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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

WV Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relfydess 100 unitati/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Toxind botulinica de tip A, 100 unitati/ml, produsa din Clostridium botulinum, fara proteine complexe.
Unitatile Relfydess sunt specifice medicamentului si nu sunt interschimbabile cu alte preparate pe baza
de toxina botulinica.

Fiecare flacon contine 150 unitati in 1,5 ml de solutie.

Excipient cu efect cunoscut
Un ml de solutie contine 1,1 mg polisorbat 80.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Solutie limpede, incolora pana la galben pal.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Relfydess este indicat pentru imbunatatirea temporara a aspectului:
e ridurilor glabelare moderate pana la severe la momentul de incruntare maxima;
e ridurilor comisurii palpebrale laterale moderate pana la severe observate la momentul de zambet
maxim,
singure sau n combinatie, la pacientii adulti sub 65 de ani, atunci cand severitatea acestor riduri are un
impact psihologic important asupra pacientului.

4.2 Doze si mod de administrare
Intervalul de tratament nu trebuie sa fie mai frecvent decat o data la douasprezece saptamani.

Eficacitatea si siguranta administrarii repetate a acestui medicament nu au fost studiate pentru o perioada
mai lunga de 52 de sdptamani.




Este necesar sa se ia in considerare doza cumulativa daca se utilizeaza sau s-au utilizat alte medicamente
pe baza de toxind botulinica pentru tratarea altor indicatii pentru aceste medicamente.

Doze

Unitatile Relfydess sunt specifice medicamentului si nu sunt interschimbabile cu alte preparate pe baza
de toxina botulinica.

Relfydess este gata de utilizare, cu o concentratie de 10 unitati per 0,1 ml, si nu necesita reconstituire.

Tabelul 1: Instructiuni de dozare pentru Relfydess
Tratament(e) Doza totala | Doza per injectie
recomandati

5 injectii a cate 10 unitati (0,1 ml):
cate 2 injectii pe fiecare parte a muschiului

?é‘i‘fr(l}ﬂigilj‘rrimes) 50 unitati (0,5 ml) corugator si Linjectie la nivelul
muschiului  procerus, 1in apropierea
unghiului nazofrontal (vezi Figura 1)
Riduri comisurii palpebrale 6 injectii a cate 10 unitati (0,1 ml):
laterale 60 unitéti (0,6 ml) 3 injectii pe fiecare parte a muschiului
(LCL, Lateral Canthal Lines) orbicularis oculi (vezi Figura 2)

Tratament  combinat  al
ridurilor glabelare si al | 110 unitati (1,1 ml)
ridurilor palpebrale laterale

11 injectii in total de 10 unitati (0,1 ml)
pentru GL si LCL combinate

Informatii generale
In cazul esecului tratamentului sau al diminudrii efectului dupa repetarea injectiilor, trebuie utilizate
metode alternative de tratament. In cazul esecului tratamentului dupa prima sesiune de tratament, pot fi
luate In considerare urmatoarele abordari:
e Analiza cauzelor esecului, de exemplu, injectarea incorectd la nivelul muschilor, tehnica de
injectare necorespunzatoare si formarea de anticorpi care neutralizeaza toxina.
e Reevaluarea relevantei tratamentului cu toxina botulinica de tip A.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Relfydess la copii cu varsta de pana la 18 ani nu au fost stabilite.

Utilizarea Relfydess nu este recomandata la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani.

Varstnici
Exista date clinice limitate de fazd 3 cu Relfydess la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Mod de administrare

Relfydess trebuie administrat numai de catre personalul medical cu calificéri si experientd adecvate in
acest tratament si care dispune de echipamentul necesar, in conformitate cu ghidurile si legislatia
nationald.

Administrare intramusculara.
Dozarea si intervalele de tratament depind de evaluarea rdspunsului individual al pacientului, dar
dozarea nu trebuie sd depaseascd dozele maxime permise, iar intervalul de tratament trebuie sa fie de

cel putin 12 saptdmani.

Fiecare flacon trebuie utilizat pentru un singur pacient, in cadrul unei singure gedinte
de tratament. Orice medicament rezidual dupa tratament trebuie eliminat.



Utilizati tehnici aseptice si practici standard pentru a preveni infectiile incrucisate. Pentru instructiuni
privind manipularea si eliminarea flacoanelor, vezi pct. 6.6.

