VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

XEOMIN 50 yksikkod injektiokuiva-aine, luosta varten
XEOMIN 100 yksikkoéd injektiokuiva-aine, liuosta varten
XEOMIN 200 yksikkod mjektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

XEOMIN 50 yksikkod injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo sisaltdd 50 yksikkod Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia (150 kD), joka ei
sisdlld kompleksoivia proteiineja*.

XEOMIN 100 yksikkéd injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 100 yksikkdd Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia (150 kD), joka ei
sisdlld kompleksoivia proteiineja*.

XEOMIN 200 yksikkod injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo sisdltdd 200 yksikkod Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia (150 kD), joka ei
sisdlld kompleksoivia proteiineja*.

* Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia, puhdistettu Clostridium Botulinum -viljelmdstd (Hallin kanta)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen jauhe

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

XEOMIN on tarkoitettu aikuisille oireenmukaiseen hoitoon seuraavissa tapauksissa:
* blefarospasmi ja hemifasiaalispasmi
» servikaalinen dystonia eli spastinen tortikollis
* yliraajan jaykkyys
* neurologisista sairauksista johtuva krooninen sialorrea.
XEOMIN on tarkoitettu > 12 kg painaville 2—17-vuotiaille lapsille ja nuorille oireenmukaiseen hoitoon
seuraavassa tapauksessa:
. neurologisista/hermoston kehitykseen littyvistd sairauksista johtuva krooninen sialorrea.

4.2 Annostus ja antotapa
Koska biologisen aktiivisuuden médrityksissi on yksikkoeroja, XEOMIN-valmisteen yksikoihin
perustuvat suositusannokset eiviit ole keskeniiin vaihde ttavissa muide n A-tyypin botuliinitoksiinia

sisaltavien valmisteiden annosten kanssa.

Ks. kohdasta 5.1 yksityiskohtaiset tiedot klinisistd tutkimuksista, joissa verrattin XEOMIN -valmistetta ja
tavanomaista A-tyypin botuliinitoksinikompleksia (900 kD).

XEOMIN-valmistetta saavat antaa vain asianmukaisen patevyyden saaneet lidkérit, joilla on kokemusta



tillaisesta hoidosta ja vaadittavien vilineiden kaytosta.

Ladkari padttdd kunkin potilaan osalta sopivasta annoksesta, antotiheydestd ja injektiokohtien miaran.
Annoksen suuruus pitdd maarittda titraamalla.

Suositeltua XEOMIN-kerta-annosta ei saa ylittdd.
Annostus

Blefarospasmi (luomikouristus) ja hemifasiaalispasmi

Suositeltava alkuannos on 1,25-2,5 yksikkod per injektiokohta. Alkuannos eisaa olla yli 25 yksikkoé
silmdé kohti. Kokonaisannos ei saa ylittid yhdelld hoitokerralla 50 yksikkod silmidd kohden. Hoitoa ei
yleensd saa uusia useammin kuin joka 12. vilkkko. Hoitokertojen vali pitdd méarittdd yksilollisesti potilaan
todellisen klimisen tarpeen mukaan.

Vaikutus alkaa nidkyd neljan vuorokauden kuluessa (mediaaniaika) injektion annosta. XEOMIN -késittelyn
vaikutus kestdd yleensé noin 3—5 kuukautta. Se voi kuitenkin kestdd huomattavasti pidemmén tai
lyhyemmén ajan.

Hoitoa toistettaessa annos voidaan suurentaa enintdén kaksinkertaiseksi, jos ensimmaéisen hoidon vaste on
riittiméton. On kuitenkin ilmeistd, ettd yli 5,0 yksikdn suuruisen annoksen injisoiminen kuhunkin kohtaan
ei lisdd vaikutusta.

Potilaan hemifasiaalispasmi pitdé hoitaa samalla tavoin kuin toispuolinen blerafospasmi hoidetaan.

Spastinen tortikollis

Kun spastista tortikollista hoidetaan XEOMIN-valmisteella, annostuksen pitdé olla yksilollinen ja perustua
potilaan péén ja kaulan asentoon, mahdollisen kivun sijaintiin, lihashypertrofiaan, potilaan painoon ja
hoitovasteeseen.

Ensimmidiselld hoitokerralla saa injisoida enintddn 200 yksikkdd, ja annosta sdddetddn seuraavilla
hoitokerroilla vasteen mukaan. Kokonaisannos ei saa milldén hoitokerralla ylittdd 300 yksikkoa.
Yhteenkdén injektion antokohtaan ei saa antaa yli 50 yksikkda.

Vaikutus alkaa ilmetd seitsemdn vuorokauden kuluessa (mediaani) injektion annosta. XEOMIN -kisittelyn
vaikutus kestdd yleensd noin 3—4 kuukautta, mutta vaikutus voi kuitenkin kestdd myos huomattavasti
pidempéén taiolla lyhyempi. Hoitokertojen viliksi ei suositella alle 10 vikkoa. Hoitokertojen vili pitda
madrittdd yksilollisesti potilaan todellisen klinisen tarpeen mukaan.

Kdsivarsien jaykkyys
Tarkka annos ja injektointikohtien maara on sopeutettava lihasten kokoon, midridn ja sijaintin sekd

spastisuuden vakavuusasteeseen sekd mahdolliseen paikalliseen lihasheikkouteen.

Hoitoon suositellut annokset lihasta kohti:

Kliininen tila Yksikkoa Injektiokohtien
Lihas (vaihteluvili)  maééra lihasta
kohti
Ranteen fleksio
Flexor carpi radialis 25-100 1-2
Flexor carpi ulnaris 20-100 1-2
NyrkKkiin puris tunut Kisi




Flexor digitorum superficialis 25-100 2

Flexor digitorum profundus 25-100 2
Kyynérpiin fleksio
Brachioradialis 25-100 1-3
Biceps 50-200 1-4
Brachialis 25-100 1-2
Kyynérvarren pronataatio
Pronator quadratus 10-50 1
Pronator teres 25-75 1-2
Kéimmene en suuntautunut peukalo
Flexor pollicis longus 10-50 1
Adductor pollicis 5-30 1
Flexor pollicis brevis/ 5-30 1
Opponens pollicis
Olkapéin rotaatio/ekstensio/adduktio
Deltoideus, pars clavicularis 20-150 1-3
Latissimus dorsi 25-150 1-4
Pectoralis major 20-200 1-6
Subscapularis 15-100 1-4
Teres major 20-100 1-2

Kokonaisannos yliraajan jaykkyyden hoitoon saa olla enintdén 500 yksikk6d hoitokertaa kohti, ja olkapdan
lihaksiin saa antaa enintddn 250 yksikkod.

Potilasraporttien mukaan vaikutus alkoi 4 vuorokauden kuluttua hoidosta. Paras teho lihastonuksen
paranemisessa todettiin 4 vilkkon kuluessa. Hoidon teho kesti yleensa 12 viikkoa, mutta vaikutus voi
kuitenkin kestdd huomattavasti pidempéén taiolla lyhyempi.

Injektioita ei saa yleensi toistaa useammin kuin joka 12. viikkko. Hoitokertojen véli pitdd méaarittaa
yksilollisesti potilaan todellisen kliinisen tarpeen mukaan.

Krooninen sialorrea (aikuisilla)
Injektioon kaytetddn kdyttokuntoon saatettua injektionestettd, jonka pitoisuus on 5 yksikkdda/0,1 ml

XEOMIN ijisoidaan kummankin puolen korvasylkirauhasiin ja leuanalussylkirauhasiin (yhteensd nelja
injektiota yhdelld hoitokerralla). Annos jaetaan korvasylkirauhasten ja leuanmalussylkirauhasten kesken
suhteessa 3:2 seuraavasti:

Rauhaset Yksikot Tilavuus
Korvasylkirauhaset 30/puoli 0,6 ml / injektio
Leuanalussylkirauhaset 20/puoli 0,4 ml / injektio

Injektiokohdan on oltava ldhelld rauhasen keskikohtaa.
Suositeltu annos hoitokertaa kohden on 100 yksikkéd. Enimméisannosta ei saa ylitt4a.
Hoitokertojen vili pitdd méarittdd yksilollisesti potilaan todellisen kliinisen tarpeen mukaan. Hoidon

toistamista alle 16 vikkon vélein eisuositella.

Krooninen sialorrea (lapsilla/nuorilla)
Kéyttokuntoon saatettu liuos, jonka pitoisuus on 2,5 yksikk6d/0,1 ml.

XEOMIN injisoidaan kummankin puolen korvasylkirauhasiin ja leuanalussylkirauhasiin (yhteensa nelja



injektiota yhdelld hoitokerralla). Painonmukainen annos jaetaan korvasylkirauhasten ja
leuanalussylkirauhasten kesken suhteessa 3:2 seuraavassa taulukossa esitetylld tavalla.

Annostuksesta ei voida antaa suosituksia alle 12 kg:aa painaville lapsille.

Korvasylkirauhanen, | Leuanalussylkirauhanen, | Kokonaisannos,
kumpikin puoli kumpikin puoli mole mmat
Paino Annos Tilavuus Annos Tilavuus sylkirauhaset,
rauhasta | injektiota rauhasta injektiota mole mmat
kohti kohti kohti kohti puolet
[kg] [yksikkod] [ml] [yksikkod] [ml] [yksikkod]
>12ja<15 6 024 4 0,16 20
>15ja<19 | 9 | 036 | 6 | 024 | 30
>19<23 | 12 | o048 | 8 | 032 | 40
>23ja<27 | 15 | 060 | 10 | 040 | 50
>27a<30 | 18 | o072 | 12 | 048 | 60
> 30 | 225 | 0% | 15 | o060 | 75

Injektiokohdan on oltava léhelld rauhasen keskikohtaa.

Hoitokertojen vili pitdd méérittdd yksilollisesti potilaan todellisen kliinisen tarpeen mukaan. Hoidon
toistamista alle 16 vilkkon vélein eisuositella.

Kaikki kdyttoaiheet
Jos hoitovastetta ei ilmene kuukauden kuluessa ensimméisestd injektiosta, on ryhdyttidvéd seuraaviin
toimenpiteisiin:

- lihakseen mjisoidun neurotoksiinin kliinisen vaikutuksen varmistaminen, esim. EMG-
tutkimuksella erikoisyksikossa

- vasteen puuttumisen selvittiminen; esim. injisoitavien lihasten huono erottaminen, lian pieni
annos, puutteellinen injektiotekniikka, fiksoitunut kontraktuura, lian heikko antagonistilihas,
vasta-aineiden mahdollinen muodostuminen

- on harkittava, onko A-tyypin botuliinitoksiinihoito sopiva hoitomuoto kyseiselle potilaalle

- jos haittavaikutuksia eiole ilmennyt ensimméisen hoitokerran yhteydessé, voidaan antaa toinen
kasittely seuraavilla ehdoilla: 1) annosta sdddetdan vimeisimmén hoidon epionnistumista
koskevan analyysin perusteella, 2) kohdelihakset paikallistetaan kdyttden injektiota ohjaavaa
tekniikkaa, kuten elektromyografiaa, 3) ensimméisen ja seuraavan hoitokerran suositettua
vahimmaéishoitovdlid noudatetaan.

Pediatriset potilaat

XEOMIN-valmisteen turvallisuutta ja tehoa muuhun kuin kohdassa 4.1 maimittuun kéyttéaiheeseen ei ole
selvitetty pediatrisille potilaille. Annostuksesta ei voida antaa suosituksia muuhun kéyttéaiheeseen kuin
krooniseen sialorreaan > 12 kg painaville 2—17-vuotiaille lapsille ja nuorille .

Pediatristen potilaiden XEOMIN-hoidosta tilld hetkelld saatavissa olevat kliniset tiedot esitetdin
kohdassa 5.1.

Antotapa

Kaikki kdyttoaiheet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldékkeen antoa.
Kayttokuntoon saattamisen jailkeen XEOMIN pitdd kayttdd yhdelld antokerralla ja vain yhdelle potilaalle.



XEOMIN-luos on tarkoitettu annettavaksi lihakseen ja rauhaseen (sylkirauhaseen).

Blefarospasmi ja hemifasiaalispasmi

Kayttovalmis XEOMIN-luos injisoidaan lihakseen sopivalla steriililld neulalla (esim. 27-30 G/ halkaisija
0,30-0,40 mm, pituus 12,5 mm). EMG-ohjauksen kéytto ei ole vilttiméatdntd. Suositeltava injektiotilavuus
on 0,05-0,1 ml.

XEOMIN myjisoidaan ylidluomessa silmén kehélihaksen (orbicularis oculi) mediaali- ja lateraaliosaan ja
alaluomessa kehélihaksen lateraaliosaan. Injektioita voidaan antaa lisdksi kulmakaarien seudussa
kehélihaksen lateraaliosaan ja kasvojen yldosaan, jos niissé olevat lihaskouristukset haittaavat nakokykya.

Potilaille, joilla on toispuolinen blefarospasmi, injektioita annetaan vain kyseiseen silmian.
Potilaan hemifasiaalispasmi pitdd hoitaa samalla tavoin kuin toispuolinen blerafospasmi hoidetaan.

Klinisistda XEOMIN-tutkimuksista ei ole kokemusta kasvojen alaosaan annetuista injektioista. Injektiota
ei pidd antaa kasvojen alaosan lihaksiin, koska sithen littyy merkittdvé paikallisen heikkouden riski.
Kirjallisuudessa paikallista heikkoutta on raportoitu potilaille hemifasiaalispasmin hoitoon télle alueelle
annettujen botulimitoksiini-injektioiden jilkeen.

Spastinen tortikollis

Injektiot annetaan sopivalla steriililli neulalla pintalihaksiin (esim. 25-30 G/ halkaisija 0,30—0,50 mm,
pituus 37 mm) ja syvempiin lihaksiin (esim. 22 G/ halkaisija 0,70 mm, pituus 75 mm). Suositeltava
injektiotilavuus on 0,1-0,5 ml per injektiokohta.

Spastisen tortikolliksen hoidossa XEOMIN-valmistetta injisoidaan seuraaviin lihaksiin:
sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenus, splenius capitis ja/tai yhteen trapezius-lihakseen tai
molempiin trapezius-lihaksiin. Tama luettelo eiole tdydellinen, silli mikd tahansa pddn asentoa yllapitdva
lihas voi olla osallisena tortikolliksen synnyssi ja voi sen vuoksi olla hoidon tarpeessa. Jos yksittdisten
lihasten tunnistaminen on vaikeaa, injektiot pitdd antaa esim. EMG- tai ultraddniohjauksessa. Lihasmassa
ja hypertrofian tai atrofian aste on otettava huomioon sopivaa annosta mairitettiessa.

Useisiin kohtiin annetut XEOMIN-injektiot kattavat dystonisen lihaksen hermotusalueet tasaisemmin,
mikd on erityisen edullista suurissa lihaksissa. Optimaalisin injektioiden mééra riippuu kohteena
(denervaatio) olevan lihaksen koosta.

Sternocleidomastoideus-lihaksia ei saa injisoida bilateraalisesti, silld haittavaikutusten riski kasvaa
(erityisesti nielemisvaikeudet), jos injektio annetaan molempiin kaulan lihaksiin tai lihakseen annettavat
annokset ovat suurempia kuin 100 yksikkod.

Kdsivarsien jéaykkyys

Kayttokuntoon saatettu XEOMIN-liuos injisoidaan sopivalla steriililli neulalla (esim. 26 G/ lapimitta
0,45 mm ja pituus 37 mm injektoitaessa pintalihaksiin). Syvempin lihaksiin kéytetddn pidempdd neulaa
(esim. 22 G / lapimitta 0,7 mm ja pituus 75 mm).

Injektiota ohjaavan tekniikan, kuten elektromyografian tai ultradénen, kiytt6d suositellaan kohdelihasten
paikallistamiseen, jos yksittdisten lihasten tunnistaminen on vaikeaa. Monen injektointikohdan
kayttaminen mahdollistaa sen, ettd XEOMIN pédsee tasaisemmin kosketuksiin hermotusalueen kanssa.
Monen injektointikohdan kéyttdmisestd on hyotyd etenkin suurempien lihasten yhteydessa.

Krooninen sialorrea (aikuisilla/lapsilla/nuorilla)
Kéyttdvalmis XEOMIN-luos injisoidaan rauhaseen sopivalla steriililld neulalla (esim. 27-30 G/
halkaisija 0,30—0,40 mm, pituus 12,5 mm).



Aikuisille sylkirauhasten paikallistamiseen voidaan kéyttd4 anatomisia maamerkkejd tai ultradéniohjausta,
joskin ultraddniohjaus on suositeltavampi, koska hoitotulos voi siten olla parempi (ks. kohta 5.1).

Lasten ja nuorten hoitoon on kdytettdva ultraddniohjausta. Lapsille ja nuorille voidaan ennen injektiota
antaa paikallispuudutus (kuten puudutusvoide), sedaatio tai sekd puudutus ettd sedaatio huolellisen hydty-
haitta-arvioinnin jilkeen ja paikallista kdytintod noudattaen.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Lihastoimintaan vaikuttava yleistynyt sairaus (esim. myasthenia gravis, Lambert-Eatonin
oireyhtyma).
. Infektio tai tulehdus suunnitellussa injektiokohdassa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero

dokumentoitava selkedsti.

Yleista:

Ladkérin on ennen XEOMIN-valmisteen pistdmistd tutkittava potilaan anatomia ja aiemmista kirurgisista
toimenpiteistd anatomiaan mahdollisesti aiheutuneet muutokset.

