, ktorzy zostali poddani
randomizacji i otrzymali badany produkt i byli analizowani zgodnie ze schematem randomizacji. Uczestnicy z oceng w skali
fotograficznej i kategorialnej w 1. miesigcu przeprowadzong podczas wizyty zdalnej zostali wykluczeni z populacji mITT

W przypadku uczestnikow badania READY-1 odpowiedz (osiggni¢cie 0 lub 1 w skali GL-ILA przy
maksymalnym zmarszczeniu) byta statystycznie istotnie wigksza w przypadku produktu leczniczego
Relfydess w poréwnaniu z placebo od 7. dnia do 6. miesiaca (p < 0,001), jak pokazano w tabeli 5.

Tabela 5: READY-1 ocena badacza przeprowadzona na zywo (ILA) dotyczaca stopnia
nasilenia marszczenia (GL) — wskaznik dotyczacy uczestnikéw® (%) po
wstrzyknieciu, populacja ITT®

Punkt czasowy Relfydess Placebo
po wstrzyknieciu (N=223) (N=74)
GL-ILA GL-ILA
Dzien 7 93.2% 4.3%
Dzien 14 96.4% 6.3%
Miesiac 1 96.4% 4.7%
Miesiac 2 92.9% 8.9%
Miesigc 3 73.7% 7.9%
Miesiac 4 53.7% 6.3%
Miesiac 5 39.7% 6.3%
Miesigc 6 23.6% 1.5%




? Zdefiniowany jako posiadajacy stopien nasilenia GL wynoszacy 2 (umiarkowany) lub 3 (cigzki) na poczatku badania i
wynoszacy 0 (brak) lub 1 (fagodny) podczas danej wizyty, zgodnie ze skalg nasilenia GL-ILA.

b Populacja z zamiarem leczenia (ITT) obejmowata wszystkich uczestnikow, ktorzy zostali poddani randomizacji i otrzymali
badany produkt i byli analizowani zgodnie ze schematem randomizacji.

W przypadku stosowania w leczeniu skojarzonym z LCL w badaniu READY-3, odpowiedz
(osiagniecie 0 Iub 1 na GL- ILA przy maksymalnym marszczeniu) byla statystycznie istotnie wyzsza
(nominalne p < 0,001) w grupie Relfydess-GL/Relfydess-LCL w poréwnaniu z placebo GL/placebo
LCL przez 6 miesiecy po leczeniu.

Zmarszezki w okolicy bocznego kqta oka (READY- 2 i READY- 3)

W dwoch kluczowych wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo
badaniach III fazy 471 pacjentow bylto leczonych LCL zalecang dawka 60 jednostek. W badaniu
READY- 2 oceniano leczenie produktem Relfydess wytacznie LCL; w badaniu READY- 3 oceniano
leczenie skojarzone GL i LCL.

Pierwszorzedowa skutecznoscia byt odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz, zdefiniowana
jako osiagniecie wyniku O lub 1 w zakresie nasilenia zmarszczek w bocznych katach oka w skali
LCL- ILA 4- Point Photographic Scale (LCL-Investigator Live Assessment) przy maksymalnym
usmiechu, podczas wizyty w 1. miesigcu. Pacjenci z nadmierng wiotkoscig skory w obszarze leczenia
lub w okolicy okotooczodotowej zostali wykluczeni z badania. Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapita odpowiedz, byt statystycznie istotnie wiekszy (p < 0,001) w grupie Relfydess w porownaniu
z grupa placebo po 1 miesigcu (Tabela 6).

Tabela 6: Ocena skutecznosci leczenia zmarszczek w bocznych katach oka przez badacza®
(% i liczba pacjentéw) w 1. miesiagcu® w badaniach klinicznych z podwajnie §lepa
proba, kontrolowanych placebo, populacja mITT ¢

Badanie Relfydess 60 Relfydess 60 Placebo
jednostek LCL jednostek LCL i 50
jednostek GL
READY- 2, tylko 87.2% 11.9%
LCL N =204 i N =69
READY- 3, LCL1GL 78.1% 83.3% 19.3%
N=117 N =108 N=55

2uzyskali wynik 0 (brak) lub 1 (fagodny) w skali nasilenia LCL na stronie LCL- ILA

b Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci w 30. dniu; p < 0,001

¢ Zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia (mITT) obejmowata wszystkich uczestnikéw, ktérzy zostali poddani
randomizacji i otrzymali badany produkt i byli analizowani zgodnie ze schematem randomizacji. Uczestnicy z oceng w skali
fotograficznej i kategorialnej w 1. miesigcu przeprowadzona podczas wizyty zdalnej zostali wykluczeni z populacji mITT

W przypadku uczestnikow badania READY-2 odpowiedz (osiagnigcie O lub 1 w skali LCL-ILA przy
maksymalnym u$miechu) byla statystycznie istotnie wigksza w przypadku Relfydess w porownaniu
z placebo od dnia 7 do 6 miesi¢ey (p=<<0,002), jak pokazano w tabeli 7.