Timpul median pana la debutul efectului este de 2-3 zile, unii pacienti raportand un efect in decurs de
1 zi. Efectul tratamentului a fost demonstrat timp de 6 luni, pana la 75% dintre pacienti nerevenind la
momentul initial.

Ridurile glabelare

Doza recomandata pentru tratamentul ridurilor glabelare la adulti este de 50 unitéti/0,5 ml administrate
prin injectie intramusculara, Tmpartite in mod egal (10 unitati/0,1 ml per injectie) in fiecare dintre cele
5locuri de injectare intramusculard (consultati Figura 1): 2 injectii pe fiecare parte la nivelul
muschiului corugator si 1 injectie la nivelul muschiului procerus, in apropierea unghiului nazofrontal.
Reperele anatomice pot fi identificate mai usor daca sunt palpate si observate la momentul de incruntare
maximi a pacientului. Inainte si in timpul injectdrii, asezati degetul mare sau arititorul ferm sub
marginea orbitald pentru a preveni extravazarea sub marginea orbitala. Varful acului trebuie sa fie
indreptat in sus si medial in timpul injectarii.

Pentru a reduce riscul de ptoza palpebrala, trebuie luate urmatoarele masuri:
e Evitati injectarile in apropierea muschiului levator palpebrae superioris, in special la pacientii
cu complexe depresoare mai mari ale sprancenelor.
o Injectarile laterale in muschiul corugator trebuie efectuate la cel putin 1 centimetru deasupra
crestei osoase supraorbitale.
e Asigurati-va ca doza (volumul) de injectare este corecta.
e Evitati injectarea la mai putin de 1 centimetru deasupra sprancenei centrale.

Figura 1: Locurile de injectare pentru ridurile glabelare
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1. Corrugator muscles
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Ridurile comisurii palpebrale laterale

Doza recomandatd pentru tratamentul ridurilor comisurii palpebrale laterale la adulti este de
60 unitdti/0,6 ml administrate prin injectie intramusculara, Tmpartite in mod egal in 10 unit&ti/0,1 ml in
fiecare dintre cele 6 locuri de injectare intramusculara (consultati Figura 2: Optiunea 1 si Optiunea 2):
3 injectii (30 unitdti/0,3 ml) pe fiecare parte la nivelul muschiului orbicularis oculi. Injectiile trebuie
administrate cu acul orientat in sus si indreptat in directia opusa ochiului, in portiunea laterald a
muschiului orbicular al ochiului. Cand ridurile din zona comisurii laterale palpebrale apar atat deasupra,
cit si sub cantusul lateral, injectati conform Optiunii 1. In cazul in care ridurile din zona comisurii
laterale palpebrale se afld in principal sub cantusul lateral, injectati conform Optiunii 2.



Figura 2: Locurile de injectare pentru ridurile comisurii palpebrale laterale

Optiunea 1: Deasupra si sub cantusul lateral Optiunea 2: Sub cantusul lateral
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Reperele anatomice ale ridurilor comisurii palpebrale laterale pot fi identificate mai usor daca sunt
observate si palpate la momentul de zambet maxim. Trebuie sa se acorde atentie pentru a evita injectarea
in muschii zigomatic mare/mic, pentru a preveni caderea laterala a coltului gurii si zdmbetul asimetric.

Tratamentul combinat al ridurilor glabelare/ridurilor comisurii palpebrale laterale

Pentru tratamentul combinat al ridurilor glabelare si ridurilor comisurii palpebrale laterale, trebuie
respectate dozele si administrarea individuale respective, pentru o doza totald de 110 unitéti/1,1 ml de
Relfydess.

Doza recomandata pentru tratamentul ridurilor glabelare este de 50 unitati/0,5 ml (10 unitati/0,1 ml per
injectie) in fiecare dintre cele 5 locuri de injectare intramusculara, iar pentru ridurile laterale ale coltului
ochiului este de 60 unitdti/0,6 ml (10 unitati/0,1 ml in fiecare dintre cele 6 locuri de injectare
intramusculara).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la orice medicament pe bazd de toxind botulinica sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Prezenta unei infectii la locul propus pentru injectare.

Prezenta miasteniei gravis, a sindromului Eaton Lambert sau a sclerozei laterale amiotrofice.

4.4 Atentionari si precautii speciale de utilizare

Generalitati
Relfydess nu trebuie injectat intr-un vas de sange.