XEOMIN-valmisteen antamista verisuoneen on varottava tarkoin.

XEOMIN-valmisteen kdytossd pitdd olla varovainen:

. jos esiintyy millaisia verenvuotohdiriditd tahansa
. potilailla, jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai muita aineita, joilla saattaa olla
antikoagulanttivaikutus.

A-tyypin botuliinitoksiinin kliiniset vaikutukset saattavat joko voimistua tai heiketd toistuvien injektioiden
seurauksena. Mahdollisia syitd klinisen tehon muutoksiin voivat olla liuoksen kayttokuntoon
saattamisessa kdytettyjen menetelmien erot, erot hoitovélien pituudessa; injektiokohdat tai toksinin tehon
véhiiset vaihtelut kidytetysti biologisen testauksen menetelmésta riippuen tai vasteen sekundaarisesta
puuttumisesta hoidon aikana.

Paikallinen ja kauas antopaikasta levinnyt toksiinivaikutus

Viirin kohdistetusta A-tyypin botulinitoksiini-injektiosta aiheutuvana haittavaikutuksena saattaa esiintyd
laheisten lihasryhmien tilapdinen paralyysi. Suuret annokset saattavat aiheuttaa kaukana injektion
antopaikasta sijaitsevien lihasten paralyysin.

Haittavaikutuksia, jotka saattavat littyd A-tyypin botulinitoksiinin levidmiseen kauas antopaikasta, on
raportoitu (ks. kohta 4.8). Osa néisté voi olla hengenvaarallisia ja joissakin tapauksissa ndiden on
raportoitu johtaneen kuolemaan, jolloin osaan tapauksista littyi nielemishéirioita, keuhkokuumetta ja/tai
huomattavaa heikkokuntoisuutta.

Hoitoannoksia saavilla potilailla voi ilmetd liallista lihasheikkoutta. Potilaita ja heidin omaishoitajiaan on
neuvottava, ettd jos potilaalle ilmaantuu nielemis-, puhe- tai hengityshdirioitd, on hakeuduttava heti
ladkarinhoitoon.

Nielemisvaikeuksia on raportoitu tapauksissa, joissa injektio on annettu muualle kuin kaulan lihaksiin.

Aiemmat neuromuskulaariset sairaudet




Liiallisen lihasheikkouden riski saattaa olla suurempi potilailla, joilla on jokin neuromuskulaarinen
perussairaus, etenkin annettaessa valmistetta lihakseen. A-tyypin botuliinitoksiinivalmistetta tulee kayttda
niilld potilailla erikoislddkérin valvonnassa ja vain tilanteissa, joissa hoidon hyotyjen katsotaan olevan sen
riskejéd suuremmat.

Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt aspiraatiota tai niclemisvaikeuksia, hoidon yhteydessé on yleisesti
noudatettava varovaisuutta. Adrimmaistd varovaisuutta on noudatettava hoidettacssa niitd potilaita
servikaalisen dystonian vuoksi.

XEOMIN-valmisteen kiytdssé on oltava varovainen:

e potilailla, joilla on amyotrofinen lateraaliskleroosi

e potilailla, joilla on muita sairauksia, jotka aiheuttavat perifeerisid neuromuskulaarisia toimintahéiridita
e jos kohdelihaksissa on huomattavaa heikkoutta tai surkastumista.

Yliherkkyysreaktiot

A-tyypin botuliinitoksiinivalmisteiden kdyton yhteydessé on raportoitu yliherkkyysreaktioita. Jos
potilaalle ilmaantuu vakava (esim. anafylaktinen reaktio) ja/tai viliton yliherkkyysreaktio, hinelle on
aloitettava tarkoituksenmukainen hoito.

Vasta-aineiden muodostuminen

Annosten antaminen liian tihein véliajoin saattaa lisdtd vasta-aineiden muodostumisen riskid. Vasta-
aineiden muodostuminen voi aiheuttaa hoidon epdonnistumisen (ks. kohta 4.2).

Vasta-aineiden muodostumisen todennédkdisyyttd voidaan minimoida injisoimalla pienin tehokas annos ja
pitdimédlld injektioiden valilli pisin klinisesti tarkoituksenmukainen antovéli.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joilla oli muita samanaikaisesti esiintyvid hdiriditd taisairauksia, pddasiassa CP-
vamma, on spontaaniraportoinnissa raportoitu muita A-tyypin botuliinitoksiinivalmisteita koskien hyvin
harvoin toksiinin mahdollista levidmisti kauas antopaikasta. Annettu annos on tillaisissa tapauksissa ollut
yleensé ndiden valmisteiden suositeltua annosta suurempi.

Spontaaniraporteissa koskien lapsia, joilla oli vaikea CP-vamma ja joita oli hoidettu
botuliinitoksiinivalmisteilla, mukaan lukien laskkeen myyntiluvasta poikkeava kayttd (esim. niskan alue),
raportoidut kuolemantapaukset, joihin on toisinaan littynyt aspiraatiokeuhkokuume, ovat olleet harvinaisia.
Riskin katsotaan olevan erityisen suuri, jos pediatrisen potilaan perusterveydentila on huono tai jos potilaan
neurologinen toimintakyky on heikentynyt merkittdvasti, jos potilaalla on nielemisvaikeuksia tai jos
potilaalla on édskettdin ollut aspiraatiokeuhkokuume tai keuhkosairaus.

Kaévyttoathekohtaiset varoitukset

Blefarospasmi ja hemifasiaalispasmi

Injektion antamista yliluomen kohottajalihaksen (m. levator palpebrae superioris) lihelle tulee vélttaa
ptoosin vilttimiseksi. Kaksoiskuvia voi ilmetd, jos A-tyypin botuliinitoksiinia péaédsee levidmidn alempaan
vinoon silmélihakseen (m. obliquus oculi inferior ). TAma haittavaikutus voitaneen vélttia, jos véltetddn
injektioiden antoa alaluiomen mediaaliosaan.

A-tyypin botuliinitoksiinin antikolinergisen vaikutuksen takia XEOMIN-valmistette on méérattava varoen
potilaille, joille saattaa kehittyd ahdaskulmaglaukooma.

Luomenreunan uloskddntymisen estdmiseksi ei injektiota pidi antaa alaluiomen alueelle, ja mahdolliset
epiteelivauriot on hoidettava tehokkaasti. Tédhin saatetaan tarvita suojaavia tippoja, voiteita, pehmeité

hoitavia piilolaseja tai simédluomien sulkemista lapulla jne.

Silmén répyttelyn viheneminen sen jilkeen, kun silmédn kehédlihakseen (orbicularis oculi) on mjisoitu



XEOMIN-valmistetta, voi aiheuttaa sarveiskalvon kuivumista, sarveiskalvon paéllyskerroksen
pitkdaikaisen vaurion ja haavautumisen varsinkin potilailla, joilla on aivohermojen (kasvohermo)
hdirioitd. Sarveiskalvon tuntoa on testattava potilailla, joille on aikaisemmin tehty siiméleikkauksia.

Silmiluomien pehmytosiin tulee helposti pienid verenpurkaumia. Verenpurkaumien riskid voidaan
vihentid, jos injektion antokohtaa painetaan kevyesti valittoméasti injektion annon jilkeen.

Spastinen tortikollis
XEOMIN-valmisteen injisoinnissa herkille alueille, kuten kaulavaltimon, keuhkon kérkien ja ruokatorven
laheisyyteen, on oltava varovainen.

Aikaisemmin likkumatta olleita tai likuntaa harrastamattomia potilaita on huomautettava lisidmaan
likuntaa vain vdhitellen XEOMIN-jektion jilkeen.

Potilasta tulisi informoida, ettd spastisen tortikolliksen hoitoon annetut XEOMIN-injektiot voivat
aiheuttaa lievii tai vaikeaa dysfagiaa, johon voi littyd aspiraation ja hengenahdistuksen vaara. Talloin
saatetaan tarvita erityisid hoitotoimenpiteitd (esim. ruokintaletkun asennus) (ks. myds kohta 4.8).
Nielemisvaikeuksia voitaneen vidhenté, jos sternocleidomastoideukseen injisoitu annos on vihemmén
kuin 100 yksikk6éd. Nielemisvaikeuksien riski on suurempi potilailla, joiden kaulalihakset ovat pienemmat
taijoille joudutaan antamaan injektio kumpaankin sternocleidomastoideus-lihakseen. Nielemisvaikeudet
johtuvat XEOMIN-valmisteen farmakologisen vaikutuksen levidmisestd ruokatorven lihaksiin.

Kdsivarsien jdaykkyys
XEOMIN-valmisteen injisoinnissa herkille alueille, kuten kaulavaltimon, keuhkon kérkien ja ruokatorven
laheisyyteen, on oltava varovainen.

Aikaisemmin likkumatta olleita tai liikuntaa harrastamattomia potilaita on huomautettava lisiaméén
likuntaa vain véhitellen XEOMIN-injektion jilkeen.

Fokaalisen spastisuuden hoidossa XEOMIN-valmistetta on tutkittu vain tavanomaisten hoito-ohjelmien
yhteydessi eikd sen ole tarkoitus korvata niitd hoitomuotoja. On epdtodennikoéistd, ettd XEOMIN
parantaisi likkuvuutta tehokkaasti nivelissé, joissa on pysyva lihaskontraktuura.

Kouristuskohtausten ilmaantumista taiuusiutumista on ilmoitettu tavallisesti potilailla, joilla on taipumus
tallaisiin haittothin. Ndiden haittojen yhteytté botuliinitoksiini-injektioihin ei ole varmistettu.

Krooninen sialorrea (aikuisilla/lapsilla/nuorilla)

Laskityksen (esimerkiksi aripipratsolin, klotsapiinin, pyridostigmiinin) aiheuttaman sialorrean yhteydessi
harkitaan ensimmaéiseksi sialorreaa aiheuttavan lddkityksen vaihtamista, annoksen pienentmisté tai jopa
ladkityksen lopettamista ennen XEOMIN-valmisteen kéytto4 sialorrean hoitoon.

XEOMIN-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ladkityksen aiheuttaman sialorrean hoidossa eiole tutkittu.

Jos XEOMIN-valmisteen kidyton yhteydessa ilmenee suun kuivumista, on harkittava annoksen
pienentidmista.

Hoidon alussa suositellaan hammastarkastusta. Hammaslaakérille on kerrottava XEOMIN -valmisteen
kéytostd sialorrean hoitoon, jotta hin voi paéttda asianmukaisista toimista karieksen ehkéisemiseksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.



Aminoglykosidiantibiootit tai muut laékevalmisteet, jotka vaikuttavat neurotransmissioon hermo-
lihaslitoksessa, esim. tubokurariinin kaltaiset lihasrelaksantit, voivat teoriassa voimistaa A-tyypin
botulinitoksiinin vaikutuksia.

Sen vuoksi on oltava erittdin varovainen, jos XEOMIN -valmistetta annetaan aminoglykosidien tai
spektinomysiinin kayton aikana. Perifeerisid lihasrelaksantteja pitdd kdyttda varoen ja tarvittaessa on
pienennettiva lihasrelaksantin aloitusannosta tai kédytettéva keskipitkdvaikutteisia valmisteita (vekuronium
tai atrakurium) pitkdvaikutteisten valmisteiden sijasta.

Lisdksi kéytettdessd valmistetta kroonisen sialorrean hoitoon pddn ja kaulan (sylkirauhaset mukaan lukien)
sddehoito ja/tai samanaikainen hoito antikolinergisilla aineilla (esim. atropiinilla, glykopyrroniumilla,
skopolamiinilla) saattaa voimistaa toksiinin vaikutusta. XEOMIN-valmisteen kdytto sialorrean hoitoon
sddehoidon aikana ei ole suositeltavaa.

4-aminokinoliinit voivat heikentdida XEOMIN-valmisteen tehoa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvid tietoja A-tyypin botuliinitoksiinin kéytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.
Sen vuoksi XEOMIN-valmistetta ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, mikili kaytto eiole selvésti
valttdmatontd tai jos mahdollinen hydty ei ole suurempi kuin riski.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd A-tyypin botuliinitoksiini rintamaitoon. Sen vuoksi XEOMIN-valmistetta ei saa
kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelmdllisyys
A-tyypin botulimitoksiinin kaytosté eiole klinisid tietoja. Kaniineilla eihavaittu haitallisia vaikutuksia
urosten tai naaraiden hedelméillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

XEOMIN-valmisteella on vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Potilasta on neuvottava, ettd jos hinelld on voimattomuutta, lihasheikkoutta, huimausta, ndkohdirioitad tai
riippuluomet, hinen on viltettdvi ajamista tai ryhtymdstd muuhun mahdolliseen toimintaan, josta voi
aiheutua vaaraa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset havaitaan tavallisesti késittelyn jélkeisen vilkkon aikana, ja ne ovat luonteeltaan
tilapdisid. Haittavaikutukset saattavat littyd vaikuttavaan aineeseen, injektion antamiseen tai kumpaankin.

Kiévyttdatheesta riippumattomat haittavaikutukset

Antoon liittyvdt haittavaikutukset

Injektion yhteydessé voi esiintyéd paikallista kipua, tulehdusta, tuntoharhoja, hypestesiaa, aristusta,
turvotusta, edeemaa, punoitusta, kutinaa, paikallisia infektioita, verenpurkaumia, verenvuotoa ja/tai
mustelmia.

Neulan aiheuttama kipu ja/tai ahdistus voi johtaa vasovagaalisiin reaktiothin, mukaan lukien ohimeneva
oireinen hypotonia, pahoinvointi, tinnitus ja pyGrtyminen.



A-tyypin botuliinitoksiinin lddkeryhmddn liittyvit haittavaikutukset
Paikallinen lihasheikkous on yksi A-tyypin botulinitoksiinin odotettavissa oleva farmakologinen
vaikutus.

Toksiinin levidminen

Kauas antopaikasta levinneeseen toksiiniin littyvid haittavaikutuksia, joissa oireet vastaavat A-tyypin
botuliinitoksiinin vaikutuksia (liallista lihasheikkoutta, nielemisvaikeuksia ja aspiraatiokeuhkokuumetta,
joka on joissakin tapauksissa johtanut potilaan kuolemaan) on raportoitu hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia ja/tai vilittomid yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa, seerumitautia, urtikariaa,
pehmytkudosturvotusta ja hengenahdistusta, on raportoitu harvoin. Osa niisti reaktioista on ilmoitettu joko
yksinddn annetun tavanomaista A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia sisdltivin valmisteen jilkeen tai
kédytettynd yhdessd muiden lddkeaineiden kanssa, joiden tiedetdin aiheuttavan samankaltaisia reaktioita.

Klinisessd kiytossa todetut haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu XEOMIN-hoidon yhteydessé. Haittavaikutusten yleisyys on
luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Blefarospasmi
Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Yleisyys
Hermosto Padnsérky, kasvohalvaus Melko
harvinainen
Silmat Silméluomien ptoosi Hyvin
yleinen
Silmien kuivuminen, nddn sumeneminen, | Yleinen
nikokyvyn heikentyminen
Kahtena ndkeminen, lisddntynyt Melko
kyynelvuoto harvinainen
Ruoansulatuselimisto Suun kuivuminen Yleinen
Nielemisvaikeudet Melko
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Melko
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasheikkous Melko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Injektiokohdan kipu Yleinen
haitat Visymys Melko
harvinainen

Hemifasiaalispasmi

Hemifasiaalispasmin yhteydessi esiintyvét haittavaikutukset ovat oletettavasti samankaltaisia kuin

blefarospasmin yhteydessé.

Spastinen tortikollis

Elinjirjestelméluokka Haittavaikutus Yleisyys
Infektiot Ylempien hengitysteiden infektio Yleinen
Hermosto Pédnsirky, presynkopee, huimaus Yleinen




Puheen hiiriot Melko
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina | Dysfonia, hengenahdistus Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Nielemisvaikeudet Hyvin
yleinen
Suun kuivuminen, pahoinvointi Yleinen
Tho ja ihonalainen kudos Liikahikoilu Yleinen
Thottuma Melko
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Niskakipu, lihasheikkous, lihaskipu, Yleinen
lihasspasmit, muskuloskeletaalinen
jaykkyys
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Injektiokohdan kipu, voimattomuus Yleinen
haitat

Spastisen tortikolliksen hoito voi aiheuttaa eriasteisia nielemisvaikeuksia, mikd voi aiheuttaa aspiraation
riskin, joka saattaa vaatia hoitotoimenpiteitd. Nielemisvaikeudet voivat kestdd kahdesta kolmeen vilkkkoon
injektion jdlkeen, mutta yhdessid tapauksessa nielemisvaikeuksien on raportoitu kestdneen viisi kuukautta.

Kdsivarsien jdykkyys
Elinjirjestelméaluokka Haittavaikutus Yleisyys
Hermosto Paansarky, hypestesia Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Suun kuivuminen Yleinen
Dystfagia, pahoinvointi Melko
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasheikkous, raajakipu, lihaskipu Melko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Voimattomuus Melko
haitat harvinainen
Injektiokohdan kipu Tuntematon
Krooninen sialorrea (aikuisilla)
Elinjirjestelméaluokka Haittavaikutus Yleisyys
Hermosto Parestesiat Yleinen
Puheen hiiriot Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimisto Suun kuivuminen, dysfagia Yleinen
Sylien muutokset (sakeutuminen), Melko
dysgeusia harvinainen

Joissakin tapauksissa on ilmoitettu pitkdaikaista (> 110 vuorokautta), vaikea-asteista suun kuivumista,
mistd voi aiheutua lisikomplikaatioita, kuten ientulehdusta, dysfagiaa ja kariesta.

