BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

NUCEIVA 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning

NUCEIVA 100 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 50 enheter botulinumtoxin typ A framstallt av Clostridium
botulinum.

Varje injektionsflaska innehaller 100 enheter botulinumtoxin typ A framstallt av Clostridium
botulinum.

Efter beredning innehaller varje 0,1 ml 16sning 4 enheter.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvatska, l6sning.

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

NUCEIVA ar indicerat for tillfallig forbattring av utseendet av mattliga till uttalade vertikala rynkor
mellan 6gonbrynen som syns nar man rynkar pannan maximalt (glabellarlinjer), i de fall dessa rynkor
ar sa uttalade att de ger en betydande psykologisk paverkan pa vuxna personer under 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

NUCEIVA ska bara administreras av lakare med réatt kompetens och utbildning i behandlingen av
glabellarlinjer och anvandningen av den utrustning som Kravs.

Dosering

Rekommenderad injektion per muskelstélle ar 4 E/0,1 ml. Fem muskelstallen (se figur 1): Tva
injektioner i varje korrugatormuskel (inferiora mediala och superiora mediala aspekten) och en
injektion i procerusmuskeln for en total dos pa 20 enheter.

Enheter av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter. Rekommenderade doser skiljer
sig at fran andra beredningar med botulinumtoxin.

Om inga biverkningar ses under den inledande behandlingen kan &nnu en behandlingscykel
genomforas forutsatt att det & minst tre manaders mellanrum mellan den forsta och den andra
behandlingsomgangen.

Vid behandlingssvikt (ingen synlig forbattring av glabellarlinjer ndr man rynkar pannan maximalt) en
manad efter den forsta behandlingscykeln, kan féljande strategier vervagas:

. Analys av orsakerna till behandlingssvikten, t.ex. olamplig injektionsteknik, att fel muskler har
injicerats, eller bildning av botulinumtoxin-neutraliserande antikroppar.



. Nytt stallningstagande till om det &r lampligt att behandla med botulinumtoxin typ A.
Effekten och sdkerheten av upprepade injektioner langre an 12 manader har inte utvérderats.

Aldre

Det finns begransade kliniska data fran anvandningen av detta lakemedel hos patienter 6ver 65 ar (se
avsnitt 5.1). Detta lakemedel rekommenderas inte till patienter 6ver 65 ar.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av detta lakemedel for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Intramuskul&r anvéndning.

Efter beredningen ska NUCEIVA bara anvédndas for att behandla en enda patient, vid ett enda tillfalle.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

For bruksanvisning, forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet, samt
hantering och destruktion av injektionsflaskorna, se avsnitt 6.6.

Det dar viktigt att se till att detta lakemedel inte injiceras i ett blodkarl nér det injiceras i de vertikala
rynkorna mellan dgonbrynen som syns nér man rynkar pannan maximalt (s.k. glabellarlinjer) (se
avsnitt 4.4).

Man bor undvika att gnugga injektionsstéllet direkt efter administreringen.

Administreringsanvisningar for glabellarlinjer som syns nar man rynkar pannan maximalt
Beredd NUCEIVA (50 enheter/1,25 ml, 100 enheter/2,5 ml) injiceras med en steril nal pa 30 gauge.

For att minska risken for gonlocksptos som komplikation ska foljande atgarder vidtas:

. Tva injektioner ska ges i varje korrugatormuskel (inferiora mediala och superiora mediala
aspekten) och en injektion in procerusmuskeln for en total dos pa 20 enheter.

. Injektion néra intill levator palpebrae superioris ska undvikas, sérskilt hos patienter med storre
depressorkomplex vid 6gonbrynen.

o Laterala korrugatorinjektioner ska placeras minst 1 cm ovanfér den beniga supraorbitala asen.

Figur 1: Injektionspunkter




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Generaliserade stérningar av muskelaktiviteten (t.ex. myastenia gravis eller Eaton Lamberts syndrom)
Infektion eller inflammation vid de planerade injektionsstallena.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Anatomin och de anatomiska landmarkena for procerus corrugator supercilii-muskler och omgivande
karl- och nervstrukturer i glabellaregionen maste forstas innan detta lakemedel administreras. Injektion
i kdnsliga anatomiska strukturer, t.ex. nerver och blodkarl, maste undvikas.

Lokaliserad smarta, inflammation, parestesi, hypestesi, 6mhet, svullnad/6dem, erytem, lokaliserad
infektion, blédning och/eller blamarken har forknippats med injektionen. Nalrelaterad sméarta och/eller
oro har lett till vasovagala svar, inraknat dvergaende symtomatisk hypotoni och synkope.

Forsiktighet ska iakttas nar den avsedda muskeln uppvisar markant svaghet eller atrofi.

Det dr viktigt att se till att detta lakemedel inte injiceras i ett blodkarl nér det injiceras i de
glabellarlinjer som syns nar man rynkar pannan maximalt (se avsnitt 4.2).

Det finns en risk for dgonlocksptos efter behandling (se avsnitt 4.2).
Forsiktighet ska iakttas om komplikationer har uppstatt vid tidigare injektioner med botulinumtoxin.

Blédningsrubbningar

Forsiktighet ska iakttas nar detta lakemedel ges till patienter med blédningsrubbningar eftersom
injektioner kan leda till blamarken.

Lokal och avlagsen spridning av toxineffekt

Biverkningar som majligen ar relaterade till toxinets spridning avlagset fran administreringsstallet har
i mycket séllsynta fall rapporterats med botulinumtoxin (se avsnitt 4.8). Svaljnings- och
andningssvarigheter ar allvarliga och kan leda till dodsfall. Injektion av detta likemedel
rekommenderas inte till patienter med dysfagi och aspiration i anamnesen.

Patienter eller vardare ska uppmanas att omedelbart s6ka ldkarvard om problem uppstar med
svaljning, talet eller luftvagarna.

Befintliga neuromuskuléra sjukdomar

Hos patienter med oupptackta neuromuskuldra sjukdomar kan normala doser av botulinumtoxin typ A
leda till 6kad risk for kliniskt signifikanta systemiska effekter, inréknat svar dysfagi och respiratoriska
problem. I vissa av dessa fall har dysfagin pagatt i flera manader och kréavt inlaggning av en magsond
(se avsnitt 4.3).

Forsiktighet ska dven iakttas nar botulinumtoxin typ A anvands for behandling av patienter med
amyotrofisk lateralskleros eller med perifera neuromuskuléra sjukdomar.