Ca in cazul tuturor injectiilor intramusculare, utilizarea Relfydess nu este recomandata la pacientii cu
timp de sangerare prelungit.

Pacientii tratati cu doza recomandata pot prezenta slibiciune musculara exagerata.

Fiecare flacon de Relfydess trebuie utilizat pentru tratamentul unui singur pacient in cadrul unei singure
sedinte.

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat conform indicatiilor de la punctul 6.6. Trebuie luate masuri
de precautie specifice pentru inactivarea si eliminarea oricarei solutii neutilizate (vezi pct. 6.6).

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si/sau imediate la medicamentele pe bazd de toxina
botulinica, iar reactiile anafilactice pot aparea foarte rar (vezi pct. 4.8). Aceste reactii includ anafilaxie,
boala serica, urticarie, edem al tesuturilor moi, si dispnee. Prin urmare, echipamentul si medicamentele
(incluzand adrenalina) necesare pentru tratarea anafilaxiei trebuie sa fie usor accesibile. Daca apare o
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astfel de reactie, administrarea Relfydess trebuie intrerupta, si trebuie initiatd imediat un tratament
medical adecvat.

Efectul raspandirii toxinei botulinice

Datele de sigurantd dupa punerea pe piatd ale alto medicamente aprobate pe baza de toxina botulinica
sugereaza ca pot fi observate efecte ale toxinei botulinice (cum sunt diplopie, vedere Incetosata si ptoza)
la distantd de locul administrarii injectiei (vezi pct. 4.8). Au fost raportate cazuri de botulism iatrogen,
ca urmare a injectarii de medicamente care contin toxina botulinica. In plus, reactiile adverse posibil
legate de raspandirea efectului toxinei la distantd de locul injectarii au fost raportate foarte rar la toxina
botulinicd si pot include astenie, slabiciune musculara generalizata, disfagie, disfonie, disartrie,
incontinenta urinara si dificultati de respiratie. Aceste simptome sunt in concordantd cu mecanismul de
actiune al toxinelor botulinice si au fost raportate la ore pana la saptdmani dupa injectare.

Dificultatile de inghitire si respiratie pot pune viata in pericol si au fost raportate cazuri de decese legate
de raspandirea efectelor toxinelor. Pacientii cu dificultati preexistente de inghitire sau respiratie pot fi
mai susceptibili la aceste complicatii. Mai exact, In urma tratamentului cu toxind botulinica, au fost
raportate cazuri foarte rare de deces in contextul pacientilor care au disfagie, pneumopatie sau astenie
semnificativa. Prin urmare, Relfydess nu este recomandat la astfel de pacienti.

Pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti s solicite imediat asistentd medicala daca
prezintd semne sau simptome compatibile cu efectul raspandirii toxinei botulinice sau dacd apar
tulburdri de inghitire, vorbire sau respiratie (vezi pct. 4.9).

Afectiuni neuromusculare preexistente

Relfydess trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc sau semne clinice de transmitere
neuromusculard defectuoasa marcatd. Acesti pacienti pot prezenta o sensibilitate crescutd la agenti
precum toxina botulinica, iar tratamentul poate fi urmat de slabiciune musculara excesiva (incluzand
efecte sistemice de disfagie severa si afectare respiratorie). In unele dintre aceste cazuri, disfagia a durat
cateva luni si a necesitat plasarea unei sonde gastrice de alimentare.

Afectiuni preexistente la locul injectarii

Trebuie sd se acorde atentie atunci cand Relfydess este utilizat in prezenta unei inflamatii la locul
(locurile) propus(e) pentru injectare sau cand exista slabiciune excesiva sau atrofie la nivelul muschiului
(muschilor) tinta.

Trebuie utilizat cu precautie tratamentul cu Relfydess la pacientii care prezinta asimetrie faciald marcata,
ptoza, laxitate excesiva a pielii (cum ar fi dermatochalaza, vezi pct. 5.1), cicatrici dermice profunde sau
piele sebacee groasa.

Reactii adverse oftalmologice

Utilizarea toxinelor botulinice poate provoca uscdciunea ochilor, reducerea productiei de lacrimi,
reducerea clipirii si tulburari corneene. Dacéd simptomele ochiului uscat (de exemplu, iritatie oculara,
fotofobie sau modificari ale vederii) persista, luati in considerare trimiterea pacientului la un oftalmolog.
Utilizarea toxinelor botulinice poate determina cresterea secretiei lacrimale.

