FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Xeomin 50 enheter pulver till injektionsvatska, [0sning
Xeomin 100 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
Xeomin 200 enheter pulver till injektionsvatska, losning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Xeomin 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning

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

Xeomin 100 enheter pulver till injektionsvatska, 10sning

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

Xeomin 200 enheter pulver till injektionsvatska, 10sning

En injektionsflaska innehaller 200 enheter Clostridium
Botulinum-neurotoxin typ A (150 kD), fritt fran komplexbildande
proteiner.*

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

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
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3 LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvatska, 16sning
Vitt pulver

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Xeomin ar indicerat for symtomatisk behandling hos vuxna av

blefarospasm och hemifacial spasm,

cervikal dystoni av Overvagande rotatorisk typ (spastisk
torticollis),

spasticitet i ovre extremiteter

kronisk hypersalivering till foljd av neurologiska sjukdomar.

Xeomin ar indicerat for symtomatisk behandling hos barn och
ungdomar i aldern 2 till 17 ar som vager 12 kg eller mer av

® kronisk hypersalivering till foljd av
neurologiska/utvecklingsneurologiska sjukdomar.

4.2 Dosering och administreringssatt

P4 grund av skillnader i bestamningen av styrka ar doserna for
Xeomin inte utbytbara mot andra beredningar med botulinumtoxin

typ A.

For detaljerad information om kliniska studier med Xeomin i
jamforelse med konventionellt botulinumtoxin typ A-komplex (900
kD), se avsnitt 5.1.
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Xeomin far endast administreras av lakare med lampliga
kvalifikationer och kunskap om anvandning av botulinumtoxin

typ A.

Lakaren ska bestamma den optimala dosen, behandlingsintervall
samt antalet injektionsstallen individuellt for varje patient.
Dosnivan ska bestdmmas genom titrering.

De rekommenderade singeldoserna Xeomin ska inte overskridas.

Dosering

Blefarospasm och hemifacial spasm

Den rekommenderade initialdosen ar 1,25 till 2,5 enheter per
injektionsstalle. Initialdosen bor inte overstiga 25 enheter per 6ga.
Den totala dosen ska inte overstiga 50 enheter per 0ga per
behandlingstillfalle. Behandlingen ska i allmanhet inte upprepas
oftare an var 12:e vecka. Behandlingsintervall ska faststallas
baserat pa det faktiska kliniska behovet hos den enskilda
patienten.

Den initiala effekten upptrader i genomsnitt inom fyra dagar efter
injektionen. Effekten av en Xeominbehandling varar i allmanhet ca
3-5 manader, men den kan vara betydligt kortare eller langre.

Vid upprepad behandling kan dosen okas upp till den dubbla om
reaktionen pa den forsta behandlingen anses otillracklig. Injektion
av mer an 5,0 enheter per injektionsstalle verkar dock inte ge
nagon ytterligare effekt.

Patienter med hemifacial spasm ska behandlas som vid ensidig
blefarospasm.
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Spastisk torticollis

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

Mer an 200 enheter bor inte injiceras vid det forsta
behandlingstillfallet, och vid paféljande behandlingar kan
justeringar goras beroende pa behandlingssvar. En totaldos pa
300 enheter per behandling bor inte overstigas. Mer an 50 enheter
bor inte administreras vid ett och samma injektionsstalle.

Den initiala 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 faststallas baserat pa det faktiska
kliniska behovet hos den enskilda patienten.

Spasticitet i évre extremiteter

Exakt dos och antal injektionsstallen bor anpassas individuellt for
patienten med hansyn till de berorda musklernas storlek, antal och
lokalisation, spasticitetens svarighetsgrad och férekomst av lokal
muskelsvaghet.

Rekommenderade behandlingsdoser per muskel:

Kliniskt ménster |Enheter Antal injektioner per muskel
(Variation)

Muskel
Bo6jd handled
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Kliniskt monster [Enheter Antal injektioner per muskel
(Variation)

Muskel

Flexor carpi 25-100 1-2

radialis

Flexor carpi 20-100 1-2

ulnaris

Knuten nave

Flexor digitorum|25-100 2

superficialis

Flexor digitorum|25-100 2

profundus

B6jd armbage

Brachioradialis |25-100 1-3

Biceps 50-200 1-4

Brachialis 25-100 1-2

Pronerad underarm

Pronator 10-50 1

quadratus

Pronator teres |25-75 1-2

Inslagen tumme

Flexor pollicis |10-50 1

longus

Adductor pollicis|5-30 1

Flexor pollicis  |5-30 1

brevis/

Opponens

pollicis

Inuti roterad/férlangd/addukterad axel
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Kliniskt monster [Enheter Antal injektioner per muskel
(Variation)

Muskel

Deltoideus, pars|20-150 1-3

Clavicularis

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 i ovre
extremiteter bor inte dverskrida 500 enheter per
behandlingstillfalle och hogst 250 enheter far ges i axelmusklerna.
Patienter rapporterade att effekt intraffade 4 dagar efter
behandling. Maximal effekt som en forbattring av muskeltonus
uppnaddes inom 4 veckor. Normalt varade behandlingseffekten
12 veckor, men det kan vara betydligt langre eller kortare.
Upprepad behandling bor i allmanhet inte utforas oftare an var
12:e vecka. Behandlingsintervaller bor bestammas utifran
patientens faktiska kliniska behov.

Kronisk hypersalivering (vuxna)
En fardigberedd I6sning med en koncentration pa 5 enheter/0,1 ml
ska anvandas.