Krooninen sialorrea (lapsilla/nuorilla)

Elinjéiirjestelmiluokka Haittavaikutus Yleisyys
Ruoansulatuselimisto Dysfagia Melko
harvinainen
Sylien muutokset (sakeutuminen), suun Tuntematon




| kuivuminen, suukipu, karies

Markkinoille tulon jélkeinen kadyttokokemus
Seuraavia kdyttdaiheesta riipppumattomia haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys on tuntematon, on raportoitu
XEOMIN-hoidon yhteydessé valmisteen markkinoille tulon jilkeen:

Elinjirjestelméaluokka Haittavaikutus

Immuunijdrjestelma Yliherkkyysreaktiot, kuten turvotus, edeema (myos
kaukana injektiokohdasta), punoitus, kutina, thottuma
(paikallinen ja yleistynyt) ja hengistyneisyys

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasten surkastuminen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Flunssan kaltaiset oireet
haitat

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Katso kohdasta 4.4. tiedot paikalliseen ja kauas antopaikasta levinneeseen toksinivaikutukseen littyvista
riskeista.

Yliannostuksen oireet

A-tyypin botuliinitoksiinin suuret annokset voivat aiheuttaa huomattavan neuromuskulaarisen paralyysin
ja monenlaisia sithen littyvid oireita etddlld injektion antokohdasta. Oireita voivat olla yleinen heikotus,
ptoosi, kaksoiskuvat, hengitysvaikeudet, puhevaikeudet, hengityslihasten halvaus tai nielemisvaikeudet,
jotka voivat johtaa aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Toimenpiteet yliannostustapauksissa

Yliannostuksen yhteydessé potilaan on oltava ladkérin seurannassa liiallisen lihasheikkouden tai lihasten
paralyysin oireiden havaitsemiseksi. Oireenmukainen hoito saattaa olla tarpeen. Jos hengityslihakset
halvaantuvat, hengityksen tukeminen saattaa olla tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut lihasrelaksantit, perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit,
ATC-koodi: MO3AX01

A-tyypin botuliinitoksiini salpaa kolinergisen neurotransmission hermo-lihaslitoksessa estamalld
asetyylikoliinin vapautumista. Hermo-lihaslitoksen hermopéditteet eivit endd reagoi hermoimpulsseihin,
ja neurotransmitterin eritys motorisissa paitelevyissd estyy (kemiallinen denervaatio). Impulssien
transmissio palautuu ennalleen uusien hermopéitteiden muodostumisen myota ja niiden kytkeytyessa
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uudelleen motorisiin péételevyihin.

Vaikutusmekanismi

A-tyypin botuliinitoksiinin vaikutusmekanismia kolinergisissd hermopditteissd voidaan kuvata

nelivaiheisesti etenevéind prosessina:

e sitoutuminen: A-tyypin botuliinitoksiinin raskas ketju sitoutuu poikkeuksellisen selektiivisesti ja
suurella affiniteetilla reseptoreihin, joita esiintyy vain kolinergisissd péétteissa.

e soluun siirtyminen: hermopaitteen kalvo supistuu ja toksiini imeytyy hermopditteeseen (endosytoosi).

e translokaatio: neurotoksiinin raskaan ketjun aminopiitesegmentti muodostaa huokoisen vesikkelin
kalvoon, disulfidisidos hajoaa ja neurotoksiinin kevyt ketju siirtyy huokosen kautta sytosoliin.

e vaikutus: kun kevyt ketju on vapautunut, se pilkkoo erittdin spesifisesti kohdeproteinin (SNAP 25),
joka on vilttdméton asetyylikoliinin vapautumiselle.

Péitelevyjen toiminnan/drsykkeiden vilittymisen tdydellinen palautuminen tapahtuu tavallisesti
3—4 kuukauden kuluessa lihakseen annetun injektion jilkeen, kun hermopiitteet versovat ja kytkeytyvit
uudelleen motorisiin péételevyihin.

Tulokset kliinisistd tutkimuksista

XEOMIN-valmisteen hoidollinen ekvivalenssi A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia

(onabotulinumtoksiini A, 900 kD) sisdltdvadn vertailuvalmisteeseen, Botoxiin, ndhden osoitettiin  kahdessa
vertailevassa vaiheen I1I kerta-annostutkimuksessa; yhdessa tutkimuksessa, jossa potilailla oli blefarospasmi
(tutkimus MRZ 60201-0003, n = 300), ja toisessa tutkimuksessa, jossa potilailla oli servikaalinen dystonia
(tutkimus MRZ 60201-0013, n = 463). Tutkimustulokset viittaavat my0s sithen, etti XEOMIN-valmisteen ja
tdmén vertailuvalmisteen teho ja turvallisuusprofiili ovat samankaltaiset potilailla, joilla on blefarospasmi tai
servikaalinen dystonia, kun annos muunnetaan suhteessa 1:1 (ks. kohta 4.2).

Blefarospasmi

XEOMIN-valmistetta on tutkittu vaiheen III satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa yhteensd 109 blefarospasmipotilaalla. Potilailla oli hyvénlaatuisen essentiaalin
blefarospasmin diagnoosi, ja lihtétilanteen Jankovic Rating Scale (JRS) -pisteytyksen sairauden
vaikeusastetta kuvaavan osion pisteet olivat > 2, ja he olivat saaneet vakaan tyydyttdvin hoitovasteen
aiemmin annettuun vertailuvalmisteeseen (onabotulinumtoksiini A).

Potilaat satunnaistettiin (2:1) saamaan XEOMIN-kerta-annoksen (n= 75) tai lumelaédkettd (n = 34)
annoksen, joka oli samankaltainen (+/- 10 %) kuin kahdella viimeisimmé&lld Botox-injektiohoidon
antokerralla ennen heiddn tutkimukseen mukaan tuloaan. Suurin tdssd tutkimuksessa sallittu annos oli

50 yksikkod simid kohden, ja keskimiddrdinen XEOMIN-annos oli 32 yksikkdd siimdd kohden.

Tehon ensisijainen péaétetapahtuma oli JRS-pisteytyksen sairauden vaikeusastetta kuvaavan osion muutos
hoitoaikeen mukaisessa (intent-to-treat, I'TT) potilasjoukossa lahtétilanteesta vikkkoon 6 injektion antamisen
jalkeen. Potilaiden puuttuvat arvot korvattiin potilaan viimeisimmalld arvolla (last observation carried
forward). Hoitoaikeen mukaisen potilasjoukon JRS-pisteytyksen sairauden vaikeusastetta kuvaavan osion
pisteiden muutos XEOMIN-ryhmén ja lumeryhmén valilld Idhtotilanteesta viikkoon 6 oli -1,0 (95 %mn
luottamusvili -1,4; -0,5) pistettd, joka oli tilastollisesti merkitseva (p < 0,001).

Potilaiden oli mahdollista jatkaa tutkimuksen jatko-osassa, jos uusi injektio oli tarpeen. Potilaat saivat
enimmillién viisi XEOMIN-injektiota, ja lyhyin kahden injektion vélinen aika oli véhintdén kuusi viikkoa
(tutkimuksen kokonaiskesto 48—69 viikkoa, ja maksimiannos 50 yksikkod silmdéd kohden). XEOMIN-hoitoa
saaneilla tutkittavilla injektioiden vélinen aika (mediaani) oli koko tutkimuksen ajan 10,14 (1. véli) —

12,00 viikkoa (2.—5. vili).

Toisen kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun vaiheen III kliinisen tutkimuksen avoimessa
jatkovaiheessa selvitettin XEOMIN-valmisteen tehoa yhteensé 61 potilaalla. Potilailla oli hyvénlaatuisen
essentiaalin blefarospasmin diagnoosi, ja lihtétilanteen Jankovic Rating Scale (JRS) -pisteytyksen
sairauden vaikeusastetta kuvaavan osion pisteet olivat > 2. Potilaat eivit olleet aiemmin saaneet
botuliinitoksiinihoitoa eli he eivit olleet saaneet botulinitoksiinia blefarospasmin hoitoon véhintddn



12 kuukauteen ennen XEOMIN-valmisteen antoa. Potilaat satunnaistettiin tutkimuksen pi#vaiheessa
(620 vikkoa) saamaan XEOMIN-valmistetta kerta-annoksena 12,5 yksikkod siimédéd kohden (n =22),
25 yksikkod silmédéd kohden (n = 19) tai lumelddkettd (n = 20). Uuden injektion tarvitsevilla potilailla oli
mahdollisuus jatkaa mukana tutkimuksessa sen jatkovaiheessa ja saada vield yksi XEOMIN -mnjektio.
Tutkimuksen padvaiheessa hoitokertojen vilisen ajan mediaani oli lumelddkeryhméssa 6 vikkoa,

12,5 yksikkdd silmidd kohden saaneessa ryhmissa 11 viikkoa ja 25 yksikkod silmdd kohden saaneessa
ryhmassa 20 viikkoa. JRS-pisteytyksen sairauden vaikeusastetta kuvaavan osion pisteiden muutoksesta
lahtotilanteesta viikkoon 6 tehtiin kovarianssianalyysi (ANCOVA). Téssé analyysissa pienimmén
nelibssumman keskiarvon ero lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:mn luottamusvéli) oli 25 yksikkoa
XEOMIN-valmistetta silmdd kohden saaneessa ryhméssa -1,2 (-1,9; -0,6), joka oli tilastollisesti
merkitsevid, kun taas 12,5 yksikk6d XEOMIN-valmistetta saaneessa ryhméssi vastaava ero
lumelddkkeeseen verrattuna oli -0,5 (-1,1; 0,2), joka ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Potilaat saivat tutkimuksen jatkovaiheen aikana XEOMIN-injektion (n =39) annostuksella, jonka
keskiarvo oli lahes 25 yksikkod (vaihteluvéli: 15-30 yksikkdd) siimdd kohden, ja hoitokertojen vélisen
ajan mediaani oli 19,9 viikkoa.

Spastinen tortikollis

XEOMIN-valmistetta on tutkittu vaiheen III satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
monikeskustutkimuksessa yhteensd 233 servikaalista dystoniaa sairastavalla potilaalla. Potilaiden
klininen diagnoosi oli pddasiassa spastinen tortikollis, ja heidin lahtétilanteen Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) -kokonaispisteensé olivat > 20. Potilaat satunnaistettiin
(1:1:1) saamaan kerta-annoksena 240 yksikkod XEOMIN-valmistetta (n= 81), 120 yksikkoda XEOMIN-
valmistetta (n = 78) tai lumelddkettd (n = 74). Injektioiden lukuméirdn ja antokohdan paatti tutkijaldakari.
Ensisijainen tehon muuttuja oli hoitoaikeen mukaisen (intent-to-treat, I'TT) potilasjoukon TWSTRS-
kokonaispisteiden pienimmén nelion keskimuutos ldhtétilanteesta viikkkoon 4 injektion jilkeen, ja puuttuvat
arvot korvattiin potilaan Idhtotilanteen arvolla (kattava tilastomalli). TWSTRS-kokonaispisteiden muutos
lahtotilanteesta vikkoon 4 oli huomattavasti suurempi XEOMIN-ryhmissd verrattuna muutokseen
lumelddkeryhmassa (kaikkien tilastomallien p < 0,001). Nailld eroilla oli my6s kliinistd merkitysta:

esim. -9,0 pistettd verrattaessa 240 yksikkod lumelddkkeeseen ja -7,5 pistettd verrattaessa 120 yksikkoa
lumelddkkeeseen kattavassa tilastomallissa.

Potilaiden oli mahdollista jatkaa tutkimuksen jatko-osassa, jos uusi injektio oli tarpeen. Potilaat saivat
enimmilldén viisi XEOMIN-injektiota (120 yksikkoa tai 240 yksikkdd), ja lyhyin kahden injektion vélinen
aika oli vahintdan kuusi viikkoa (tutkimuksen kokonaiskesto 48—69 viikkoa). Potilaiden uusintahoitoa
koskevien pyyntojen perusteella XEOMIN-hoitoon saadun vasteen kesto (mediaani) tdssé tutkimuksessa
(seka kaksoissokkoutettu ettd avoin jatkotutkimusjakso) oli 12 viikkoa (kvartiilivdlit: 9—15 viikkoa).
Useimpien hoitokertojen (96,3 %) jalkeen aika uusintahoitoon oli 622 viikkoa ja yksittdisissd tapauksissa
enimmilldén 28 viikkoa.

Kdsivarsien jaykkyys (aikuisilla)

Pivotaalitutkimuksessa (kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus)

148 aivohalvauksen jilkeisestd yldraajan jaykkyydesté kérsivdd potilasta satunnaistettiin saamaan XEOMIN-
valmistetta (n = 73) tai lumelddkettd (n = 75). Kliinisessd tutkimuksessa keskimédédrdinen kumulatiivinen
annos enintdan kuuden hoitokerran jilkeen oli 1333 yksikkoa (suurin annos 2395 yksikkod) korkeintaan

89 viikon kuluessa.

Ensisijaisella tehoa kuvanneella muuttujalla mitattuna (ranteen fleksoreiden vaste viikolla 4, kun vasteeksi
katsottiin vahintdén yhden pykdldn paraneminen viisiportaisella Ashworth-asteikolla) vasteen saavuttamisen
mahdollisuus oli 3,97 kertaa suurempi XEOMIN-hoitoa saaneilla potilailla (hoitovaste: 68,5 %) kuin
lumeldédkettd saaneilla (hoitovaste: 37,3 %; 95 %:mn luottamusvili: 1,90-8,30; p < 0,001, ITT-populaatio).

Vakioannoksella toteutetussa tutkimuksessa eiollut tarkoitus erotella nais- ja miespotilaita, mutta post-hoc-
analyysissé hoitovaste oli parempi naisilla (89,3 %) kuin miehilld (55,6 %), ja hoitoryhmien vélinen ero oli
tilastollisesti merkitseva vain naisilla. Miespotilaiden hoitovaste Ashworth-asteikolla mitattuna 4 vikon



jalkeen oli XEOMIN-hoitoa saaneilla potilailla kuitenkin jatkuvasti suurempi kaikissa hoidetuissa
lihasryhmisséd lumelddkkeeseen verrattuna. Potilaiden uusintahoitoa koskevien pyyntdjen perusteella tehon
kesto tdssd pivotaalitutkimuksessa ja sen jilkeiselld avoimella jatkotutkimusjaksolla oli 14 viikkoa
(kvartiilivalit: 13—17 viikkkoa), ja useimpien hoitokertojen (95,9 %) jilkeen aika uusintahoitoon oli 12—

28 viikkoa.

Hoitovasteessa ei todettu eroja miesten ja naisten vililld pivotaalitutkimuksen avoimessa jatkotutkimuksessa
(jossa annostus voitiin méérittda joustavasti), jossa oli mukana 145 potilasta ja hoitokertoja enintddn 5. Niin
oli my0s havainnoitsijan suhteen sokkoutetussa tutkimuksessa (EudraCT-numero 2006-003036-30), jossa
arvioitin kahden eri XEOMIN-laimennoksen tehoa ja turvallisuutta 192 potilaalla, joilla oli eri syista
johtuvaa késivarren jaykkyytta.

Toiseen kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun vaiheen III kliiniseen tutkimukseen osallistui
yhteensé 317 aiemmin hoitoa saamatonta, yliraajan jaykkyydestd kérsivda potilasta, joilla
aivohalvauksesta oli kulunut vihintdén kolme kuukautta. Tutkimuksen pédévaiheen aikana annettiin kiinted
kokonaisannos XEOMIN-valmistetta (400 yksikkod) kliinisen kuvan (joko kyyndrpédén fleksio, ranteen
fleksio tainyrkkiin puristunut kdsi) mukaisesti valittuun kohdelihakseen ja muihin jénnittyneisiin
lihasryhmiin (n=210). Viikolla 4 injektion annon jilkeen ndhtiin ensisjaisissa tehoa kuvaavissa
muuttujissa tilastollisesti merkitsevd parannus vasteen saaneiden midrdssa Ashworth-asteikolla mitattuna
tai tilastollisesti merkitsevd muutos Idhtotasosta Ashworth-asteikolla mitattuna ja tutkijan arvioimana
(Investigator's Global Impression of Change).

296 potilasta sai hoitoa padvaiheen loppuun asti ja osallistui ensimméiseen avoimen jatkotutkimuksen
jaksoon. Jatkotutkimuksessa potilaille annettiin enintéén kolme injektiota. Jokainen avoin
jatkotutkimusjakso koostui yhdestd hoitokerrasta (kokonaisannos 400 yksikkéd XEOMIN-valmistetta,
annos jaettiin joustavasti hoidettavien lihasten kesken), minki jilkeen seurasi 12 vikkon mittainen
havainnointijakso. Tutkimus kesti kokonaisuudessaan 48 viikkoa.

Olkapdédn lihasten hoitoa tutkittin avoimessa vaiheen III tutkimuksessa 155 potilaalla, joilla oli klinistd
hoitoa vaativaa jaykkyyttd sekd yli- ettd alaraajoissa. Tutkimusprotokollan mukaisesti yldraajaan sai antaa
enintddn 600 yksikkod XEOMIN-valmistetta.

Tutkimuksessa todettiin positiivinen yhteys XEOMIN-annoksen suurentamisen ja potilaan tilan
kohenemisen vililli Ashworth-asteikolla mitattuna ja muissa tehoa kuvaavissa muuttujissa ilman, ettd
tdmé heikensi potilaan turvallisuutta tai XEOMIN-valmisteen siedettivyytti.

