VALMISTEYHTEENVETO

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédédn ilmoittamaan
epaillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relfydess 100 yksikkdd/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

100 yksikkéd/ml Clostridium botulinum -bakteerin tuottamaa tyypin A botulinitoksiinia, joka ei
sisilld kompleksoivia proteiineja.

Vahvuutta kuvaavat yksikot ovat spesifisid Relfydess-valmisteelle, eivitkd ne vastaa muiden
botuliinitoksiinivalmisteiden yksikkoja.

Yksi injektiopullo siséltdd 150 yksikkod 1,5 mlssa luosta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksimillilitra luosta sisdltdd 1,1 mg polysorbaattia 80.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas, viriton tai vaaleankeltainen luos.
4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Relfydess on tarkoitettu ulkonddén seuraavien osa-alueiden tilapdiseen parantamiseen:
e otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena kulmakarvojen vilin syntyvét keskisyvit tai syvit
otsan pystyjuonteet
e leveimmin hymyn seurauksena ulompiin simikulmiin syntyvét keskisyvit tai syvét juonteet.
Valmistetta kiytetddn toiseen tai molempiin néistd kdyttdaiheista alle 65-vuotiaille aikuisille potilaille,
kun juonteiden syvyydelld on huomattava psykologinen vaikutus potilaaseen.
4.2 Annostus ja antotapa

Hoitokertoja saa olla enintéén kerran kahdessatoista viikossa.

Tamén valmisteen tehoa ja turvallisuutta toistuvassa annostelussa ei ole tutkittu pidempddn kuin
52 vikkon ajan.

Jos muita botuliinitoksiinivalmisteita parhaillaan kdytetdén tai on kdytetty niiden muihin
kéyttdaiheisiin, kumulatiivinen annos on otettava huomioon.

Annostus

Vahvuutta kuvaavat yksikot ovat spesifisid Relfydess-valmisteelle, eivitkd ne vastaa muiden
botuliinitoksiinivaImisteiden yksikkoja.



Relfydess on kéyttdvalmis valmiste, jonka pitoisuus on 10 yksikkoéd per 0,1 ml Kéyttdkuntoon
saattaminen ei ole tarpeen.

Taulukko 1: Relfydess-valmisteen annostusohjeet

Hoito Suositeltu kokonaisannos | Annos per pistos

5 pistosta; 1 pistos = 10 yksikkéad (0,1 ml):
2 pistosta rypistijilihaksen (corrugator)
50 yksikkdd (0,5 ml) kummallekin puolelle ja 1 pistos
nirsolihakseen (procerus) lahelle nenén ja
otsan vilin jadvia aluetta (ks. kuval)

Otsan pystyjuonteiden
hoito

Ulompien siimiikulmien 6 pistosta; 1 pistos =10 yksikkod (0,1 ml):

- onteiden hoito 60 yksikkod (0,6 ml) 3 pistosta silmédn kehélihaksen (orbicularis
] oculi) kummallekin puolelle (ks. kuva?2)
Otsan pystyjuonteiden ja Yhteensé 11 pistosta otsan pystyjuonteiden ja

}ﬂomp%en sﬂmakuln_ner_l 110 yksikkad (1,1 ml) ulomplep gﬂmakuhmen . juonteiden
juonteiden samanaikainen samanaikaiseen hoitoon;
hoito 1 pistos = 10 yksikkod (0,1 ml)

Yleistd tietoa

Jos hoito epdonnistuu tai hoidon teho heikkenee toistuvien pistosten jilkeen, on kdytettdvi
vaihtoehtoisia hoitomenetelmid. Jos hoitotulos ei ole onnistunut ensimmaéisen hoitokerran jilkeen,
voidaan harkita seuraavia toimenpiteité:

e hoidon epdonnistumiseen johtaneiden syiden (esim. pistoksen pistiminen vadriin lihaksiin,
virheellinen pistostekniikka ja toksiinia neutraloivien vasta-aineiden muodostuminen)
analysointi

e tyypin A botulinitoksiinihoidon tarpeen uudelleenarviointi.

Pediatriset potilaat
Relfydess-valmisteen tehoa ja turvallisuutta alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Relfydess-valmisteen kiyttod alle 18 vuoden ikdisille potilaille ei suositella.

likkddt potilaat
Relfydess-valmisteen kidytostd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille on vain vdhén tietoa
vaiheen 3 klinisistd tutkimuksista.

Antotapa

Relfydess-hoitoa saavat antaa vain lddkarit, joilla on on téhén hoitoon ja tarvittavien vélineiden
kayttoon vaadittava patevyys ja perehtyneisyys. Annossa on noudatettava kansallisia ohjeita ja lakeja.

Lihakseen.

Annostus ja hoitovilit méardytyvit yksittdisen potilaan arvioidun vasteen mukaan, mutta
enimméiisannoksia eisaa ylittdd ja hoitokertojen vililli on oltava vahintddn 12 viikkoa.

Kutakin injektiopulloa saa kdyttdd vain yhdelle potilaalle yhden hoitokerran aikana. Hoidon jilkeen
kayttamatta jadnyt lddkevalmiste on havitettdva.

Risti-infektioiden ehkéisemiseksi on noudatettava aseptista tekniikkaa ja tavanomaisia

Vaikutuksen alkamiseen kuluvan ajan mediaani on 2-3 pdivéd, ja osa potilaista on raportoinut
vaikutuksen alkaneen yhden péivan kuluessa. Hoidon tehon kestoksi on osoitettu 6 kuukautta, ja
enintddn 75 %:lla potilaista tilanne ei palaa Iihtétilanteeseen.



Otsan pystyjuonteet

Aikuisille suositeltu annos otsan pystyjuonteiden hoitoon on yhteenséd 50 yksikkdd (0,5 ml). Annos
annetaan viitend samansuuruisena pistoksena (10 yksikkod eli 0,1 ml per pistos) lihakseen viiteen eri
pistoskohtaan (ks. kuva 1):2 pistosta rypistdjilihaksen (corrugator) kammallekin puolelle ja 1 pistos
nirsolihakseen (procerus) lahelle nenin ja otsan viliin jadvaa aluetta. Anatominen rakenne voi olla
helpompi tunnistaa kdsin tunnustelemalla, kun potilas rypistééd otsaansa maksimaalisesti. Ennen
pistosta ja sen aikana aseta peukalosi tai etusormesi tukevasti silmdkuopan reunan alapuolelle, jotta
valmistetta ei vuoda simikuopan reunan alapuolelle. Neulan viisteen pitdé osoittaa pistoksen aikana
ylos ja mediaalisuuntaan.

Riippuluomen riskin pienentédmiseksi on noudatettava seuraavia ohjeita:

e Vilti antamasta pistoksia lihelle yliluomen kohottajalihasta (levator palpebrae superioris),
etenkin jos potilaan kulmakarvojen alasvetijilihaksen kompleksi on suuri.

e Lateraaliseen rypistdjilihakseen (corrugator) annettavat pistokset pitdd antaa vahintdan 1 cm
luisen silmikuopan yliareunan yldpuolelle.

e Varmista, ettd pistettdvi annos (tilavuus) on oikea.

e Kulmakarvojen yldpuolelle pistettdessa valtd pistamistd alle 1 cmin etdisyydelle
kulmakarvojen keskilinjoista.

Kuval: Pistoskohdat otsan pystyjuonteiden hoidossa

e

1. Rypistajalihakset
2. Nirsolihas

Ulompien silmdkulmien juonteet

Suositeltu annos aikuisille ulompien silmékulmien juonteiden hoitoon on yhteensé 60 yksikkod

(0,6 ml). Annos annetaan kuutena samansuuruisena pistoksena (10 yksikkod eli 0,1 ml per pistos)
lihakseen kuuteen eri pistoskohtaan (ks. kuva 2: vaihtoehto 1 ja vaihtoehto 2): 3 pistosta (30 yksikkod
eli 0,3 ml per pistos) simén kehédlihaksen (orbicularis oculi) kummallekin puolelle. Pistokset pitdd
antaa lateraaliseen orbicularis oculi -lihakseen siten, ettd neulan viiste osoittaa ylospdin ja poispain
simdstd. Jos ulompien simidkulmien alueella on juonteita ulompien simdkulmien yla- ja alapuolella,
pistokset annetaan vaihtoehdon 1 mukaisesti. Jos ulompien simikulmien alueella on juonteita
padasiassa ulompien silmikulmien alapuolella, pistokset annetaan vaihtoehdon 2 mukaisesti.



Kuva2: Pistos kohdat ulompie n silméikulmien juonteiden hoidossa

Vaihtoehto 1: Juonteita ulompien Vaihtoehto 2: Juonteita ulompien
silméikulmien yli- ja alapuolella silméikulmien alapuolella
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Ulomman silmékulman anatomiset maamerkit voi olla helpompi tunnistaa kidsin tunnustelemalla, kun
potilas hymyilee maksimaalisesti. On varottava pistimésta pistosta isoon ja pieneen poskipdalihakseen
(zvgomaticus major/minor), jotta viltetddn suupielen riippuminen ja epdsymmetrinen hymy.