Xeomin injiceras i parotiskortlarna och submandibulariskortlarna pa
bada sidor (totalt fyra injektioner per behandling). Dosen delas
med ett forhallande pa 3:2 mellan parotis och
submandibulariskortlarna enligt foljande:

Kortlar Enheter Volym
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Parotiskortlar

30 per sida

0,6 ml per injektion

Submandibulariskortl

ar

20 per sida

0,4 ml per injektion

Injektionsstallet ska vara nara kortelns mitt.

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

Kronisk hypersalivering (barn/ungdomar)
En fardigberedd l6sning med en koncentration pa
2,5 enheter/0,1 ml ska anvandas.

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

mellan parotis- och submandibulariskortlarna enligt tabellen nedan.

Inga dosrekommendationer kan ges for barn som vager mindre an

12 kg.
Parotiskodrtel, varje |Submandibulariskorte| Total dos,
, sida |, varje sida bada kortl
Kroppsvikt . .
Dos per kd|Volym per |Dos per kd|Volym per | ar, bada
rtel injektion rtel injektion sidor
[kg] [Enheter] [ml] [Enheter] [ml] [Enheter]
> 12 och 6 0,24 4 0,16 20
< 15
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= 15 och 9 0,36 6 0,24 30
<19

> 19 och 12 0,48 8 0,32 40
< 23
= 23 15 0,60 10 0,40 50

och < 27

= 27 och 18 0,72 12 0,48 60
< 30
= 30 22,5 0,90 15 0,60 75

Injektionsstallet ska vara nara kortelns mitt.

Behandlingsintervallen ska bestdmmas baserat pa det faktiska
kliniska behovet hos den enskilda patienten. Behandlingen bor inte
upprepas oftare an var 16:e vecka.

Alla indikationer
Om behandlingen inte ger nagot resultat inom en manad efter den
initiala injektionen bor féljande atgarder 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 1ag dos, dalig injektionsteknik,
kontrakturer, for svaga antagonistmuskler, eventuell utveckling
av antikroppar

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

- Om inga oonskade effekter upptrader vid den forsta
behandlingen kan en ytterligare behandlingsomgang
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genomforas under foljande forutsattningar: 1) dosjustering
med hansyn till analysresultatet fran den misslyckade
behandlingen, 2) lokalisering av de involverade musklerna med
teknik som elektromyografisk vagledning, 3) folja
rekommenderat minimiintervall mellan initialbehandlingen och
upprepad behandling

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten for Xeomin for andra indikationer an den
som beskrivs for den pediatriska populationen i avsnitt 4.1 har inte
faststallts. Ingen doseringsrekommendation kan faststallas for
andra indikationer an kronisk hypersalivering hos barn och
ungdomar i aldern 2 till 17 ar som vager 12 kg eller mer.
Tillganglig pediatrisk klinisk information om Xeomin finns |

avsnitt 5.1.

Administreringssatt

Alla indikationer

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt 6.6. Efter beredning far Xeomin endast anvandas vid ett
injektionstillfalle och for endast en patient.

Xeomin ar avsett for intramuskular och intraglandular (i
spottkortel) anvandning.

Blefarospasm och hemifacial spasm

Efter beredning injiceras Xeominlosningen intramuskulart med en
lamplig, steril nal (t.ex. 27-30 gauge/0,30-0,40 mm
diameter/12,5 mm lang). Elektromyografisk vagledning ar inte
nodvandig. Den rekommenderade injektionsvolymen ar ungefar
0,05 till 0,1 ml.
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Xeomin injiceras i mediala och laterala musculus orbicularis oculi i
det ovre ogonlocket och i laterala musculus orbicularis oculi i det
nedre dgonlocket. Ytterligare omraden runt 6gonbrynen, laterala
musculus orbicularis oculi samt i dvre ansiktshalvan kan ocksa
injiceras om muskelkramper har paverkar synen.

Vid ensidig blefarospasm ska injektionerna begransas till det
berorda ogat.

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 1amplig steril, nal (t.ex. 25-30 gauge/0,30-0,50 mm

diameter/37 mm lang) anvands for injektioner i ytliga muskler och
t.ex. en 22 gauge/0,70 mm diameter/75 mm lang nal kan anvandas
for injektioner i djupare liggande muskler. Den rekommenderade
injektionsvolymen ar ungefar 0,1 till 0,5 ml per injektionsstalle.

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

Injektion av Xeomin pa manga stéllen ger en jdmnare tackning av
innerverade omraden i den dystoniska muskeln och ar sarskilt
anvandbart for storre muskler. Det optimala antalet
injektionsstallen ar beroende av storleken pa muskeln som ska
denerveras pa kemisk vag.

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

Spasticitet i dvre extremiteter

Utspadd Xeomin injiceras med en lamplig steril nal (t.ex.

26 gauge/0,45 mm diameter/37 mm lang for ytliga muskler och en
langre 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 vagledning eller ultraljud vid problem
att isolera de enskilda musklerna. Injektion pa flera stallen kan
gOra att Xeomin far en battre kontakt med muskelns
innervationsomraden och ar sarskilt anvandbart nar stérre muskler
injiceras.

Kronisk hypersalivering (vuxna/barn/ungdomar)
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Efter beredning injiceras Xeomin Iosningen intraglandulart med en
lamplig, steril nal (t.ex. 27-30 gauge/0,30-0,40 mm

diameter/12,5 mm lang).

Hos vuxna, kan bade anatomiska riktmarken och vagledning med
ultraljud anvandas for att lokalisera de berdrda spottkortlarna, men
ultraljud ar att foredra eftersom det kan leda till ett battre
behandlingsresultat (se avsnitt 5.1).