Overkénslighetsreaktioner

En anafylaktisk reaktion kan upptrada i mycket sallsynta fall efter injektion av botulinumtoxin.
Adrenalin eller nagon annan anti-anafylaktisk atgard ska darfor finnas tillgangligt.

Antikroppsbildning

Antikroppar mot botulinumtoxin typ A kan utvecklas under behandling med botulinumtoxin. Vissa av
dessa bildade antikroppar ar neutraliserande, vilket kan leda till behandlingssvikt av botulinumtoxin

typ A.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

| teorin kan effekten av botulinumtoxin forstérkas av aminoglykosid-antibiotika, spektinomycin eller
andra lakemedel som interfererar med neuromuskulér transmission (t.ex. neuromuskuldra blockerande
ldkemedel).

Effekten av att administrera botulinumneurotoxin av olika serotyper samtidigt eller inom flera
manader fran varandra ar okand. Uttalad neuromuskulér svaghet kan forvarras av administreringen av
ett annat botulinumtoxin innan effekterna av ett tidigare administrerat botulinumtoxin har férsvunnit.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av botulinumtoxin typ A i gravida kvinnor. Djurstudier

ar ofullstandiga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Detta lakemedel
rekommenderas inte under graviditeten och till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det finns ingen information om huruvida botulinumtoxin typ A utséndras i brostmjélk. Detta
lakemedel ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av detta lidkemedel pa den ménskliga fertiliteten ar okand. Ett annat botulinumtoxin typ A har
dock visat sig ge nedsatt fertilitet hos han- och hondjur.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Detta lakemedel har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. Det finns en potentiell risk for asteni, muskelsvaghet, yrsel och synrubbningar, som kan
paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar som kan upptrada efter behandling med detta lakemedel inkluderar
dgonlocksptos, ett immunsvar, avldagsen spridning av toxinet, utveckling eller exacerbation av en
neuromuskuldr sjukdom, samt Overkénslighetsreaktioner. De vanligast rapporterade biverkningarna
under behandlingen &r huvudvark, vilket upptrader hos 9 % av patienterna, foljt av dgonlocksptos hos
1 % av patienterna.



Biverkningslista i tabellform

Tabell 1 De NUCEIVA-relaterade biverkningarna ar klassificerade efter organsystem och frekvens som
definieras som foljer: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

Organsystem Foredragen term Frekvens
Infektioner och infestationer |Ovre luftvagsinfektion Sallsynta
Psykiska stérningar Depression Sallsynta
Centrala och perifera Huvudvérk \Vanliga
nervsystemet
Yrsel, migréan, muskeltonusstérning,Mindre vanliga
talstérning
Dysestesi, obehag i huvudet, Sallsynta
hypestesi, parestesi, sensoriska
stérningar
Ogon Ogonlocksptos Vanliga

Astenopi, blefarospasm,
0gonbrynssankning,
6gonlocksédem, 6gonsvullnad,
dimsyn

Mindre vanliga

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

influensaliknande sjukdom,
blamarken vid injektionsstallet,
smarta vid injektionsstallet,

svullnad vid injektionsstéllet

Diplopi, torra 6gon, Sallsynta
kanselrubbning i 6gonlocket
Oron och balansorgan \Vertigo Séallsynta
Blodkarl Flushing (varmekansla i huden) Sallsynta
Andningsvagar, brostkorg  Epistaxis Séallsynta
och mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Sallsynta
Hud och subkutan vévnad Klada Mindre vanliga
Hudcysta, erytem, Sallsynta
ljuskénslighetsreaktion, hudknél,
stramande hud
Muskuloskeletala systemet | Muskelryckning, muskuloskeletal [Séllsynta
och bindvav smarta, myalgi, nacksmarta
Allménna symtom Blamarken vid appliceringsstallet, Manliga




Injektionsstéllet: erytem, parestesi [Sallsynta
vid injektionsstallet, klada vid
injektionsstéllet, smarta, 6mhet

Undersokningar Intraokulart trycktest Séllsynta
Skador, forgiftningar och Kontusion Mindre vanliga
behandlings-

komplikationer

Svullnad efter behandlingen, Sallsynta
huvudvérk vid behandlingen

Observera: Av de 1 659 patienter som behandlats med NUCEIVA har séllsynta h&ndelser upptrétt
hos en enda patient. Mindre vanliga handelser upptradde hos mellan 2 och 7 patienter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Applikationsrelaterade biverkningar

Applikationsrelaterade biverkningar som har rapporterats efter att detta ldkemedel administrerats &r
mindre vanliga handelser individuellt sett, men vanliga nar de laggs ihop. | dessa ingar blamarken vid
appliceringsstéllet och injektionsstéllet, smarta vid injektionsstallet och svullnad vid injektionsstéllet.
Rapporterade sallsynta handelser vid injektionsstallet &r erytem, parestesi, klada, smarta och 6mhet.

Biverkningar relaterade till substansklassen botulinumtoxin typ A

Muskelatrofi
Muskelatrofi forvantas efter upprepad botulinumbehandling sekundart till slapp férlamning av de
behandlade musklerna.

Toxinspridning

Biverkningar som majligen ar relaterade till toxinets spridning avlagset fran administreringsstéallet har i
mycket sallsynta fall rapporterats med botulinumtoxin (t.ex. muskelsvaghet, andningssvarigheter,
dysfagi eller forstoppning) (se avsnitt 4.4).

Overkanslighetsreaktioner
En anafylaktisk reaktion kan upptrdda i mycket séllsynta fall efter injektion av botulinumtoxin.
Adrenalin eller ndgon annan anti-anafylaktisk atgard ska darfor finnas tillgangligt.

Rapportering av misstiankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter det att ldkemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom pé Gverdosering

Tecken pa dverdosering ar inte alltid tydliga direkt efter injektionen. Vid oavsiktlig injektion eller
oavsiktligt intag ska patienten stallas under medicinsk évervakning i flera dagar avseende tecken och
symtom pa allman svaghet eller muskelférlamning. Inlaggning pa sjukhus ska Gvervagas for patienter
som uppvisar symtom pa forgiftning med botulinumtoxin typ A (allméan svaghet, ptos, diplopi,
problem med svaljning och tal, eller pares av andningsmusklerna).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Alltfor téat eller dverdriven dosering kan 6ka risken for antikroppsbildning. Antikroppsbildning kan
leda till behandlingssvikt.