Otsan pystyjuonteiden ja ulompien silmdkulmien juonteiden samanaikainen hoito

Otsan pystyjuonteiden ja ulompien simikulmien juonteiden samanaikaisessa hoidossa on
noudatettava kummankin yksittdisen kdyttdaiheen mukaisia annostus- ja anto-ohjeita siten, etti
kokonaisannos on 110 yksikkoéd (1,1 ml) Relfydess-valmistetta.

Otsan pystyjuonteiden hoitoon suositeltu annos on 50 yksikkdd (0,5 ml). Annos annetaan viitend
samansuuruisena pistoksena (10 yksikkod eli 0,1 ml per pistos) lihakseen viiteen eri pistoskohtaan.
Ulompien siméikulmien juonteiden hoitoon suositeltu annos on 60 yksikkéd (0,6 ml). Annos annetaan
kuutena samansuuruisena pistoksena (10 yksikkoéd eli 0,1 ml per pistos) lihakseen kuuteen eri
pistoskohtaan.

4.3 Vasta-aiheet

Tiedossa oleva yliherkkyys botulinitoksiinivalmisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Infektio ehdotetuissa pistoskohdissa.
Myasthenia gravis, Eaton—Lambertin oireyhtymé tai amyotrofinen lateraaliskleroosi.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Yleistd
Relfydess-valmistetta ei saa pistdd verisuoneen.

Relfydess-valmistetta, kuten muitakaan lihakseen pistettivid injektionesteitd, eisuositella potilaille,
joilla on pidentynyt vuotoaika.

Suositellulla annoksella hoidetuilla potilailla voi esiintyé liallista lihasheikkoutta.
Kutakin Relfydess-injektiopulloa saa kayttdd vain yhdelle potilaalle yhden hoitokerran aikana.

Jéljelle jadnyt kdyttdméton valmiste on havitettdvd kohdan 6.6 mukaisesti. Kayttdméttd jaidneen
liuoksen inaktivoinnissa ja havittdmisessd on noudatettava erityisid varotoimia (ks. kohta 6.6).

Yliherkkyysreaktiot

Botuliinitoksiinivalmisteiden kayton yhteydessé on raportoitu vakavia ja/tai vélittomia
yliherkkyysreaktioita, ja anafylaktisia reaktioita voi esiintyd hyvin harvoin (ks. kohta 4.8). Téllaisia
reaktioita ovat mm. anafylaksia, seerumitauti, nokkosihottuma, pehmytkudosturvotus ja
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hengenahdistus. Anafylaksian hoitoon tarvittavat vilineet ja lddkkeet (mukaan lukien adrenaliini) on
siksi oltava vilittomésti saatavilla. Jos tillainen reaktio ilmenee, uusia Relfydess-pistoksia ei saa endd
antaa ja asianmukainen lddketieteellinen hoito on aloitettava heti.

Toksiinin vaikutuksen leviiminen

Markkinoille tulon jilkeiset turvallisuustiedot muista hyviaksytyistd botuliinitoksiinivalmisteista
viittaavat sithen, ettd botuliinitoksiinin vaikutuksia (kuten kahtena nikeminen, nidn sumeneminen ja
riippuluomi) voidaan havaita myds muualla kehossa kuin paikallisesti annetun pistoksen
pistoskohdassa (ks. kohta 4.8). Lisdksi botulinitoksiinin kdyton yhteydessa on raportoitu hyvin
harvoin toksiinin vaikutuksen levidmiseen etdélle pistoskohdasta mahdollisesti littyvia
haittavaikutuksia, joita voivat olla voimattomuus, yleistynyt lihasheikkous, nielemisvaikeudet,
dysfonia, dysartria, virtsankarkailu ja hengitysvaikeudet. Nama oireet ovat yhdenmukaisia
botuliinitoksiinien vaikutusmekanismin kanssa, ja niitd on raportoitu tuntien tai viikkkojen kuluttua
pistoksesta.

Nielemis- ja hengitysvaikeudet voivat olla henked uhkaavia, ja toksiinin vaikutusten leviimiseen on
raportoitu liittyneen kuolemia. Potilaat, joilla on ennestéén niclemis- tai hengitysvaikeuksia, voivat
olla alttimpia néiille komplikaatioille. Botuliinitoksiinihoidon jilkeen on raportoitu hyvin harvoin
kuolemantapauksia, joissa potilaalla on ollut nielemishdirid, keuhkosairaus tai merkittavaa
voimattomuutta. Siksi Relfydess-valmistetta ei suositella nédille potilaille.

Potilaita tai heitd hoitavia henkil6itd on kehotettava ottamaan valittomésti yhteyttd 1adkéariin, jos
potilaalla ilmenee nielemis-, puhe- tai hengityselinsairauksia.

Aiemmin todetut neuromuskulaariset hiiriot

Relfydess-valmistetta on kédytettdva varoen potilaille, joilla on neuromuskulaarisen transmission
merkittdvien hiirididen riski tai kliimistd ndyttod sellaisista. Nama potilaat voivat olla tavallista
herkempid botulinitoksiinin kaltaisille aineille, ja hoidon jilkeen voi ilmeté Liallista lihasheikkoutta
(mukaan lukien vaikea-asteiseen nielemishdiriodn ja hengitystoiminnan huononemiseen liittyvid
systeemisid vaikutuksia). Joissakin tapauksissa nielemisvaikeudet ovat kestineet useita kuukausia ja
vaatineet mahalaukkuruokintaletkun asentamisen.

Aiemmin todetut pistoskohdan sairaudet

Varovaisuutta on noudatettava, kun Relfydess-valmisteen ehdotetuissa pistoskohdissa on inflammaatio
tai kun kohdelihaksissa on liallista heikkoutta tai atrofiaa.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Relfydess-hoitoa annetaan potilaille, joilla on merkittdvaa
kasvojen epdsymmetrisyyttd, riipppuluomi, liallista ihon velttoutta (kuten dermatokalaasia, ks.

kohta 5.1), syvid arpia ihossa tai iholla runsaasti talia.

Silmiin kohdistuvat haittavaikutukset

Botuliinitoksiinien kdyton yhteydessé voi ilmetd kuivasimiisyyttd, kyynelerityksen vihenemisti,
silmien rdpyttelyn vihenemistd ja sarveiskalvon hiiriditd. Jos kuivansiimiisyyden oireet (esim.
silmien &rsytys, valonarkuus tai muutokset nikokyvyssé) jatkuvat, harkitse potilaan ohjaamista
simélddkarille. Botuliinitoksiinien kdyton yhteydessé voi imeté lisdéntynyttd kyynelvuotoa.

Lihasatrofia
On oletettavissa, etté toistuvan botulinihoidon jilkeen imenee lihasatrofiaa, joka on seurausta
hoidettujen lihasten velttohalvauksesta.

Vasta-aineiden muodostuminen

Tihedmmalld antovililld tai suurempina annoksina annetut pistokset voivat liséta botuliinitoksiinia
neutraloivien vasta-aineiden muodostumisen riskid. Neutraloivien vasta-aineiden muodostuminen voi
heikentdd myShemmén hoidon tehoa.

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.



Kalium- ja natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per 150 yksikon injektiopullo eli sen
voidaan sanoa olevan “’kaliumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 150 yksikon injektiopullo eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Polysorbaatti 80 -sisdltd
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 1,6 mg polysorbaattia 80 per 150 yksikon injektiopullo, mikd vastaa
1,1 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Relfydess-valmisteen ja aminoglykosidien tai muiden neuromuskulaarista transmissiota héiritsevien
aineiden (esim. kuraren kaltaisten aineiden tai toisiin kohtiin annettavien muiden
botuliinitoksiinivalmisteiden) samanaikaisessa kdytossi on noudatettava varovaisuutta, silld
botuliinitoksiinin vaikutus voi voimistua.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tyypin A botuliinitoksiinin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvésti tietoja. Eldimilla
tehdyissé tutkimuksissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia, paitsi
suurista annoksista aiheutuvaa toksisuutta emolle (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta.

Relfydess-valmistetta eipidd kdyttdd raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksija jotka eivit kiytd ehkdisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd Relfydess ihmisilld didinmaitoon. Relfydess-valmisteen erittymistd maitoon ei ole
tutkittu eldimilld. Relfydess-valmistetta ei pidd kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Relfydess-valmisteen vaikutuksesta hedelmillisyyteen ei ole klimistd tutkimustietoa. Eldimilla

tehdyissé tutkimuksissa eiole saatu ndyttod siitd, ettd tyypin A botulinitoksiinilla olisi suoraa
vaikutusta hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Muilla botuliinitoksiinivalmisteilla on raportoitu olevan vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn
ja/tai koneidenkéyttokykyyn. Relfydess-valmisteen kdyttoon littyy paikallisen lihasheikkouden tai
nikohiirididen mahdollinen riski. Valmiste voi tilapdisesti heikentdd ajokykya tai kykya kdyttaa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Suurin osa haittavaikutuksista, joita raportoitin kaikissa kehitysohjelman lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa > 50 yksikkod saaneilla tutkittavilla yhden Relfydess-hoitokerran jilkeen, oli
vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
pistoskohdan reaktiot, joita ilmeni noin 7 %:lla tutkittavista, ja pdénsirky, jota imeni nomn 5 %:lla
tutkittavista.