Atrofie musculara
Atrofia musculara este de asteptat dupd tratamentul repetat cu botulind, secundar paraliziei flasce a
muschilor tratati.

Formarea de anticorpi

Injectiile la intervale mai frecvente sau in doze mai mari pot creste riscul formarii de anticorpi
neutralizanti impotriva toxinei botulinice. Din punct de vedere clinic, formarea de anticorpi neutralizanti
poate reduce eficacitatea tratamentului ulterior.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului de
medicament administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Continut de potasiu si sodiu

Acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) per flacon de 150 unitéti, adica practic
,,u contine potasiu”.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per flacon de 150 unitati, adica practic
,,hu contine sodiu”.

Continut de polisorbat 80
Acest medicament contine 1,6 mg polisorbat 80 per flacon de 150 unitati, echivalent cu 1,1 mg/ml.
Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase.

Tratamentul concomitent cu Relfydess si aminoglicozide sau alti agenti care interfereaza cu transmiterea
neuromusculara (de exemplu, medicamente de tip curarizante sau alte medicamente cu toxina botulinica
in alte locuri) trebuie utilizat numai cu precautie, deoarece efectul toxinei botulinice poate fi potentat.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcind

Nu existd date adecvate privind utilizarea toxinei botulinice de tip A la femeile gravide. Studiile
efectuate la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea
reproductiva, cu exceptia dozelor mari care provoaca toxicitate materna (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru oameni nu este cunoscut.

Relfydess nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Alaptarea
Nu se stie daca Relfydess este excretat in laptele uman. Excretia Relfydess in lapte nu a fost studiata la

animale. Relfydess nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitate
Nu exista date clinice care sa examineze efectul Relfydess asupra fertilitatii. Nu existd dovezi ale unui
efect direct al toxinei botulinice de tip A asupra fertilitatii in cadrul studiilor la animale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-a raportat cd alte medicamente pe baza de toxind botulinica au o influentd minora sau moderata asupra
capacitatii de a conduce vehicule si/sau de a utiliza utilaje. Existd un risc potential de slabiciune
musculara localizata sau tulburari de vedere asociate cu utilizarea Relfydess, care pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Majoritatea reactiilor adverse raportate dupa un tratament cu Relfydess la subiectii care au primit
> 50 unitdti, in toate studiile controlate cu placebo din programul de dezvoltare, au fost de intensitate
usoard pana la moderata. Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost reactii la locul injectarii si
cefalee, care au aparut la aproximativ 7%, respectiv, 5% dintre subiecti.

In general, reactiile legate de tratament/tehnica de injectare au aparut in prima luna dupa injectare si au
fost tranzitorii.

Atunci cand ridurile glabelare si ridurile comisurii palpebrale laterale au fost tratate in combinatie,
natura si frecventa reactiilor adverse au fost comparabile cu cele observate atunci cand pacientii au fost
tratati pentru indicatii individuale.



Rezumat tabelar al reactiilor adverse

Frecventa reactiilor nedorite este clasificatd dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 pana la
< 1/100); rare (= 1/10000 pana la < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu
se poate estima pe baza datelor disponibile).

Tabelul 2: Riduri glabelare moderate pani la severe
Urmatoarele reactii adverse au fost observate la pacientii carora li s-a administrat Relfydess pentru

imbunatatirea temporard a aspectului ridurilor glabelare moderate pana la severe.

Clasificarea pe aparate, sisteme
si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari oculare

Tulburari ale sistemului imunitar | Mai putin frecvente | Hipersensibilitate
Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente Cefalee
Frecvente Ptoza palpebrala

Mai putin frecvente

Tulburari de vedere, ochi uscati, astenopie

Afectiuni ale pielii si tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente

Ptoza a sprancenelor, urticarie

Tulburari musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Slabiciune musculard, spasme musculare

Tulburdri generale si reactii la
locul administrarii

Frecvente

Reactii la locul injectarii (de exemplu,
vanatdi, tumefiere, prurit, durere,
disconfort, hematom, hipersensibilitate si
senzatie de caldurd)

Tabelul 3:

Riduri comisurii palpebrale laterale moderate pana la severe

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la pacientii carora li s-a administrat Relfydess pentru
imbunatatirea temporard a aspectului ridurilor comisurii palpebrale laterale moderate pana la severe.