CP-vammasta johtuva ala- jayldraajojen jdaykkyys (lapsilla/nuorilla)

Alaraajojen tutkiminen

Erdaseen kaksoissokkoutettuun, rinnakkaisryhmilld tehtyyn vaiheen III klimiseen annos-
vastetutkimukseen otettiin mukaan 311 lasta ja nuorta (2—17-vuotiasta), joilla oli CP-vammasta johtuvaa
toispuolista tai molemminpuolista alaraajojen jiykkyyttd. XEOMIN-valmistetta annettiin alaraajojen
jaykkyyden hoitoon kolmessa hoitoryhméssé (4 yksikkdd/kg [enintddn 100 yksikkod], 12 yksikkod/kg
[enintddn 300 yksikkdd] tai 16 yksikkod/kg [enintddn 400 yksikkod]) kahden valitun alaraajojen kliinisen
mallin (pystyjalka, polven fleksio, reiden adduktio) hoitoon.

Pientd annosta saaneen ryhmén oli tarkoitus toimia téssi tutkimuksessa vertailuryhménd. Suuren ja pienen
annoksen vélisessd vertailussa ei osoitettu tilastollisesti merkitsevid eroja primaarisessa eiké
yhteisprimaarisessa tehokkuuden péétetapahtumassa. Plantaarifleksoreissa viikolla 4 injektion jilkeen
pienimmén nelidGsumman keskiarvon muutos ldhtétilanteesta (keskivirhe, 95 %:n luottamusvéli) oli
Ashworth-asteikolla suuren annoksen osalta -0,70 (0,061, 95 %m luottamusvili: -0,82; -0,58) ja pienen
annoksen osalta -0,66 (0,084, 95 %:mn luottamusvili: -0,82; -0,50) p-arvon ollessa 0,650. Lihastonuksen
vaheneminen ei kuvastunut vaikutuksessa toimintakykyyn tai tutkijan arvioon (Investigator’s Global
Impression of Change). Riittivad XEOMIN-annostusta lasten ja nuorten alaraajojen jaykkyyden hoitoon
eivoida méiritelld. Kaksoissokkoutetussa hoidossa ja avoimessa pitkédkestoisessa hoidossa, jossa
XEOMIN-valmistetta annettiin neljalld injektiojaksolla, ei havaittu odottamattomia haittavaikutuksia.



Yliraajojen tutkiminen

Toisessa kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé vaiheen III annos-vastetutkimuksessa
XEOMIN-hoitoa sai yhteensd 350 lasta ja nuorta (2—17-vuotiasta), joilla oli CP-vammasta johtuvaa
yldraajojen tai sekd yli- ettd alaraajojen jaykkyyttd. Tutkimuksen pddvaiheessa XEOMIN-valmistetta
annettiin yliraajojen jaykkyyden hoitoon (kyynérpdan fleksio, ranteen fleksio, nyrkkiin puristunut kasi,
kyynérvarren pronaatio, kimmeneen suuntautunut peukalo) tai seké yli- ettd alaraajojen jiykkyyden
hoitoon (pystyjalka, polven fleksio, reiden adduktio) yhdelld injektiojaksolla kolmessa hoitoryhméssa: 2—
5 yksikkod/kg (enintddn 50—125 yksikkod), 6—15 yksikkod/kg (enintdédn 150-375 yksikkod) ja 8—

20 yksikkod/kg (enintddn 200-500 yksikkod). Potilaiden hoitoa jatkettiin suurimmalla annoksella
tutkimuksen avoimessa jatkovaiheessa, jossa hoito annettiin kolmella injektiojaksolla.

Kyyndrpdan fleksiossa tai ranteen fleksiossa havaittin Ashworth-asteikolla Iihtotilanteesta vikkoon 4
injektion jilkeen tilastollisesti merkitseva ero pienen ja suuren annoksen valilld (-0,22 [95 %:n
luottamusvéli -04; -0,04] p=0,017). Lihastonuksen viheneminen ei kuvastunut vaikutuksessa
toimintakykyyn tai tutkijan arvioon (Investigator’s Global Impression of Change). Tadmén tutkimuksen
perusteella ei siten voitu madritelld riittivdd XEOMIN -annostusta pediatristen potilaiden yldraajojen
jaykkyyden hoitoon.

Yi- ja alaraajojen jiykkyyden XEOMIN-hoidossa ei raportoitu odottamattomia turvallisuutta koskevia
huolenaiheita, kun hoitoa annettiin enintddn neljd injektiojaksoa (14 = 2 viikkoa kukin).

Krooninen sialorrea (aikuisilla)

Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa vaiheen III pivotaalitutkimuksessa oli mukana yhteensa

184 potilasta, joilla oli Parkinsonin tautiin, epatyypilliseen parkinsonismiin, aivohalvaukseen tai
traumaattiseen aivovaurioon liittyvdd, vihintdén kolme kuukautta kesténytté sialorreaa. Tutkimuksen
padvaiheen aikana annettiin kiinted kokonaisannos XEOMIN-valmistetta (100 tai 75 yksikkod) tai
lumelddkettd rauhasiin siten, etti korvasylkirauhasiin ja leuanalussylkirauhasiin annettujen annosten suhde
oli 3:2.

uSFR (g/min) GICS (pisteméiri)
Aikapiste Pienimmén neliésumman n obs Pienimmiin neliésumman

Hoito n obs keskiarvo (keskivirhe) keskiarvo (keskivirhe)

Lumelddke 4. viikko 36 -0,04 (0,033) 36 0,67 (0,186)

100 yksikkdd 4. viikko 73 -0,13 (0,026) 74 1,25 (0,144)

100 yksikkod | 8. viikko 73 -0,13 (0,026) 74 1,30 (0,148)

100 yksikkod 12. viikko 73 -0,12 (0,026) 74 1,21 (0,152)

100 yksikkoa 16. viikko 73 -0,11 (0,027) 74 0,93 (0,152)
uSFR: stimuloimaton syljeneritysnopeus (Unstimulated Salivary Flow Rate); GICS: Global Impression of Change
IScale -asteikko
n obs: todettu lukumddrd

GICS-asteikolla (Global Impression of Change Scale) havaittiin 4. vikkolla vdhintdin 1 pisteen paraneminen
(ensisijainen padtetapahtuma) 73 %:lla 100 yksikkod XEOMIN-valmistetta saaneista potilaista verrattuna
44 %:iin lumeryhmén potilaista. Kummankin ensisijaisen tehoa kuvaavan muuttujan (stimuloimaton
syljeneritysnopeus ja GICS-asteikko 4. viikolla injektion jilkeen) varmistava analyysi osoitti 100 yksikkoad
hoitoa saaneessa ryhméssé tilastollisesti merkitsevéa tilan paranemista lumeryhméin verrattuna. Tehon
parametrien paraneminen 8. ja 12. viikolla injektion jilkeen oli osoitettavissa ja sdilyi viimeiseen
havainnointiajankohtaan saakka, joka oli tutkimuksen pddvaiheen 16. viikolla. Muut ensisijaiset tehoa
kuvaavat muuttujat osoittivat viikolla 4, ettd tulokset valmisteen annosta ultradéniohjauksessa ovat paremmat
verrattuna anatomisten maamerkkien kayttoon (uSFR:n p-arvo 0,019 vs 0,099 ja GICS:n p-arvo 0,003 vs
0,171).

Padvaiheessa olimukana 173 hoitoa saanutta potilasta sen paéttymiseen saakka, mink jalkeen potilaat
siirtyivit jatkovaiheeseen. Jatkovaihe koostui kolmesta annossokkoutetusta hoitosyklisté, joista jokaisessa oli



yksi hoitokerta (XEOMIN-kokonaisannos 100 tai 75 yksikkdd samassa suhteessa kuin paédvaiheessa) ja joita
seurasi 16 vikkon havainnointivaihe. 151 potilasta oli mukana jatkovaiheessa sen paéttymiseen saakka.
Jatkovaiheen tulokset vahvistivat padvaiheen havainnot ja osoittivat 100 yksikdn annoksina annetun
XEOMIN-hoidon jatkamisen hyodyt.

Krooninen sialorrea (lapsilla/nuorilla)

Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa vaiheen III klimisessé tutkimuksessa hoidettiin yhteensé

255 lasta ja nuorta (2—17-vuotiasta), joiden paino oli vahintddn 12 kg ja joilla oli neurologisiin sairauksiin tai
dlylliseen kehitysvammaisuuteen littyvdd kroonista sialorreaa. Tutkimuksen padvaiheen aikana

220 potilaalle (6—17-vuotiaalle) annettin XEOMIN-valmistetta painoluokan mukaan ja korkeintaan

75 yksikkod tai lumelddkettd. Hoito annettiin rauhasiin ultradéniohjauksessa siten, ettd korvasylkirauhasiin
ja leuanalussylkirauhasiin annettujen annosten suhde oli vastaavasti3:2.

uSFR (g/min) GICS (pisteméiri)
Aikapiste Pienimmén Pienimmiin
nelios umman nelidsumman keskiarvo
Hoito n obs keskiarvo (keskivirhe) n obs (keskivirhe)
Lumelddke | 4. viikko 7 -0,07 (0,015) 72 0,63 (0,104)
4. viikko 148 -0,14 (0,012) 148 0,91 (0,075)
XEOMIN | g yiikko 146 20,16 (0,012) 146 0,94 (0,068)
ainon
rl;ukaan 12. viikko 147 -0,16 (0,013) 147 0,87 (0,073)
16. viikko 145 -0,15 (0,013) 146 0,77 (0,070)
uSFR: stimuloimaton syljeneritysnopeus (Unstimulated Salivary Flow Rate); GICS: Global Impression of Change
IScale -asteikko
n obs: todettu lukumddrd

Yhteisprimaaristen tehoa kuvaavien muuttujien (uSFR ja GICS viikolla 4 ijektion annon jilkeen)
varmistusanalyysi osoitti tilastollisesti merkitsevia ja klinisesti relevanttia. XEOMIN-ryhmén paranemista
lumelddkeryhméén verrattuna. Hoitoryhmien vélilld havaittiin tilastollisesti merkitsevid eroja kummankin
tehoa kuvaavan muuttujan suhteen pdévaiheen paattymiseen saakka vikolla 16.

Kaikkia 35:t4 lasta (2—5 vuotta) hoidettin XEOMIN-valmisteella painoluokan mukaisella annostuksella,
lumelddkehaaraa ei kdytetty kontrollina, ja hoito osoitti tutkittujen tehoa kuvaavien muuttujien
paranemisen olevan samanlaista kuin 6—17-vuotiaiden XEOMIN-hoitoryhméssa.

247 potilasta osallistui seuraavaan avoimen jatkojakson ensimméiseen hoitojaksoon. Avoin jatkojakso
koostui vield kolmesta muusta hoitojaksosta, joista jokainen késitti yhden hoitokerran ja sitd seuraavan

16 vikkon havainnointijakson. Kaikki potilaat saivat XEOMIN-valmistetta saman ennalta maérityn
annostusohjelman mukaan ja samalla annosten suhteella kuin tutkimuksen péévaiheessa. Yhteensd

222 potilasta kdvi avoimen jatkojakson loppuun asti. Avoimen jatkojakson tulokset vahvistivat pddvaiheen
loydokset, jotka osoittivat hoidosta saatavan hyddyn olevan jatkuvaa. Uusia tai odottamattomia
turvallisuushuolia ei havaittu.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontidnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset XEOMIN-

valmisteen kaytostad

o kaikkien pediatristen potilasryhmien dystonian hoidossa

o 024 kuukauden ikdisten imeviisten ja taaperoiden lihasspastisuuden ja kroonisen sialorrean
hoidossa.

Ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet




Klassisia kinetilkkaa ja jakautumista koskevia tutkimuksia ei voida tehdd A-tyypin botuliinitoksiinilla,
koska vaikuttavaa ainetta kidytetdén erittdin pienid méarid (pikogramma injektiota kohti) ja se sitoutuu
hermopaditteisiin nopeasti ja palautumattomasti.

Natiivi A-tyypin botuliinitoksiini on suurimolekyylipainoinen kompleksi, joka neurotoksimin liséksi
(150 kD) sisdltdd muita, ei-toksisia proteiineja, kuten hemagglutiniineja ja nonhemagglutiniineja. Toisin
kuin tavanomaiset A-tyypin botulimitoksinikompleksia siséltdvit valmisteet XEOMIN siséltdd puhdasta
(150 kD) neurotoksiinia, koska siind ei ole kompleksoivia proteiineja ja vierasproteiinisisdltd on siksi
pieni. Annetun vierasproteiinisisdllon katsotaan olevan yksi hoidon sekundaarisen epdonnistumisen syy.

A-tyypin botuliinitoksiinin on osoitettu siirtyvan aksonissa retrogradisesti lihakseen annetun injektion
jilkeen. Aktiivisen A-tyypin botulimitoksiinin retrogradista transsynaptista kulkua keskushermostoon ei
kuitenkaan ole todettu hoitoannoksia kéytettdessa.

Reseptoriin sitoutunut A-tyypin botuliinitoksiini siirtyy hermopiitteeseen endosytoosin vilitykselld ennen
kohteensa (SNAP-25) saavuttamista ja hajoaa sen jilkeen solussa. Verenkierrossa olevat vapaat A -tyypin
botuliinitoks iinimolekyylit, jotka eivdt ole sitoutuneet presynaptisiin kolinergisten hermopéétteiden
reseptoreihin, fagosytoituvat tai pinosytoituvat ja hajoavat samalla tavoin kuin muutkin verenkierrossa
kiertdvét vapaat proteiinit.

Vaikuttavan aineen jakautuminen potilaissa
XEOMIN-valmisteella ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia ihmisilli edelld mainittujen syiden
vuoksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Kardiovaskulaarista ja suolistoon littyvdéd turvallisuusfarmakologiaa koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lihakseen injisoidun XEOMIN-valmisteen toistuvan annoksen systeemistd toksisuutta koskevissa
eldinkokeissa tehdyt I6ydokset liittyivdt lihinnd XEOMIN-valmisteen farmakodynaamisiin vaikutuksiin
eli atoniaan, pareesiin ja atrofiaan lihaksessa, johon injektio annetaan.

Vastaavasti leuanalussylkirauhaseen annettu injektio véhensi rauhasen painoa kaikilla annostasoilla, ja
suurimmalla annoksella (40 yksikkod/kg) havaittin sylkirauhasen rauhasrakkulan atrofiaa, kun rotille
annettin XEOMIN-valmistetta neljd injektiota 8 viikon vélein.

Paikalliseen siedettivyyteen littyvid ongelmia ei havaittu. Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa XEOMIN-
valmisteella eiollut haitallisia vaikutuksia uros- tai naaraskaniinien hedelméillisyyteen, eikd suoria
haitallisia vaikutuksia rotan ja/tai kanin alkion tai sikion kehitykseen tai pre- ja postnataaliseen
kehitykseen. Kun XEOMIN-valmistetta annettiin alkiotoksisuutta selvittavissd tutkimuksissa pdivittdin tai
yhden tai kahden viikkon vélein annoksina, jotka aiheuttivat emojen painon laskua, keskenmenojen méaara
kuitenkin lisééntyi kaniineilla ja rotilla havaittin sikididen painon lievdé laskua. Néiden tutkimusten
perusteella ei voida olettaa, ettd emojen jatkuva systeeminen altistus organogeneesin (tuntemattoman)
herkén vaiheen aikana aiheuttaisi valttdméttd teratogeenisia vaikutuksia.

Nuorilla rotilla vieroituksen jilkeen tehdyssa toksisuustutkimuksessa suurimmilla tutkituilla annoksilla

(30 yksikkod/kg/antokerta) todettiin kivesten ituepiteelin atrofiaa ja hypospermiaa ilman vaikutuksia urosten
hedelméllisyyteen. Urosten ja naaraiden paritellessa 14 viikkon idssé suurta annosta saaneiden urosten
parittelusuoritus oli heikompi, mikd saattoi johtua raajojen heikkoudesta tai huomattavasti pienemmasta
ruumiinpainosta. Annoksista 10 yksikkoéd/kg/antokerta ja sitd suuremmista annoksista ei atheutunut
vaikutuksia keltarauhasten keskimdarédiseen lukumiardan, mutta alkiokuolemat ennen implantaatiota
lisddntyivat. Sitd ei pystytty selvittimadn varmasti, johtuiko tdmé havainto uroksista vai naaraista.



Klinisen hoidon turvallisuusmarginaalit olivat vastaavastisuurien kliinisten annosten osalta yleensi
pienet.

XEOMIN-valmisteen genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta eiole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Thmisen albumiini
Sakkaroosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

XEOMIN 50 yksikkod injektiokuiva-aine, liuosta varten: 3 vuotta
XEOMIN 100 yksikkod injektiokuiva-aine, liuosta varten: 4 vuotta
XEOMIN 200 yksikkoéd injektiokuiva-aine, liuosta varten: 3 vuotta

Kavyttékuntoon saatettu liuos
Valmisteen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttdd valittomasti. Jos sitd ei kdytetd heti, sdilytysajat

ja -olosuhteet ennen kayttdd ovat kiyttidjan vastuulla eivétka tavallisesti saa ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n
lampotilassa, ellei valmistetta ole saatettu kdyttokuntoon kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

Kéyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiopullo (tyypin 1 lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja avaamattomuuden osoittava
alumiinisuojustiiviste.

XEOMIN 50 yksikkod injektiokuiva-aine, liuosta varten: Pakkauskoot ovat 1, 2, 3 tai 6 injektiopulloa,
joista kukin sisdltdd 50 yksikkoa.

