IBSA Farmaceutici Italia Srl @

SAMMANFATTNING AV SAKERHET OCH KLINISKA
PRESTANDA

(for patienter)
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Denna sammanfattning av séikerhet och kliniska prestanda (SSCP) ér avsedd att ge allmdnheten tillgang till en
uppdaterad sammanfattning av de viktigaste aspekterna ndr det gdller produktens sikerhet och kliniska
prestanda. Informationen nedan ér avsedd for patienter eller lekméan. En mer omfattande sammanfattning av
produktens séikerhet och kliniska prestanda finns tillgéinglig for sjukvérdspersonal.

Sammanfattningen av sékerhet och kliniska prestanda dr inte avsedd att anvéndas som generell vigledning
om behandling av medicinska tillstdnd. Kontakta sjukvardspersonal om du har frégor om ditt medicinska
tillstand eller om anvidndningen av produkten. Denna sammanfattning av sdkerhet och kliniska prestanda dr
inte avsedd att ersdtta ett implantatkort eller bruksanvisningen ndr det gdller information om sdker
anvdndning av produkten.
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1. Produktidentifiering och allman information

e Produktens handelsnamn

HILOW HYALURONSYRANATRIUMSALT FOR INTRADERMAL ANVANDNING i féljande formuleringar:
3,2 %—16 mg (H-HA) + 16 mg (L-HA)/1 ml
03,2 %—32 mg (H-HA) + 32 mg (L-HA)/2 ml
03,2 %—48 mg (H-HA) + 48 mg (L-HA)/3 ml

Kan marknadsféras under féljande varumarken:
ePROFHILO (i formuleringar om 1 och 2 ml)
ePROFHILO BODY (endast i formuleringen 3 ml)

e Tillverkarens namn och adress

Tillverkaren av denna produkt ar:
IBSA Farmaceutici Italia srl

Via Martiri di Cefalonia 2, 26900 Lodi
Italien

Tillverkarens Eudamed-registreringsnummer (SRN) ar IT-MF-000008111

e Grundlaggande UDI-DI

Grundlaggande UDI for denna medicintekniska produkt, enligt forsdakran om dverensstdmmelse, ar
féljande:
e 803363895IDO055N for endast den forfyllda sprutan

e 803363895IDK0057G for kitet

e Arfor produktens forsta CE-markning

Det forsta certifikatet for PROFHILO utfardades 2015 och for PROFHILO BODY 2020.
Vid det datum da forordningen om medicintekniska produkter tradde i kraft, den°26°maj°2021, tacktes
den medicintekniska produkten HILOW HYALURONSYRANATRIUMSALT FOR INTRADERMAL
ANVANDNING av féljande certifikat:

e EG-intyg om konstruktionskontroll nr. EPG-0099-18, daterat 26-04-2018
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e Intyg om system for fullstandig kvalitetssakring nr. QCT-0043-17, bilaga nr. 08-20 daterat 05-06-
2017

som bada utfardades av det anmalda organet ISS (CE0373) i enlighet med direktiv 93/42/EEG fore
den 25 maj 2017 och éar giltiga till 04-06-2022.
| enlighet med artikel 120(3) i foérordningen om medicintekniska produkter, som tradde i kraft
den 26 maj 2021, &r produkten HILOW HYALURONSYRANATRIUMSALT FOR INTRADERMAL
ANVANDNING avsedd att vara en legacyprodukt, eftersom den lagligen har sldppts ut pd marknaden i
enlighet med direktiv 93/42/EEG och kan fortsatta att sldppas ut pa marknaden fram till den 4 juni 2022
(da tiden Ioper ut enligt MDD-CE-intygen).

Avsedd anvandning av produkten

Avsett syfte

PROFHILO:

PROFHILO é&r avsedd for vuxna man och kvinnor for korrigering/fylining av naturliga och inducerade
férdjupningar i huden.

PROFHILO verkar pa den forsamrade aterfuktningsprocessen i huden, som leder till att elastiska fibrer och
kollagen i laderhuden foérandras med forlorad spanst och hudton som foljd. Detta kan forekomma vid
betydande uttorkning, viktnedgang och aldrande, som leder till relativ forlust av endogen hyaluronsyra.
Hyaluronsyrans viskoelastiska och aterfuktande egenskaper, i kombination med mojligheten att
uppratthalla tillrdckliga nivaer av hyaluronsyra i hudvdvnaden, aterfuktar vavnaderna och skapar optimala
forhallanden for att férebygga och framja vavnadsrenovering med korrigering av skador, till exempel
arrbildning, som foljd.