Clasificarea pe aparate, sisteme
si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Cefalee

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Ochi uscati, astenopie, umflarea pleoapelor

Tulburari musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Slabiciune musculara

Tulburari generale si reactii la
locul administrarii

Frecvente

Reactii la locul injectarii (de exemplu,
eritem, durere si vanatai)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd la
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4.9 Supradozaj

Dozele excesive pot produce paralizie neuromusculara in profunzime si la distanta de locul de injectare,
cu o varietate de simptome. Poate fi necesar suportul respirator in cazul in care dozele excesive cauzeaza
paralizie a muschilor respiratori. In caz de supradozaj sau de raspandire a toxinei, pacientul trebuie
monitorizat medical timp de cateva saptamani pentru orice semne si/sau simptome de sldbiciune
musculara excesiva sau paralizie muscularad. Poate fi necesar un tratament simptomatic.


mailto:adr@anm.ro
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Este posibil ca simptomele de supradozaj sa nu fie prezente imediat dupa injectare.

Internarea in spital trebuie luatd in considerare pentru pacientii cu simptome de supradozaj cu toxina
botulinica (de exemplu, o combinatie de sldbiciune musculara, ptoza, diplopie, tulburari de inghitire si
vorbire sau pareza a muschilor respiratori).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte miorelaxante, agenti cu actiune periferica
Codul ATC: M03AXO01

Mecanism de actiune

Efectul farmacodinamic principal al toxinei botulinice de tip A este denervarea chimica a muschiului
tratat, ceea ce duce la o sciddere masurabild a potentialului de actiune musculard compus. Aceasta
determina o reducere localizata a activitatii musculare.

Cand este injectatd intramuscular, toxina induce paralizia muschiului afectat, ceea ce reduce temporar
activitatea musculara. Efectul dureaza perioade indelungate, pana cand jonctiunea neuromusculara se
reface si activitatea musculara revine la normal.

Eficacitate clinica si siguranta

Datele descrise mai jos reflectd rezultatele studiilor de faza Il controlate cu placebo READY-1,
READY-2 si READY-3. Un total de 1012 pacienti au fost tratati in 3 studii pivot, dintre care
806 pacienti tratati cu Relfydess si 206 pacienti tratati cu placebo. Au mai fost tratati Inca 902 pacienti
cu Relfydess intr-un studiu deschis de siguranta pe termen lung (READY-4). In toate studiile de faza III,
1708 subiecti au fost tratati cu Relfydess.

Debutul actiunii a fost raportat in decurs de 1 zi (pana la 39% si 34% pentru ridurile glabelare, respectiv
comisurii palpebrale laterale), cu un timp mediu pana la debut de 2 pana la 3 zile. Efectul tratamentului
a fost demonstrat timp de 6 luni, pana la 75% dintre pacienti nerevenind la nivelul initial.

Pacientii care au primit > 50 de unitdti de Relfydess (1699 in total) au fost testati pentru formarea de
anticorpi antimedicament (ADA) la momentul initial si dupa fiecare tratament. Datele clinice sugereaza
posibilitatea unui titru scazut de ADA la unele persoane dupa tratament; in ansamblu, 1,1% dintre
subiecti au avut rezultate pozitive la testul ADA. Se poate concluziona ca Relfydess are o imunogenitate
scazuta.

Riduri glabelare (READY-1 si READY-3)

In doua studii pivot de faza III, multicentrice, dublu-orb, controlate cu placebo, 451 pacienti au fost
tratati pentru GL cu doza recomandata de 50 unitati. READY-1 a evaluat tratamentul cu Relfydess
numai pentru GL; READY-3 a evaluat tratamentul combinat pentru GL si LCL.

Eficacitatea primara a fost proportia de respondenti, definitd ca obtinerea unui scor de 0 sau 1 in ceea ce
priveste severitatea ridurilor glabelare pe scala fotograficd in 4 puncte GL-ILA la momentul de
incruntare maxima la vizita din luna 1. Majoritatea subiectilor din grupul Relfydess sau din grupul
placebo prezentau riduri glabelare severe la momentul initial, conform evaluarii investigatorului (74,5%,
respectiv, 75,8%). Pacientii cu laxitate excesiva a pielii in zona tratatd sau in zona periorbitald au fost
exclusi din studii. Proportia de pacienti care au raspuns la tratament a fost semnificativ mai mare din
punct de vedere statistic (p < 0,001) in grupul tratat cu Relfydess comparativ cu grupul tratat cu placebo
la 1 lund (Tabelul 4).