XEOMIN 100 yksikkod injektiokuiva-aine, liuosta varten: Pakkauskoot ovat 1, 2, 3, 4 tai 6 injektiopulloa,
joista kukin sisdltdd 100 yksikkoa.

XEOMIN 200 yksikk6d injektiokuiva-aine, liuosta varten: Pakkauskoot ovat 1, 2, 3, 4 tai 6 injektiopulloa,
joista kukin siséltda 200 yksikkoa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kévyttokuntoon saattaminen

XEOMIN saatetaan kdyttokuntoon injektiota varten liuottamalla injektiokuiva-aine 9 mg/ml (0,9-
prosenttiseen) natriumkloridi-injektioliuokseen. Kéyttokuntoon saattaminen ja laimennus on tehtdva
hyvien laboratoriokdytintojen mukaisesti, etenkin aseptiset seikat huomioiden.

Injektiopullon sisdllon kédyttdkuntoon saattaminen ja ruiskun valmistelu on hyvi tehdd muovitettujen
paperipyyhkeiden pdilld kaikkien roiskeiden saamiseksi talteen. Veda ruiskuun sopiva maara
natriumkloridiliuosta (ks. laimennustaulukkoa). Valmisteen kiyttokuntoon saattamiseen suositellaan
lyhyttd 20-27 G viistokdrkistd neulaa. Tyonnd neula kohtisuoraan kumitulpan ldpi ja ruiskuta liuotin
varovasti injektiopulloon, jotta véltit vaahdon muodostumisen. Jos alipaine ei ved liuotinta
injektiopulloon, injektiopullo pitdd havittdd. Ruisku irrotetaan injektiopullosta ja XEOMIN sekoitetaan
liuottimeen pydrittelemdlld ja kddnteleméalld injektiopulloa, mutta sitd ei saa ravistaa voimakkaasti.
Valmisteen kdyttokuntoon saattamiseen kéytetty neula pitdd tarvittaessa jattdd kinni injektiopulloon, jotta
tarvittava madra livosta voidaan vetdd uuteen, injektion antamiseen soveltuvaan steriilin  ruiskuun.

L0 - 4 !

Kéyttokuntoon saatettu XEOMIN on kirkas ja véritén luos.
XEOMIN-valmistetta eisaa kayttda, jos liuos on sameaa tai sisiltdd haituvia tai hiukkasia.

Tahattoman yliannoksen vilttdmiseksi ole huolellinen, ettd kéytét valitsemaasi pakkauskokoon nidhden
oikean méidrén liuotinta. Jos samassa toimenpiteessd injektion annossa kéytetdédn erikokoisia. XEOMIN -
injektiopulloja, on oikea luotmméérd varmistettava huolellisesti saatettaessa kdyttovalmiiksi tietty
yksikkomédra 0,1 mlaa kohden. Kaytettdva liuotinméérd on erilainen, kun kiytetdan 50 yksikkoa,

100 yksikkod ja 200 yksikkod sisdltivad XEOMIN-valmistetta. Jokainen ruisku on merkittdvé vastaavasti.

Seuraavassa taulukossa on kuvattu 50 yksikkod, 100 yksikkod ja 200 yksikkod sisaltdvin XEOMIN-
valmisteen mahdolliset pitoisuudet:

Saatu annos Lisétty liuotin
(yksikk6ind/0,1 ml) (9 mg/ml [0,9-prosenttinen] natriumkloridi-injektioneste, liuos)
50 yksikkodsiséaltivi 100 yksikkaod siséltiavi 200 yksikkoa sisaltivi
injektiopullo injektiopullo injektiopullo
20 yksikkoa 0,25 ml 0,5 ml 1 ml
10 yksikko# 0,5 ml 1 ml 2 ml
8 yksikkoi 0,625 ml 1,25 ml 2,5 ml




5 yksikkoi 1 ml 2 ml 4 ml
4 yksikko# 1,25 ml 2,5 ml Sml
2,5 yksikkoa 2ml 4 ml Ei mahdollinen.
2 yksikkoi 2,5 ml 5 ml Ei mahdollinen.
1,25 yksikkoa 4 ml Ei mahdollinen. Ei mahdollinen.

Injektioliuokset, joita on sdilytetty kauemmin kuin 24 tuntia, ja kdyttimiton injektiolinos on hévitettava.

Injektiopullojen, ruiskujen ja kdvtettyjen materiaalien hivittiminen turvallisesti

Kayttamattomat injektiopullot seka injektiopulloon ja/tai ruiskuun jiljelle jadva liuos on autoklavoitava.
Jiljelle jadnyt XEOMIN voidaan vaihtoehtoisesti inaktivoida lisidamélld sithen jotakin seuraavista
liuoksista: etanoli (70 %), isopropanoli (50 %), SDS (0,1 %, anioninen detergentti), laimennettu
natriumhydroksidiliuos (0,1 N NaOH) tai laimennettu natriumhypokloriittilinos (véhintddn 0,1 % NaOC]).

Kaytettyja injektiopulloja, ruiskuja ja muita materiaaleja ei saa tyhjentdd inaktivoinnin jilkeen, vaanne on
laitettava asianmukaiseen astiaan ja hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Suositukset mahdollisiin vaaratilanteisin A -tyypin botuliinitoksiinin késittelyssa

e Roiskeet on puhdistettava pyyhkiméilld: tihdn kdytetddn kuiva-ainetta siivottaessa jollakin edelld
mainitulla liuoksella kylldstettyd imukykyistd pyyhettd, ja kdyttovalmiksi sekoitettua valmistetta
siivottaessa kuivaa imukykyistd pyyhetta.

e Kontaminoituneet pinnat on puhdistettava jollakin edelld mainitulla luoksella kylldstetylla
imukykyiselld pyyhkeelld, mink4 jilkeen pinta kuivataan.

e Jos injektiopullo rikkoutuu, toimitaan edelld annettujen ohjeiden mukaisesti, kerdtéén lasinsirut ja
pyyhitddn valmiste pois varoen samalla, etteivét lasinsirut aiheuta viiltohaavoja.

e Jos valmistetta piddsee kosketuksiin thon kanssa, altistunut ihoalue huuhdellaan runsaalla vesimaaralla.

e Jos valmistetta pidsee simiin, ne huuhdellaan huolellisesti runsaalla vesimiaralld tai
silmdhuuhdelinoksella.

e Jos valmistetta pddsee haavaan, viiltohaavaan tai rikkoutuneelle iholle, altistunut alue huuhdellaan
huolellisesti runsaalla vesiméérélld. Asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin ryhdytéén pistetyn annoksen
mukaan.

Naéitd valmisteen kéytostd, kisittelystd ja hdvittimisestd annettuja ohjeita on noudatettava tarkasti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstra3e 100
60318 Frankfurt/Main
Saksa

PL 111353
60048 Frankfurt/Main
Saksa

Puhelin: +49-69/15 03-1
Faksi: +49-69/15 03-200




8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Xeomin 50 yksikkod: 28921

Xeomin 100 yksikkod: 22743

Xeomin 200 yksikkod: 32431

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 17.04.2008 (100 yksikkod)

Viimeisimmin uudistamisen pdiviméérd: Xeomin 50 yksikkod 03.06.2016

Viimeisimman uudistamisen paivimidrd: Xeomin 100 yksikkod 03.06.2016

Viimeisimmadn uudistamisen paivaimadrd: Xeomin 200 yksikkod 30.04.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.02.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xeomin 50 enheter pulver till injektionsvitska, 1dsning
Xeomin 100 enheter pulver till injektionsvétska, 15sning
Xeomin 200 enheter pulver till injektionsvitska, 15sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Xeomin 50 enheter pulver till injektionsvitska, [0sning

En ijektionsflaska innehaller 50 enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150 kD), fritt fran
komplexbildande proteiner.*

Xeomin 100 enheter pulvertill injektionsvdtska, losning

En injektionsflaska innehaller 100 enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150 kD), fritt fran
komplexbildande proteiner.*

Xeomin 200 enheter pulver till injektionsvdtska, l[6sning

En ijektionsflaska innehaller 200 enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150 kD), fritt frdn

komplexbildande proteiner.*
*  Botulinum-neurotoxin typ A, renat fran kulturer av Clostridium Botulinum (Hall strain)

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvétska, 16sning
Vitt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Xeomin dr indicerat for symtomatisk behandling hos vuxna med
e Dblefarospasm och hemifacial spasm,
e cervikal dystoni av 6vervdgande rotatorisk typ (spastisk torticollis),
e spasticitet i ovre extremiteter
e kronisk hypersalivering till foljd av neurologiska sjukdomar.

Xeomin ir indicerat for symtomatisk behandling hos barn och ungdomar i aldern 2 till 17 ar som véger
12 kg eller mer med
e kronisk hypersalivering till f6ljd av neurologiska/utvecklingsneurologiska sjukdomar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

P4 grund av skillnader i bestdimningen av styrka dr doserna for Xeomin inte utbytbara mot andra
beredningar med botulinumtoxin typ A.

For detaljerad information om kliniska studier med Xeomin i jaimforelse med konventionellt



botulinumtoxin typ A-komplex (900 kD), se avsnitt 5.1.

Xeomin far endast administreras av lakare med limpliga kvalifikationer och kunskap om anvéndning av
botulinumtoxin typ A.

Lakaren ska bestimma den optimala dosen, behandlingsintervall samt antalet injektionsstillen individuellt
for varje patient. Dosnivén ska bestimmas genom titrering.

De rekommenderade singeldoserna Xeomin ska inte 6verskridas.

Dosering

Blefarospasm och hemifacial spasm

Den rekommenderade initialdosen &r 1,25 till 2,5 enheter per injektionsstélle. Initialdosen bor inte
overstiga 25 enheter per 6ga. Den totala dosen ska inte Gverstiga 50 enheter per 6ga per
behandlingstillfille. Behandlingen ska i alimédnhet inte upprepas oftare 4n var 12:¢ vecka.
Behandlingsintervall ska faststéllas baserat pa det faktiska kliniska behovet hos den enskilda patienten.

Dennitiala effekten upptréder i genomsnitt mom fyra dagar efter injektionen. Effektenav en
Xeominbehandling varar i allménhet ca 3—5 manader, men den kan vara betydligt kortare eller lingre.

Vid upprepad behandling kan dosen dkas upp till den dubbla om reaktionen pa den forsta behandlingen

anses otillricklig. Injektion av mer dn 5,0 enheter per injektionsstille verkar dock inte ge nigon ytterligare
effekt.

Patienter med hemifacial spasm ska behandlas som vid ensidig blefarospasm.

Spastisk torticollis

Vid behandling av spastisk torticollis maste Xeomindosen anpassas individuellt for patienten, beroende av
patientens huvud- och nackstillning, lokalisering av eventuell smérta, muskelhypertrofi, kroppsvikt och
respons pa injektionen.

Mer dn 200 enheter bor inte injiceras vid det forsta behandlingstillfillet, och vid pafoljande behandlingar
kan justeringar goras beroende pa behandlingssvar. En totaldos p& 300 enheter per behandling bor inte
overstigas. Mer én 50 enheter bor inte administreras vid ett och samma injektionsstille.

Deninitiala effekten av injektionen upptrader i genomsnitt inom sju dagar efter injektionen. Effekten av
en Xeominbehandling varar ca 3-4 manader, men den kan vara betydligt kortare eller langre tid.
Behandlingsintervall som understiger 10 veckor rekommenderas inte. Behandlingsintervall ska faststéllas
baserat pé det faktiska kliniska behovet hos den enskilda patienten.

Spasticitet i Ovre extremiteter

Exakt dos och antal injektionsstillen bor anpassas individuellt for patienten med hdnsyn till de berdrda
musklernas storlek, antal och lokalisation, spasticitetens svarighetsgrad och férekomst av lokal
muskelsvaghet.

Rekommenderade behandlingsdoser per muskel:

Kliniskt monster Enheter Antal
Muskel (Variation) injektioner
per muskel
Bojd handled
Flexor carpi radialis 25-100 1-2




Kliniskt monster Enheter Antal
Muskel (Variation) injektioner
per muskel
Flexor carpi ulnaris 20-100 1-2
Knuten nive
Flexor digitorum superficialis 25-100 2
Flexor digitorum profundus 25-100 2
Bojd armbage
Brachioradialis 25-100 1-3
Biceps 50-200 1-4
Brachialis 25-100 1-2
Pronerad underarm
Pronator quadratus 10-50 1
Pronator teres 25-75 1-2
Inslage n tumme
Flexor pollicis longus 10-50 1
Adductor pollicis 5-30 1
Flexor pollicis brevis/ 5-30 1
Opponens pollicis
Inuti roterad/forléingd/addukterad axel
Deltoideus, pars clavicularis 20-150 1-3
Latissimus dorsi 25-150 1-4
Pectoralis major 20-200 1-6
Subscapularis 15-100 1-4
Teres major 20-100 1-2

Den hogsta totala dosen for behandling av spasticitet 1 Gvre extremiteter bor inte dverskrida 500 enheter
per behandlingstillfalle och hdgst 250 enheter far ges i axelmusklerna.

Patienter rapporterade att effekt intrdffade 4 dagar efter behandling. Maximal effekt som en forbéttring av
muskeltonus uppnéddes inom 4 veckor. Normalt varade behandlingseffekten 12 veckor, men det kan vara
betydligt lingre eller kortare. Upprepad behandling bor i allmédnhet inte utforas oftare &n var 12:¢ vecka.
Behandlingsintervaller bor bestimmas utifran patientens faktiska kliniska behov.

Kronisk hypersalivering (vuxna)
En férdigberedd 16sning med en koncentration pd 5 enheter/0,1 ml ska anvéndas.

Xeomin mjiceras i parotiskortlarna och submandibulariskortlarna pa bada sidor (totalt fyra injektioner per

behandling). Dosen delas med ett forhdllande pa 3:2 mellan parotis- och submandibulariskortlarna enligt
foljande:

Kortlar Enheter Volym
Parotiskortlar 30 per sida 0,6 ml per injektion
Submandibulariskort lar 20 per sida 0,4 ml per injektion

Injektionsstillet ska vara néra kortelns mitt.

Rekommenderad dos per behandling &r 100 enheter. Denna maxdosen ska inte dverskridas.
Behandlingsintervallen ska bestimmas baserat pa det faktiska kliniska behovet hos den enskilda patienten.
Behandlingen bor inte upprepas oftare dn var 16:e vecka.



Kronisk hypersalivering (barn/ungdomar)
En fardigberedd 16sning med en koncentration pa 2,5 enheter/0,1 ml ska anvindas.

Xeomin injiceras i parotis- och submandibulariskortlarna pa bada sidor (totalt fyra injektioner per
behandling). Den kroppsviktsjusterade dosen delas med ett forhéllande pa 3:2 mellan parotis- och

submandibulariskortlarna enligt tabellen nedan.

Inga dosrekommendationer kan ges for barn som viger mindre dn 12 kg.

Parotiskortel, Submandibulariskortel,
. varje sida varje sida T otal“dos,
Kroppsvikt bada kortlar,
Dos per | Volym per Dos per Volym per bada sidor
kortel injektion kortel injektion
[kg] Enheter] [ml] [Enheter] [mlI] [Enheter]
> 12 och< 15 6 0,24 4 0,16 20
>150ch<19 | 9 | 036 | 6 | 024 | 30
>190ch<23 | 12 | 048 | 8 | 032 | 40
>230ch<27 | 15 | 060 | 10 | 040 | 50
>270ch<30 | 18 | 072 | 12 | 048 | 60
>30 | 225 | o090 | 15 | 060 | 75

Injektionsstéllet ska vara néra kortelns mitt.

Behandlingsintervallen ska bestimmas baserat pa det faktiska kliniska behovet hos den enskilda patienten.
Behandlingen bor inte upprepas oftare édn var 16:¢ vecka.

Alla indikationer

Om behandlingen inte ger ndgot resultat inom en ménad efter den initiala injektionen bor foljande atgérder

vidtas:

- Klinisk verifiering av neurotoxinets effekt pa den injicerade muskeln, t.ex. en elektromyografisk
undersokning vid en specialistklinik

- Analys av orsaken till utebliven respons, t.ex. felaktigt val av muskler for injektionen, for lag dos,
dalig injektionsteknik, kontrakturer, for svaga antagonistmuskler, eventuell utveckling av
antikroppar

- Fornyad bedomning av botulinumneurotoxin typ A-behandling som adekvat terapi

- Ominga odnskade effekter upptréder vid den forsta behandlingen kan en ytterligare
behandlingsomgéng genomforas under foljande forutséittningar: 1) dosjustering med hansyn till
analysresultatet fridn den misslyckade behandlingen, 2) lokalisering av de involverade musklerna med
teknik som elektromyografisk vigledning, 3) folja rekommenderat minimiintervall mellan
initialbehandlingen och upprepad behandling

Pediatrisk population

Sédkerheten och effekten for Xeomin for andra indikationer &n den som beskrivs for den pediatriska
populationen i avsnitt 4.1 har inte faststéllts. Ingen doseringsrekommendation kan faststillas for andra
indikationer &n kronisk hypersalivering hos barn och ungdomar i éldern 2 till 17 ar som véger 12 kg eller
mer.

Tillgdnglig pediatrisk klinisk information om Xeomin finns i avsnitt 5.1.

Administreringssétt
Alla indikationer
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Efter beredning far




Xeomin endast anvéndas vid ett injektionstillfalle och for endast en patient.
Xeomin dr avsett for intramuskulér och intraglanduldr (i spottkortel) anvéndning.