Tabela 7: READY-2 ocena badacza przeprowadzona na zywo (ILA) dotyczaca stopnia
nasilenia (LCL) — wskaznik dotyczacy uczestnikow® (%) po wstrzyknieciu, populacja

ITT

Punkt czasowy Relfydess Placebo

Po wstrzyknieciu (N=230) (N=73)
LCL-ILA LCL-ILA

Dzien 7 82.5% 8.5%
Dzien 14 89.7% 11.4%
Miesiac 1 87.5% 11.8%
Miesigc 2 76.3% 14.3%
Miesiac 3 59.8% 14.9%
Miesiac 4 45.7% 10.9%
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Miesiac 5 32.1% 6.2%
Miesiac 6 23.3% 7.2%

2 Zdefiniowany jako posiadajacy stopien nasilenia LCL wynoszacy 2 (umiarkowany) lub 3 (cigzki) na poczatku badania i 0
(brak) lub 1 (tagodny) podczas danej wizyty, zgodnie z oceng w skali nasilenia LCL-ILA.

b Populacja z zamiarem leczenia (ITT) obejmowata wszystkich uczestnikow, ktorzy zostali poddani randomizacji i otrzymali
badany produkt i byli analizowani zgodnie ze schematem randomizacji.

W przypadku stosowania w leczeniu skojarzonym z GL w badaniu READY-3 odpowiedz (osiagnigcie
0 lub 1 w skali LCL- ILA przy maksymalnym usmiechu) byla statystycznie istotnie wyzsza
(nominalne p < 0,007) w grupie Relfydess GL/Relfydess LCL w poréwnaniu z grupa placebo
GL/placebo LCL we wszystkich punktach czasowych po leczeniu z wyjatkiem miesigca 6.

Badanie poziomu satysfakcji pacjentow 7 leczenia i funkcja psychologiczna

Funkcjonowanie psychologiczne pacjenta obserwowano za pomoca skali funkcjonowania
psychologicznego FACEQ™,

Skala FLTSQ (Facial Line Treatment Satisfaction Questionnaire) zostata wykorzystana do obserwacji
zadowolenia pacjenta z wygladu GL i/lub LCL, a takze do obserwacji zadowolenia pacjenta
z leczenia.

Odpowiedzi w skali funkcjonowania psychologicznego FACE-Q™ i skali FLTSQ wskazywaty, ze
osoby leczone produktem leczniczym Relfydess wykazywaty poprawe funkcjonowania
psychologicznego i byty bardziej zadowolone z leczenia i wygladu niz osoby otrzymujace placebo we
wszystkich punktach czasowych po leczeniu. Jak oceniono na podstawie FACE-Q™ i FLTSQ,
pozytywne funkcjonowanie psychologiczne i zadowolenie pacjentdow utrzymywaly si¢ przez 6
miesigcy po leczeniu.

Badanie otwarte (READY- 4)

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu fazy IIIl READY- 4, produkt Relfydess podawano w dawce
do 110 jednostek na zabieg i do 4 powtornych zabiegow w kazdym wskazaniu (facznie do 7 zabiegow
GL i/lub LCL w ciaggu 52 tygodni). Wskazniki odpowiedzi okreslone przez badacza w 4. tygodniu
utrzymywaty si¢ w powtarzanych cyklach w zmarszczkach gladzizny przy maksymalnym
zmarszczeniu w podgrupie 175 uczestnikdw otrzymujacych 4 cykle leczenia (79,4% w 1. cyklu
leczenia i 80,0% w 4. cyklu leczenia). Odpowiednie wskazniki odpowiedzi u 186 pacjentow
otrzymujacych 4 cykle leczenia w przypadku bocznych linii w katach oczu przy maksymalnym
usmiechu wynosity 64,5% w cyklu leczenia 1 1 60,2% w cyklu leczenia 4.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawiania wynikéw badan produktu Relfydess
we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu czasowej poprawy wygladu
umiarkowanych do ci¢zkich zmarszczek gladzizny przy maksymalnym zmarszczeniu brwi oraz
zmarszczek w bocznych katach oka widocznych przy maksymalnym u$miechu (informacje dotyczace
stosowania w pediatrii, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Nie oczekuje si¢, aby produkt leczniczy Relfydess byt obecny we krwi obwodowej w mierzalnych