For behandling av barn och ungdomar bor vagledning med ultraljud
anvandas. Lokalbedovning (t.ex. lokalbedovningskram), sedering
eller anestesi i kombination med sedering kan erbjudas barn och
ungdomar fore injektion efter en noggrann nytta-risk utvardering
och enligt lokal praxis

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Generaliserad storning i muskelaktiviteten (t.ex. myastenia
gravis eller Eaton-Lamberts syndrom).

" Infektion eller inflammation vid tilltankt injektionsstalle.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmant;

Fore administrering av Xeomin maste lakaren ha bekantat sig med
patientens anatomi och med alla férandringar i anatomin som
beror pa tidigare kirurgiska ingrepp.
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Forsiktighet ska iakttas sa att Xeomin inte injiceras i ett blodkarl.

Xeomin ska anvandas med forsiktighet:

" om nagon typ av blédningsrubbning finns
- hos patienter som behandlas med antikoagulantia eller andra
substanser som kan ha en antikoagulerande effekt.

De kliniska effekterna av botulinumneurotoxin typ A kan oka eller
minska vid upprepade injektioner. Mgjliga orsaker till forandrade
kliniska resultat ar olika beredningssatt, injektionsintervall,
injektionsstallen samt marginellt varierande toxinaktivitet
beroende pa de biologiska testmetoder som har anvants eller
sekundar icke-respons.

Lokal och avlagsen spridning av toxineffekt

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

Biverkningar som maojligen har ett samband med spridning av
botulinumtoxin typ A langt bort fran injektionsstallet har
rapporterats (se avsnitt 4.8). Vissa av dessa kan vara livshotande
och det finns rapporter om dodsfall, som i vissa fall associerades
med svaljstorningar, lunginflammation och/eller betydande
kraftloshet.

Patienter behandlade med terapeutiska doser kan uppleva svar
muskelsvaghet.
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Patienter eller vardare bor uppmanas att omedelbart uppsoka
lakarvard om svarigheter att svélja, tala eller andas uppstar.

Dysfagi har aven rapporterats efter injektion i andra stallen an i
cervikala muskulaturen.

Befintliga neuromuskulara sjukdomar

Patienter med neuromuskulara sjukdomar kan Iopa okad risk for
svar muskelsvaghet, i synnerhet vid intramuskular behandling.
Produkter med botulinumtoxin typ A ska anvandas under
overvakning av en specialist hos dessa patienter och ska endast
anvandas om fordelen bedoms Overvaga risken.

| allménhet ska patienter med en historik av svaljsvarigheter och
kraftloshet behandlas med forsiktighet. Extrem forsiktighet ska
utovas om dessa patienter behandlas for cervikal dystoni.
Xeomin ska anvandas med forsiktighet:

"~ hos patienter som lider av amyotrofisk lateralskleros

"~ hos patienter med andra sjukdomar som leder till perifera
neuromuskulara storningar

" i muskler som ar mycket svaga eller atrofiska.

Overkénslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats med |dkemedel med
botulinumneurotoxin typ A. Om allvarliga (t.ex. anafylaktiska
reaktioner) och/eller omedelbara overkanslighetsreaktioner
upptrader, ska lamplig medicinsk behandling sattas in.

Antikroppsbildning
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Alltfor frekventa eller for hoga doser kan oka 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 langsta angivna intervall mellan
injektioner.

Pediatrisk population

Spontanrapporter av mojlig avlagsen spridning av toxin har
rapporterats mycket sallan for andra beredningar av
botulinumtoxin typ A hos pediatriska patienter med komorbiditeter,
framst med cerebral pares. | allmanhet var dosen som anvandes |
dessa fall hogre an den rekommenderade dosen for dessa
produkter.

Det har forekommit sallsynta spontanrapporter av dodsfall, ibland
forknippade med aspirationspneumoni hos barn med svar cerebral
pares efter behandling med botulinumtoxinprodukter, inklusive off
label-anvandning (t.ex. nackomradet). Risken anses vara sarskilt
hog hos pediatriska patienter med ett daligt underliggande
halsotillstand eller patienter som har avsevard neurologisk svaghet
eller dysfagi, eller hos patienter som nyligen har haft
aspirationspneumoni eller lungsjukdom.

Indikationsspecifika varningar

Blefarospasm och hemifacial spasm

Injektioner nara musculus levator palpebrae superioris bor
undvikas for att minska uppkomsten av ptos. Diplopi kan uppsta pa
grund av diffusion av botulinumneurotoxin typ A till musculus
obliquus inferior. Risken for denna biverkan kan reduceras genom
att man undviker mediala injektioner i nedre ogonlocket.
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Pa grund av den antikolinerga effekten av botulinumneurotoxin
typ A bor Xeomin anvandas med forsiktighet till patienter som
riskerar utveckla trangvinkelglaukom.

For att forebygga ektropion bor injektion i omradet vid nedre
ogonlocket undvikas, och varje epiteldefekt ska behandlas
omsorgsfullt. Detta kan krava 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,
bestaende skador i epitelet och sarbildning i hornhinnan, sarskilt
hos patienter med storningar i ansiktsnerven. Noggrant test av
kanseln i hornhinnan bor utforas pa patienter som genomgatt
ogonoperation.