Blefarospasm och hemifacial spasm

Efter beredning injiceras Xeominlosningen intramuskulirt med en lAmplig, steril nal

(t.ex. 27-30 gauge/0,30-0,40 mm diameter/12,5 mm lang). Elektromyografisk végledning ar inte
nddvindig. Den rekommenderade injektionsvolymen &r ungefar 0,05 till 0,1 ml

Xeomin injiceras i mediala och laterala musculus orbicularis oculi i det dvre 6gonlocket och i laterala
musculus orbicularis oculi i det nedre 6gonlocket. Ytterligare omraden runt 6gonbrynen, laterala musculus
orbicularis oculi samt i §vre ansiktshalvan kan ocksé mjiceras om muskelkramper hér paverkar synen.

Vid ensidig blefarospasm ska injektionerna begrinsas till det berdrda dgat.
Patienter med hemifacial spasm ska behandlas som vid ensidig blefarospasm.

Det finns ingen erfarenhet av injektioner i den nedre delen av ansiktet fran kliniska prévningar med
Xeomin. Muskler i den nedre delen av ansiktet ska inte injiceras pa grund av den uttalade risken for lokal
svaghet, vilket rapporterats i litteraturen efter injektion av botulinumtoxin i detta omrade pa patienter med
hemifacial spasm.

Spastisk torticollis

En lamplig steril, nal (t.ex. 25-30 gauge/0,30-0,50 mm diameter/37 mm I&ng) anvinds for injektioner 1
ytliga muskler och t.ex. en22 gauge/0,70 mm diameter/75 mm Ilang nél kan anvéndas for injektioner i
djupare liggande muskler. Den rekommenderade injektionsvolymen é&r ungefar 0,1 till 0,5 ml per
injektionsstélle.

Vid behandling av spastisk torticollis injiceras Xeomin i sternocleidomastoideus, levator scapulae,
skalenus, splenius capitis och/eller trapeziusmuskeln/musklerna. Denna lista dr inte fullstindig eftersom
alla de muskler som svarar for kontrollen av huvudets stéllning kan vara involverad och déarfor behova
behandling. Om det uppstér svarigheter att identifiera enskilda muskler bor injektionen ges med
végledning av teknik som elektromyografi eller ultraljud. Muskelmassan och graden av hypertrofi eller
atrofi dr faktorer som maste beaktas vid valet av en lamplig dos.

Injektion av Xeomin pad manga stillen ger en jaimnare tdckning av innerverade omrdden i den dystoniska
muskeln och dr sérskilt anvindbart for storre muskler. Det optimala antalet injektionsstéllen &r beroende
av storleken pd muskeln som ska denerveras pa kemisk vag.

Sternocleidomastoideus ska inte injiceras bilateralt, da det finns en 6kad risk for biverkningar (i synnerhet
dysfagi) om bilaterala injektioner eller doser pa 6ver 100 enheter ges i denna muskel.

Spasticitet i Ovre extremiteter

Utspadd Xeomin injiceras med en Amplig steril nal (t.ex. 26 gauge/0,45 mm diameter/37 mm lang {or
ytliga muskler och en lingre nal, t.ex. 22 gauge/0,7 mm diameter/75 mm lang for djupare liggande
muskulatur).

Det rekommenderas att lokalisera de involverade musklerna med teknik som elektromyografisk
véagledning eller ultraljud vid problem att isolera de enskilda musklerna. Injektion pé flera stéllen kan gora
att Xeomin far en béttre kontakt med muskelns innervationsomraden och dr sérskilt anvindbart nér storre
muskler mjiceras.

Kronisk hypersalivering (vuxna/barn/ungdomar)



Efter beredning injiceras Xeomin losningen intraglandulirt med en Iimplig, steril nal

(t.ex. 27-30 gauge/0,30-0,40 mm diameter/12,5 mm lang).

Hos vuxna, kan bade anatomiska riktmédrken och vigledning med ultraljud anvindas for att lokalisera de
berdrda spottkortlarna, men ultraljud &r att foredra eftersom det kan leda till ett béttre behandlingsresultat
(se avsnitt 5.1).

For behandling av barn och ungdomar bér vigledning med ultraljud anvéndas. Lokalbed6vning (t.ex.
lokalbedovningskrdm), sedering eller anestesiikombination med sedering kan erbjudas barn och ungdomar
fore injektion efter en noggrann nytta-risk utvirdering och enligt lokal praxis.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Generaliserad storning i muskelaktiviteten (t.ex. myastenia gravis eller Eaton-Lamberts syndrom).
- Infektion eller inflammation vid tilltinkt injektionsstille.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet:
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Allmént:
Fore administrering av Xeomin maste likaren ha bekantat sig med patientens anatomi och med alla
fordndringar i anatomin som beror pa tidigare kirurgiska ingrepp.

Forsiktighet ska iakttas sd att Xeomin inte injiceras i ett blodkérl.

Xeomin ska anvdndas med forsiktighet:

- om nagon typ av blodningsrubbning finns

- hos patienter som behandlas med antikoagulantia eller andra substanser som kan ha en
antikoagulerande effekt.

De kliniska effekterna av botulinumneurotoxin typ A kan 6ka eller minska vid upprepade injektioner.
Mojliga orsaker till fordndrade kliniska resultat dr olika beredningssitt, injektionsintervall,
injektionsstillen samt marginellt varierande toxinaktivitet beroende pé de biologiska testmetoder som har
anvants eller sekundir icke-respons.

Lokal och avligsen spridning av toxineffekt

Biverkningar kan uppsta av felplacerade injektioner av botulinumneurotoxin typ A som tillfalligt
paralyserar nérliggande muskelgrupper. Stora doser kan paralysera muskler som ligger langt bort fran
injektionsstéllet.

Biverkningar som méjligen har ett samband med spridning av botulinumtoxin typ A langt bort fran
injektionsstillet har rapporterats (se avsnitt 4.8). Vissa av dessa kan vara livshotande och det finns

rapporter om dodsfall, som i vissa fall associerades med svéljstérningar, lunginflammation och/eller
betydande kraftloshet.

Patienter behandlade med terapeutiska doser kan uppleva svar muskelsvaghet.
Patienter eller vardare bor uppmanas att omedelbart uppsoka likarvard om svarigheter att svilja, tala eller

andas uppstar.

Dystfagi har dven rapporterats efter injektion i andra stéllen &n i cervikala muskulaturen.



Befintliga neuromuskulira sjukdomar

Patienter med neuromuskulira sjukdomar kan l6pa okad risk for svar muskelsvaghet, i synnerhet vid
intramuskuldr behandling. Produkter med botulinumtoxin typ A ska anvindas under évervakning aven
specialist hos dessa patienter och ska endast anvindas om fordelen bedoms Gverviga risken.

I allménhet ska patienter med en historik av svéljsvarigheter och kraftloshet behandlas med forsiktighet.
Extrem forsiktighet ska utdvas om dessa patienter behandlas for cervikal dystoni.

Xeomin ska anvindas med forsiktighet:

- hos patienter som lider av amyotrofisk lateralskleros

- hos patienter med andra sjukdomar som leder till perifera neuromuskulira stérningar

- i muskler som ar mycket svaga eller atrofiska.

Overkinslichetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats med likemedel med botulinumneurotoxin typ A. Om allvarliga
(t.ex. anafylaktiska reaktioner) och/eller omedelbara 6verkanslighetsreaktioner upptréder, ska limplig
medicinsk behandling séttas in.

Antikroppsbildning

Alltfor frekventa eller for hdga doser kan 6ka risken for antikroppsbildning vilket kan leda till
behandlingssvikt (se avsnitt 4.2).

Risken for antikroppsbildning kan minimeras genom att den lagsta effektiva dosen injiceras med lingsta
angivna intervall mellan injektioner.

Pediatrisk population

Spontanrapporter av mojlig avlidgsen spridning av toxin har rapporterats mycket séllan fér andra beredningar
av botulinumtoxin typ A hos pediatriska patienter med komorbiditeter, frimst med cerebral pares. |
allménhet var dosen som anviandes idessa fall hogre 4n den rekommenderade dosen for dessa produkter.
Det har forekommit séllsynta spontanrapporter av dodsfall, ibland férknippade med aspirationspneumoni

hos barn med svar cerebral pares efter behandling med botulinumtoxinprodukter, inklusive off label-
anvéindning (t.ex. nackomradet). Risken anses vara sérskilt hog hos pediatriska patienter med ett daligt
underliggande hélsotillstdnd eller patienter som har avsevird neurologisk svaghet eller dysfagi, eller hos
patienter som nyligen har haft aspirationspneumoni eller lungsjukdom.

Indikationsspecifika varningar

Blefarospasm och hemifacial spasm

Injektioner ndra musculus levator palpebrae superioris bor undvikas for att minska uppkomsten av ptos.
Diplopi kanuppsta pa grund av diffusion av botulinumneurotoxin typ A till musculus obliquus inferior.
Risken for denna biverkan kan reduceras genom att man undviker mediala injektioner inedre 6gonlocket.

P4 grund av den antikolinerga effekten av botulinumneurotoxin typ A boér Xeomin anvdndas med
forsiktighet till patienter som riskerar utveckla trangvinkelglaukom.

For att forebygga ektropion bor injektion i omradet vid nedre 6gonlocket undvikas, och varje epiteldefekt
ska behandlas omsorgsfullt. Detta kan krdva skyddande droppar, salva, forbandslinser eller tillslutning av
ogat med lapp eller andra anordningar.

Nedsatt blinkning som foljd av en injektion av Xeomin i orbikularismuskeln kan leda till en exponering av
hornhinnan, bestidende skador i epitelet och sérbildning i hornhinnan, sérskilt hos patienter med stdrningar
i ansiktsnerven. Noggrant test av kénseln i hornhinnan bdr utforas pé patienter som genomgatt
Ogonoperation.

Ekkymos upptréder latt i den mjuka 6gonlocksvdvnaden. Detta kan minimeras genom ett [itt tryck pa



injektionsstéllet omedelbart efter injektion.

Spastisk torticollis
Xeomin bor injiceras forsiktigt vid injektion i omraden ndra kinsliga strukturer som karotisartdren vid
lungspetsen och esofagus.

Tidigare akinetiska eller stillasittande patienter bor pAminnas att gradvis 6ka pa aktiviteten efter att ha
injicerats med Xeomin.

Patienter som behandlas for spastisk torticollis ska informeras om risken att drabbas av lindrig till allvarlig
dysfagi med risk for aspiration och dyspné. Lékarvard kan bli nédviandig (t.ex. i form av sondmatning) (se
dven avsnitt 4.8). Genom att begriansa dosen som injiceras i sternocleidomastoideus till mindre dn

100 enheter kan risken for dysfagi minskas. Patienter med mindre nackmuskelmassa eller patienter som
behover bilaterala injektioner i sternocleidomastoideus Idper storre risk att fa dysfagi. Dysfagin beror pa
spridning av den farmakologiska effekten av Xeomin som ett resultat av att neurotoxin sprids i
esofagusmuskulaturen.

Spasticitet i Ovre extremiteter
Xeomin bor mjiceras forsiktigt vid injektion 1 omrdden néra kénsliga strukturer som karotisartéren vid
lungspetsen och esofagus.

Tidigare akinetiska eller stillasittande patienter bor pAminnas att gradvis Oka pa aktiviteten efter att ha
injicerats med Xeomin.

Xeomin som en behandling av fokal spasticitet har studerats i kombination med vanliga
standardbehandlingar och dr inte avsett som erséttning for dessa behandlingssétt. Xeomin &r troligen inte
effektivt nir det géller att forbittra rorelseféormagan i en led som &r fixerad pé grund av
muskelkontrakturer.

Uppkomst eller dterkommande anfall har rapporterats, vanligtvis hos patienter som ar predisponerade for
dessa hiandelser. Det exakta forhallandet mellan dessa héndelser och botulinumtoxininjektion har inte
faststéllts.

Kronisk hypersalivering (vuxna/barn/ungdomar)

I hdndelse av lakemedelsinducerad hypersalivering (t.ex. av aripiprazol, klozapin, pyridostigmin) ska forst
och framst majligheten att byta, minska eller till och med sétta ut det inducerande likemedlet Gvervégas
innan Xeomin sétts in for behandling av hypersalivering.

Effekt och sikerhet for Xeomin for patienter med likemedelsinducerad hypersalivering har inte undersokts.

Om fall av ’muntorrhet” utvecklas i samband med administreringen av Xeomin bor en dosminskning
overvagas.

Ett besok till tandlikaren i borjan av behandlingen rekommenderas. Tandldkaren ska informeras om
behandlingen av hypersalivering med Xeomin for att kunna fatta beslut om limpliga atgérder for
kariesprofylax.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Teoretiskt sett kan effekten av botulinumneurotoxin typ A forstirkas av aminoglykosidantibiotika eller

andra likemedel som interfererar med neuromuskuldr transmission t.ex. muskelavslappnande medel av
tubokurarintyp.



Samtidig anvdndning av Xeomin och aminoglykosider eller spektinomycin kraver darfor sarskild
forsiktighet. Perifera muskelrelaxantia bor anvindas med forsiktighet och om nddvéndigt bor initialdosen
av dessa minskas. Man kan ocksé vilja en substans med kortare effektduration sdsom vekuron eller
atrakurium, hellre &n substanser med langtidseffekt.

Vid anvdndning {for behandling av kronisk hypersalivering kan dessutom strdlning mot huvud och hals,
inklusive spottkortlarna, och/eller samtidig administrering av antikolinergika (t.ex. atropin, glykopyrronium,
skopolamin) 6ka toxinets effekt. Behandling av hypersalivering med Xeomin under stralbehandling
rekommenderas inte.

4-Aminokinoliner kan minska effekten av Xeomin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med botulinumneurotoxin typ A. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okdnd. Xeomin ska
darfor inte anvindas under graviditet, savida inte det dr absolut nédvéindigt och den potentiella nyttan
overvager risken.

Amning
Det dr okdnt om botulinumneurotoxin typ A utsondras i brostmjolk. Xeomin ska inte anvéndas under
amning,

Fertilitet

Kliniska data fran anvindning av botulinumneurotoxin typ A saknas. Inga avvikande effekter pa han- eller
hondjurs fertilitet har pavisats hos kaniner (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Xeomin har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienterna ska informeras om att om asteni, muskelsvaghet, yrsel, synrubbningar eller hingande
Ogonlock upptriader, ska de inte kora bil, anvinda maskiner eller delta i andra eventuellt farliga aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Vanligen observeras biverkningar inom den forsta veckan efter behandlingen och ér av 6vergéende art.
Biverkningarna kan vara relaterade till den aktiva substansen, injektionsproceduren eller bada.

Biverkningar oberoende av indikation

Administrationsrelaterade biverkningar

Lokal smérta, inflammation, parestesi, hypoestesi, 6mhet, svullnad/6dem, erytem, klada, lokal infektion,
hematom, blodning och/eller blamérken har forknippats med injektionen.

Nélrelaterad smérta och/eller oro kan resultera i vasovagal respons, inklusive 6vergédende symtomatisk
hypotension, illamaende, tinnitus och synkope.

Biverkningar relaterade till substansklassen botulinumtoxin typ A
Lokal muskelsvaghet ar en forvintad farmakologisk effekt av botulinumtoxin typ A.

Toxinspridning
Biverkningar relaterade till spridning av toxinet langt bort fran administreringsstillet har rapporterats i



mycket séllsynta fall ge symtom som dverensstimmer med effekter frin botulinumtoxin typ A (svar
muskelsvaghet, dysfagi, aspirationspneumoni med dodsfall som foljd i vissa fall) (se avsnitt 4.4).

Overkiinslighetsreaktioner

Allvarliga och/eller omedelbara Gverkénslighetsreaktioner som anafylaxi, serumsjuka, urtikaria,
mjukdelsédem och dyspné har rapporterats i sillsynta fall. Vissa av dessa reaktioner har rapporterats efter
anvindning av konventionellt botulinumtoxin typ A-komplex antingen enbart eller i kombination med
andra produkter som dr kinda for att orsaka liknande reaktioner.

Biverkningar baserade pa klinisk erfarenhet

Foljande biverkningar har rapporterats med Xeomin. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Blefarospasm

Organsystemklass Biverkningar Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk, ansiktsforlamning Mindre vanliga

Ogon Ogonlocksptos Mycket vanliga
Torra 6gon, dimsyn, synnedsittning | Vanliga
Diplopi, okat tarflode Mindre vanliga

Magtarmkanalen Muntorrhet Vanliga
Dysfagi Mindre vanliga

Hud och subkutan vdvnad Hudutslag Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvidv | Muskelsvaghet Mindre vanliga

Allmdnna symtom och/eller symtom Smirta vid injektionsstallet Vanliga

vid administreringsstéllet Trotthet Mindre vanliga

Hemifacial spasm

Liknande biverkningar som for blefarospasm kan forvéntas vid hemifacial spasm.

Spastisk torticollis

Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer Ovre luftviigsinfektion Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark, presynkope, yrsel Vanliga

Talsvarigheter

Mindre vanliga

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Dysfoni, dyspné

Mindre vanliga

Magtarmkanalen Dysfagi Mycket vanliga
Muntorrhet, illamaende Vanliga
Hud och subkutan vdvnad Hyderhidros Vanliga
Utslag Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvdv | Nacksmaérta, muskelsvaghet, myalgi, | Vanliga
muskelspasm, muskuloskeletal
stelhet
Allminna symtom och/eller symtom Smirta vid injektionsstillet, asteni Vanliga

vid administreringsstéllet

Behandlingen av spastisk torticollis kan fororsaka dysfagi av varierande svarighetsgrad som kan medfora
aspiration och kriva ldkarvard. Dysfagin kan kvarsta i tva till tre veckor efter injektion, men har i ett fall
rapporterats halla i sig upp till fem ménader.