Overdosering av detta likemedel beror pa dosen, injektionsstillet och underliggande vévnaders
egenskaper. Inga fall av systemisk toxicitet till foljd av oavsiktlig injektion av botulinumtoxin typ A
har observerats. Overdrivna doser kan leda till lokal eller avlagsen generaliserad och djupgéende
neuromuskulér férlamning. Inga fall av intag av botulinumtoxin typ A har rapporterats.

Hantering av 6verdosering

Om en dverdosering skett ska patienten stallas under medicinsk 6vervakning avseende symtom pa
uttalad muskelsvaghet eller muskelférlamning. Symtomatisk behandling ska séttas in om sa ar
noédvandigt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, andra muskelavslappnande medel, perifert
verkande medel, ATC-kod: M0O3AXO01.

Verkningsmekanism

Botulinumtoxin typ A blockerar perifer frisattning av acetylkolin vid presynaptiska kolinerga
nervterminaler genom att klyva SNAP-25, ett protein som kravs for framgangsrik dockning och
frisattning av acetylkolin fran vesikler inuti nervandarna, vilket leder till denervering av muskeln och
en slapp férlamning.

Efter injektion sker en inledande hogaffinitetsbindning av toxinet till specifika receptorer pa cellytan.
Detta foljs av att toxinet passerar plasmamembranet genom receptormedierad endocytos. Slutligen
frisétts toxinet i cytosolen med progressiv hd&mning av acetylkolinfriséttningen. Kliniska tecken
upptrader inom 2-3 dagar, och maximal effekt ses inom 4 veckor efter injektionen.

Aterhamtning efter en intramuskular injektion sker normalt inom 12 veckor efter injektionen, dé&
nervterminalerna tillvaxer och anknyter till &ndplattorna.

Klinisk effekt och sdkerhet

Glabellarlinjer

540 patienter med mattliga till uttalade glabellarlinjer som syns nar man rynkar pannan maximalt som
upplevde att deras glabellarlinjer hade en betydande psykologisk effekt (pa sinnesstamningen,
oro/eller depressiva symtom) upptogs i den europeiska/kanadensiska kliniska studien.

Injektioner med NUCEIVA minskade signifikant glabellarlinjernas svarighetsgrad med minst 1 poang
nér man rynkade pannan maximalt under upp till 139 dagar, uppmatt enligt prévarens bedémning av
glabellarlinjernas svarighetsgrad nar man rynkade pannan maximalt.



Tabell 2 — Primart effektmatt — Skala for glabellarlinjer med vardet 0 (inga) eller 1 (lindriga)
vid dag 30 enligt prévarens beddmning av maximal sammandragning, PP-population

Svarande Absolut skillnad
patienter for det
oriméra Placebo BOTOX  NUCEIVA B?n-l;ct)x NUCEIVA NUCEIVA
effektmattet mot placebo  mot BOTOX
placebo
Antal 2/48 202/244 205/235
Andel 4,2 % 82,8 % 87,2 % 78,6 % 83,1 % 4,4 %
(% KI) (0,0, 9,8) (877851) (83,0,91,5) (66,5, 855) (70,3,89,4) (-1,9,610,8)
P-varde < 0,001 < 0,001

Skala for glabellarlinjer (GLS); O=inga linjer, 1=lindriga, 2=mattliga, 3=uttalade

Tva dagar efter injektionen fann provarna att 12,2 procent (6/49) av de placebo-behandlade,

57,0 procent (139/244) av de Botox-behandlade och 54,2 procent (130/240) av de NUCEIVA-
behandlade patienterna reagerade pa behandlingen (ingen eller lindrig svarighetsgrad nar man rynkade
pannan maximalt).

Tabell 3 — Explorativt effektmatt — Skala for glabellarlinjer med vérdet 0 (inga) eller 1 (lindriga)
vid dag 30 enligt prdévarens bedémning av maximal sammandragning for NUCEIVA-
behandlade patienter, efter GLS-utgangsvardet vid maximal sammandragning, ITT-population

NUCEIVA (N=245)

. 5 . . GLS=0 vid dag 30 vid GLS=1 vid dag 30 vid
GLS-utgangsvarde vid maximal

i maximal maximal
sammandragning sammandragning sammandragning
2 (mattlig)

Antal 35/62 25/62

Andel 56,5 % 40,3 %
3 (svar)

Antal 41/179 108/179

Andel 22,9 % 60,3 %

Skala for glabellarlinjer (GLS); O=inga linjer, 1=lindriga, 2=mattliga, 3=uttalade. Faktorerna bygger
pa antalet patienter med den angivna svarighetsgraden vid utgangsvardet vid maximal
sammandragning som hade saval utgangsvarden som dag 30 GLS-varden vid maximal
sammandragning enligt provarens bedémning



Tabell 4 — Explorativt effektmatt — Skala for glabellarlinjer med vardet 0 (inga) eller 1 (lindriga)
vid dag 30 enligt prévarens beddmning av maximal sammandragning for NUCEIVA-
behandlade patienter, efter GLS-utgangskategorier i vila, ITT-population

NUCEIVA (N=245)

GLS=0 vid dag 30 vid GLS=1 vid dag 30 vid

GLS-utgangskategori i vila maximal sammandragning  maximal sammandragning

<1 (dvs. inga eller lindriga)

Antal 61/103 40/103

Andel 59,2 % 38,8 %
> 1 (dvs. mattliga eller uttalade)

Antal 15/138 93/138

Andel 10,9 % 67,4 %

Skala for glabellarlinjer (GLS); O=inga linjer, 1=lindriga, 2=mattliga, 3=uttalade. Faktorerna bygger
pa antalet patienter med den angivna svarighetsgraden vid utgangsvardet i vila som aven hade saval
utgangsvarden som dag 30 GLS-varden vid maximal sammandragning enligt prévarens bedémning

Injektioner med NUCEIVA minskade &ven glabellarlinjernas svarighetsgrad i vila, ett explorativt
effektmatt.