poziomach po wstrzykni¢ciu domigsniowym w zalecanej dawce. Z tego wzgledu nie przeprowadzono
badan farmakokinetycznych.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej, toksycznos$ci przewleklej i tolerancji miejscowej w miejscu
wstrzyknigcia nie wykazaty zadnych nietypowych dziatan niepozadanych miejscowych lub
ogolnoustrojowych przy klinicznie istotnych poziomach dawek.

Dane literaturowe wskazuja, ze toksyny botulinowe wykazujg krotki okres pottrwania we krwi i
ograniczong dyfuzje w tkankach, w tym przez lozysko. W dawkach ponizej wyraznej toksycznosci
rodzicielskiej toksyna botulinowa nie miata negatywnego wplywu na ptodnos¢ lub funkcje rozrodcze
u krolikéw. Codzienne domigsniowe podawanie toksyny botulinowej ciezarnym szczurom lub
krolikom w okresie organogenezy powodowalo zmniejszenie masy ciala ptodu i zmniejszenie
kostnienia szkieletu, zwtaszcza przy wyzszych dawkach zwigzanych ze znaczng toksycznoscig dla
matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu wodorofosforan dwuwodny
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Potasu chlorek

Sodu chlorek

Polisorbat 80

L-tryptofan

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Nieotwartg fiolke mozna umiesci¢ w temperaturze pokojowej 25°C i chroni¢ przed $wiattem.
Wykazano stabilnos¢ produktu leczniczego Relfydess (nieotwarta fiolka) do 24 godzin w temperaturze
pokojowe;j.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Rodzaj pojemnika/zamkniecia

Fiolka ze szkla typu I, z korkiem bromobutylowym i aluminiowym wieczkiem z polipropylenowa
naktadka typu flip-off.

Zawarto$¢ pojemnika
Kazda fiolka zawiera 150 jednostek toksyny botulinowej typu A w 1,5 ml roztworu.

Wielkosci opakowan:
Opakowanie zawierajace 1 lub 10 fiolek roztworu do wstrzykiwan Relfydess 100 jednostek/ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu do
stosowania

Natychmiast po leczeniu pacjenta wszelkie pozostatosci Relfydess, ktore moga znajdowac si¢ w fiolce
lub strzykawce, nalezy inaktywowac rozcieniczonym podchlorynem sodu (0,1% NaOCI) lub
roztworem wodorotlenku sodu (1% NaOH).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi wymogami.

ZALECENIA W PRZYPADKU WYSTAPIENIA JAKIEGOKOLWIEK INCYDENTU PODCZAS
PRZYGOTOWYWANIA TOKSYNY BOTULINOWEJ
o  Wszelkie wycieki produktu nalezy wytrze¢ suchym, chlonnym materiatem. Materiat nalezy
utylizowac zgodnie z lokalnymi przepisami.
e Zanieczyszczone powierzchnie nalezy oczys$ci¢ rozcienczonym roztworem podchlorynu lub
wodorotlenku sodu, a nastgpnie wysuszy¢.
e W przypadku stluczenia fiolki nalezy postepowac w sposob opisany powyzej, ostroznie
zbierajgc kawalki sttuczonego szkla i wycierajac produkt, unikajac skaleczen skory.
e W przypadku kontaktu produktu ze skora nalezy umy¢ dotknigty obszar wodg z mydtem.
e Jesli produkt dostanie si¢ do oczu, nalezy je doktadnie przeptukaé duza iloscig wody lub
okulistycznym roztworem do przemywania oczu.
e Jesli produkt wejdzie w kontakt z rang, skaleczeniem lub uszkodzong skéra, nalezy doktadnie
sptuka¢ duzg ilo$cig wody i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy $cisle przestrzega¢ instrukcji uzytkowania, obstugi i utylizacji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse
F-92100 Boulogne-Billancourt
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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