Intradermal administrering av PROFHILO aterstaller pa sa satt den fysiologiska mangden av hyaluronsyra
i behandlad vavnad, vilket ger en gynnsam effekt pa huden.

PROFHILO BODY:
PROFHILO BODY ar avsedd for vuxna man och kvinnor for korrigering/fylining av naturliga och inducerade

fordjupningar i huden.

PROFHILO BODY verkar pa den forsamrade aterfuktningsprocessen i huden, som leder till att elastiska
fibrer och kollagen i laderhuden férdndras med forlorad spanst och hudton som foljd. Detta kan
féorekomma vid betydande uttorkning, viktnedgang och aldrande, som leder till relativ forlust av endogen
hyaluronsyra.

Hyaluronsyrans viskoelastiska och aterfuktande egenskaper, i kombination med mojligheten att
uppratthalla tillrackliga nivaer av hyaluronsyra i hudvavnaden, aterfuktar vavnaderna och skapar optimala
forhallanden for att forebygga och framja vavnadsrenovering med korrigering av skador, till exempel
arrbildning, som foljd.
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Intradermal administrering av PROFHILO BODY aterstaller pa sa satt den fysiologiska mangden av
hyaluronsyra i behandlad vdvnad, vilket ger en gynnsam effekt pa huden.

Indikationer och avsedda patientgrupper

INDIKATION:

PROFHILO anvands for att forbattra spansten i huden i ansikte och hals.

PROFHILO BODY anvands for att forbattra spansten i huden pa kroppen.

PROFHILO och PROFHILO BODY anvéands ocksa for att reparera hudvavnaden vid acnearr.

MALPOPULATION:
PROFHILO och PROFHILO BODY ar avsedda for vuxna man och kvinnor och ska ges som en intraartikular

injektion endast av behorig vardpersonal.

PROFHILO/PROFHILO BODY AR RECEPTBELAGDA PRODUKTER.

Kontraindikationer

PROFHILO och PROFHILO BODY far inte anvandas tillsammans med behandlingar som hudféryngring med
laser och medeldjup peeling.
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Beskrivning av produkten

Beskrivning av produkten och material/amnen som kommer i kontakt med patientens vavnad

Hyaluronsyra ar en polysackarid (en polymer som bildas genom ansamling av upprepade identiska
sockermolekyler) som finns naturligt i manniskokroppen. Dess huvudsakliga funktion ar att uppréatthalla
aterfuktningen av vavnad genom sin inneboende férmaga att binda en stor mangd vatten.
Hyaluronsyranatriumsalt bildas av upprepade kedjor av disackarider (sammankopplade sockermolekyler)
och ar en grundlaggande komponent i de flesta mjukvavnader, daribland huden. Disackaridkedjans langd
avgor dess relativa molekylmassa. PROFHILO/PROFHILO BODY bestar av hyaluronsyra med hog
molekylvikt (H-HA, utgors av “langa” kedjor) och lag molekylvikt (L-HA, utgdrs av “korta” kedjor) i en
fysiologisk l6sning med pH-varde 7.

Den hyaluronsyra med hog och lag molekylvikt som anvands i produkten erhalls genom biofermentering
(framstalls genom fermentering av den ofarliga bakteriestammen Streptococcus equi) och har inte
genomgatt kemisk modifiering. Detta ger produkten utmarkt tolerabilitet.

Information om eventuella lakemedelssubstanser i produkten
Det finns inga lakemedelssubstanser i produkten

Beskrivning av hur produkten uppnar avsett verkningssatt

Hyaluronsyrakedjorna med olika molekylvikt (hég och lag) som finns i PROFHILO/PROFHILO BODY
interagerar med varandra tack vare en specifik och patenterad behandling av I6sningen (NAHYCO® Hybrid
Technology), vilket ger PROFHILO/PROFHILO BODY unika egenskaper som gor att hogre koncentrationer
av hyaluronsyra kan ges utan att [6sningens viskositet okar.