Hoitoon/pistostekniikkaan littyvdt reaktiot ilmenivét yleensd ensimméisen kuukauden aikana
pistoksen jilkeen, ja ne olivat ohimenevia.




Annettaessa samanaikaisesti hoitoa otsan pystyjuonteisiin ja ulompien simidkulmien juonteisiin

havaittujen haittavaikutusten luonne ja esiintyvyys olivat vastaavia kuin annettaessa potilaille vain

toisen kdyttdaiheen mukaista hoitoa.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2:

Keskivaikeat tai vaike at otsan pystyjuonteet
Seuraavia haittavaikutuksia havaittin potilailla, joille annettin Relfydess-valmistetta tasoittamaan

tilapdisesti keskivaikeita tai vaikeita otsan pystyjuonteita.

Elinjiirjestelmiluokka Esiintyvyys Haittavaikutukset
Immuunijarjestelma Melko harvinainen | Yliherkkyys
Hermosto Yleinen Paanséarky
Yleinen Riippuluomi
Silmaét Melko harvinainen |Ndkokyvyn heikkeneminen,

kuivasilmdisyys, silmien visyminen

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Kulmakarvojen laskeutuminen,
nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Lihasheikkous, lihasspasmi

Yleisoireet ja antopaikassa

Pistoskohdan reaktiot (esim.

todettavat haitat Yieinen mustelmat, turvotus, kutina, kipu,
epamukavuus, hematooma, yliherkkyys
ja kuumotus)

Taulukko 3: Keskivaikeat tai vaike at ulompien silméikulmien juonteet

Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin potilailla, joille annettin Relfydess-valmistetta tasoittamaan

tilapdisesti keskivaikeita tai vaikeita ulompien silmédkulmien juonteita.

Elinjiirjestelmiluokka Esiintyvyys Haittavaikutukset
Immuunijirjestelmi Melko harvinainen | Yliherkkyys

Hermosto Yleinen Padnsarky

Silmit Melko harvinainen | Kuivasilmiisyys, silmien vdsyminen,

silmdluomen turvotus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Lihasheikkous

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

Pistoskohdan reaktiot (esim. punoitus,
kipu ja mustelmat)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Liian suurten annosten kdyttdminen voi aiheuttaa etddlli antokohdasta imenevén ja syvéllisen hermo-
lihashalvauksen, johon littyy monenlaisia oireita. Hengityksen tukeminen voi olla tarpeen, jos
hengityslihakset halvaantuvat lian suurten annosten kdyton seurauksena. Yliannostuksen yhteydessi
potilasta on seurattava lddketicteellisesti useiden vikkkojen ajan liallisen lihasheikkouden tai
lihashalvauksen oireiden ja 16yddsten varalta. Oireenmukainen hoito voi olla tarpeen.

Ylannostuksen oireet eivit valttiméitti ilmene heti pistoksen jilkeen.

Sairaalahoitoon ottamista on harkittava, jos potilaalla on botuliinitoksiinin yliannostuksen oireita
(esim. seuraavien yhdistelma: lihasheikkous, riippuluomi, kahtena ndkeminen, nielemis- ja
puhehiirioitd tai hengityslihasten halvaus).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit
ATC-koodi: MO3AXO01

Vaikutusmekanismi

Tyypin A botuliinitoksiinin ensisijainen farmakodynaaminen vaikutus on hoidetun lihaksen
kemiallinen denervaatio, josta aiheutuu usean lihaksen aktiopotentiaalin mitattavissa oleva
pieneneminen. Tédmé aiheuttaa lihastoiminnan paikallista vihenemista.

Lihakseen pistettdessé toksiini aiheuttaa kyseisen lihaksen halvaantumisen, mikd vihentia tilapdisesti
lihastoimintaa. Vaikutus kestia pitkddn, kunnes hermo-lihasliitoksen toiminta on palautunut ja
lihastoiminta palautuu.

Klininen teho ja turvallisuus

Jallempidnd esitetddn tiedot vaiheen III lumekontrolloitujen READY-1-,READY-2- ja READY-3-
tutkimusten tuloksista. Yhteensd 1 012:ta potilasta hoidettiin kolmessa keskeisessé tutkimuksessa,
joissa 806 potilasta sai Relfydess-hoitoa ja 206 potilasta sai lumelddkettd. Avoimeen pitkdaikaista
turvallisuutta koskeneeseen tutkimukseen (READY -4) osallistui lisdksi 902 potilasta, jotka saivat
Relfydess-hoitoa. Kaikissa vaiheen III tutkimuksissa yhteensd 1 708:aa tutkittavaa hoidettiin
Relfydess-valmisteella.

Vaikutuksen raportoitin alkaneen yhden péivin kuluessa enintdén 39 %:lla potilaista otsan
pystyjuonteiden hoidossa ja 34 %:lla potilaista ulompien simékulmien juonteiden hoidossa.
Vaikutuksen alkamiseen kuluneen ajan mediaani oli 2—3 pdivdd. Hoidon tehon kestoksi on osoitettu
6 kuukautta, ja enintddn 75 %:lla potilaista tilanne ei palaa lahtotilanteeseen.

Potilaille, jotka saivat > 50 yksikkod Relfydess-valmistetta, (yhteensd 1 699) tehtiin lddkevasta-
ainemédritys ldhtotilanteessa ja jokaisen hoitokerran jilkeen. Kliniset tiedot viittaavat sithen, ettd
joillakin henkildilld pienet lidkevasta-ainetitterit ovat mahdollisia hoidon jilkeen; kaikkiaan 1,1 %:lla
tutkittavista lddkevasta-aineméaarityksen tulos oli positiivinen. Relfydess-valmisteen
immunogeenisuuden voidaan pddtelld olevan vahaista.

Otsan pystyjuonteet (READY-1 ja READY-3)

Kahdessa keskeisessé vaiheen III kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa 451 potilasta sai hoitoa otsan pystyjuonteisiin suositeltuna 50 yksikén
annoksena. READY -1-tutkimuksessa arvioitiin vain otsan pystyjuonteisiin annettua Relfydess-hoitoa.
READY -3-tutkimuksessa arvioitiin otsan pystyjuonteisiin ja ulompien silmékulmien juonteisiin
annettua samanaikaista hoitoa.



Ensisijainen teho oli vasteen saaneiden potilaiden osuus, kun vasteen saamisen maaritelména oli
pistemééra 0 tai 1 otsan pystyjuonteiden vaikeusastetta kuvaavalla neliportaisella GL-ILA-asteikolla
(GL-ILA 4-Point Photographic Scale) maksimaalisesti otsaa rypistettdessi. Arviointi tehtiin

1 kuukauden aikapisteessé tehdylld tutkimuskdynnilld. Suurimmalla osalla tutkittavista seka
Relfydess-ryhmassa (74,5 %) ettd lumelddkeryhmaissa (75,8 %) oli lahtdtilanteessa tutkijan arvion
mukaan vaikea-asteisia otsan pystyjuonteita. Potilaita, joiden iho oli hoidettavalla alueella tai
silmikuopan ympérilld lian velttoa, ei otettu mukaan tutkimuksiin. Vasteen saaneiden osuus oli yhden
kuukauden aikapisteessa tilastollisesti merkitsevésti suurempi (p < 0,001) Relfydess-ryhméssi
verrattuna lumelddkeryhmién (taulukko 4).

Taulukko 4: Tutkijan arvio otsan pystyjuonteiden hoidon onnistumisesta® (tutkittavien
prosenttiosuus ja lukumaiiri) yhden kuukauden aikapis teessi®
kaksoissokkoutetuissa, lume kontrolloiduissa Kkliinisissi tutkimuksissa —
modifioitu hoitoaikeen mukainen (mITT) potilasjoukko®

Tutkimus Relfydess: 50 yksikkoi otsan |Relfydess: 50 yksikkoa otsan [Lume Lidike
pystyjuonteisiin pys tyjuonteisiin ja
60 yksikkod ulompien
silmékulmien juonteisiin
READY-1, vain 96,3 % - 45 %
otsan pystyjuonteiden N=199 N =67
hoito
READY -3 ulompien 94,3 % 96,3 % 1,8 %
silmékulmien N =106 N=108 N=55
juonteiden ja otsan
pystyjuonteiden
samanaikainen hoito

? Pistemééra 0 (olematon) tai 1 (lievd) otsan pystyjuonteiden vaikeusastetta kuvaavalla GL-ILA -asteikolla

" Piivé 30, ensisijainen tehon péitetapahtuma;p <0,001

¢ M odifioituun hoitoaikeen mukaiseen (mITT) potilasjoukkoon kuuluivat kaikki satunnaistetut tutkittavat, joille annettiin
tutkimusvalmistetta ja jotka analysoitiin satunnaistamismallin mukaisesti. Tutkittavat, joiden valokuviin ja luokitukseen
perustuvat arvioinnit tehtiin yhden kuukauden aikapisteessé etékaynnilld, suljettiin pois mIT T-potilasjoukosta.

READY -1-tutkimuksessa tutkittavien vaste (GL-ILA-asteikon pisteméérd O tai 1 maksimaalisesti
otsaa rypistettdessd) oli tilastollisesti merkitsevisti parempi Relfydess-hoidolla kuin lumelddkkeelld
péivian 7 ja kuuden kuukauden aikapisteen vélisend aikana (p < 0,001), kuten taulukossa 5 esitetdan.