Tabelul 4: Evaluarea investigatorului privind succesul tratamentului ridurilor glabelare® (% si
numirul de subiecti) in luna 1° in studiile clinice dublu-orb, controlate cu placebo,

populatia mITT®
Studiu Relfydess 50 unitati GL Relfydess 50 unititi GL siPlacebo
60 unitati LCL
READY-1, numai GL [96,3% - 4,5%
N =199 N =67
READY-3, tratament94,3% 96,3% 1,8%
LCL si GL N =106 N =108 IN =55

2 a obtinut un scor de 0 (niciunul) sau 1 (usor) in ceea ce priveste severitatea GL pe GL-ILA

b Obiectivul principal de eficacitate la 30 zile; p < 0,001

¢Populatia cu intentie de tratament modificata (mITT) a inclus toti subiectii care au fost randomizati si carora li s-
a administrat medicamentul din studiu si care au fost analizati in conformitate cu schema de randomizare. Subiectii
la care evaluarea in luna 1 prin scala fotografica si categoriald a fost realizatd in cadrul unei vizite la distantd au
fost exclusi din populatia mITT

Pentru subiectii din READY-1, raspunsul (obtinerea unui scor de 0 sau 1 pe GL-ILA la momentul de
incruntare maxima) a fost statistic semnificativ mai mare in cazul Relfydess comparativ cu placebo de
la zina 7 pana la 6 luni (p < 0,001), asa cum se poate vedea in Tabelul 5.

Tabelul 5: Evaluarea live a investigatorului READY-1 (ILA) privind severitatea GL — rate de
riaspuns® (%) post-injectare, populatia ITT"

Momentul Relfydess Placebo
Postinjectare (N=223) (N=74)
GL-ILA GL-ILA
Ziua 7 93,2% 4,3%
Ziua 14 96,4% 6,3%
Luna 1 96,4% 4,7%
Luna 2 92,9% 8,9%
Luna 3 73,7% 7,9%
Luna 4 53,7% 6,3%
Luna 5 39,7% 6,3%
Luna 6 23,6% 1,5%

2 Definit ca avand un grad de severitate GL de 2 (moderat) sau 3 (sever) la momentul initial si de O (niciunul) sau
1 (usor) la o anumitd vizitd, conform evaludrii pe scala de severitate GL-ILA
b Populatia ITT (intentie de tratament) a inclus toti subiectii care au fost randomizati si cérora li s-a administrat
medicamentul din studiu si care au fost analizati conform schemei de randomizare

Atunci cand a fost utilizat in tratament combinat cu LCL in READY-3, raspunsul (atingerea valorii 0
sau 1 pe GL-ILA la momentul de incruntare maxima) a fost semnificativ mai mare din punct de vedere
statistic (p nominal < 0,001) in grupul Relfydess-GL/Relfydess-LCL comparativ cu placebo GL/placebo
LCL pe parcursul celor 6 luni post-tratament.

Riduri comisurii palpebrale laterale (READY-2 si READY-3)

In doua studii pivot de faza III, multicentrice, dublu-orb, controlate cu placebo, 471 pacienti au fost
tratati pentru LCL cu doza recomandata de 60 unititi. READY-2 a evaluat tratamentul cu Relfydess
numai pentru LCL; READY-3 a evaluat tratamentul combinat pentru GL si LCL.

Eficacitatea primara a fost proportia subiectilor care au raspuns la tratament, definitd ca obtinerea unui
scor de 0 sau 1 in ceea ce priveste severitatea ridurilor comisurii palpebrale laterale pe scala fotografica
in 4 puncte LCL-ILA (LCL-Investigator Live Assessment) la momentul de zambet maxim, la vizita din
luna 1. Pacientii cu laxitate excesiva a pielii In zona tratatd sau in zona periorbitala au fost exclusi din
studiu. Proportia de pacienti care au raspuns la tratament a fost semnificativ mai mare din punct de
vedere statistic (p < 0,001) 1n grupul tratat cu Relfydess comparativ cu grupul tratat cu placebo la 1 luna
(Tabelul 6).