Beskrivning av eventuella tillbehor

Inga tillbehdr medfoljer produkten.
Produkten ar avsedd att anvandas tillsammans med kanyler och kan sldppas ut pa marknaden som endast
en spruta eller som ett system i enlighet med artikel 22 i férordningen, dvs. i kombination med andra
produkter enligt foljande:
» PROFHILO — 3,2 %—16 mg (H-HA) + 16 mg (L-HA)/1 ml hyaluronsyranatriumsalt med tva kanyler
29 G x 1 % tum (CE0197; tillverkaren TERUMO Europe N.V).
» PROFHILO = 3,2 %—32 mg (H-HA) + 32 mg (L-HA)/2 ml hyaluronsyranatriumsalt med tva kanyler
29 G x 1% tum (CE0197; tillverkaren TERUMO Europe N.V).
» PROFHILO BODY - 4,5 %—-48 mg (H-HA) + 48 mg (L-HA)/3 ml hyaluronsyranatriumsalt med tva
kanyler 29 G x 1 % tum (CE0197; tillverkaren TERUMO Europe N.V).
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4. Risker och varningar

Det dr mycket viktigt att du kontaktar sjukvdardspersonal om du far biverkningar som kan férknippas med
produkten eller dess anvéndning, eller om du oroar dig éver riskerna. Detta dokument dr inte avsett att
ersdtta konsultation med sjukvdrdspersonal vid behov.

e Hur potentiella risker har kontrollerats eller hanterats

Tillverkaren har med hjalp av expertteam Overvakat alla risker som kan forknippas med produkternas
anvandning och utformning. En foérsta analys av samtliga risker som forknippades med produkterna har
utforts, framfor allt med fokus pa produktens indikationer, anvandning och missbruk, kliniska effekter och
mojliga biverkningar. Sammantaget kan det konstateras att nyttan vid anvandning av
PROFHILO/PROFHILO BODY overvager riskerna. Dessutom Overvakar tillverkaren kontinuerligt alla
potentiella risker som forknippas med produkterna, dven de risker som har uppkommit efter
marknadsintroduktionen.  Riskbeddmningen granskas systematiskt for att sdkerstdlla att
PROFHILO/PROFHILO BODY motsvarar de senaste ronen.

e Kvarvarande risker och biverkningar

Vissa risker definieras som inneboende eftersom de inte kan elimineras eller undvikas. Dessa kvarvarande
risker Overvakas dock kontinuerligt av tillverkaren. De biverkningar som har samband med
injektionsproceduren eller med produktens egenskaper aterges i bipacksedeln.

Biverkningar:
Infiltration med PROFHILO/PROFHILO BODY utanfor hudlagret kan orsaka odnskade lokala effekter. Vid

anvandning av PROFHILO/PROFHILO BODY kan symtom som smarta, varmekansla, klada, brannande
kdnsla, rodnad, ekkymos, édem eller svullnad upptrdda vid injektionsstéllet. Dessa biverkningar kan
lindras genom att lagga is pa den behandlade leden. Symtomen upphdr normalt efter en kort tid. Det ar
viktigt att du informerar din ldkare/specialist om eventuella biverkningar som uppstar efter behandlingen.

PROFHILO

Sedan PROFHILO lanserades 2015 och fram till 2020 har produkten uppvisat en mycket |ag incidens av
biverkningar, med hansyn tagen till totalt antal rapporterade biverkningar (95) jamfort med totalt antal
exponerade patienter (283,491).

Analysen av de insamlade biverkningarna 6verensstammer med produktens profil: majoriteten utgors av
reaktioner pa injektionsstallet (smarta, svullnad, rodnad, blaméarken), ar i allmédnhet lindriga och
overgaende och behover inte behandlas med lakemedel.

PROFHILO BODY
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Inga spontana PROFHILO BODY-fall har samlats in mellan den 11 december 2020, dvs. datumet for den
forsta CE-markningen, och den 31 december 2020.

Varningar och forsiktighet

Kontraindikationer:

PROFHILO/PROFHILO BODY far inte anvandas tillsammans med behandlingar som hudféryngring med
laser och medeldjup peeling.

VARNINGAR:

o O O 0O O 0O O 0O 0o O o o o

Innehallet i den forfyllda sprutan ar sterilt. Sprutan ar férpackad i en forseglad blisterforpackning.
Sprutans utsida ar inte steril.