Taulukko 5: Tutkijan reaaliaikaiseen arvioon perustuva otsan juonteiden vaikeusaste
(GL-ILA) READY-1-tutkimuksessa — vasteen saaneiden osuudet® (%) pistoksen
jilkeen, hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko®

Aikapiste Relfydess Lumelaike
pistoksen jilkeen (N=223) N=74)
GL-ILA GL-ILA
Piiva 7 93,2 % 43 %
Padiva 14 96,4 % 6,3 %
Kuukausi 1 96,4 % 4,7 %
Kuukausi 2 92,9 % 8,9 %
Kuukausi 3 73,7 % 7.9 %
Kuukausi 4 53,7 % 6,3 %
Kuukausi 5 39,7 % 6,3 %
Kuukausi 6 23,6 % 1,5 %

* M ééritelmédnd otsan pystyjuonteiden vaikeusaste GL-ILA-asteikolla arvioituna 2 (keskivaikea) tai 3 (vaikea) lahtotilanteessa
ja 0 (olematon) tai 1 (lievd) tietylld kdynnilld

® Hoitoaikeen mukaiseen (ITT) potilasjoukkoon kuuluivat kaikki satunnaistetut tutkittavat, joille annettiin
tutkimusvalmistettaja jotka analysoitiin satunnaistamismallin mukaisesti.

Kun READY -3-tutkimuksessa annettiin samanaikaisesti hoitoa otsan juonteisiin ja ulompien
silmdkulmien juonteisiin, vaste (GL-ILA-asteikolla arvioituna pistemédrd O tai 1 maksimaalisesti otsaa



rypistettdessd) oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi (nimellinen p-arvo < 0,001) Relfydess-
ryhméssé kuin lumeldédkeryhmédssi hoidon jilkeisten kuuden kuukauden ajan.

Ulompien silmdkulmien juonteet (READY-2 ja READY-3)

Kahdessa keskeisessé vaiheen I1I kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa 471 potilasta sai hoitoa ulompien silmékulmien juonteisiin suositeltuina
60 yksikon annoksina. READY -2-tutkimuksessa arvioitin vain ulompien silmédkulmien juonteisiin
annettua Relfydess-hoitoa. READY -3-tutkimuksessa arvioitiin otsan pystyjuonteisiin ja ulompien
silmikulmien juonteisiin annettua samanaikaista hoitoa.

Ensisijainen teho oli vasteen saaneiden tutkittavien osuus, kun vasteen saamisen maaritelméana oli
pistemdéra 0 tai 1 ulompien silmdkulmien juonteiden vaikeusastetta kuvaavalla neliportaisella LCL-
ILA-asteikolla (LCL-ILA 4-Point Photographic Scale) maksimaalisesti hymyiltdessd. Arviointi tehtiin
1 kuukauden aikapisteessé tehdylld tutkimuskdynnilld. Potilaita, joiden iho oli hoidettavalla alueella tai
silmikuopan ympérilld lian velttoa, ei otettu mukaan tutkimukseen. Vasteen saaneiden osuus oli
yhden kuukauden aikapisteessa tilastollisesti merkitsevasti suurempi (p < 0,001) Relfydess-ryhméssa
verrattuna lumelddkeryhméin (taulukko 6).

Taulukko 6: Tutkijan arvio ulompien silmékulmien juonteiden hoidon onnistumisesta®
(tutkittavien prosenttiosuus ja lukuméiri) yhden kuukauden aikapis teessa®
kaksoissokkoutetuissa, lume kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa —
modifioitu hoitoaikeen mukainen (mITT) potilasjoukko®

Tutkimus Relfydess: 60 yksikko# [Relfydess: 60 yksikkoi Lumeliike
ulompien silmékulmie n julompie n silméikulmie n|
juonteisiin juonteisiin ja

50 yksikkoi otsan

pystyjuonteisiin
READY -2, vain
ulompien 872 % 11,9 %
silmékulmien N =204 ) N=69

juonteiden hoito
READY -3, ulompien

.Sﬂ“n‘i‘lighlnnez can 78.1 % 833 % 193 %
juonteiden Jja ofs N=117 N=108 N=55
pystyjuonteiden

samanaikainen hoito
* Pisteméérd 0 (olematon) tai 1 (lievd) ulompien silmidkulmien juonteiden vaikeusastetta kuvaavalla LCL-ILA-asteikolla
®Piivi 30, ensisijainen tehon péstetapahtuma; p < 0,001

“M odifioituun hoitoaikeen mukaiseen (mITT) potilasjoukkoon kuuluivat kaikki satunnaistetut tutkittavat, joille annettiin
tutkimusvalmistetta ja jotka analysoitiin satunnaistamismallin mukaisesti. Tutkittavat, joiden valokuviin ja luokitukseen
perustuvat arvioinnit tehtiin yhden kuukauden aikapisteessé etdkéynnilld, suljettiin pois mIT T -potilasjoukosta.

READY -2-tutkimuksessa tutkittavien vaste (LCL-ILA-asteikon pistemééra O tai 1 maksimaalisesti
hymyiltdessd) oli tilastollisesti merkitsevésti parempi Relfydess-hoidolla kuin lumeldékkeelld pdivén 7
ja kuuden kuukauden aikapisteen vélisend aikana (p < 0,002), kuten taulukossa 7 esitetdén.

Taulukko 7: Tutkijan reaaliaikaiseen arvioon perustuva ulompien silmékulmien juonteiden
vaikeusaste (LCL-ILA) READY-2-tutkimuksessa — vasteen saaneiden osuudet®
(%) pistoksen jilkeen, hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko”

Aikapiste Relfydess Lumelaidke
pistoksen jilkeen (N=230) N=73)

LCL-ILA LCL-ILA

Paiva 7 82,5 % 8,5 %

Piiva 14 89,7 % 114 %
Kuukausi 1 87,5 % 11,8 %
Kuukausi 2 76,3 % 143 %
Kuukausi 3 59.8 % 14,9 %
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Kuukausi 4 45,7 % 10,9 %

Kuukausi 5 32,1 % 6,2 %

Kuukausi 6 233 % 72 %

* M édritelménd ulompien silmadkulmien juonteiden vaikeusaste LCL-ILA-asteikolla 2 (keskivaikea) tai 3 (vaikea)
ldhtotilanteessa ja 0 (olematon) tai 1 (lievd) tietylld kdynnilld

® Hoitoaikeen mukaiseen (ITT) potilasjoukkoon kuuluivat kaikki satunnaistetut tutkittavat, joille annettiin
tutkimusvalmistetta ja jotka analysoitiin satunnaistamismallin mukaisesti.

Kun READY -3-tutkimuksessa annettiin samanaikaisesti hoitoa otsan juonteisiin ja ulompien
simikulmien juonteisiin, vaste (LCL-ILA-asteikolla arvioituna pistemééra O tai 1 maksimaalisesti
hymyiltdessd) oli tilastollisesti merkitsevisti suurempi (nimellinen p-arvo <0,007) Relfydess-
ryhmissé kuin lumelddkeryhméssa kaikissa muissa hoidon jilkeisissd aikapisteissd paitsi 6 kuukauden
kohdalla.

Tutkittavien tyytyviiisyys ja psyykkinen toimintakyky

Tutkittavien psyykkistd toimintakykyd arvioitin psyykkistd toimintakykyd kuvaavan FACE-QT™-
arvioinnin avulla.

FLTSQ (Facial Line Treatment Satisfaction Questionnaire) -kyselyn avulla arvioitiin tutkittavien
tyytyvéisyyttd otsan pystyjuonteiden ja/tai ulompien sitmdkulmien juonteiden tilanteeseen seki
tutkittavien tyytyvdisyyttd saamiinsa hoitoihin.

Psyykkisen toimintakyvyn arviointiin kéytetyn FACE-Q™-arvioinnin ja FLTSQ-kyselyn vastaukset
osoittivat, ettd Relfydess-hoitoa saaneiden tutkittavien psyykkinen toimintakyky parani ja ettd he
olivat kaikissa hoidon jilkeisissd aikapisteissd tyytyvédisempid saamiinsa hoitoihin ja ulkondkoonsa
kuin lumelddkettd saaneet tutkittavat. FACE-Q™-arvioinnin ja FLTSQ-kyselyn osoittama parantunut
psyykkinen toimintakyky ja tutkittavien tyytyvaisyys sailyivdt kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen.