Ekkymos upptrader latt i den mjuka 6gonlocksvavnaden. Detta kan
minimeras genom ett |att tryck pa injektionsstallet omedelbart
efter injektion,

Spastisk torticollis
Xeomin bor injiceras forsiktigt vid injektion i omraden nara kansliga
strukturer som karotisartaren, 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
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aspiration och dyspné. Lakarvard kan bli nédvandig (t.ex. i form av
sondmatning) (se aven avsnitt 4.8). Genom att begransa dosen
som injiceras i sternocleidomastoideus till mindre an 100 enheter
kan risken for dysfagi minskas. Patienter med mindre
nackmuskelmassa eller patienter som behover bilaterala injektion
er i sternocleidomastoideus I6per 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 évre extremiteter
Xeomin bor injiceras forsiktigt vid injektion i omraden nara kansliga
strukturer som karotisartaren, lungspetsen och esofagus.

Tidigare akinetiska eller stillasittande patienter bor paminnas att
gradvis 0ka pa aktiviteten efter att ha injicerats med Xeomin.

Xeomin som en behandling av fokal spasticitet har studerats i
kombination med vanliga standardbehandlingar och ar inte avsett
som ersattning for dessa behandlingssatt. Xeomin ar troligen inte
effektivt nar det galler att forbattra rorelseférmagan i en led som ar
fixerad pa grund av muskelkontrakturer.

Uppkomst eller aterkommande anfall har rapporterats, vanligtvis
hos patienter som ar predisponerade for dessa handelser. Det
exakta forhallandet mellan dessa handelser och
botulinumtoxininjektion har inte faststallts.

Kronisk hypersalivering (vuxna/barn/ungdomar)

| handelse av lakemedelsinducerad hypersalivering (t.ex. av
aripiprazol, klozapin, pyridostigmin) ska forst och framst
mojligheten att byta, minska eller till och med satta ut det
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inducerande lakemedlet 6vervagas innan Xeomin satts in for
behandling av hypersalivering.

Effekt och sakerhet for Xeomin for patienter med
lakemedelsinducerad hypersalivering har inte undersokts.

Om fall av "muntorrhet” utvecklas i samband med administrering
en av Xeomin bor en dosminskning overvagas.

Ett besOk till tandlakaren i borjan av behandlingen
rekommenderas. Tandlakaren ska informeras om behandlingen av
hypersalivering med Xeomin for att kunna fatta beslut om lampliga
atgarder for kariesprofylax.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Teoretiskt sett kan effekten av botulinumneurotoxin typ A
forstarkas av aminoglykosidantibiotika eller andra lakemedel som
interfererar med neuromuskular transmission t.ex.
muskelavslappnande medel av tubokurarintyp.

Samtidig anvandning av Xeomin och aminoglykosider eller
spektinomycin kraver darfor sarskild forsiktighet. Perifera
muskelrelaxantia bor anvandas med forsiktighet och om
nodvandigt bor initialdosen av dessa minskas. Man kan ocksa valja
en substans med kortare effektduration sasom vekuron eller
atrakurium, hellre an substanser med langtidseffekt.

Vid anvandning for behandling av kronisk hypersalivering kan
dessutom stralning mot huvud och hals, inklusive spottkoértlarna,
och/eller samtidig administrering av antikolinergika (t.ex. atropin,
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glykopyrronium, skopolamin) oka 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
manniska ar okand. Xeomin ska darfor inte anvandas under
graviditet, savida inte det ar absolut nédvandigt och den
potentiella nyttan overvager risken.

Amning
Det ar okant om botulinumneurotoxin typ A utsondras i brostmjolk.
Xeomin ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Kliniska data fran anvandning 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 formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Xeomin har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. Patienterna ska informeras om att
om asteni, muskelsvaghet, yrsel, synrubbningar eller hangande
ogonlock upptrader, ska de inte kora bil, anvanda maskiner eller
delta i andra eventuellt farliga aktiviteter.
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4.8 Biverkningar

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

Biverkningar oberoende av indikation

Administrationsrelaterade biverkningar

Lokal smarta, inflammation, parestesi, hypoestesi, 0mhet,
svullnad/6dem, erytem, klada, lokal infektion, hematom, blddning
och/eller blamarken har forknippats med injektionen.
Nalrelaterad smarta och/eller oro kan resultera i vasovagal
respons, inklusive 6vergaende symtomatisk hypotension,
illamaende, tinnitus och synkope.

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

Toxinspridning

Biverkningar relaterade till spridning av toxinet langt bort fran
administreringsstallet har rapporterats i mycket sallsynta fall ge
symtom som Overensstammer med effekter fran botulinumtoxin
typ A (svar muskelsvaghet, dysfagi, aspirationspneumoni med
dodsfall som foljd i vissa fall) (se avsnitt 4.4).

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga och/eller omedelbara Overkanslighetsreaktioner som
anafylaxi, serumsjuka, urtikaria, mjukdelsédem och dyspné har
rapporterats i sallsynta fall. Vissa av dessa reaktioner har
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rapporterats efter anvandning av konventionellt botulinumtoxin
typ A-komplex antingen enbart eller i kombination med andra
produkter som ar kanda 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), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Blefarospasm
Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera [Huvudvark, Mindre vanliga
nervsystemet ansiktsforlamning
Ogon Ogonlocksptos Mycket vanliga
Torra ogon, dimsyn, [Vanliga
synnedsattning
Diplopi, okat tarfléde |Mindre vanliga
Magtarmkanalen Muntorrhet Vanliga
Dysfagi Mindre vanliga
Hud och subkutan va |Hudutslag Mindre vanliga
vnhad
Muskuloskeletala Muskelsvaghet Mindre vanliga
systemet och bindvav
Allmanna symtom Smarta vid Vanliga
och/eller symtom vid |injektionsstallet
administreringsstallet Trotthet Mindre vanliga
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Hemifacial spasm

Liknande biverkningar som for blefarospasm kan forvantas vid

hemifacial spasm.