Spasticitet i 6vre extremiteter

Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark, hypoestesi Mindre vanliga
Magtarmkanalen Muntorrhet Vanliga

Dysfagi, illamaende

Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskelsvaghet, smérta i
extremiteterna, myalgi

Mindre vanliga

Allminna symtom och/eller symtom

Asteni

Mindre vanliga

vid administreringsstéllet Smirta vid injektionsstillet Ingen kiand
frekvens
Kronisk hypersalivering (vuxna)
Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Parestesi Vanliga
Talsvarigheter Mindre vanliga
Magtarmkanalen Muntorrhet, dysfagi Vanliga

Fordndrad (tjockare) saliv, dysgeusi

Mindre vanliga

Fall av ihallande muntorrhet (> 110 dagar) av svar intensitet har rapporterats, vilket kan leda till ytterligare

komplikationer som gingivit, dysfagi och karies.

Kronisk hypersalivering (barn/ungdomar

Organsystemklass Biverkningar Frekvens

Magtarmkanalen Dysfagi Mindre vanlig
Fordndrad (tjockare) saliv, Ingen kénd
muntorrhet, oral smérta, tandkaries frekvens

Erfarenhet efter marknadsforing

Foljande biverkningar har rapporterats som “’ingen kiand frekvens” efter anvindning av Xeomin efter

lansering och oberoende av indikation:

Organsystemklass

Biverkningar

Overkinslighetsreaktioner sdsom svullnad, 6dem (dven
langt bort fran injektionsstéllet), erytem, kldda, hudutslag
(lokalt och generaliserat) och andfiddhet

Immunsystemet

Muskuloskeletala systemet och bindvdv | Muskelatrofi

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Influensaliknande symtom

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Se informationen om risker associerade med lokal och avlidgsen spridning av toxineffekt i avsnitt 4.4.


http://www.fimea.fi/

Symtom pa dverdosering

Forhojda doser av botulinumneurotoxin typ A kan resultera i uttalad neuromuskuldr paralys utanfor
injektionsstillet med flera olika symtom. Symtom kan inkludera allmén svaghet, ptos, diplopi,
andningssvarigheter, talsvarigheter eller férlamning av andningsmuskulaturen eller svéiljsvarigheter med
aspirationspneumoni som foljd.

Atgirder i hindelse av 6verdosering

I hindelse av dverdosering ska patienten 6vervakas medicinskt for symtom pé pataglig muskelsvaghet
eller muskelforlamning. Symtomatisk behandling kan vara nddvéindig. Andningsstdd kan krdvas om
forlamning av andningsmuskulaturen upptréader.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga muskelavslappnande medel, perifert verkande
ATC-kod: MO3AX01

Botulinumneurotoxin typ A blockerar den kolinerga transmissionen i den neuromuskulidra synapsen
genom att himma frisdttning av acetylkolin. Nervandsluten i den neuromuskulidra synapsen svarar inte
langre pa nervimpulser, och frisdttning av neurotransmittorn vid de motoriska dndplattorna hindras
(kemisk denervering). Impulséverforingen aterstélls genom att nya nervindslut bildas och ateranslutning
sker till de motoriska dndplattorna.

Verkningsmekanism
Mekanismen genom vilken botulinumneurotoxin typ A verkar pa de kolinerga nervidndsluten kan
beskrivas som en fyrstegsprocess med foljande steg:

— Bindning: Den tunga kedjan i botulinumneurotoxin typ A binder med exceptionellt hdg selektivitet och
affinitet till receptorer som endast finns i kolinerga nerviandslut.

— Internalisering: Sammandragning av nervindmembranen och adsorption av toxinet in i nervéindsluten
(endocytos).

— Translokering: Det aminoterminala segmentet av neurotoxinets tunga kedja bildar en por i
vesikelmembranet, disulfidbindningen klyvs och neurotoxinets litta kedja passerar genom poren in i
cytosolen.

— Effekt: Nar den litta kedjan ar frigjord klyvs det mycket specifika malproteinet (SNAP 25), som ar
viktigt for frisittningen av acetylkolin.

Fullstindig aterhdmtning av dndplattefunktion/impulsdverforing efter den intramuskuldra injektionen sker
normalt inom 3-4 manader, da nervindslut vuxit ut och &terférenats med den motoriska dndplattan.

Resultat av kliniska studier

Xeomin visade terapeutisk ekvivalens med avseende pa effekt jaimfort med jamforelsepreparatet Botox
innehallande det botulinumtoxin typ A-komplex (onabotulinumtoxinA 900 kD), vilket visades i tva
jamforande singeldos fas 3-studier; en i patienter med blefarospasm (studie MRZ 60201-0003, n=300) och
en i patienter med cervikal dystoni (studie MRZ 60201-0013, n=463). Studieresultaten tyder ocksa pa att
Xeomin och jimforelsepreparatet har jimforbar effektivitets- och sékerhetsprofil hos patienter med
blefarospasm eller cervikal dystoni vid anviandning med doskonverteringsforhdllandet 1:1 (se avsnitt 4.2).

Blefarospasm
Xeomin har undersokts i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie i fas III



som omfattade totalt 109 patienter med blefarosapsm. Patienterna hade en klinisk diagnos pé benign
essentiell blefarospasm, med ”Jankovic Rating Scale” (JRS) svarighetsgrad > 2 vid baseline, och ett stabilt
tillfredsstéllande terapeutiskt svar vid tidigare administrering av jamforelsepreparatet
(onabotulinumtoxinA).

Patienterna randomiserades (2:1) till en singeladministrering av Xeomin (n=75) eller placebo (n=34) med
en dos som liknade (+/- 10 %) de 2 senaste injektionstillfdllena med Botox fore deltagande i studien. Den
hogsta tillatna dosen i den hér studien var 50 enheter per 6ga. Den genomsnittliga dosen av Xeomin var
32 enheter per 6ga.

Det priméra resultatméttet var fordndring av JRS svarighetsgrad fran baseline till 6 veckor efter injektion
hos ITT-populationen (intent-to-treat), med saknade virden ersatta av patientens senaste virde (senaste
observationen overford). I ITT-populationen var skillnaden i fordndring av JRS svarighetsgrad mellan
gruppen som fick Xeomin och gruppen som fick placebo fran baseline till vecka 6 -1,0 (95 % CI -1,4;-0,5)
podng och statistiskt signifikant (p<0,001).

Patienterna kunde fortsétta med forlingningsperioden om en ny injektion krévdes. Patientema fick upp till
fem injektioner av Xeomin med ett kortaste intervall mellan tva injektioner pa minst sex veckor

(48-69 veckors total studieduration och en maxdos pa 50 enheter per 6ga). Under hela studien var medianen
for injektionsintervall hos patienter behandlade med Xeomin mellan 10,14 (intervall 1) och 12,00 veckor
(intervall 2 till 5).

I en annan dubbelblind, placebokontrollerad fas IlI-studie med en 6ppen forlingningsperiod undersoktes
effekten for Xeomin hos totalt 61 patienter med en klinisk diagnos pa benign essentiell blefarospasm och
med ”Jankovic Rating Scale” (JRS) svarighetsgrad > 2 vid baseline. Dessa var behandlingsnaiva for
botulinumtoxin, dvs. de hade inte fatt nagon behandling med botulinumtoxin for blefarospasm pa minst

12 ménader fore administreringen av Xeomin. Under huvudperioden (6—20 veckor) randomiserades
patienterna till att fa en singeladministrering av Xeomin i doserna 12,5 enheter per 6ga (n = 22),

25 enheter per 6ga (n = 19) eller placebo (n= 20). Patienterna som behdvde en ny injektion kunde
fortsitta med forlingningsperioden och fa ytterligare en injektion av Xeomin.

Under huvudperioden var medianlingden pa behandlingsintervallerna 6 veckor i placebogruppen,

11 veckor i gruppen som behandlades med 12,5 enheter per 6ga och 20 veckor i gruppen som behandlades
med 25 enheter per 6ga. Den genomsnittliga skillnaden (LS) baserat pd ANCOV A jamfort med placebo
(95 % K1) i forandringen av JRS-svarighetsgraden fran baseline framtill vecka 6 var-1,2 (-1,9, -0,6) i
gruppen som fick 25 enheter Xeomin per 6ga och befanns vara statistiskt signifikant, medan respektive
skillnad jAmfort med placebo i gruppen som fick Xeomin 12,5 enheter var -0,5 (-1,1, 0,2), vilket inte var
statistiskt signifikant.

Under forlingningsperioden fick patienterna en injektion av Xeomin (n =39) med en genomsnittlig dos pa
ndra 25 enheter (intervall: 15-30 enheter) per 6ga, och medianlingden pa behandlingsintervallet var

19,9 veckor.

Spastisk tortikollis

Xeomin har undersokts 1 en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie i fas Il med
total 233 patienter med cervikal dystoni. Patienterna hade en klinisk diagnos som i huvudsak var roterande
cervikal dystoni med totalpoéng > 20 pa Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)
vid baseline. Patienterna randomiserades (1:1:1) till en singeladministrering av Xeomin 240 enheter
(n=81), Xeomin 120 enheter (n=78) eller placebo (n=74). Antalet injektioner och injektionsstillen
faststélldes av provaren.

Den priméra effektvariabeln var skillnad i minsta kvadratmedelviarde (LS mean) frén baseline till vecka 4
efter injektion for totalpodng pd TWSTRS hos ITT-populationen (intent-to-treat), med saknade virden
ersatta med patientens baselinevédrden (full statistisk modell). Fordndringen av totalpodng pa TWSTRS
fran baseline till vecka 4 var signifikant hogre i Xeomingrupperna jamfort med forandringen i
placebogruppen (p<0,001 for alla statistiska modeller). Dessa skillnader var ocksé kliniskt betydelsefulla,
t.ex. -9,0 poing for 240 enheter jAimfort med placebo och -7,5 poéng for 120 enheter jamfort med placebo
i den fulla statiska modellen.

Patienterna kunde fortsédtta med forlangningsperioden om en ny injektion krivdes. Patientema fick upp till



fem injektioner av 120 enheter eller 240 enheter Xeomin med ett kortaste intervall mellan tva injektioner pa
minst sex veckor (48-69 veckors total studieduration). Baserat pé patientens begiran om aterbehandling var
medianlingden for respons efter Xeominbehandling i denna studie (bade den dubbelblinda och Gppna
forlingningsperioden) 12 veckor (kvartilintervall: 9 till 15 veckor). I de flesta injektionscykler (96,3 %)
var tiden till dterbehandling mellan 6 och 22 veckor, och i enskilda fall upp till 28 veckor.

Spasticitet i Ovre extremiteter (vuxna)

I den pivotala studien (dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter) som utfoérdes pa patienter med
spasticitet i Ovre extremiteter efter stroke, randomiserades 148 patienter att f& Xeomin (n=73) eller
placebo (n=75). Den kumulativa dosen efter 6 upprepade behandlingar i en klinisk provning var i
genomsnitt 1 333 enheter (max 2 395 enheter) under en period pa upp till 89 veckor.

Sasom faststillts for den priméra effektparametern (responsfrekvens for bojd handled med
Ashworth-skalan vid vecka 4, respons definieras som forbéttring av minst en poéng pa den 5-gradiga
Ashwoorth-skalan), hade patienter behandlade med Xeomin (responsfrekvens: 68,5 %) en 3,97-faldigt
okad chans for respons relativt de patienter som fick placebo (responsfrekvens: 37,3 %; 95 % KI: 1,90 till
8,30; p<0,001, ITT-population).

Denna fixerade dosstudie var inte designad att skilja mellan kvinnliga och manliga patienter, dock var
responsfrekvensen i en post-hoc-analys hogre hos kvinnliga (89,3 %) jamfort med manliga (55,6 %)
patienter, dir skillnaden statistiskt sett endast var signifikant for kvinnor. Emellertid var
responsfrekvensen i Ashwoorth-skalan efter 4 veckor for manliga patienter behandlade med Xeomin
konsekvent hogre ialla behandlade muskelgrupper jamfort med placebo. Baserat pa patientens begaran
om aterbehandling var medianlingden for effekten i denna pivotala studie, foljt av den dppna
forlingningsperioden, 14 veckor (kvartilintervall: 13-17 veckor) och i de flesta injektionscykler (95,9 %)
var tiden till terbehandling mellan 12 och 28 veckor.

Responsfrekvens var liknande hos mén jaimfort med kvinnor i den dppna forlingningsperioden av den
pivotala studien (flexibel dosering var mojlig under denna studieperiod) dér 145 patienter inkluderades
och upp till 5 mjektionscykler utférdes, samt i den observatdrblinda studien (EudraCT nummer
2006-003036-30) dir effektivitet och sdkerhet av Xeomin itva olika spddningar vdrderades hos

192 patienter med spasticitet av olika etiologi i Ovre extremiteter.

En annan dubbelblind, placebokontrollerad klinisk fas III-studie inkluderade totalt 317 behandlingsnaiva
patienter med spasticitet i Ovre extremiteter minst tre manader efter stroke. Under huvudperioden
administrerades en fast totaldos av Xeomin (400 enheter) intramuskuldrt till det definierade priméira
kliniska malet som valdes ut bland bojd armbéage, bojd handled eller knuten néve och till andra drabbade
muskelgrupper (n = 210). Den bekrédftande analysen av de primira och co-priméra effektvariablerna vid
vecka 4 efter injektion visade statistiskt signifikanta forbéttringar av antalet responders med
Ashwoorth-skalan eller fordndringar fran baseline med Ashwoorth-skalan, och provarens globala intryck
av forandring,

296 behandlade patienter slutforde huvudperioden och deltog i den 6ppna forlingningscykeln

(OLEX - Open label Extension). Under forlangningsperioden fick patienter upp till tre injektioner. Varje
OLEX-cykel bestod av ett behandlingstillfalle (totaldos 400 enheter Xeomin, flexibelt fordelad bland alla
drabbade muskler) foljt av en observationsperiod pa 12 veckor. Den totala studielingden var 48 veckor.

Behandling av axelmuskler undersdktes i en 6ppen fas IIstudie som inkluderade 155 patienter med
kliniskt behov av behandling av kombinerad spasticitet i dvre och nedre extremiteter. Studieprotokollet
tilldit administrering med doser upp till 600 enheter Xeomin till Gvre extremiteter.

Studien visade ett positivt forhallande mellan 6kad dos av Xeomin och forbittring av patienternas tillstdnd
enligt Ashwoorth-skalan och andra effektvariabler utan att dventyra patientens sékerhet eller tolerans av
Xeomin.



Spasticitet i Ovre och nedre extremiteter pd grund av cerebral pares (barn/ungdomar)

Utvirdering av nedre extremiteter

I en dubbelblind klinisk dos-respons-studie i fas I1I med parallella grupper ingick 311 barn och ungdomar
(2-17 ar) med ensidig eller dubbelsidig spasticitet i de nedre extremiteterna pa grund av cerebral pares. For
behandling av spasticitet i nedre extremiteter administrerades Xeomin 1 tre behandlingsgrupper

(4 enheter/kg kroppsvikt och som hogst 100 enheter, 12 enheter/kg kroppsvikt och som hogst 300 enheter
eller 16 enheter/kg kroppsvikt och som hdgst 400 enheter) for behandling av tvd utvalda kliniska monster
for nedre extremiteter (pes equinus, bdjt knd och addukterat lar).

I denna studie var lagdosgruppen avsedd att fungera som kontrollgrupp. Inga statistiskt signifikanta
skillnader visades i jimforelsen mellan den hoga dosen och den ldga dosen, varken vad giller det priméra
eller det co-primira effektméattet. Den genomsnittliga LS-férdandringen (SE, 95 % KI) jamfort med
baseline pa Ashworth-skalan for plantarflexorer 4 veckor efter injektion var -0,70 (0,061, 95 % KI: -0,82,
-0,58) for den hoga dosen och -0,66 (0,084, 95 % KI: -0,82, -0,50) for den laga dosen med ett p-varde pa
0,650. Forbéttring av muskeltonus aterspeglades inte i nagon effekt pé funktionen eller i prévarens globala
intryck av fordndring. Adekvat dosering av Xeomin for behandling av spasticitet i nedre extremiteter hos
barn och ungdomar kan inte faststéllas. Inga ovintade biverkningar rapporterades i den dubbelblinda
behandlingen eller den dppna langsiktiga behandlingen med Xeomin dver fyra injektionscykler.

Utvdrdering av ovre extremiteter

I en andra dubbelblind dos-respons-studie i fas IIl med parallella grupper behandlades totalt 350 barn och
ungdomar (2-17 ar) med spasticitet endast i dvre extremiteter eller med kombinerad spasticitet i dvre och
nedre extremiteter pa grund av cerebral pares med Xeomin. For behandling av spasticitet i 6vre
extremiteter (bdjd armbage, bojd handled, knuten nidve, pronerad underarm, inslagen tumme) eller
kombinerad spasticitet i 6vre och nedre extremiteter (pes equinus, bdjt knd, addukterat lar)
administrerades Xeomin i tre behandlingsgrupper under huvudperioden med en injektionscykel: 2—

5 enheter/kg kroppsvikt och som hogst 50—125 enheter, 615 enheter/kg kroppsvikt och som hogst 150—
375 enheter och 8-20 enheter/kg kroppsvikt och som hogst 200-500 enheter. Patienterna fortsatte med
den hogsta dosen under den 6ppna forlangningsperioden av studien med tre injektionscykler.