Tabell 5 — Explorativt effektmatt — Skala for glabellarlinjer med vérdet >/= 2 poang battre an
dag 30 enligt prévarens bedémning i vila, PP-population

Absolut skillnad

Svarande
patienter for
explorativt Phede  BOTENC MUEENA B?nTO?X NUCEIVA  NUCEIVA
effektmatt placebo mot placebo mot BOTOX
Antal 0/27 36/149 32/133
Andel 0% 24,2 % 24,1 % 24,2 % 241 % -0,1%
(11,4,
(% KI) (00,128) (175,318 (171,322) - 3) (11,3,32,4) (-10,1,9,9)
P-varde 0,003 0,003 0,984

Det finns begransade kliniska fas 3-data fran anvandningen av NUCEIVA hos patienter Gver 65 ar.

Svarets duration i fas 3-studien var 139 dagar, baserat pa en 1 poangs GLS-forbattring.
Sammanlagt deltog 922 patienter i tva ettariga 6ppna, okontrollerade studier, och under dessa studier
fick genomsnittspatienten tre behandlingar.

Glabellarlinjernas psykologiska effekt bekraftades vid intradet i studien. Aven om ingen gynnsam
effekt kunde pavisas pa det psykologiska valbefinnandet, pavisades betydande effekter pa
patientrapporterade resultat jamfort med placebo. Dessutom var effekterna av NUCEIVA pa det
psykologiska valbefinnandet och patientrapporterade resultat jamforbara med BOTOX, den aktiva
kontroll som anvandes i den pivotala studien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Detta lakemedel har inte sparats i perifert blod efter intramuskular injektion vid den rekommenderade
dosen.

Inga studier av den aktiva substansens absorption, distribution, metabolism och eliminering (ADME-
studier) har utforts pa grund av produktens beskaffenhet.
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5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data avslojar inga sérskilda risker for manniska baserat pa konventionella studier av
toxicitet vid akut och upprepad dosering.

Reproduktionstoxicitet

Den potentiella effekten av detta lakemedel pa fertiliteten har inte undersokts pa djur. Hos draktiga
rattor inducerade dagliga intramuskulara injektioner pa 0,5, 1 eller 4 enheter/kg under organogenesen
(fran draktighetens dag 6 till dag 16) inga signifikanta toxikologiska effekter relaterade till
forsoksprodukten pa modern och den embryonal-fetala utvecklingen. Effekter pa peri-/postnatal
utveckling har inte utvérderats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Humant albumin
Natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

50 enheter
30 manader

100 enheter
30 ménader

Beredd I6sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats under 72 timmar vid 2-8°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
forvaringstider vid anvandning och forvaringsforhallanden fore administrering anvandarens ansvar
och ska normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2°C till 8°C, om inte beredningen/spédningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (typ I-glas) forsedd med propp (klorbutylgummi) och férsegling (aluminium).

Nuceiva 100 E:
Forpackningsstorlek om en flaska.
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Nuceiva 50 E:

Forpackningsstorlek om en flaska.

Flerpack innehallande 4 (4 x 1) injektionsflaskor.
Flerpack innehallande 10 (10 x 1) injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Beredningen ska utforas i 6verensstimmelse med aseptisk teknik. Detta lakemedel bereds med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) l6sning for injektion. I enlighet med nedanstaende

spadningstabell dras méngden natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) 16sning for injektion upp i en
spruta for att fa en beredd 16sning med en koncentration pa 4 enheter/0,1 ml.

Injektionsflaska pa 50 enheter Injektionsflaska pa 100 enheter

Mangd tillsatt 1,25 ml 2,5 ml
spadningsvatska
(natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) l6sning for
injektion)

Resulterande dos (enheter per |4 enheter 4 enheter
0,1 ml)

Den centrala delen av gummilocket ska rengdras med alkohol.

Ldsningen bereds genom att man langsamt injicerar spadningsvatskan in i injektionsflaskan genom
gummiproppen och forsiktigt snurrar injektionsflaskan for att undvika bubbelbildning.
Injektionsflaskan maste kasseras om inte vakuumet drar in spadningsvatskan i injektionsflaskan.
Inspektera l6sningen visuellt efter beredningen innan den anvands. Anvéand endast klar, farglés 16sning
utan partiklar.

Rutin for saker destruktion av injektionsflaskor, sprutor och anvant material:

Direkt efter anvandningen, och fére destruktionen, maste oanvand beredd l6sning av NUCEIVA i
injektionsflaskan och/eller sprutan inaktiveras med 2 ml utspadd natriumhypokloritlésning 0,5 procent
eller 1 procent och kasseras enligt gallande anvisningar.

Toém inte anvanda injektionsflaskor, sprutor och material, utan kasta dem i lampliga behallare och
kassera dem som medicinbiologiskt riskavfall i enlighet med géllande anvisningar.

Rekommendationer om en olycka intréaffar under hanteringen av botulinumtoxin:

Om en olycka intraffar under produktens hantering, oavsett om den intraffar i vakuumtorkat tillstand
eller efter beredning, maste nedan beskrivna atgarder omedelbart vidtas.

. Toxinet &r mycket kénsligt for varme och vissa kemiska medel.
. Allt spill maste torkas upp, antingen med ett absorberande material som drénkts i en 16sning av
natriumhypoklorit for den vakuumtorkade produkten, eller med ett torrt absorberande material

for den beredda produkten.

. Kontaminerade ytor maste rengdras med ett absorberande material som dréankts i en 16sning av
natriumhypoklorit och sedan torkas.

. Om en injektionsflaska har krossats ska glasbitarna noga samlas in och produkten torkas upp
s&som beskrivs ovan, medan hudskador undviks.
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o Om produkten har stankt pa huden, tvétta av den med en I6sning av natriumhypoklorit och skolj
darefter grundligt med mycket vatten.

. Om den har sténkt i 6gonen, skélj dem grundligt med mycket vatten eller med en 16sning for
Ogontvatt.

Om personen som ger injektionen skadas (skar eller sticker sig), folj ovanstaende beskrivning och
vidta lampliga medicinska atgarder.