Anvand inte PROFHILO/PROFHILO BODY efter det utgangsdatum som anges pa forpackningen.
Anvand inte PROFHILO/PROFHILO BODY om férpackningen ar 6ppen eller skadad.

Injektionen maste ges pa frisk hud.

Far inte anvandas pa gravida eller ammande kvinnor.

Far inte anvandas pa patienter med autoimmuna sjukdomar.

Far inte injiceras intravaskulart, i muskel eller senor, eller anvandas for brostforstoring.

Far inte blandas med andra produkter.

Far inte injiceras i omraden med inflammatoriska processer.

Far inte atersteriliseras. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk.

Far inte dteranvandas pa grund av risken for kontaminering.

Forvaras mellan 0° och 25 °C och atskilt fran varmekallor. Far ej frysas.

Nar PROFHILO/PROFHILO BODY har 6ppnats maste produkten anvandas genast och kasseras efter
anvandning.

PROFHILO/PROFHILO BODY ar avsedd for vuxna patienter.

Forvaras utom rackhall for barn.

Anvand inte PROFHILO/PROFHILO BODY om patienten har en kand 6verkanslighet eller allergi mot
nagon av komponenterna i produkten.

Eventuella luftbubblor forandrar inte produktens egenskaper.

Efter injektionen och under de narmaste 3-5 dagarna ska patienten uppmanas att undvika
exponering for UV-stralar och att skydda det behandlade omradet med solkrém med fullstandigt
skydd.

FORSIKTIGHETSATGARDER VID ANVANDNING:

Blanda inte PROFHILO/PROFHILO BODY med desinficeringsmedel, till exempel kvartdra ammoniumsalter
eller klorhexidin, eftersom utfallning kan bildas.

11
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e Sammanfattning av korrigerande sakerhetsatgarder pa marknaden (FSCA inklusive FSN), i férekommande
fall

Inga korrigerande sakerhetsatgarder eller sékerhetsmeddelanden till marknaden har nadgonsin utfardats.

12
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Sammanfattning av klinisk utvardering och klinisk uppféljning efter marknadsintroduktion (PMCF)

Produktens kliniska bakgrund

Under det senaste artiondet har minimalt invasiva ingrepp, till exempel hudfillers (gelliknande @mnen
som injiceras under huden i syfte att aterstalla forlorad volym, utjamna linjer och rynkor samt
forbattra ansiktets konturer) har blivit mycket populdra for att behandla fordjupningar i huden.
Hudfillers anvands i hog utstrackning inom den kosmetiska varden och ger naturliga och langvariga
resultat vad galler att minska forekomsten av rynkor och reparera arr. Dessutom uppvisade de en
sakerhetsprofil med lag risk for biverkningar eller allvarliga komplikationer.

Hyaluronsyra ar ett dmne som finns naturligt i huden och kroppen. Den bidrar till att stdarka hudens
viskoelastiska egenskaper. Tyvarr minskar halten av hyaluronsyra med aldern, vilket leder till forlorad
fukt och spanst i huden, dvs. typiska tecken pa aldrande hud. Nar detta amne injiceras i laderhuden
binder det vatten, vilket ger huden oOkad aterfuktning och elasticitet och ddarmed minskar
forekomsten av rynkor. Detta forbattrar vavnadernas aterfuktning och deras motstandskraft mot
mekaniska skador.

Hyaluronsyrabaserade fillers ar en mycket vanlig behandling eftersom de ar mangsidiga, enkla att
administrera och uppvisar forutsagbar effekt och varaktighet. Dessutom uppvisar de god tolerabilitet.
Ett stort antal hyaluronsyrabaserade fillers har studerats och marknadsférts under de senaste aren.
Enligt statistik fran den officiella webbplatsen for American Society for Aesthetic Plastic Surgery
(ASAPS) fick > 2,49 miljoner patienter injektioner med hyaluronsyra som fillerbehandling under 2016.

Hyaluronsyra har manga fordelar jamfort med andra fillerprodukter: lag risk for allergiska och
immunogena reaktioner, viskoelastiska egenskaper som gor den |att att injicera, bibehallen form over
tid och tillfallig, inte permanent, verkan.