En statistisk signifikant skillnad mellan den laga och den hdga dosen observerades i forandringen jamfort
med baseline pd Ashworth-skalan for armbagsflexor eller handledsflexor vid vecka 4 efter injektion (-0,22
[95 % KI: -0,4, -0,04] p=0,017). Forbattring av muskeltonus aterspeglades inte i ndgon effekt pa
funktionen eller i provarens globala intryck av fordndring. Adekvat dosering av Xeomin for behandling av
spasticitet i Ovre extremiteter hos pediatriska patienter kan darfor inte faststillas utifran den hér studien.

Inga ovintade sékerhetsproblem rapporterades i behandlingen av spasticitet i 6vre och nedre extremiteter
med Xeomin i upp till fyra injektionscykler (14+ 2 veckor vardera).

Kronisk hypersalivering (vuxna)

Den pivotala dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska fas I1I-studien inkluderade totalt 184 patienter
som lidit av hypersalivering i minst tre manader som ett resultat av Parkinsons sjukdom, atypisk
parkinsonism, stroke eller traumatisk hjirnskada. Under huvudperioden administrerades en fast total dos
av Xeomin (100 eller 75 enheter) eller placebo intraglandulirt vid ett definierat dosforhallande pa 3:2 i
parotiskortlarna respektive submandibulariskortlarna.



uSFR (g/min) GICS (skattnings punkt)

Behandling Tidpunkt n obs LS-medelvirde (SE) n obs LS-medelvirde (SE)
Placebo Vecka 4 36 -0,04 (0,033) 36 0,67 (0,186)
100 enheter Vecka 4 73 -0,13 (0,026) 74 1,25 (0,144)
100 enheter | Vecka 8 73 -0,13 (0,026) 74 1,30 (0,148)
100 enheter | Vecka 12 73 -0,12 (0,026) 74 1,21 (0,152)
100 enheter | Vecka 16 73 -0,11 (0,027) 74 0,93 (0,152)

uSFR: ostimulerad salivflodeshastighet (Unstimulated Salivary Flow Rate); GICS.: skala for globalt intryck av fordndring
(Global Impression of Change Scale)

n obs: antal observationer; LS: genomsnittlig skillnad fran baseline (Mean difference to baseline); SE: medelvirdets
tandardfel (Standard Error)

I vecka 4 observerades minst 1 punkts forbéttring pa GICS-skalan (co-primért effektmétt) hos 73 % av de
patienter som behandlades med 100 enheter Xeomin jamfort med 44 % av patienterna i placebogruppen.
Den bekriaftande analysen av de bada co-primira effektvariablerna (uSFR och GICS i vecka 4 efter
injektion) visade statistiskt signifikanta forbattringar i behandlingsgruppen som fick 100 enheter jamfort
med placebo. Forbéttringar i effektparametrar ivecka 8 och 12 efter injektion kunde visas och var
bestaende upp till den sista observationspunkten for huvudperioden i vecka 16. Co-priméra effektvariabler
i vecka 4 visade béttre resultat for ultraljudsledd tillimpning jamfort med anatomiska landmérken (uSFR
p-véarde 0,019 jamfort med 0,099 och GICS 0,003 jamfort med 0,171).

173 behandlade patienter slutférde huvudperioden och fortsatte till férlangningsperioden.
Forlingningsperioden bestod av tre dosblindade cykler, var och en med ett behandlingstillfdlle (totaldos
100 eller 75 enheter Xeomin, med samma dosforhdllande som i huvudperioden) foljt aven 16 veckor ling
observationsperiod. 151 patienter slutforde forlingningsperioden. Resultaten fran forlingningsperioden
bekriftade fynden i huvudperioden och visade pd de fortsatta behandlingsfordelarna med 100 enheter
Xeomin.

Kronisk hypersalivering (barn/ungdomar)

I en dubbelblind, placebokontrollerad fas I1I-studie behandlades totalt 255 barn och ungdomar (2-17 &r) med
en kroppsvikt pd minst 12 kg, vilka led av kronisk hypersalivering till foljd av neurologiska sjukdomar
och/eller intellektuell funktionsnedséttning. Under huvudperioden fick 220 patienter i aldern 6-17 ar
Xeomin-behandling enligt kroppsviktsklass med upp till 75 enheter eller placebo. Behandlingen
administrerades med vigledning av ultraljud intraglandulirt med ett definierat dosférhéallande pa 3:2 1
parotiskortlarna respektive submandibulariskortlarna.

uSFR (g/min) GICS (skattningspunkter)
Behandling Tidpunkt n obs LS medelvirde (SE) n obs LS medelvirde (SE)
Placebo Vecka 4 7 -0,07 (0,015) ) 0,63 (0,104)
Vecka 4 14 -0,14 12 14 1
XEOMIN ecka 8 0,14 (0,012) 8 0,91 (0,075)
enligt Vecka 8 146 -0,16 (0,012) 146 0,94 (0,068)
kroppsvikts- | vecka 12 147 -0,16 (0,013) 147 0,87 (0,073)
ki
ass Vecka 16 145 20,15 (0,013) 146 0,77 (0,070)
uSFR: ostimulerad salivflodeshastighet (Unstimulated Salivary Flow Rate); GICS: skala for globalt intryck av)
fordndring (Global Impression of Change Scale); n obs: antal observationer (Number observed); LS: genomsnittlig
skillnad firan baseline (Mean difference to baseline); SE: medelvirdets standardfel (Standard Error)

Den bekriftande analysen av de co-primédra effektvariablerna (uSFR och GICS ivecka 4 efter injektion)
visade statistiskt signifikanta och kliniskt relevanta férbéttringar i Xeomingruppen jamfort med placebo.
For bada effektparametrarna observerades statistiskt signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupperna
upp till slutet av huvudperioden i vecka 16.

Alla 35 barni éldern 2-5 ar behandlades med Xeomin enligt deras kroppsviktsklass. Ingen placebogrupp



anvéndes som kontroll och de visade forbattringar av de undersdkta effektvariablerna liknande dem som
observerades i gruppen 6-17 ar som behandlades med Xeomin.

247 patienter deltog i den efterfoljande forsta cykeln av den Sppna forlangningsperioden (Open-label
Extension Period- OLEX). OLEX bestod av tre ytterligare cykler, var och en med ett enda
behandlingstillfalle foljt av en 16 veckor lang observationsperiod. Alla patienter fick Xeomin enligt samma
forbestdmda doseringsschema och samma dosforhallande som anvéindes under huvudperioden. Totalt 222
patienter slutférde OLEX. Resultaten frin OLEX bekréftade fynden fran huvudperioden och visade pa
fortldpande behandlingsfordelar.

Inga nya eller ovintade sdkerhetsproblem identifierades.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for

Xeomin:

o for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av dystoni

o for spadbarn och sméabarn 0-24 manader vid behandling av muskelspasticitet och kronisk
hypersalivering.

Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Allmén beskrivning av den aktiva substansen:

Klassiska kinetiska studier och distributionsstudier kan inte utféras med botulinumneurotoxin typ A, da
den aktiva substansen anvinds i sa sma kvantiteter (pikogram per injektion) och binder snabbt och
irreversibelt till de kolinerga nerviandsluten.

Nativt botulinumtoxin typ A &r ett komplex med hog molekylvikt, som férutom neurotoxinet (150 kD)
innehaller andra icke-toxiska proteiner som hemagglutiner och nonhemagglutiner. Till skillnad fran
konventionella preparat innehéllande botulinum toxin typ A sa innehaller Xeomin rent (150 kD)
neurotoxin eftersom det ar fritt fran komplexbildande proteiner och saledes har ett lagt innehall av
frimmande proteiner. Det fraimmande proteininnehéllet som administreras anses vara en av faktorerna for
sekundir terapisvikt.

Det har pavisats att botulinumneurotoxin typ A undergér retrograd axonal transport efter intramuskulir
injektion. Retrograd transsynaptisk passage av botulinumneurotoxin typ A till centrala nervsystemet har
dock inte pavisats vid terapeutiskt relevanta doser.

Receptorbundet botulnumneurotoxin typ A upptas av nervindslutet genom endocytos, innan det nar sitt
méal (SNAP-25) och dérefter bryts ned intracellulirt. Fritt cirkulerande molekyler av botulinumneurotoxin
typ A, som inte har bundit till receptorer i presynaptiska, kolinerga nervindslut, fagocyteras eller
pinocyteras och forstors som andra fritt cirkulerande proteiner.

Distribution av den aktiva substansen i patient
Farmakokinetiska studier med Xeomin pa ménniska har inte utforts p& grund av ovan nimnda skél.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende kardiologisk och intestinal sékerhetsfarmakologi visade inte nagra sérskilda
risker for ménniska.

De fynd som gjorts vid toxikologiska studier vid upprepad dosering med Xeomin efter intramuskuldr
injektion till djur hdnfor sig framforallt till dess farmakodynamiska effekter, d.v.s. atoni, pares och atrofi i
den injicerade muskeln.



Pa4 liknande sitt reducerades den injicerade submandibuléra spottkortelns vikt vid alla dosnivaer, och
acinusatrofii spottkorteln observerades vid den hogsta dosen pa 40 enheter/kg efter fyra upprepade
injektioner av Xeomin i 8—veckorsintervall hos rattor.

Inga bevis for lokal mtolerabilitet har visats. Reproduktionsstudier med Xeomin visade varken oonskade
effekter pa fertiliteten hos han- eller honkaniner eller ndgra direkta effekter pd embryofetal eller pé pre-
och postnatal utveckling hos réttor och/eller kaniner. Administrering varje dag, varje vecka eller varannan
vecka av doser av Xeomin i embryotoxicitetsstudier som visade minskad kroppsvikt fér moderdjuret
Okade emellertid antalet missfall hos kaniner och minskade fostervikten hos rattor. En kontinuerlig
systemisk exponering av honorna under den (okénda) kinsliga fasen av organogenesen som en
forutséttning for framkallande av teratogena effekter kan inte nodvandigtvis forutséttas i dessa studier.

I en toxicitetsstudie pa juvenila réttor efter avvanjning observerades atrofii germinalepitelet i testiklarna
och hypospermi vid de higsta testade doserna (30 enheter/kg/adm) utan inverkan pa hanarnas fertilitet. Nar
honor och hanar parades vid 14 veckors alder var parningsresultatet reducerat hos hanar som fick en hog dos,
vilket kan bero pa svaghet i extremiteterna eller den avsevért ldgre kroppsvikten. Ingen effekt sags idet
genomsnittliga antalet gulkroppar, men preimplantationsforlusterna dkade vid 10 enheter/kg/adm och hogre.
Huruvida detta fynd var en han- eller honmedierad effekt kunde inte utredas fullstdndigt.

I enlighet hidrmed var sdkerhetsmarginalerna med avseende pa klinisk behandling i allmdnhet smé nir det
giller hoga kliniska doser.

Inga studier av gentoxicitet eller karcinogenicitet har utforts med Xeomin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Humant albumin
Sackaros

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Haéllbarhet

Xeomin 50 enheter pulver till injektionsvétska, losning: 3 ar

Xeomin 100 enheter pulver till injektionsvétska, 16sning: 4 ar

Xeomin 200 enheter pulver till injektionsvétska, 16sning: 3 ar

Férdigberedd injektionslésning:
Kemisk och fysikalisk stabilitet for det fardigblandade preparatet har visats 1 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bdr produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart &r
forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvindning anvéndarens ansvar och bor vanligen inte
overstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, om inte beredning skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.



Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (bromobutylgummi) och sdkerhetsforsegling (aluminium).

Xeomin 50 enheter pulver till injektionsvétska, 16sning: Forpackningsstorlekar med 1, 2, 3 eller 6 flaskor,
som innehaller 50 enheter vardera.

Xeomin 100 enheter pulver till injektionsvétska, l0sning: Forpackningsstorlekar med 1, 2, 3, 4 eller

6 flaskor, som innehéller 100 enheter vardera.

Xeomin 200 enheter pulver till injektionsvitska, 16sning: Forpackningsstorlekar med 1, 2, 3, 4 eller

6 flaskor, som innehéller 200 enheter vardera.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning
Xeomin rekonstitueras innan anvdndning med natriumkloridlosning for injektion 9 mg/ml (0,9 %).

Beredning och spiddning ska utforas enligt riktlinjer for god klinisk sed, med sérskild hinsyn tagen till
aseptik.

Beredning av injektionsflaskans innehall och fardigstillandet av sprutan bor ske 6ver pappershanddukar
med plastad yta for att finga upp eventuellt spill. En lAmplig mingd natriumkloridlosning (se tabell 6ver
spadningen) dras upp i en spruta. En 20-27 gauge kort avfasad ndl rekommenderas for beredning. Efter
vertikalt inférande av nalen genom gummiproppen ska spiddningsvitskan injiceras forsiktigt i
injektionsflaskan for att forhindra skumbildning. Om vakuumet inte drar in spadningsvitskan i
injektionsflaskan ska injektionsflaskan kasseras. Sprutan ska tas bort frén injektionsflaskan och Xeomin
ska blandas med spadningsvétskan genom att forsiktigt snurra och vinda injektionsflaskan — losningen ska
inte skakas kraftigt. Vid behov ska ndlen som anvénts vid beredningen vara kvar i injektionsflaskan och
den méngd losning som kréavs dras upp med enny steril spruta limplig for injektion.

Fardigberedd Xeomin ar en klar farglos 16sning.

Anvénd inte Xeomin om Iosningen ser grumlig ut eller innehéller flock eller partiklar.



Forsiktighet ska iakttas s att ritt volym spadningsvétska anvédnds for den valda styrkan for att férhindra
oavsiktlig dverdosering. Om olika flaskstorlekar av Xeomin anvidnds som del av en injektionsbehandling,
maéste forsiktighet iakttas s att korrekt mangd spadningsvitska anvinds for att 10sa ett specifikt antal
enheter per 0,1 ml. Méngden spaddningsvétska varierar mellan Xeomin 50 enheter, Xeomin 100 enheter
och Xeomin 200 enheter. Varje spruta ska méarkas i enlighet med detta.

Foljande tabell visar mdjliga koncentrationer f6r Xeomin 50, 100 och 200 enheter:

Tillsatt spadningsviitska
Resulterande dos (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) njektionsvétska, [6sning)
(i enheter per 0,1 ml) Injektionsflaska med | Injektionsflaskamed | Injektionsflaska med
50 enheter 100 enheter 200 enheter
20 enheter 0,25 ml 0,5 ml I ml
10 enheter 0,5 ml 1 ml 2 ml
8 enheter 0,625 ml 1,25 ml 2,5 ml
5 enheter 1 ml 2 ml 4 ml
4 enheter 1,25 ml 2,5 ml 5ml
2,5 enheter 2 ml 4 ml Ej relevant
2 enheter 2,5 ml Sml Ej relevant
1,25 enheter 4 ml Ej relevant Ej relevant

All injektionslosning som har forvarats i mer dn 24 timmar samt all oanvdnd injektionslosning ska
kasseras.

Rutin for sdker destruktion av njektionsflaskor, sprutor och anvint material

Alla oanvidnda ijektionsflaskor eller resterande I6sning i injektionsflaskan och/eller sprutor ska
autoklaveras. Alternativt kan rester av Xeomin inaktiveras med tillsats av en foljande 16sningar: 70 %
etanol, 50 % isopropanol, 0,1 % SDS (anjondetergent), utspiadd natriumhydroxidlosning (0,1 N NaOH)
eller med utspadd natriumhypokloritlosning (minst 0,1 % NaOCI).

Efter inaktivering ska injektionsflaskor, sprutor och material inte tommas och méste kastas i limpliga
behallare och kasseras enligt gillande anvisningar.

Rekommendationer om ndgon incident uppkommer vid hantering av botulinumtoxin typ A

» Utspilld produkt méste torkas upp: antingen med absorberande material impregnerat med nagon av
de l6sningar som anges ovan for torr produkt, eller med torrt absorberande material for
rekonstituerad produkt.

» Kontaminerade ytor ska rengdras med absorberande material impregnerat med nagon av de losningar
som anges ovan och direfter torkas.

* Om eninjektionsflaska krossas ska man fortsdtta enligt ovan genom att forsiktigt samla upp
glasbitarna och torka upp produkten utan att skdrsar uppkommer.

*  Om produkten kommer i kontakt med hud, ska omradet skoljas med rikliga méangder vatten.

¢ Om produkt kommer in i 6gonen ska de skdljas noga med rikliga méingder vatten eller med
Ogonskol-16sning.

*  Om produkt kommer i kontakt med ett sér eller pa skadad hud ska huden skoéljas noga med rikliga
mangder vatten. Lampliga medicinska atgarder beroende pa injicerad dos ska vidtas.




Dessa instruktioner for hantering och kassering ska foljas strikt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
D-60318 Frankfurt/Main
Tyskland

Box 11 13 53

60048 Frankfurt/Main

Tyskland

Telefon: +49-69/1503-1

Fax: +49-69/1503-200

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Xeomin 50 enheter: 28921

Xeomin 100 enheter: 22743

Xeomin 200 enheter: 32431

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 17.04.2008 (100 enheter)
Datum for den senaste fornyelsen: Xeomin 50 enheter 03.06.2016
Datum for den senaste fornyelsen: Xeomin 100 enheter 03.06.2016
Datum for den senaste fornyelsen: Xeomin 200 enheter 30.04.2020
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.02.2022