Dessa anvisningar for anvandning, hantering och destruktion ska foljas strikt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1364/001

EU/1/19/1364/002

EU/1/19/1364/003

EU/1/19/1364/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 27 september 2019

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

13


http://www.ema.europa.eu/

BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung
Daewoong Pharmaceutical Co. Limited

35-14 Jeyakgongdan 4-gil

Hyangnam-eup

Hwaseong-si

Gyeonggi-do

18623

REPUBLIKEN KOREA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

NEDERLANDERNA

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sdkerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta Idkemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for
forsaljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG/50 enheter

1. LAKEMEDLETS NAMN

NUCEIVA 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
botulinumtoxin typ A

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 50 enheter botulinumtoxin typ A
Efter beredning innehaller varje 0,1 ml 16sning 4 enheter
Enheter av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Humant albumin, natriumklorid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning
Intramuskulér anvéandning
Engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1364/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18.UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG/50 enheter — Ytterkartong med flerpack (med Bluebox)

1. LAKEMEDLETS NAMN

NUCEIVA 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
botulinumtoxin typ A

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 50 enheter botulinumtoxin typ A
Efter beredning innehaller varje 0,1 ml 16sning 4 enheter
Enheter av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Humant albumin, natriumklorid

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvatska, 16sning
Flerpack: 4 (4 x 1) injektionsflaskor
Flerpack: 10 (10 x 1) injektionsflaskor

‘ S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning
Intramuskulédr anvandning
Engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1364/003
EU/1/19/1364/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG/50 enheter — Innerkartong med flerpack (utan Bluebox)

1. LAKEMEDLETS NAMN

NUCEIVA 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
botulinumtoxin typ A

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 50 enheter botulinumtoxin typ A
Efter beredning innehaller varje 0,1 ml 16sning 4 enheter
Enheter av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Humant albumin, natriumklorid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska. Komponent i ett flerpack— kan inte séljas separat.
1 injektionsflaska. Komponent i ett flerpack — kan inte sdljas separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning
Intramuskulédr anvandning
Engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1364/003
EU/1/19/1364/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

KARTONG/50 enheter

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

NUCEIVA 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
botulinumtoxin typ A
Intramuskular

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 enheter

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG/100 enheter

1. LAKEMEDLETS NAMN

NUCEIVA 100 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
botulinumtoxin typ A

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 100 enheter botulinumtoxin typ A
Efter beredning innehaller varje 0,1 ml 16sning 4 enheter
Enheter av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Humant albumin, natriumklorid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning
Intramuskulér anvéandning
Engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Evolus Pharma B.V.
Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1364/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18.UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA/100 enheter

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

NUCEIVA 100 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
botulinumtoxin typ A
i.m.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fére anvandning

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 enheter

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

NUCEIVA 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
botulinumtoxin typ A

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad NUCEIVA é&r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander NUCEIVA
Hur du anvander NUCEIVA

Eventuella biverkningar

Hur NUCEIVA ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

oo

1. Vad NUCEIVA ar och vad det anvands for

NUCEIVA innehaller den aktiva substansen botulinumtoxin typ A.
Det hindrar musklerna fran att dra ihop sig, vilket leder till en tillfallig forlamning. Det verkar genom
att blockera nervimpulserna till de muskler som det injiceras i.

NUCEIVA anvands for tillfallig forbattring av utseendet av vertikala rynkor mellan 6gonbrynen. Det
ges till vuxna under 65 ar nar dessa ansiktsrynkor har en betydande psykologisk paverkan.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander NUCEIVA

NUCEIVA far inte anvandas:

- om du ar allergisk mot botulinumtoxin typ A eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6),

- om du har myastenia gravis eller Eaton Lamberts syndrom (kroniska sjukdomar som paverkar
musklerna),

- om du har en infektion eller inflammation vid de planerade injektionsstéllena mellan
dgonbrynen och éver égonbrynen (se figur 1).

Varningar och forsiktighet

Biverkningar som har ett méjligt samband med spridningen av botulinumtoxin fran injektionsstallet
kan upptrada i mycket séllsynta fall (t.ex. muskelsvaghet, svarighet att svélja eller att mat eller vatska
hamnar i luftvagarna). Patienter som far de rekommenderade doserna kan uppleva forstarkt
muskelsvaghet.

Lokal smarta, inflammation/svullnad, onormal kénsel (parestesi), minskad kansel (hypoaestesi),
omhet, utslag (erytem), lokal infektion, blédning och/eller blamérken har forknippats med injektionen.
Nalrelaterad smarta och/eller angest har resulterat i sa kallade vasovagala reaktioner som blekhet,
illamaende, svettningar, dimsyn, hjartklappning, yrsel och/eller ett tillfalligt blodtrycksfall som orsakar
yrsel eller svimning.
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Uppsok genast lakare om du far svart att svélja, tala eller andas efter behandlingen.

- Detta lakemedel rekommenderas inte for patienter som nyligen eller tidigare har haft problem
med att svélja (dysfagi) och andas, vilket enligt din ladkares bedémning skulle férhindra en saker
anvandning av lakemedlet.

- Alltfor tét eller Overdriven dosering kan leda till bildning av antikroppar. Antikroppsbildning
kan leda till att behandlingen med botulinumtoxin typ A misslyckas, oavsett anledning till
behandling.

- I mycket séllsynta fall kan en allergisk reaktion upptréda efter injektionen med botulinumtoxin.
Symtomen kan vara hudreaktioner, t.ex. nasselutslag och klada samt rodnad eller blek hud,
svullna égon, lappar, mun eller svalg, svag och snabb puls, yrsel och vésande andning eller
andndd.

- Hangande dgonlock kan férekomma efter behandling.

Tala om for lakaren om

- du har haft problem med tidigare injektioner med botulinumtoxin,

- du en manad efter din forsta behandlingscykel inte ser nagon betydande forbattring av dina
rynkor,

- du har vissa sjukdomar som paverkar ditt nervsystem (t.ex. amyotrofisk lateralskleros eller
motorisk neuropati),

- du har en inflammation vid de planerade injektionsstéllena,

- de muskler som ska injiceras &r svaga eller utmarglade,

- du har en blodningsrubbning eftersom injektioner kan leda till blamarken.

Barn och ungdomar
Anvandning av detta lakemedel rekommenderas inte till personer under 18 ar.

Andra lakemedel och NUCEIVA
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Anvéandning av botulinumtoxin rekommenderas inte tillsammans med aminoglykosid-antibiotika,
spektinomycin eller andra lakemedel som stér nervimpulser till musklerna.

Informera din lakare om du nyligen har blivit injicerad med ett lakemedel som innehéller
botulinumtoxin (den aktiva substansen i NUCEIVA), eftersom detta kan ge en alltfor hdg effekt av
detta lakemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Anvandning av detta likemedel rekommenderas inte under graviditeten och till kvinnor som kan fa
barn och inte anvander preventivmedel.