Av dessa anledningar ar hudfillers med hyaluronsyra en val beproévad teknik som anvands i hog grad
genom intradermala injektioner i syfte att motverka hudens aldrande och arr. PROFHILO:s produkter
som innehaller en kombination av tva olika hyaluronsyror med olika molekylvikt &r valkanda
medicintekniska produkter som har funnits pa marknaden i flera ar.

Kliniska belagg for CE-markningen

PROFHILO (2 ml) och PROFHILO BODY (3 ml) ar medicintekniska produkter som har effekt pa den
forsamrade aterfuktningsprocessen i huden, som leder till att komponenter i huden (elastiska fibrer
och kollagen) forandras med forlorad spanst och hudton som féljd. Genom intradermal
administrering av dessa produkter aterstélls den fysiologiska méngden av hyaluronsyra, vilket ger en
estetiskt gynnsam effekt.
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Hyaluronsyra med lag molekylvikt (L-HA) har aterfuktande/vattenbindande egenskaper, som gor att
vatten kan hallas kvar i de djupa hudlagren. Hyaluronsyra med hog molekylvikt (H-HA) har battre
férmaga att binda vattenmolekyler och att samverka med 6vriga komponenter i huden (till exempel
kollagen och proteoglykaner), vilket forbattrar hudens struktur [1].

Det finns manga produkter som liknar PROFHILO, men ingen av dem kan betraktas som likvardig.
Darfor utfordes flera kliniska studier med PROFHILO for att pavisa dess effekt och sdkerhet vid
behandling av spansten i huden i ansiktet och pa halsen och i syfte att reparera arr. | dessa studier
anvandes injektionstekniken Bio Aesthetic Points (BAP), som har utarbetats specifikt for denna
produkt.

Tillverkaren foreslar tio injektionspunkter i ansiktet och pa halsen, men produkten har dven testats
pa insidan av armen. Placeringen av de tio BAP-punkterna syftar till att minimera riskerna och
optimera fordelningen av hyaluronsyran, och samtidigt minska antalet intradermala injektioner och
behandlingstillfallen.

Inledningsvis utvarderades denna metod i ansiktet hos 15 kvinnliga patienter i syfte att verifiera och
forsta de mojliga fordelarna jamfort med traditionella tekniker. De positiva effekterna av PROFHILO
med BAP-teknik syntes 8 veckor efter den forsta injektionen. Hudens aterfuktning forbattrades redan
efter en behandling, medan viskoelasticiteten forbattrades signifikant efter den andra behandlingen
som utfordes 4 veckor efter den forsta. Endast ett fatal biverkningar uppstod, och dessa forsvann
inom tva dagar [2].

| en annan studie [3] visade sig tva injektioner med PROFHILO med hjalp av BAP-tekniken i ansiktet
(den andra 30 dagar efter den forsta) ha signifikant effekt vad galler forbattrade parametrar for
aldrande i ansiktet, till exempel rynkor, atrofi och spanst. Bade patienter och sjukvardspersonal var
mycket ndjda. Mycket fa biverkningar uppstod och samtliga klassificerades som lindriga vad galler
bade allvarlighetsgrad och varaktighet. BAP-protokollet med PROFHILO (tva behandlingar med en
manads mellanrum) visade sig ocksa vara effektivt efter 16 veckor vid anvandning i ansiktet, genom
att minska rynkornas svarighetsgrad och forbattra ansiktets volym [1]. Lindriga och Overgaende
biverkningar uppstod och produkten uppvisade god tolerabilitet.

| en annan klinisk studie rapporterades liknande positiva effekter (forbattringar avseende rynkor samt
okad klarhet och spéanst i ansiktet) vid injektion av PROFHILO i ansiktet (tva behandlingar med en
manads mellanrum), utan allvarliga biverkningar. Dessa resultat kvarstod dven 3 manader efter
behandlingarna [4].