Spastisk torticollis

Organsystemklass

Biverkningar

Frekvens

Infektioner och infest
ationer

Ovre luftvégsinfektion

Vanliga

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvark,
presynkope, yrsel

Vanliga

Talsvarigheter

Mindre vanliga

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Dysfoni, dyspné

Mindre vanliga

Magtarmkanalen Dysfagi Mycket vanliga
Muntorrhet, Vanliga
ilamaende

Hud och subkutan va |Hyperhidros Vanliga

och/eller symtom vid
administreringsstallet

injektionsstallet, aste

ni

vnad Utslag Mindre vanliga
Muskuloskeletala Nacksmarta, Vanliga
systemet och bindvav|muskelsvaghet, myal

gi, muskelspasm,

muskuloskeletal

stelhet
Allmanna symtom Smarta vid Vanliga
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Behandlingen av spastisk torticollis kan fororsaka dysfagi av
varierande svarighetsgrad som kan medféra aspiration och krava
lakarvard. Dysfagin kan kvarsta i tva till tre veckor efter injektion,
men har i ett fall rapporterats halla i sig upp till fem manader.

Spasticitet i évre extremiteter

Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera |Huvudvark, hypoeste [Mindre vanliga
nervsystemet Si

Magtarmkanalen

Muntorrhet

Vanliga

Dysfagi, illamaende

Mindre vanliga

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Muskelsvaghet,
smarta i extremiteter
na, myalqi

Mindre vanliga

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Asteni

Mindre vanliga

Smarta vid
injektionsstallet

Ingen kand frekvens

Kronisk hypersalivering (vuxna)

Organsystemklass Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera |Parestesi Vanliga
nervsystemet Talsvarigheter Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Muntorrhet, dysfagi

Vanliga

Forandrad (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.
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Kronisk hypersalivering (barn/ungdomar)

Organsystemklass Biverkningar Frekvens

Magtarmkanalen Dysfagi

Mindre vanlig

Forandrad (tjockare) |Ingen kand frekvens
saliv, muntorrhet, oral
smarta, tandkaries

Erfarenhet efter marknadsforing

Foljande biverkningar har rapporterats som "ingen kand frekvens”
efter anvandning av Xeomin efter lansering och oberoende av

indikation:
Organsystemklass Biverkningar
Immunsystemet Overkéanslighetsreaktioner sasom

svullnad, 6dem (dven langt bort
fran injektionsstallet), erytem, ki
ada, hudutslag (lokalt och
generaliserat) och andfaddhet

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Muskelatrofi

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Influensaliknande symtom

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

24 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 18:53




Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

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

Symtom pa 6verdosering

Forhojda doser av botulinumneurotoxin typ A kan resultera i
uttalad neuromuskular paralys utanfor injektionsstallet med flera
olika symtom. Symtom kan inkludera allman svaghet, ptos, diplopi,
andningssvarigheter, talsvarigheter eller férlamning av
andningsmuskulaturen eller svaljsvarigheter med
aspirationspneumoni som foljd.

Atgérder i handelse av dverdosering

| handelse av Overdosering ska patienten overvakas medicinskt for
symtom pa pataglig muskelsvaghet eller muskelférlamning.
Symtomatisk behandling kan vara nédvandig. Andningsstod kan
kravas om forlamning av andningsmuskulaturen upptrader.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga muskelavslappnande medel,
perifert verkande
ATC-kod: MO3AXO01.
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Botulinumneurotoxin typ A blockerar den kolinerga transmissionen
| den neuromuskulara synapsen genom att hamma frisattning av
acetylkolin. Nervandsluten i den neuromuskulara synapsen svarar
inte langre pa nervimpulser, och frisattning av neurotransmittorn
vid de motoriska andplattorna hindras (kemisk denervering).
Impulséverforingen aterstalls genom att nya nervandslut bildas och
ateranslutning sker till de motoriska andplattorna.

Verkningsmekanism

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

- Bindning: Den tunga kedjan i botulinumneurotoxin typ A binder
med exceptionellt hog selektivitet och affinitet till receptorer
som endast finns i kolinerga nervandslut.

" Internalisering: Sammandragning av nervandmembranen och
adsorption av toxinet in i nervandsluten (endocytos).

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

- Effekt: Nar den latta kedjan ar frigjord klyvs det mycket
specifika malproteinet (SNAP 25), som ar viktigt for frisattning
en av acetylkolin.

Fullstandig aterhamtning av andplattefunktion/impulséverféring
efter den intramuskulara injektionen sker normalt inom

3-4 manader, da nervandslut vuxit ut och aterfoérenats med den
motoriska andplattan.
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Resultat av kliniska studier

Xeomin visade terapeutisk ekvivalens med avseende pa effekt
jamfort med jamforelsepreparatet Botox innehallande det
botulinumtoxin typ A-komplex (onabotulinumtoxinA 900 kD), vilket
visades i tva jamférande 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
jamforelsepreparatet har jamforbar effektivitets- och
sakerhetsprofil hos patienter med blefarospasm eller cervikal
dystoni vid anvandning med doskonverteringsférhallandet 1:1 (se
avsnitt 4.2).