Detta lakemedel rekommenderas inte till kvinnor som ammar.
Korformaga och anvandning av maskiner

Muskelsvaghet, yrsel och synrubbning med detta lakemedel kan gora det farligt att framféra fordon
eller anvanda maskiner. Du ska inte framfora fordon eller anvanda maskiner forran sadana effekter har
gatt over.

NUCEIVA innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
”natriumfritt”.

30



3. Hur du anvander NUCEIVA
Dosenheterna for NUCEIVA &r inte utbytbara med dem for andra beredningar av botulinumtoxin.

Detta ldkemedel ska bara injiceras av lakare med ratt kompetens och utbildning i behandlingen av
glabellarlinjer nar man rynkar pannan maximalt.

Den vanliga dosen av NUCEIVA &r 20 enheter. Du kommer att injiceras med den rekommenderade
volymen pa 0,1 milliliter (ml) (4 enheter) detta lakemedel pa vart och ett av de fem injektionsstallena.

En forbattring av rynkorna mellan 6gonbrynen sker i allméanhet inom nagra dagar efter behandlingen.
Léakaren kommer att besluta hur langt intervallet mellan behandlingarna ska vara.

Hur NUCEIVA injiceras

Detta lakemedel injiceras i dina muskler (intramuskulart), direkt in i det ber6érda omréadet ovanfor och
mellan égonbrynen.

Efter beredning (spadning) av NUCEIVA ska ldkemedlet endast anvédndas for att behandla en enda
patient vid ett enda tillfélle.

Om du har ytterligare fragor om denna produkt, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningar upptrader i allmanhet inom de forsta dagarna efter injektionen och &ar 6vergaende. De
flesta biverkningarna ar av lindrig eller mattlig svarighetsgrad.

Om du far svart att andas, svalja eller tala efter att du fatt detta lakemedel ska du omedelbart kontakta
lakare.

Om du far nasselutslag, svullnad, inraknat svullnad av ansiktet eller halsen, vasande andning, eller om
du kanner dig matt eller andfadd ska du omedelbart kontakta lakare eftersom dessa kan vara symptom
pa en allergisk reaktion.

Risken for att fa en biverkning beskrivs genom féljande kategorier:

Vanliga Huvudvark, muskelobalans som orsakar hojda eller asymmetriska dgonbryn,
hangande 6gonlock, blamarken vid injektionsstallet

(Kan forekomma
hos upp till 1 av
10 anvandare)

Mindre vanliga Kénselstdrning, obehag i huvudet, torra 6gon, dgonlockssvullnad,
dgonsvullnad, muskelryckning, injektionsstallet: rodnad, smérta, stickningar
(Kan forekomma
hos upp till 1 av
100 anvéndare)
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur NUCEIVA ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Odppnad injektionsflaska

Anvand detta lakemedel fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen efter
”Utg.dat” eller "EXP”.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar 50 enheter botulinumtoxin typ A.
- Ovriga innehallsamnen &r humant albumin och natriumklorid.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

NUCEIVA dr ett vitt pulver till injektionsvatska, 16sning, i en transparent injektionsflaska av glas.
Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska eller 4 (4 x 1) injektionsflaskor eller 10 (10 x 1)
injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

Nederldnderna

Kontakta innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel

Denna bipacksedel d&ndrades senast {manad AAAA}

FOLJANDE UPPGIFTER AR ENDAST AVSEDDA FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL:

Botulinumtoxin-enheter &r inte utbytbara mellan olika produkter. Rekommenderade doser i enheter
skiljer sig at fran andra beredningar med botulinumtoxin.

Beredning ska utforas i dverensstammelse med god klinisk sed, vilket sérskilt galler aseptisk teknik.
NUCEIVA bereds med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska, l1dsning. 1,25 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska, 16sning, dras upp i en spruta for att fa en beredd
injektionsvatska, 16sning, med en koncentration pa 4 enheter/0,1 ml.

Maéngd spadningsmedel som tillsatts till 50 enheter injektionsflas Resulterande dos
(natriumklari injekti 4 0sni
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Den centrala delen av gummilocket ska rengoras med alkohol. Injicera spadningsvatskan langsamt in
i injektionsflaskan genom gummiproppen och snurra injektionsflaskan forsiktigt for att undvika
bubbelbildning. Injektionsflaskan maste kasseras om inte vakuumet drar in spadningsmedlet i
injektionsflaskan. Efter beredningen ska injektionsvatskan, inspekteras visuellt innan den anvands for
att kontrollera att den ar en klar, farglos l6sning och fri fran partiklar.

Beredd NUCEIVA (50 enheter/1,25 ml) injiceras med en steril 30 gauge-nal. Fyra enheter

(4 E/0,1 ml) administreras pa vart och ett av de fem injektionsstéllena (se figur 1): Tva injektioner i
varje korrugatormuskel (inferiora mediala och superiora mediala aspekten) och en injektion in
procerusmuskeln for en total dos pa 20 enheter.

Figur 1: Injektionspunkter

For att minska komplikationer med 6gonlockssankning (ptos) ska foljande atgarder vidtas:

- Undvik att injicera ndra levator palpebrae superioris, sérskilt hos patienter med storre
depressorkomplex for 6gonbrynen.

- Laterala korrugatorinjektioner ska placeras minst 1 cm ovanfér den beniga supraorbitala asen.

- Kontrollera att den injicerade volymen/dosen &r korrekt och, om majligt, halls till ett minimum.

Rutin for saker destruktion av injektionsflaskor, sprutor och anvant material:

Direkt efter anvandningen och fore destruktionen maste oanvéand beredd injektionsvitska, av
NUCEIVA i injektionsflaskan och/eller sprutan inaktiveras med 2 ml utspéadd
natriumhypokloritldsning vid 0,5 procent eller 1 procent tillgangligt klorin. Efter att avfallet
inaktiverats ska det kasseras enligt gallande anvisningar.

Tom inte anvanda injektionsflaskor, sprutor och material, utan kasta dem i lampliga behallare och
kassera dem i enlighet med géllande bestimmelser.

Rekommendationer om en olycka intraffar under hanteringen av botulinumtoxin:

Om en olycka intraffar under produktens hantering, oavsett om den intraffar i vakuumtorkat tillstand
eller efter beredning, maste nedan beskrivna atgarder omedelbart vidtas.

- Toxinet &r mycket kénsligt for varme och vissa kemiska medel.

- Allt spill maste torkas upp, antingen med ett absorberande material som drankts i en 16sning av
natriumhypoklorit for den vakuumtorkade produkten, eller med ett torrt absorberande material
for den beredda produkten.