Dessutom bekréftade erfarenheterna fran en lakare med asiatiska patienter [5] att PROFHILO &r
effektivt for att forbattra hudens aterfuktning och elasticitet och minska forekomsten av rynkor hos
kvinnor med aldrande hud. Dessutom fick 10 patienter 3 injektioner med PROFHILO i ansiktet i
intervall om 4 veckor [6]. Denna fallserie bekraftade att den medicintekniska produkten har god
tolerabilitet och inte ger upphov till biverkningar. De positiva effekterna av produkterna har ocksa
pavisats pa andra delar av kroppen, till exempel halsen [10] och insidan av armen, vad géller 6kad
spanst i huden [7].
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Produkten var effektiv och saker vid behandling av patienter med arr (ett fall) [11] och acneérr, med
en forbattring som kvarstod 6 manader efter behandlingen [9].
Produkten far endast anvandas for avsedd indikation. Inga andra anvéandningsomraden ar tilldtna.

Sakerhet

Data som samlats in fran publicerad litteratur bekraftar sakerhet och god tolerabilitet for PROFHILO:s
produkter vid injektioner i laderhuden och vid avsedd anvdndning. Inga allvarliga eller relevanta
behandlingsrelaterade biverkningar férekom i nagon av de analyserade studierna.

Dessutom forekom inga fall av svar allergi eller anafylaktiska reaktioner i nagon av studierna som
genomférdes med produkterna. De flesta biverkningar som observerades i samtliga publicerade
studier kan delas in utifran lindrig till mattlig intensitet och kort varaktighet. Majoriteten hade
samband med injektionstekniken och inte med den inneboende toxiciteten eller dalig tolerabilitet.

Sakerhetsprofilen sakerstalls ocksa genom den metod som anvands for att framstélla hyaluronsyran.
Den hyaluronsyra som finns i PROFHILO framstélls genom fermentering av bakterier utan kemisk
modifiering, och har darfor en mycket god sakerhetsprofil.

Tillverkaren samlar kontinuerligt in data och utfér analyser utifran marknaden och kliniska studier i
syfte att Overvaka produkternas sékerhet och prestanda, med avseende pa de anvdandningsomraden
som aterges i bipacksedlarna. Annan klinisk erfarenhet av PROFHILO:s produkter har visat att de ar
sakra att anvdnda vid injektion i ansikte och kropp och medfor inga signifikanta biverkningar [7-8,
12].
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6. Mojliga alternativ for diagnostisering eller behandling

Allman beskrivning av behandlingsalternativ

Forlorad elasticitet i huden och forslappade subkutana strukturer kan férandra volymen och spansten
i huden i ansiktet och pa kroppen. Aven acneérr orsakas av kutana skador och irritation som ldmnar
marken pa huden av varierande natur beroende pa vilken typ av acne det ror sig om. Pa senare ar har
efterfragan pa estetiska och foryngrande behandlingar 6kat, i syfte att aterstdlla ett ungt och
halsosamt utseende. Dessutom efterfragas enkla ingrepp (icke-invasiva tekniker med minimala risker
och snabb aterhamtning. Det finns for narvarande flera behandlingsalternativ for patienter som vill
forbattra sitt utseende. Vid tidiga tecken pa aldrande kan hudvardsprodukter anvandas, till exempel
solskyddsmedel, antioxidanter (t.ex. vitaminer och polyfenoler), topikala retinoider eller hormoner, i
syfte att forhindra nedbrytningen av hudens priméra strukturella bestandsdelar (kollagen och elastin)
och framja dessa @mnens naturliga syntes. Under det senaste artiondet har minimalt invasiva
ingrepp, till exempel neurotoxiner (botox) och hudfillers, blivit mycket populara eftersom de ér
snabba, tillgangliga inom Oppenvarden med minimal franvaro for aterhamtning, och de ger
forutsagbara, naturliga och langvariga resultat. De flesta fillers som finns pa marknaden idag ar
absorberbara och bestar av antingen hyaluronsyra, PLLA (poly-L-lactic acid, kalciumhydroxiapatit,
polymetylmetakrylat eller kollagen.

Under de senaste aren har anvandningen av icke-modifierade fillers med hyaluronsyra blivit en av de
mest populdra estetiska behandlingarna tack vare deras egenskaper, sdkerhetsprofil och goda

resultat.

Nar alternativa behandlingar 6vervags bor du kontakta sjukvardspersonal som kan beddma din

individuella situation.
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Foreslagen utbildning fér anvandare

Produkterna maste injiceras av utbildad vardpersonal.
Tillverkaren IBSA Farmaceutici Italia Srl planerar och genomfor kontinuerligt utbildning for
vardpersonal som utfor injektioner.
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