Blefarospasm

Xeomin har undersokts i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie i fas lll som omfattade totalt
109 patienter med blefarosapsm. Patienterna hade en klinisk
diagnos pa benign essentiell blefarospasm, med "Jankovic Rating
Scale” (JRS) svarighetsgrad = 2 vid baseline, och ett stabilt
tillfredsstallande 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 injektionstillfallena med Botox fore
deltagande i studien. Den hogsta tillatna dosen i den har studien
var 50 enheter per 0ga. Den genomsnittliga dosen av Xeomin var
32 enheter per 0ga.

Det primara resultatmattet var forandring av JRS svarighetsgrad
fran baseline till 6 veckor efter injektion hos ITT-populationen
(intent-to-treat), med saknade varden ersatta av patientens
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senaste varde (senaste observationen overford). | ITT-populationen
var skillnaden i férandring 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) poang och statistiskt signifikant
(p<0,001).

Patienterna kunde fortsatta med forlangningsperioden om en ny
injektion kravdes. Patienterna 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).

| en annan dubbelblind, placebokontrollerad fas lll-studie med en
oppen forlangningsperiod 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 manader 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 behovde en ny injektion kunde
fortsatta med forlangningsperioden och fa ytterligare en injektion
av Xeomin.

Under huvudperioden var medianlangden 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 0ga.
Den genomsnittliga skillnaden (LS) baserat pa ANCOVA jamfort
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med placebo (95 % Kl) i férandringen av JRS-svarighetsgraden fran
baseline fram till vecka 6 var -1,2 (-1,9, -0,6) i gruppen som fick 25
enheter Xeomin per oga 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 forlangningsperioden fick patienterna en injektion av Xeomin
(n = 39) med en genomsnittlig dos pa nara 25 enheter (intervall:
15-30 enheter) per 6ga, och medianlangden pa
behandlingsintervallet var 19,9 veckor.

Spastisk tortikollis

Xeomin har undersokts i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie i fas lll med total

233 patienter med cervikal dystoni. Patienterna hade en klinisk
diagnos som i huvudsak var roterande cervikal dystoni med
totalpoang = 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
injektionsstallen faststalldes av provaren.

Den primara effektvariabeln var skillnad i minsta
kvadratmedelvarde (LS mean) fran baseline till vecka 4 efter
injektion for totalpodang pa TWSTRS hos ITT-populationen
(intent-to-treat), med saknade varden ersatta med patientens
baselinevarden (full statistisk modell). Forandringen av totalpoang
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 ocksa
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kliniskt betydelsefulla, t.ex. -9,0 poang for 240 enheter jamfort
med placebo och -7,5 poang for 120 enheter jamfort med placebo i
den fulla statiska modellen.

Patienterna kunde fortsatta med forlangningsperioden om en ny
injektion kravdes. Patienterna 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 pa patientens begaran om aterbehandling
var medianlangden for respons efter Xeominbehandling i denna
studie (bade den dubbelblinda och 6ppna forlangningsperioden)

12 veckor (kvartilintervall: 9 till 15 veckor). | de flesta
injektionscykler (96,3 %) var tiden till aterbehandling mellan 6 och
22 veckor, och i enskilda fall upp till 28 veckor.

Spasticitet i ovre extremiteter (vuxna)

| den pivotala studien (dubbelblind, placebokontrollerad,
multicenter) som utfordes pa patienter med spasticitet i Ovre
extremiteter efter stroke, randomiserades 148 patienter att fa
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 faststallts for den primara effektparametern
(responsfrekvens for bojd handled med Ashworth-skalan vid

vecka 4, respons definieras som forbattring av minst en poang pa
den 5-gradiga Ashwoorth-skalan), hade patienter behandlade med
Xeomin (responsfrekvens: 68,5 %) en 3,97-faldigt 6kad chans for
respons relativt de patienter som fick placebo (responsfrekvens:
37,3 %; 95 % KI: 1,90 till 8,30; p<0,001, ITT-population).
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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, dar 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 i alla behandlade muskelgrupper
jamfort med placebo. Baserat pa patientens begaran om
aterbehandling var medianlangden for effekten i denna pivotala
studie, foljt av den oppna forlangningsperioden, 14 veckor
(kvartilintervall: 13-17 veckor) och i de flesta injektionscykler
(95,9 %) var tiden till aterbehandling mellan 12 och 28 veckor.

Responsfrekvens var liknande hos man jamfort med kvinnor i den
oppna forlangningsperioden av den pivotala studien (flexibel
dosering var mojlig under denna studieperiod) dar 145 patienter
inkluderades och upp till 5 injektionscykler utfordes, samt i den
observatorblinda studien (EudraCT nummer 2006-003036-30) dar
effektivitet och sakerhet av Xeomin i tva olika spadningar
varderades hos 192 patienter med spasticitet av olika etiologi |
ovre extremiteter.

En annan dubbelblind, placebokontrollerad klinisk fas IllI-studie
inkluderade totalt 317 behandlingsnaiva patienter med spasticitet |
Ovre extremiteter minst tre manader efter stroke. Under
huvudperioden administrerades en fast totaldos av Xeomin

(400 enheter) intramuskulart till det definierade primara kliniska
malet som valdes ut bland b6jd armbage, bojd handled eller knuten
nave och till andra drabbade muskelgrupper (n = 210). Den
bekraftande analysen av de primara och co-primara
effektvariablerna vid vecka 4 efter injektion visade statistiskt
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signifikanta forbattringar av antalet responders med
Ashwoorth-skalan eller forandringar fran baseline med
Ashwoorth-skalan, och provarens globala intryck av forandring.

296 behandlade patienter slutforde huvudperioden och deltog i den
oppna forlangningscykeln (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 studielangden var

48 veckor.