- Kontaminerade ytor maste rengoras med ett absorberande material som dréankts i en I6sning av

natriumhypoklorit och sedan torkas.
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- Om en injektionsflaska har krossats ska glasbitarna noga samlas in och produkten torkas upp
sasom beskrivs ovan, medan hudskador undviks.

- Om produkten har stankt, tvatta med en ldsning av natriumhypoklorit och skélj darefter
grundligt med mycket vatten.

- Om den har stankt i 6gonen, skélj dem grundligt med mycket vatten eller med en 16sning for
ogontvatt.

- Om personen som ger injektionen skadas (skar eller sticker sig), folj ovanstaende beskrivning
och vidta lampliga medicinska atgarder i enlighet med den injicerade dosen.

Dessa anvisningar for anvandning, hantering och destruktion ska féljas strikt.

34



Bipacksedel: Information till anvandaren

NUCEIVA 100 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
botulinumtoxin typ A

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad NUCEIVA é&r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander NUCEIVA
Hur du anvander NUCEIVA

Eventuella biverkningar

Hur NUCEIVA ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

oo

1. Vad NUCEIVA ar och vad det anvands for

NUCEIVA innehaller den aktiva substansen botulinumtoxin typ A.
Det hindrar musklerna fran att dra ihop sig, vilket leder till en tillfallig forlamning. Det verkar genom
att blockera nervimpulserna till de muskler som det injiceras i.

NUCEIVA anvands for tillfallig forbattring av utseendet av vertikala rynkor mellan 6gonbrynen. Det
ges till vuxna under 65 ar nar dessa ansiktsrynkor har en betydande psykologisk paverkan.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander NUCEIVA

NUCEIVA far inte anvandas:

- om du ar allergisk mot botulinumtoxin typ A eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6),

- om du har myastenia gravis eller Eaton Lamberts syndrom (kroniska sjukdomar som paverkar
musklerna),

- om du har en infektion eller inflammation vid de planerade injektionsstallena mellan
dgonbrynen och éver égonbrynen (se figur 1).

Varningar och forsiktighet

Biverkningar som har ett méjligt samband med spridningen av botulinumtoxin fran injektionsstallet
kan upptrada i mycket séllsynta fall (t.ex. muskelsvaghet, svarighet att svélja eller att mat eller vatska
hamnar i luftvagarna). Patienter som far de rekommenderade doserna kan uppleva forstarkt
muskelsvaghet.

Lokal smarta, inflammation/svullnad, onormal kdnsel (parestesi), minskad kansel (hypoaestesi),
omhet, utslag (erytem), lokal infektion, blédning och/eller blamérken har forknippats med injektionen.
Nalrelaterad smarta och/eller angest har resulterat i sa kallade vasovagala reaktioner som blekhet,
illamaende, svettningar, dimsyn, hjartklappning, yrsel och/eller ett tillfalligt blodtrycksfall som orsakar
yrsel eller svimning.
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Uppsok genast lakare om du finner det svart att svélja, tala eller andas efter behandlingen.

- Detta lakemedel rekommenderas inte for patienter som nyligen eller tidigare har haft problem
med att svélja (dysfagi) och andas, vilket enligt din ladkares bedémning skulle férhindra en saker
anvandning av lakemedlet.

- Alltfor tét eller Overdriven dosering kan leda till bildning av antikroppar. Antikroppsbildning
kan leda till att behandlingen med botulinumtoxin typ A misslyckas, oavsett anledning till
behandling. For att forebygga detta maste det finnas ett uppehall pa minst tre manader mellan
doserna.

- I mycket séllsynta fall kan en allergisk reaktion upptréda efter injektionen med botulinumtoxin.
Symtomen kan vara hudreaktioner, t.ex. nasselutslag och klada samt rodnad eller blek hud,
svullna égon, lappar, mun eller svalg, svag och snabb puls, yrsel och vésande andning eller
andndd.

- Hangande dgonlock kan férekomma efter behandling.

Tala om for lakaren om

- du har haft problem med tidigare injektioner med botulinumtoxin,

- du en manad efter din forsta behandlingscykel inte ser nagon betydande forbattring av dina
rynkor,

- du har vissa sjukdomar som paverkar ditt nervsystem (t.ex. amyotrofisk lateralskleros eller
motorisk neuropati),

- du har en inflammation vid de planerade injektionsstallena,

- de muskler som ska injiceras ar svaga eller utmarglade,

- du har en blodningsrubbning eftersom injektioner kan leda till blamarken.

Barn och ungdomar
Anvandning av detta lakemedel rekommenderas inte till personer under 18 ar.

Andra lakemedel och NUCEIVA
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

Anvandning av botulinumtoxin rekommenderas inte tillsammans med aminoglykosid-antibiotika,
spektinomycin eller andra lakemedel som stdr nervimpulser till musklerna.

Informera din lakare om du nyligen har blivit injicerad med ett lakemedel som innehaller
botulinumtoxin (den aktiva substansen i NUCEIVA), eftersom detta kan ge en alltfor hdg effekt av
detta lakemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Anvandning av detta lakemedel rekommenderas inte under graviditeten och till kvinnor som kan fa
barn och inte anvander preventivmedel.

Detta lakemedel rekommenderas inte till kvinnor som ammar.
Korformaga och anvéandning av maskiner
Muskelsvaghet, yrsel och synrubbning med detta lakemedel kan gora det farligt att framféra fordon

eller anvanda maskiner. Du ska inte framfora fordon eller anvanda maskiner forran sddana effekter har
gatt over.
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NUCEIVA innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander NUCEIVA

Dosenheterna for NUCEIVA é&r inte utbytbara med dem for andra beredningar av botulinumtoxin.

Detta lakemedel ska bara injiceras av lakare med ratt kompetens och utbildning i behandlingen av
glabellarlinjer nar man rynkar pannan maximalt.

Den vanliga dosen av NUCEIVA &r 20 enheter. Du kommer att injiceras med den rekommenderade
volymen pa 0,1 milliliter (ml) (4 enheter) av detta ldkemedel pa vart och ett av de fem
injektionsstallena.

En forbattring av rynkorna mellan 6gonbrynen sker i allménhet inom nagra dagar efter behandlingen.

Lakaren kommer att besluta hur Iangt intervallet mellan behandlingarna ska vara.