Avoin tutkimus (READY-4)

Vaiheen III avoimessa monikeskustutkimuksessa (READY -4) Relfydess-valmistetta annettiin kullakin
hoitokerralla enintdan 110 yksikkod ja kunkin kdyttdaiheen mukaista hoitoa enintddn neljd hoitokertaa
(yhteensi enintddn seitseman hoitokertaa otsan pystyjuonteisiin ja/tai ulompien silméakulmien
juonteisiin 52 viikon aikana). 175 tutkittavan alaryhmén saatua neljd hoitosyklid otsan pystyjuonteisiin
tutkijan vilkon 4 aikapisteessd tekemén (tutkittavan maksimaalisesti otsaa rypistdessd) arvion
perusteella vasteen saaneiden osuus oli sdilynyt toistettujen hoitosyklien ajan 794 %:lla

hoitosyklissd 1 ja 80,0 %:lla hoitosyklissd 4. Vastaavasti 186 tutkittavan alaryhmissa, joka sai
ulompien silmidkulmien juonteisiin hoitoa neljd hoitosyklid, tutkittavan maksimaalisesti hymyillessa
tehdyn arvioinnin perusteella vasteen saaneiden osuudet olivat 64,5 % hoitosyklissd 1 ja 60,2 %
hoitosyklissa 4.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Relfydess-
valmisteen kaytostd maksimaalisen otsan rypistyksen aikana ilmenevien keskivaikeiden tai vaikeiden
otsan pystyjuonteiden ja maksimaalisen hymyn aikana ilmenevien ulompien silmidkulmien juonteiden
ulkond6n parantamiseksi tilapdisesti kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Relfydess-valmistetta ei oletettavasti ole d4reisveresséd mitattavissa olevina pitoisuuksina sen jilkeen,

kun sitd on annettu pistoksena lihakseen suositeltuna annoksena. Sen vuoksi farmakokineettisi
tutkimuksia eiole tehty.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta, kroonista toksisuutta ja paikallista siedettdvyyttd pistoskohdassa koskeneissa
tutkimuksissa ei ole kliinisesti merkityksellisilli annostasoilla havaittu epatavallisia paikallisia tai
systeemisid haittavaikutuksia.

Kirjallisuustiedot osoittavat, ettd botuliinitoksiinien puolintumisaika veressi on lyhyt ja diffuusio
kudoksissa, my0s istukan lipi, on vdhéistd. Annoksilla, jotka olivat alle selvdsti emoille toksisen tason,
botuliinitoksiinilla eiollut haitallisia vaikutuksia kaniinien hedelméllisyyteen tai
lisidntymistoimintoihin. Botuliinitoksiinin antaminen paivittiin lihakseen tiineille rotille tai kaniineille
organogeneesin aikana pienensi sikidpainoa ja heikensi luuston luutumista, etenkin kiytettdessa
suurempia annoksia, joihin liittyi merkittdvaa toksisuutta emolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Kaliumkloridi

Natriumkloridi

Polysorbaatti 80

L-tryptofaani

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Fisaa jadtyd. Pidd injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Avaamattoman injektiopullon voidaan antaa limmetd huoneenlimpdiseksi 25 °C:n lampétilassa ja
valolta suojattuna. Relfydess-valmisteen (avaamattoman injektiopullon) séilyvyydeksi on osoitettu
enintdin 24 tuntia huoneenlimmossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaustyyppi/suljin

Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, bromobutyylitulppa ja alumiininen paillyssinetti, jossa on
irti napsautettava polypropeeninen korkki.

Pakkauksen siséltd
Yksi injektiopullo siséltdd 150 yksikkod tyypin A botulinitoksiinia 1,5 mlssa liuosta.

Pakkauskoot:
Pakkauksessa on 1 tai 10 injektiopulloa Relfydess 100 yksikkdd/ml injektionestettd, luosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Kéayttdmiton Relfydess-valmiste (injektiopullossa tai ruiskussa) on inaktivoitava laimennetulla
natriumhypokloriittiliuoksella (0,1 % NaOC]I) tai natriumhydroksidiliuoksella (1 % NaOH) heti
potilaan hoidon jilkeen.

Kayttaimdton ladkevalmiste taijéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

BOTULIINITOKSIININ KASITTELY SSA ILMENEVIA VAARATAPAHTUMIA KOSKEVAT
SUOSITUKSET
e Jos valmistetta pddsee vuotamaan tai laikkkyméaén, se on pyyhittdva pois kuivalla,
imukykyiselld materiaalilla, joka on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
e Kontaminoituneet pinnat on puhdistettava laimennetulla hypokloriitti- tai
natriumhydroksidiliuoksella, minkd jilkeen ne on kuivattava.
e Jos injektiopullo rikkoutuu, toimi edelld kuvatulla tavalla, kerda rikkoutuneet lasinpalaset
huolellisesti ja pyyhi valmiste pois. Valtd viiltoja ihoon.
Jos valmistetta joutuu kosketuksiin ihon kanssa, pese kyseinen alue saippualla ja vedelld.
e Jos valmistetta joutuu kosketuksiin silmien kanssa, huuhtele silmdt huolellisesti runsaalla
vedelld tai silmien huuhteluun tarkoitetulla liuoksella.
e Jos valmistetta joutuu kosketuksiin haavan, viillon tai rikkoutuneen ihon kanssa, huuhtele
kyseinen alue huolellisesti runsaalla vedelld ja hakeudu lddkériin.

Naitd kayttod, kisittelyd ja hdvittimistd koskevia ohjeita on noudatettava tarkoin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42774

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.10.2024
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PRODUKTRESUME

vDetta lakemedel &r féremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gbra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Relfydess, 100 enheter/ml, injektionsvétska, 18sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Botulinumtoxin typ A 100 enheter/ml tillverkat fran Clostridium botulinum, fritt fran komplexa
proteiner.

Styrkeenheterna ar specifika for Relfydess och dr inte utbytbara med andra beredningar av
botulinumtoxin.

Varje injektionsflaska innehéller 150 enheteri 1,5 ml l6sning.

Hjilpdmne med kind effekt
En ml injektionsvétska mnehaller 1,1 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning (injektion).
Klar, farglos till svagt gul 16sning.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Relfydess dr avsett for temporar forbdttring av utseendet pa:
e mattliga till uttalade glabellaveck vid maximalt rynkad panna
e mattliga till uttalade rynkor i yttre 6gonvran (kraksparkar) som framtréder vid maximalt
leende ensamt eller i kombination, hos vuxna patienter under 65 ar, nir dessa rynkor har en
viktig psykologisk effekt pa patienten.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandlingsintervallet ska inte vara kortare &n var tolfte vecka.

Effekt och sékerhet vid upprepad administrering av denna produkt har inte studerats i mer dn
52 veckor.

Den kumulativa dosen méaste beaktas om andra produkter med botulinumtoxin anvéinds, eller har
anvénts, for att behandla andra indikationer.

Dosering

Styrkeenheterna &r specifika for Relfydess och dr inte utbytbara med andra beredningar av
botulinumtoxin.
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Relfydess dr bruksfardigt med en koncentration pa 10 enheter per 0,1 ml och ingen beredning krévs.

Tabell 1: Doseringsanvisningar for Relfydess
Behandling(ar) Total rekomme nderad Dos perinjektion
dos
5 injektioner a 10 enheter (0,1 ml):
2 injektioner 1 korrugator-muskeln pa
Glabellaveck 50 enheter (0,5 ml) vardera sidan och 1 injektion i procerus-
muskeln ndra den nasofrontala vinkeln (se
figur 1)
6 injektioner a 10 enheter (0,1 ml):
Kréksparkar 60 enheter (0,6 ml) 3 injektioner 1 orbicularis oculi-muskeln
pé vardera sidan (se figur 2)
Kombinerad behandling Totalt 11 injektioner a 10 enheter (0,1 ml)
av glabellaveck och 110 enheter (1,1 ml) 1o o
kraksparkar for bade glabellaveck och kraksparkar

Allmdn information
Vid utebliven behandlingseffekt eller om effekten minskar efter upprepade injektioner ska alternativa
behandlingsmetoder anvidndas. Vid utebliven effekt efter det forsta behandlingstillfillet kan foljande
tillvigagangssétt dvervégas:
e Analys av orsaken till den uteblivna effekten, t.ex. injektion i fel muskel, olimplig
jektionsteknik eller bildning av toxinneutraliserande antikroppar.
e  Omprovning av relevansen av behandling med botulinumtoxin A.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Relfydess for barn i dldern upp till 18 ar har inte faststéllts.

Anvindning av Relfydess rekommenderas inte for patienter yngre én 18 ar.

Aldre population
Det finns begrinsade kliniska fas 3-data for Relfydess hos patienter i dldern 65 ar eller dldre.

Administreringssatt

Relfydess ska endast administreras av likare med relevant kompetens for och specialkunskaper om
denna behandling och som har erforderlig utrustning i enlighet med nationella riktlinjer och lagar.

Intramuskuldr anvdndning,

Dosering och behandlingsintervall beror pd beddmning av den enskilda patientens behandlingssvar,
men doseringen ska inte dverskrida maximalt tillitna doser och behandlingsintervallet ska vara minst
12 veckor.

Varje injektionsflaska ska endast anvédndas till en enskild patient vid ett enskilt behandlingstillfzlle.
All 6verbliven produkt efter behandlingen ska kasseras.

Aseptisk teknik och standardmetod ska anvidndas for att férhindra korsinfektioner. Anvisningar om
hantering och kassering av injektionsflaskorna finns i avsnitt 6.6.

Mediantiden till effektanslagér 2 till 3 dagar. Vissa patienter rapporterar dock effekt inom 1 dag.
Behandlingseffekt har visats i 6 manader och 75 % av patienterna atergick inte till baslinjen.