Behandling av axelmuskler undersoktes i en dppen fas llistudie
som inkluderade 155 patienter med kliniskt behov av behandling
av kombinerad spasticitet i ovre och nedre extremiteter.
Studieprotokollet tillat administrering med doser upp till

600 enheter Xeomin till ovre extremiteter.

Studien visade ett positivt forhallande mellan 6kad dos av Xeomin
och forbattring av patienternas tillstand enligt Ashwoorth-skalan
och andra effektvariabler utan att aventyra patientens sakerhet
eller tolerans av Xeomin.

Spasticitet i 6vre och nedre extremiteter pa grund av cerebral
pares (barn/ungdomar)

Utvardering av nedre extremiteter

| en dubbelblind klinisk dos-respons-studie i fas Ill 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 i 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
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hogst 400 enheter) for behandling av tva utvalda kliniska monster
for nedre extremiteter (pes equinus, bojt kna och addukterat [3r).

| denna studie var lagdosgruppen avsedd att fungera som
kontrollgrupp. Inga statistiskt signifikanta skillnader visades i
jamforelsen mellan den héga dosen och den laga dosen, varken
vad galler det primara eller det co-priméara effektmattet. Den
genomsnittliga LS-forandringen (SE, 95 % Kl) 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 hdga dosen och -0,66
(0,084, 95 % KI: -0,82, -0,50) for den laga dosen med ett p-varde
pa 0,650. Forbattring av muskeltonus aterspeglades inte i nagon
effekt pa funktionen eller i prévarens globala intryck av férandring.
Adekvat dosering av Xeomin for behandling av spasticitet i nedre
extremiteter hos barn och ungdomar kan inte faststallas. Inga
ovantade biverkningar rapporterades i den dubbelblinda
behandlingen eller den 6ppna langsiktiga behandlingen med
Xeomin over fyra injektionscykler.

Utvardering av ovre extremiteter

| en andra dubbelblind dos-respons-studie i fas lll 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 Ovre extremitet
er (bojd armbage, bojd handled, knuten nave, pronerad underarm,
inslagen tumme) eller kombinerad spasticitet i Ovre och nedre
extremiteter (pes equinus, béjt kna, addukterat lar)
administrerades Xeomin i tre behandlingsgrupper under
huvudperioden med en injektionscykel: 2-5 enheter/kg kroppsvikt
och som hogst 50-125 enheter, 6-15 enheter/kg kroppsvikt och
som hogst 150-375 enheter och 8-20 enheter/kg kroppsvikt och
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som hogst 200-500 enheter. Patienterna fortsatte med den hogsta
dosen under den oppna forlangningsperioden av studien med tre
injektionscykler,

En statistisk signifikant skillnad mellan den laga och den hoga dos
en observerades i férandringen jamfort med baseline pa
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 nagon effekt pa funktionen eller i
provarens globala intryck av forandring. Adekvat dosering av
Xeomin for behandling av spasticitet i ovre extremiteter hos
pediatriska patienter kan darfor inte faststallas utifran den har
studien.

Inga ovantade sakerhetsproblem rapporterades i behandlingen av
spasticitet i ovre och nedre extremiteter med Xeomin i upp till fyra
injektionscykler (14+ 2 veckor vardera).

Kronisk hypersalivering (vuxna)

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

USFR (g/min) (skattningspunkt)
Behandlin [Tidpunkt |n obs LS-medelv |n obs LS-medelv
g arde (SE) arde (SE)
Placebo |Vecka4 |36 -0,04 36 0,67

(0,033) (0,186)

100 Vecka4 |73 -0,13 74 1,25
enheter (0,026) (0,144)
100 Vecka8 |73 -0,13 74 1,30
enheter (0,026) (0,148)
100 Vecka 12 |73 -0,12 74 1,21
enheter (0,026) (0,152)
100 Vecka 16 |73 -0,11 74 0,93
enheter (0,027) (0,152)

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

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

| vecka 4 observerades minst 1 punkts férbattring pa GICS-skalan
(co-primart effektmatt) hos 73 % av de patienter som behandlades
med 100 enheter Xeomin jamfort med 44 % av patienterna i
placebogruppen. Den bekraftande analysen av de bada co-primara
effektvariablerna (uSFR och GICS i vecka 4 efter injektion) visade
statistiskt signifikanta forbattringar i behandlingsgruppen som fick
100 enheter jamfort med placebo. Forbattringar i effektparametrar
i vecka 8 och 12 efter injektion kunde visas och var bestaende upp
till den sista observationspunkten for huvudperioden i vecka 16.
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Co-primara effektvariabler i vecka 4 visade battre resultat for
ultraljudsledd tillampning jamfort med anatomiska landmarken
(uSFR p-varde 0,019 jamfort med 0,099 och GICS 0,003 jamfort
med 0,171).

173 behandlade patienter slutforde huvudperioden och fortsatte till
forlangningsperioden. Forlangningsperioden bestod av tre
dosblindade cykler, var och en med ett behandlingstillfalle
(totaldos 100 eller 75 enheter Xeomin, med samma dosférhallande
som i huvudperioden) foljt av en 16 veckor lang
observationsperiod. 151 patienter slutforde forlangningsperioden.
Resultaten fran forlangningsperioden bekraftade fynden i
huvudperioden och visade pa de fortsatta behandlingsférdelarna
med 100 enheter Xeomin.