Tabelul 6: Evaluarea investigatorului privind succesul tratamentului ridurilor comisurii
palpebrale laterale® (% si numarul de subiecti) in luna 1" in studiile clinice dublu-orb,
controlate cu placebo, populatia mITT®

Studiu Relfydess 60 unitatiRelfydess 60 unitatiPlacebo
LCL ILCL si 50 unititi GL
READY-2, numai LCL |87,2% 11,9%
N =204 i N =69
READY-3, tratament|{78,1% 83,3% 19,3%
LCL si GL N=117 IN =108 N =55

2 obtinut un scor de 0 (niciunul) sau 1 (usor) in ceea ce priveste severitatea LCL pe LCL-ILA

b Obiectivul principal de eficacitate la 30 zile; p < 0,001

¢ Populatia cu intentie de tratament modificata (mITT) a inclus toti subiectii care au fost randomizati si carora li s-
a administrat medicamentul din studiu si care au fost analizati in conformitate cu schema de randomizare. Subiectii
la care evaluarea in luna 1 prin scala fotografica si categoriald a fost realizatd in cadrul unei vizite la distantd au
fost exclusi din populatia mITT

Pentru subiectii din READY-2, raspunsul (obtinerea unui scor de 0 sau 1 pe LCL-ILA la momentul de
zambet maxim) a fost statistic semnificativ mai mare in cazul Relfydess comparativ cu placebo de la
ziua 7 pana la 6 luni (p< 0,002), asa cum se poate vedea in Tabelul 7.

Tabelul 7: Evaluarea live a investigatorului READY-2 (ILA) privind severitatea LCL — rate de
raspuns® (%) post-injectare, populatia ITT"

Momentul Relfydess Placebo
Post-injectare (N=230) (N=73)
LCL-ILA LCL-ILA
Ziua 7 82,5% 8,5%
Ziuva 14 89,7% 11,4%
Luna 1 87,5% 11,8%
Luna 2 76,3% 14,3%
Luna 3 59,8% 14,9%
Luna 4 45,7% 10,9%
Luna 5 32,1% 6,2%
Luna 6 23,3% 7,2%

2 Definit ca avand un grad de severitate LCL de 2 (moderat) sau 3 (sever) la momentul initial si de 0 (niciunul) sau
1 (usor) la o anumitd vizitd, conform evaludrii pe scala de severitate LCL-ILA
® Populatia ITT (intention-to-treat) a inclus toti subiectii care au fost randomizati si cdrora li s-a administrat
medicamentul din studiu si care au fost analizati conform schemei de randomizare

Atunci cand a fost utilizat in tratamentul combinat cu GL in READY-3, raspunsul (atingerea valorii 0
sau 1 pe scala LCL-ILA la momentul de zdmbet maxim) a fost semnificativ mai mare din punct de
vedere statistic (p nominal < 0,007) in grupul Relfydess GL/Relfydess LCL comparativ cu placebo
GL/placebo LCL la toate momentele de evaluare post-tratament, cu exceptia lunii 6.

Satisfactia subiectilor si functia psihologicd
Functia psihologica a subiectilor a fost observata utilizand scala de functie psihologica FACE-Q™.

A fost utilizatad scala FLTSQ (Chestionarul de satisfactie privind tratamentul ridurilor faciale) pentru a
observa satisfactia subiectilor cu privire la aspectul GL si/sau LCL si, de asemenea, pentru a observa
satisfactia subiectilor cu privire la tratament.

Raspunsurile la scala de functionare psihologicd FACE-Q™ si la scala FLTSQ au indicat ca subiectii
tratati cu Relfydess au prezentat o imbunatatire a functionarii psihologice si au fost mai multumiti de
tratament si de aspectul lor decét subiectii tratati cu placebo in toate momentele post-

tratament. Conform evaluarii efectuate cu ajutorul FACE-Q™ gi FLTSQ, functia psihologica pozitiva
si satisfactia subiectilor s-au mentinut timp de 6 luni dupa tratament.
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Studiu deschis (READY-4)