Glabellaveck

Rekommenderad dos for behandling av glabellaveck hos vuxna &r totalt 50 enheter/0,5 ml
administrerad som intramuskulira injektioner och lika férdelad (10 enheter/0,1 ml per injektion) pa
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vart och ett av de 5 intramuskulira injektionsstillena (se figur 1): 2 injektioner i korrugator-muskeln
pa vardera sidan och 1 injektion iprocerus-muskeln niara den nasofrontala vinkeln. De anatomiska
landmérkena kan identifieras littare genom palpation och syns tydligast nér patienten rynkar pannan
maximalt. Fére och under injektionen ska tummen eller pekfingret placeras med ett fast tryck under
Ogonhalans kant for att forhindra extravasering under denna kant. Nélen ska riktas uppéat och medialt
under injektionen.

For att minska risken for blefaroptos ska foljande atgirder vidtas:
e Undvik injektioner ndra levator palpebrae superioris-muskeln, sérskilt hos patienter med
storre 6gonbrynsmuskler
e Laterala injektioner i korrugator-muskeln ska placeras minst 1 centimeter ovanfor den beniga
supraorbitala kanten.
o Sikerstill att ritt dos (volym) injiceras.
e Undvik attinjicera ndrmare én 1 centimeter ovanfor 6gonbrynets mitt.

Figur 1: Injektionsstillen for glabellaveck

/(s

e TR
1. Corrugator muscles
2. Procerus muscle
Kraksparkar

Rekommenderad dos for behandling av kraksparkar hos vuxna édr totalt 60 enheter/0,6 ml
administrerad som intramuskuldra injektioner och lika fordelad (10 enheter/0,1 ml per injektion) pa
vart och ett av de 6 intramuskulira injektionsstillena (se figur 2): alternativ 1 och alternativ 2):

3 mjektioner (30 enheter/0,3 ml) i orbicularis oculi-muskeln pa vardera sida. Injektionerna ska ges
med nalen riktad uppét och bort fran 6gat i den laterala orbicularis oculi-muskeln. Nar rynkor i den
yttre dgonvran syns bade ovanfor och nedanfor laterala kantus, injicera enligt alternativ 1. Nér rynkor i
den yttre 6gonvran syns fraimst nedanfor laterala kantus, injicera enligt alternativ 2.

Figur 2: Injektionsstillen for kriks parkar

Alternativ 1: Ovanfor och nedanfor laterala kantus Alternativ 2: Nedanfor laterala kantus

XA A

X ~

L/' L"

De anatomiska landmérkena for kréksparkar identifieras ldttare genom palpation och syns tydligast néir
patienten ler maximalt. For att undvika héingande mungipa och asymmetriskt leende méste forsiktighet
iakttas sé att injektionen inte ges i zygomaticus major/minor-musklerna.
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Glabellaveck/krdksparkar — kombinerad behandling
Niér glabellaveck och kréksparkar behandlas samtidigt ska doseringen och administreringen for varje
enskild indikation f6ljas for en total dos pa 110 enheter/1,1 ml Relfydess.

Rekommenderad dos for behandling av glabellaveck dr 50 enheter/0,5 ml (10 enheter/0,1 ml per
injektion) ivart och ettav de 5 intramuskulira injektionsstéllena och for kraksparkar &r den totala
dosen 60 enheter/0,6 ml (10 enheter/0,1 ml i vart och ett att de 6 intramuskulira injektionsstéllena).

4.3 Kontraindikationer

Kéand overkdnslighet mot nagon botulinumtoxin eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Infektion vid négot av de foreslagna injektionsstillena.
Myasthenia gravis, Lambert-Eatons syndrom eller amyotrofisk lateralskleros.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Relfydess fér inte injiceras i ett blodkérl.

Som giller for alla intramuskuldra injektioner rekommenderas Relfydess inte for patienter med
forlingd blodningstid.

Patienter som behandlas med den rekommenderade dosen kan drabbas av uttalad muskelsvaghet.

Varje injektionsflaska med Relfydess far endast anvéndas till en enskild patient vid ett enskilt
behandlingstillfzlle.

All 6verbliven produkt méste kasseras enligt anvisningarna iavsnitt 6.6. Sirskilda
forsiktighetsatgarder maste vidtas for inaktivering och kassering av eventuellt Gverbliven 16sning (se
avsnitt 6.6).

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga och/eller omedelbara dverkénslighetsreaktioner har rapporterats for
botulinumtoxininnehdllande produkter och i mycket sillsynta fall kan anafylaktiska reaktioner
forekomma (se avsnitt 4.8). Sddana reaktioner inkluderar anafylaxi, serumsjuka, urtikaria,
mjukvdvnadsédem och dyspné. Dérfor ska utrustning och likemedel (déribland adrenalin) som behdvs
for behandling av anafylaxi finnas till hands. Om en sadan reaktion uppstér ska ytterligare injektion av
Relfydess avbrytas och limplig medicinsk behandling omedelbart sittas in.

Spridning av toxineffekter

Sékerhetsdata efter marknadsintroduktionen av andra godkénda botulinumtoxininnehéllande produkter
tyder pa att botulinumtoxinet kan ha verkan (t.ex. diplopi, dimsyn och ptos) dven utanfor det lokala
injektionsstillet (se avsnitt 4.8). Dessutom har mycket séllsynta fall av biverkningar som troligen
beror pé fjirrspridning av toxineffekterna frén injektionsstéllet rapporterats med botulinumtoxin och
kan inkludera asteni, generaliserad muskelsvaghet, dysfagi, dysfoni, dysartri, urininkontinens och
andningssvarigheter. Dessa symtom overensstimmer med botulinumtoxiners verkningsmekanism och
har rapporterats timmar till veckor efter injektion.

Svil- och andningssvarigheter kan vara livshotande och det finns rapporter om dodsfall relaterade till
spridning av toxineffekter. Patienter som redan har sviélj- eller andningssvarigheter kan 16pa okad risk
for dessa komplikationer. Mer specifikt har mycket séllsynta dodsfall rapporterats efter behandling
med botulinumtoxin hos patienter med dysfagi, pneumopati eller signifikant asteni. Relfydess
rekommenderas dirfor inte for sddana patienter.

Patienter eller vardare ska informeras om att omedelbart soka ldkarvard om svilj-, tal- eller
andningssvarigheter uppstar.
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Befintliga neuromuskulira sjukdomar

Relfydess ska anvdndas med forsiktighet till patienter med risk eller klinisk evidens for patagligt
defekt neuromuskuldr transmission. Dessa patienter kan vara kinsligare for substanser som
botulinumtoxin och uttalad muskelsvaghet (inklusive systemiska effekter i form av svar dysfagi och
forsdmrad andningsformaga) kan uppsta efter behandling. 1 nagra av dessa fall har dysfagin varat i
flera manader och krivt inliggning av gastrisk sond.

Redan befintliga tillstand pa injektionsstéllet

Forsiktighet ska iakttas nir Relfydess anvénds vid forekomst av inflammation vid det/de foreslagna
injektionsstillet/injektionsstdllena eller nir uttalad svaghet eller atrofi foreligger i malmusklerna.
Forsiktighet ska iakttas ndr Relfydess anvinds for behandling av patienter med pataglig
ansiktsasymmetri, ptos, uttalad hudslapphet (t.ex. dermatokalasis, se avsnitt 5.1), djupa hudarr eller
tjock, talgrik hud.

Oftalmiska biverkningar

Torra dgon, minskad tarproduktion, minskad blinkning och paverkan pa hornhinnan kan forekomma
vid anvindning av botulinumtoxiner. Overvig att remittera till égonlikare vid lingvariga symtom pa
torra 6gon (t.ex. dgonirritation, ljuskinslighet eller synforandringar). Okad tarbildning kan forekomma
vid anvindning av botulinumtoxiner.

Muskelatrofi

Muskelatrofi forvéntas efter upprepad behandling med botulinumtoxin sekundarttill slapp paralys av
de behandlade musklerna.

Antikroppsbildning
Injektioner med kortare intervall eller av hogre doser kan 6ka risken for bildning av neutraliserande

antikroppar mot botulinumtoxin. Kliniskt kan bildningen av neutraliserande antikroppar minska
effekten av efterfoljande behandling.

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Innehéll av kalium och natrium

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per injektionsflaska med 150 enheter,
d.v.s. dr ndst ntill kaliumfritt”.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska med 150 enheter,
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

Innehall av polysorbat 80
Detta lakemedel innehaller 1,6 mg polysorbat 80 per injektionsflaska med 150 enheter, vilket
motsvarar 1,1 mg/ml Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig behandling med Relfydess och aminoglykosider eller andra substanser som paverkar den
neuromuskuldra transmissionen (t.ex. behandling med kurareliknande substanser eller andra

botulinumtoxininnehdllande produkter pa andra lokalisationer) ska endast anvindas med forsiktighet
eftersom effekten av botulinumtoxin kan forstirkas.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data frdn anvandningen av botulinumtoxin typ A hos gravida kvinnor. Data
fran djurstudier tyder inte pa nagra andra direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter &n
att hoga doser orsakar maternell toxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska ar inte
kénd.

Relfydess ska inte anvéndas under graviditet eller ges till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivimedel.