Hur NUCEIVA injiceras

Detta lakemedel injiceras i dina muskler (intramuskulart), direkt in i det berérda omradet ovanfor och
mellan 6gonbrynen.

Efter beredning (spadning) av NUCEIVA ska ldkemedlet endast anvéndas for att behandla en enda
patient vid ett enda tillfalle.

Om du har ytterligare fragor om denna produkt, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Biverkningar upptrader i allmanhet inom de forsta dagarna efter injektionen och ar dvergaende. De
flesta biverkningarna ar av lindrig eller mattlig svarighetsgrad.

Om du far svart att andas, svélja eller tala efter att du fatt detta lakemedel ska du omedelbart kontakta
lakare.

Om du far nasselutslag, svullnad, inraknat svullnad av ansiktet eller halsen, vasande andning, eller om
du kanner dig matt eller andfadd ska du omedelbart kontakta lakare eftersom dessa kan vara symptom
pa en allergisk reaktion.

Risken for att fa en biverkning beskrivs genom féljande kategorier:

Vanliga Huvudvark, muskelobalans som orsakar héjda eller asymmetriska 6gonbryn,
hangande 6gonlock, blamarken vid injektionsstallet

(Kan férekomma
hos upp till 1 av
10 anvéndare)
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Mindre vanliga Kénselstdrning, obehag i huvudet, torra 6gon, 6gonlockssvullnad,
dgonsvullnad, muskelryckning, injektionsstallet: rodnad, smérta, stickningar
(Kan férekomma
hos upp till 1 av
100 anvéndare)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur NUCEIVA ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Odppnad injektionsflaska

Anvand detta lakemedel fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen efter
”Utg.dat” eller "EXP”.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr: 100 enheter botulinumtoxin typ A.
- Ovriga innehallsamnen ar humant albumin och natriumklorid.

Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar
NUCEIVA é&r ett vitt pulver till injektionsvatska, 16sning, i en transparent injektionsflaska av glas.
Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Evolus Pharma B.V.

Apollolaan 151

1077 AR Amsterdam

Nederldnderna

Kontakta innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta ldkemedel

Denna bipacksedel andrades senast {manad AAAA}

FOLJANDE UPPGIFTER AR ENDAST AVSEDDA FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL:

Botulinumtoxin-enheter ar inte utbytbara mellan olika produkter. Rekommenderade doser i enheter
skiljer sig at fran andra beredningar med botulinumtoxin.

Beredning ska utforas i 6verensstimmelse med god Kklinisk sed, vilket sarskilt géller aseptisk teknik.
NUCEIVA bereds med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvatska, l16sning. 2,5 ml
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natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvatska, I6sning, dras upp i en spruta for att fa en beredd
injektionsvitska, l6sning, med en koncentration pa 4 enheter/0,1 ml.

Mangd spadningsmedel som tillsatts till 100 enheter injektionsflaska | Resulterande dos

(natriumklorid 9 mg/ml (0.9 procent) injektionsvétska, 16shing) (enheter per 0,1 ml)
2,5ml ‘ 40E

Den centrala delen av gummilocket ska rengdras med alkohol. Injicera spadningsvatskan langsamt in
i injektionsflaskan genom gummiproppen och snurra injektionsflaskan forsiktigt for att undvika
bubbelbildning. Injektionsflaskan maste kasseras om inte vakuumet drar in spadningsmedlet i
injektionsflaskan. Efter beredningen ska injektionsvatskan, inspekteras visuellt innan den anvénds for
att kontrollera att den ar en klar, farglos I6sning och fri fran partiklar.

Beredd NUCEIVA (100 enheter/2,5 ml) injiceras med en steril 30 gauge-nal. Fyra enheter

(4 E/0,1 ml) administreras pa vart och ett av de fem injektionsstallena (se figur 1): Tva injektioner i
varje korrugatormuskel (inferiora mediala och superiora mediala aspekten) och en injektion in
procerusmuskeln for en total dos pa 20 enheter.

Figur 1: Injektionspunkter

For att minska komplikationer med 6gonlockssankning (ptos) ska foljande atgarder vidtas:

- Undvik att injicera nadra levator palpebrae superioris, sarskilt hos patienter med storre
depressorkomplex for 6gonbrynen.

- Laterala korrugatorinjektioner ska placeras minst 1 cm ovanfér den beniga supraorbitala asen.

- Kontrollera att den injicerade volymen/dosen &r korrekt och, om majligt, halls till ett minimum.

Rutin for sdker destruktion av injektionsflaskor, sprutor och anvant material:

Direkt efter anvandningen och fore destruktionen maste oanvand beredd injektionsvatska, av
NUCEIVA i injektionsflaskan och/eller sprutan inaktiveras med 2 ml utspéadd
natriumhypokloritlésning vid 0,5 procent eller 1 procent tillgangligt klorin. Efter att avfallet
inaktiverats ska det kasseras enligt gallande anvisningar.

Toém inte anvanda injektionsflaskor, sprutor och material, utan kasta dem i lampliga behallare och
kassera dem i enlighet med géllande bestimmelser.

Rekommendationer om en olycka intraffar under hanteringen av botulinumtoxin:

Om en olycka intraffar under produktens hantering, oavsett om den intraffar i vakuumtorkat tillstand
eller efter beredning, maste nedan beskrivna atgarder omedelbart vidtas.

Toxinet &r mycket kénsligt for varme och vissa kemiska medel.
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- Allt spill maste torkas upp, antingen med ett absorberande material som dréankts i en I6sning av
natriumhypoklorit for den vakuumtorkade produkten, eller med ett torrt absorberande material
for den beredda produkten.

- Kontaminerade ytor maste rengéras med ett absorberande material som drankts i en l16sning av
natriumhypoklorit och sedan torkas.

- Om en injektionsflaska har krossats ska glasbitarna noga samlas in och produkten torkas upp
sasom beskrivs ovan, medan hudskador undviks.

- Om produkten har stankt, tvatta med en 16sning av natriumhypoklorit och skélj dérefter
grundligt med mycket vatten.

- Om den har sténkt i 6gonen, skolj dem grundligt med mycket vatten eller med en l6sning for
dgontvatt.

- Om personen som ger injektionen skadas (skar eller sticker sig), folj ovanstaende beskrivning
och vidta lampliga medicinska atgérder i enlighet med den injicerade dosen.

Dessa anvisningar for anvandning, hantering och destruktion ska foljas strikt.
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