In studiul de faza III, multicentric, deschis, READY-4, Relfydess a fost administrat in doze de pani la
110 unitati per tratament si pand la 4 tratamente repetate pentru fiecare indicatie (pana la un total de
7 tratamente GL si/sau LCL pe o perioadda de 52 saptamani). Ratele de raspuns determinate de
investigator in sdptdmana 4 s-au mentinut pe parcursul ciclurilor repetate In cazul ridurilor glabelare la
momentul de incruntare maxima in subgrupul de 175 de subiecti care au primit 4 cicluri de tratament
(79,4% 1n ciclul de tratament 1 si 80,0% in ciclul de tratament 4). Ratele de raspuns corespunzatoare la
186 de subiecti care au primit 4 cicluri de tratament pentru ridurile comisurii palpebrale laterale la
momentul de zdmbet maxim au fost de 64,5% in ciclul de tratament 1 si de 60,2% in ciclul de
tratament 4.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a prezenta rezultatele
studiilor cu Relfydess la toate subgrupurile populatiei pediatrice pentru tratamentul imbunatatirii
temporare a aspectului ridurilor glabelare moderate pana la severe la momentul de incruntare maxima
si a ridurilor comisurii palpebrale laterale observate la momentul de zambet maxim (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu se preconizeaza ca Relfydess sa fie prezent in sdngele periferic la niveluri masurabile dupa injectarea
intramusculara la doza recomandata. Prin urmare, nu au fost efectuate studii farmacocinetice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea acutd, toxicitatea cronica si toleranta locala la locul injectarii nu au evidentiat
efecte adverse locale sau sistemice neobisnuite la doze relevante din punct de vedere clinic.

Datele din literatura de specialitate indica faptul ca toxinele botulinice prezinta un timp de injumatatire
scurt In sange si o difuzie limitatd in tesuturi, inclusiv prin placentd. La doze sub nivelul toxicitatii
parentale clare, toxina botulinicd nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii sau functiei reproductive la
iepuri. Administrarea zilnicd intramusculard de toxinad botulinica la sobolani sau iepuri gestanti in
perioada de organogeneza a dus la reducerea greutatii corporale a fatului si la scaderea osificarii
scheletului, n special la doze mai mari asociate cu toxicitate materna semnificativa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dihidrat

Fosfat monosodic dihidrat

Clorura de potasiu

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Triptofan

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate
de lumina.

Flaconul nedeschis poate fi adus la temperatura camerei (25 °C) si protejat de lumind. Stabilitatea
Relfydess (flaconul nedeschis) a fost demonstrata pentru o perioada de pana la 24 ore la temperatura
camerei.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Natura recipientului/mecanismului de inchidere

Flacon din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic si sigiliu din aluminiu cu capac detasabil din
polipropilena.

Continutul recipientului
Fiecare flacon contine 150 de unitati de toxina botulinica de tip A in 1,5 ml de solutie.

Marimi de ambalaj:
Ambalaj care contine 1 sau 10 flacoane de Relfydess a cate 100 unitéti/ml solutie injectabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminare reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Imediat dupa sedinta de terapie a pacientului, orice solutie reziduald de Relfydess care poate fi prezenta
in flacon sau seringd trebuie inactivatd cu hipoclorit de sodiu diluat (NaOCI 0,1 %) sau solutie de
hidroxid de sodiu (NaOH 1 %).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

RECOMANDARI IN CAZUL APARITIEI UNUI INCIDENT IN TIMPUL MANIPULARII TOXINEI
BOTULINICE
e Orice scurgeri ale medicamentului trebuie sterse cu un material uscat si absorbant. Materialul
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
e Suprafetele contaminate trebuie curdtate cu o solutie diluata de hipoclorit sau hidroxid de sodiu,
apoi uscate.
e Daca un flacon se sparge, procedati conform instructiunilor de mai sus, colectdnd cu atentie
bucatile de sticla sparta si stergand medicamnentul, evitdnd orice taieturi ale pielii.
e Daca medicamentul intrd 1n contact cu pielea, spilati zona afectatd cu apa si sapun.
e Daca medicamentul intrd in contact cu ochii, clatiti bine cu apa din abundenta sau cu o solutie
oftalmica pentru curdtarea ochilor.
e Daca medicamentul intrd in contact cu o rana, o tdieturd sau o leziune a pielii, clatiti bine cu apa
din abundenta si solicitati asistenta medicala.

Aceste instructiuni de utilizare, manipulare si eliminare trebuie strict respectate.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

IPSEN PHARMA
70 Rue Balard
75015 Paris
Franta
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