Amning
Det dr okdnt om Relfydess utsondras 1 brostmjolk. Utsondringen av Relfydess i mjolk har inte
studerats hos djur. Relfydess ska inte anvindas under amning.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data som undersoker effekten av Relfydess pa fertiliteten. Djurstudier har inte
givit ndgon evidens for direkta effekter av botulinumtoxin typ A pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Andra botulinumtoxiner har rapporterats ha mindre eller méttlig effekt pa formégan att framfora
fordon och/eller anvinda maskiner. Anvindning av Relfydess medfor en potentiell risk kopplad till
lokaliserad muskelsvaghet och synstérningar som tillfalligt kan forsdmra formagan att framfora fordon
eller anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Merparten av de biverkningar som rapporterades i samtliga placebokontrollerade studier i
utvecklingsprogrammet efter en behandling med Relfydess hos forsokspersoner som fatt > 50 enheter
var av lindrig till mattlig svarighetsgrad. De oftast rapporterade biverkningarna var reaktioner vid
injektionsstillet och huvudvérk, som forekom hos cirka 7 % respektive 5 % av forsdkspersonerna.

I allménhet uppkom biverkningar av behandlingen/injektionstekniken inom den forsta manaden efter
injektionen och var 6vergéende.

Nir glabellaveck och kraksparkar behandlades samtidigt, var arten och frekvensen av biverkningarna
jamforbara med vad som sags nar patienter behandlades for endera av indikationerna.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningsfrekvensen klassificeras enligt foljande:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, </10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100 ), sillsynta
(=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéingliga data).
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Tabell 2: Mttliga till uttalade glabellaveck
Foljande biverkningar ségs hos patienter som administrerades Relfydess for tempordr forbattring av
utseendet pa mattliga till uttalade glabellaveck.

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Immunsystemet Mindre vanliga Overkiinslighet

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk

nervsystemet

. Vanliga Ogonlocksptos

Ogon Mindre vanliga Synnedséttning, torra 6gon, astenopi
Hud och subkutan vdvnad Mindre vanliga Ogonbrynsptos, urtikaria
Muslquiloskeletala systemet och Mindre vanliga Muskelsvaghet, muskelspasm
bindviv

Allmdnna symtom och/eller Reaktioner vid injektionsstéllet (t.ex.
symtom vid Vanlica blamérken, svullnad, kldda, smérta,
administreringsstillet & obehag, hematom, overkénslighet och

varme).

Tabell 3: Mattliga till uttalade kraksparkar

Foljande biverkningar sags hos patienter som administrerades Relfydess for tempordr forbattring av
utseendet pa méttliga till uttalade kraksparkar.

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet
Centrala och perifera . Huvudvirk
Vanliga
nervsystemet
Ogon Mindre vanliga Torra dgon, astenopi, svullna 6gonlock
Muskgloskeletala systemet och Mindre vanliga Muskelsvaghet
bindvév
Allmidnna symtom och/eller Vanliga Reaktioner vid injektionsstillet (t.ex.
symtom vid erytem, smérta och blamérken)
administreringsstillet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan orsaka uttalad neuromuskulir paralys pd avstdnd fran injektionsstillet med en rad
olika symtom. Andningsstod kan krévas om 6verdosering orsakar paralys av andningsmuskler. 1
hindelse av 6verdosering ska patienten 6vervakas medicinskt i flera veckor for tecken och/eller
symtom pé uttalad muskelsvaghet eller muskelparalys. Symtomatisk behandling kan krévas.
Symtom pa dverdosering kanske inte upptrader omedelbart efter injektionen.

Inldggning pa sjukhus ska dvervigas for patienter med symtom pa éverdosering av botulinumtoxin

(t.ex. en kombination av muskelsvaghet, ptos, diplopi, svilj- och talstorningar, eller pares av
andningsmuskler).
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappande medel, perifert verkande
ATC-kod: MO3AX01

Verkningsmekanism

Den primdra farmakodynamiska effekten av botulinumtoxin typ A dr kemisk denervering av den
behandlade muskeln, vilket leder till en méitbar minskning av den sammansatta aktionspotentialen i
muskeln. Detta orsakar lokaliserad minskning av muskelaktiviteten.

Intramuskulirt injicerat inducerar toxinet paralys av den paverkade muskeln, vilket tempordrt minskar
muskelaktiviteten. Effekten varar under lingre perioder tills den neuromuskulidra foérbindelsen har
aterhdmtat sig och muskelaktiviteten aterkommer.

Klinisk effekt och sékerhet

De data som beskrivs nedan speglar resultaten i de placebokontrollerade fas 3-studierna READY-1,
READY-2 ochREADY-3. Totalt 1 012 patienter behandlades i 3 pivotala provningar, i vilka

806 patienter fick Relfydess och 206 patienter fick placebo. Ytterligare 902 Relfydess-behandlade
patienter deltog i en Oppen, langvarig sékerhetsstudie (READY -4). Sammantaget behandlades

1 708 patienter med Relfydess i fas 3-studierna.

Effektanslag rapporterades inom 1 dag (upp till 39 % for glabellaveck och 34 % for kraksparkar) med
en mediantid till anslag pd 2 till 3 dagar. Behandlingseffekt har visats i 6 ménader och 75 % av
patienterna atergick inte till baslinjen.

Patienter som fick > 50 enheter Relfydess (totalt 1 699) testades for bildning av antikroppar mot
lakemedlet (ADA) vid baslinjen och efter varje behandling. Kliniska data tyder pa potential for lag
ADA-titer hos vissa individer efter behandling. Totalt var 1,1 % av studiedeltagarna positiva i ADA -
test. Ddrmed kan slutsatsen dras att Relfydess har I4g immunogenitet.

Glabellaveck (READY-1 och READY-3)

I tva pivotala dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier i fas 3 behandlades 451 patienter
for glabellaveck med den rekommenderade dosen 50 enheter. READY -1 utvirderade endast
Relfydess-behandling av glabellaveck; READY -3 utviarderade samtidig behandling av glabellaveck
och kréksparkar.

Primért effektmatt var andelen med behandlingssvar, definierat som 0 eller 1 podng for
svarighetsgraden av glabellaveck pé skalan GL-ILA 4-Point Photographic Scale vid maximalt rynkad
panna vid besoket manad 1. Flertalet av forsokspersonerna i bade Relfydess- och placebogrupperna
hade uttalade glabellaveck vid baslinjen enligt provarens bedomning (74,5 % respektive 75,8 %).
Patienter med uttalad hudslapphet i1 behandlingsomrédet eller det periorbitala omrédet uteslots fran
studierna. Andelen med behandlingssvar var statistiskt signifikant storre (p < 0,001) i Relfydess-
gruppen én i placebogruppen vid 1 ménad (tabell 4).

21



Tabell4: Provarens bedomning av framgéingen med be handling av glabellaveck®
(procentandel och antal fors kspersoner) efter 1 manad® i dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska studier, mITT-population®

Studie Relfydess Relfydess 50 enheter Placebo

50 enheter glabellaveck glabellaveck och 60 enheter
kraksparkar

READY-1, endast 96,3 % - 4.5%

glabellaveck N=199 N =67

READY-3, 943 % 96,3% 1,8 %

glabellaveck och N=106 N=108 N=155

lkraksparkar

* uppnadde O (ingen) eller 1 (mild) poang for svarighetsgrad pa GL-ILA

" Dag 30 primart effektmatt; p <0,001

¢ Den modifierade intention-to-treat-(mITT)-populationen inkluderade alla férsokspersoner som randomiserades,
dispenserades studieprodukten och analyserades enligt randomiseringsschemat. Forsdkspersoner med bedémning baserad pa
fotografi och kategoriskala manad 1 via distansbesok utesluts frén mITT-populationen

For forsokspersoneri READY -1 var andelen svar (0 eller 1 pa GL-ILA vid maximalt rynkad panna)
statistiskt signifikant storre 1 Relfydess-gruppen éni placebogruppen frandag 7 till och med
6 manader (p < 0,001) sdsom visas i tabell 5.

Tabell 5: READY-1 Provarens livebedomning (ILA) av glabellavecks svarighetsgrad —
svarsfrekvenser? (%) efter inje ktion, ITT-population®

Tidpunkt Relfydess Placebo
efter injektion (N=223) (N=74)
GL-ILA GL-ILA
Dag7 932 % 4,3%
Dag 14 96,4% 6,3%
Ménad 1 96.4% 4,7%
Manad 2 92.9% 8,9%
Manad 3 73,7% 7.9%
Ménad 4 53,7% 6,3%
Manad 5 39,7% 6,3%
Ménad 6 23,6% 1,5%

? Definierat som glabellaveck av svarighetsgrad 2 (méttlig) eller 3 (svér) vid baslinjen och 0 (ingen) eller 1 (lindrig) vid ett
givet besok enligt beddmning med svérighetsskalan GL-ILA

b Intention-to-treat-(IT T)-populationen inkluderade alla forsokspersoner som randomiserades och dispenserades
studieprodukten och analyserades enligt randomiseringsschemat

Vid samtidig behandling av glabellaveck och kraksparkar var andelen behandlingssvar (0 eller 1 pa
GL-ILA vid maximalt rynkad panna) under 6-ménadersperioden efter behandlingstillfallet signifikant
storre (nominellt p < 0,001) i den grupp som behandlades med Relfydess for glabellaveck och
kréksparkar dni den grupp som behandlades med placebo for glabellaveck och kraksparkar.

Kriksparkar (READY-2 och READY-3)

I tvé pivotala dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier i fas 3 behandlades 471 patienter
for kraksparkar med den rekommenderade dosen 60 enheter. READY -2 utvarderade endast Relfydess-
behandling av kraksparkar; READY -3 utviarderade samtidig behandling av glabellaveck och
kraksparkar.

Primért effektmétt var andelen férsdkspersoner med behandlingssvar, definierat som O eller 1 poing
for kraksparkars svarighetsgrad pa skalan LCL-ILA 4-Point Photographic Scale (LCL-Investigator
Live Assessment) vid maximalt leende vid besoket manad 1. Patienter med uttalad hudslapphet i
behandlingsomréadet eller det periorbitala omradet uteslots fran studierna. Andelen med
behandlingssvar var statistiskt signifikant storre (p < 0,001) i Relfydess-gruppen dn1i placebogruppen
vid 1 ménad (tabell 6).

22



Tabell 6: Provarens bedomning av framgangen med be handling av kraksparkar®
(procentandel och antal fors 6kspersoner) efter 1 manad® i dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska studier, mITT-population®

Studie Relfydess Relfydess 60 enheter Placebo

60 enheter for for kraksparkar och

kraksparkar 50 enheter for

glabellaveck

READY-2, endast 87,2% 11,9%
lkréksparkar N =204 ) N =69
READY -3, kréksparkar 78,1% 83,3% 19,3%
och glabellaveck N=117 N=108 N=55

# uppnadde 0 (ingen) eller 1 (mild) poéng for svarighetsgrad av kraksparkar pa LCL-ILA

®Dag 30 primirt effektmatt; p < 0,001

¢ Den modifierade intention-to-treat-(mITT)-populationen inkluderade alla forsoksp ersoner som randomiserades,
dispenserades studieprodukten och analyserades enligt randomiseringsschemat. Forsokspersoner med bedémning baserad péa
fotografi och kategoriskala manad 1 via distansbesok utesluts fran mITT-populationen

For forsokspersoner i READY -2 var andelen behandlingssvar (0 eller 1 p4 LCL-ILA vid maximalt
leende) statistiskt signifikant storre i Relfydess-gruppen éni placebogruppen fran dag 7 till och med
6 manader (p< 0,002) sasom visas i tabell 7.

Tabell7: READY-2 Provarens livebedomning (ILA) av kraksparkars s varighetsgrad —
svarsfrekvenser? (%) efter inje ktion, ITT-population®

Tidpunkt Relfydess Placebo
efter injektion (N=230) (N=73)
LCL-ILA LCL-ILA
Dag7 82,5% 8,5%
Dag 14 89,7% 11,4%
Ménad 1 87,5% 11,8%
Ménad 2 76,3% 14,3%
Maénad 3 59,8% 14,9%
Manad 4 45,7% 10,9%
Ménad 5 32,1% 6,2%
Ménad 6 233% 7.2%

 Definierat som kréksparkar av svarighetsgrad 2 (mattlig) eller 3 (svar) vid baslinjen och 0 (ingen) eller 1 (lindrig) vid ett
givet besok enligt bedomning med svarighetsskalan LCL-ILA

b Intention-to-treat-(IT T)-populationen inkluderade alla forsokspersoner som randomiserades, dispenserades studieprodukten
och analyserades enligt randomiseringsschemat

Vid samtidig behandling av kraksparkar och glabellaveck var andelen behandlingssvar (0 eller 1 pa
LCL-ILA vid maximalt leende under 6-manadersperioden efter behandlingstillfillet signifikant storre
(nominellt p <0,007) i den grupp som behandlades med Relfydess for glabellaveck och kraksparkar édn
1 den grupp som behandlades med placebo for glabellaveck och kraksparkar.

Forsokspersonernas ndjdhet och psykologiska funktionsformdga

Forsokspersonernas psykologiska funktionsforméga observerades med anvéndning av den
psykologiska funktionsskalan FACE-Q™.,

FLTSQ-skalan (Facial Line Treatment Satisfaction Questionnaire) anviandes for att observera
forsokspersonernas ndjdhet med glabellavecks och/eller kraksparkars utseende och dven for att
observera forsokspersonernas nojdhet med behandlingen.

Svaren pd FACE-Q™-skalan for psykologisk funktion och FLTSQ-skalan visade att Relfydess-
behandlade forsokspersoners psykologiska funktionsformaga hade forbattrats och att de var mer nojda
med behandlingen och sitt utseende dn de placebobehandlade forsdkspersonerna vid samtliga
tidpunkter efter behandling. Enligt bedomning med FACE-Q™ och FLTSQ kvarstod den positiva
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effekten pa den psykologiska funktionsformagan och forsokspersonernas nojdhet i 6 manader efter
behandlingen.

Oppen studie (READY-4)

I den 6ppna multicenterstudien READY -4 1 fas 3 administrerades Relfydess i upp till 110 enheter per
behandling och upp till 4 behandlingar for varje indikation (upp till sammanlagt 7 behandlingar av
glabellaveck och/eller kraksparkar under 52 veckor). De av provaren faststillda svarsfrekvenserna
vecka 4 bibeholls 6ver upprepade cykler for glabellaveck vid maximalt rynkad panna i subgruppen pa
175 forsokspersoner som fick 4 behandlingscykler (79,4 % i behandlingscykel 1 och 80,0 % i
behandlingscykel 4). Motsvarande svarsfrekvenser hos 186 forsokspersoner som fick

4 behandlingscykler for kréksparkar vid maximalt leende var 64,5 % i behandlingscykel 1 och 60,2 %
1 behandlingscykel 4.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Relfydess for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling for att temporéart forbattra
utseendet pa mattliga till uttalade glabellaveck vid maximalt rynkad panna och kraksparkar vid
maximalt leende (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2.).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Relfydess forvintas inte forekomma i métbara nivaer i perifert blod efter intramuskuldr injektion av
den rekommenderade dosen. Darfor har inga farmakokinetiska studier utforts.

5.3 Prekliniska sakerhetsdata

Studier av akut toxicitet, kronisk toxicitet och lokal tolerans vid injektionsstéllet visade inga ovanliga
lokala eller systemiska biverkningar vid kliniskt relevanta dosnivéer.

Data fréan litteraturen tyder pa att botulinumtoxiner har kort halveringstid i blod och begrédnsad
vavnadsdiffusion, inklusive till placenta. Vid doser som inte orsakade mérkbar parental toxicitet hade
botulinumtoxin inte ndgra negativa effekter pa fertiliteten eller reproduktiv funktionsférmaga hos
kaniner. Daglig intramuskulér administrering av botulmumtoxin till dréktiga rattor eller kaniner under
organogenesen resulterade i minskad fostervikt och minskad skeletal ossifiering, sdrskilt vid hdga
doser associerade med signifikant maternell toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Dinatriumvétefosfatdihydrat
Natriumdivétefosfatdihydrat

Kaliumklorid

Natriumklorid

Polysorbat 80

L-tryptofan

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

18 manader.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskansligt.
Ooppnad injektionsflaska kan fa uppnd rumstemperatur vid 25 °C skyddad mot ljus. Relfydess
stabilitet (o0ppnad injektionsflaska) har visats i upp till 24 timmar vid rumstemperatur.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Typ av behallare/forslutning

Injektionsflaska av typ I-glas, brombutylpropp och aluminiumférsegling med snépplock av
polypropylen.

Behéllarens innehall
Varje injektionsflaska innehaller 150 enheter botulinumtoxin typ A i 1,5 ml I6sning.

Forpackningsstorlekar:
Forpackning innehéllande 1 eller 10 injektionsflaskor Relfydess, 100 enheter/ml, injektionsvatska,
16sning.

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

Omedelbart efter behandling av patienten ska eventuellt 6verblivet Relfydess, som kan finnas i
mjektionsflaskan eller sprutan, inaktiveras med spadd natriumhypokloritlosning (0,1 % NaOCI) eller
natriumhydroxidlosning (1 % NaOH).

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

REKOMMENDATIONER I HANDELSE AV EN INCIDENT UNDER HANTERING AV
BOTULINUMTOXIN
e Allt spill av produkten méste torkas upp med torrt absorberande material. Materialet ska
kasseras enligt gillande anvisningar.
e Kontaminerade ytor ska rengoras med spiadd hypoklorit- eller natriumhydroxidlosning och
sedan torkas.
e Om eninjektionsflaska géir sonder, folj ovanstaende anvisningar noga och samla omsorgsfullt
upp alla glasbitar och torka upp produkten utan att orsaka skérsér i huden.
e  Om produkten kommer i kontakt med huden: tvétta det berérda omradet med tval och vatten.
e  Om produkten kommer i kontakt med 6gon: skolj noga med rikligt med vatten eller en
oftalmisk 6gontvittlosning.
e  Om produkten kommer i kontakt med sar, skirsar eller hudskada: skolj noga med rikligt med
vatten och sok vérd.

Dessa anvisningar for hantering och kassering ska foljas strikt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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42774

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.10.2024
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