Kronisk hypersalivering (barn/ungdomar)

| en dubbelblind, placebokontrollerad fas llI-studie behandlades
totalt 255 barn och ungdomar (2-17 ar) med en kroppsvikt pa
minst 12 kg, vilka led av kronisk hypersalivering till foljd av
neurologiska sjukdomar och/eller intellektuell funktionsnedsattning.
Under huvudperioden fick 220 patienter i aldern 6-17 ar
Xeomin-behandling enligt kroppsviktsklass med upp till 75 enheter
eller placebo. Behandlingen administrerades med vagledning av
ultraljud intraglandulart med ett definierat dosférhallande pa 3:2 i
parotiskortlarna respektive submandibulariskortlarna.

uSFR (g/min) GICS
(skattningspunkter)
Behandlin| Tidpunkt | nobs |LS medelv| nobs |LS medelv
g arde (SE) arde (SE)
Placebo | Vecka 4 72 -0,07 72 0,63
(0,015) (0,104)
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uSFR (g/min) GICS
(skattningspunkter)
Behandlin| Tidpunkt | nobs |LS medelv| nobs |LS medelv
g arde (SE) arde (SE)
Vecka 4 148 -0,14 148 0,91
(0,012) (0,075)
XEOMIN | Vecka 8 146 -0,16 146 0,94
enligt (0,012) (0,068)
kroppsvikt| Vecka 12 147 -0,16 147 0,87
s-klass (0,013) (0,073)
Vecka 16 145 -0,15 146 0,77
(0,013) (0,070)

USFR: ostimulerad salivflodeshastighet (Unstimulated Salivary Flow
Rate); GICS: skala for globalt intryck av forandring (Global
Impression of Change Scale); n obs: antal observationer (Number
observed); LS: genomsnittlig skillnad fran baseline (Mean
difference to baseline); SE: medelvardets standardfel

(Standard Error)

Den bekraftande analysen av de co-primara effektvariablerna
(USFR och GICS i vecka 4 efter injektion) visade statistiskt
signifikanta och kliniskt relevanta forbattringar i Xeomingruppen
jamfort med placebo.
For bada effektparametrarna observerades statistiskt signifikanta
skillnader mellan behandlingsgrupperna upp till slutet av
huvudperioden i vecka 6.
Alla 35 barn i aldern 2-5 ar behandlades med Xeomin enligt deras
kroppsviktsklass. Ingen placebogrupp anvandes som kontroll och
de visade forbattringar av de undersokta effektvariablerna liknande
dem som observerades i gruppen 6-17 ar som behandlades med

Xeomin.
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247 patienter deltog i den efterfoljande forsta cykeln av den dppna
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 forbestamda
doseringsschema och samma dosférhallande som anvandes under
huvudperioden. Totalt 222 patienter slutforde OLEX. Resultaten
fran OLEX bekréaftade fynden fran huvudperioden och visade pa
fortlopande behandlingsfordelar.

Inga nya eller ovantade sakerhetsproblem identifierades.

Pediatrisk population
Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Xeomin:

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

® {6r spadbarn och smabarn 0-24 manader vid behandling av
muskelspasticitet och kronisk hypersalivering.

Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Allman beskrivning av den aktiva substansen:

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

Nativt botulinumtoxin typ A ar ett komplex med hog molekylvikt,
som forutom neurotoxinet (150 kD) innehaller andra icke-toxiska
proteiner som hemagglutiner och nonhemagglutiner. Till skillnad
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fran konventionella preparat innehallande botulinum toxin typ A sa
innehaller Xeomin rent (150 kD) neurotoxin eftersom det ar fritt
fran komplexbildande proteiner och saledes har ett [agt innehall av
frammande proteiner. Det frammande proteininnehallet som
administreras anses vara en av faktorerna for sekundar terapisvikt.

Det har pavisats att botulinumneurotoxin typ A undergar retrograd
axonal transport efter intramuskular injektion. Retrograd
transsynaptisk passage av botulinumneurotoxin typ A till centrala
nervsystemet har dock inte pavisats vid terapeutiskt relevanta dos
er.

Receptorbundet botulinumneurotoxin typ A upptas av
nervandslutet genom endocytos, innan det nar sitt mal (SNAP-25)
och darefter bryts ned intracellulart. Fritt cirkulerande molekyler av
botulinumneurotoxin typ A, som inte har bundit till receptorer i
presynaptiska, kolinerga nervandslut, fagocyteras eller pinocyteras
och forstors som andra fritt cirkulerande proteiner.

Distribution av den aktiva substansen i patient
Farmakokinetiska studier med Xeomin pa manniska har inte utforts
pa grund av ovan namnda skal.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende kardiologisk och intestinal
sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for
manniska.
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De fynd som gjorts vid toxikologiska studier vid upprepad dosering
med Xeomin efter intramuskular injektion till djur hanfor sig
framforallt till dess farmakodynamiska effekter, d.v.s. atoni, pares
och atrofi i den injicerade muskeln.

Pa liknande séatt reducerades den injicerade submandibulara
spottkortelns vikt vid alla dosnivaer, och acinusatrofi i 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 intolerabilitet har visats. Reproduktionsstudier
med Xeomin visade varken oonskade effekter pa fertiliteten hos
han- eller honkaniner eller nagra direkta effekter pa embryofetal
eller pa pre- och postnatal utveckling hos rattor och/eller kaniner.
Administrering varje dag, varje vecka eller varannan vecka av dos
er av Xeomin i embryotoxicitetsstudier som visade minskad
kroppsvikt for moderdjuret Okade emellertid antalet missfall hos
kaniner och minskade fostervikten hos rattor. En kontinuerlig
systemisk exponering av honorna under den (okanda) kansliga
fasen av organogenesen som en forutsattning for framkallande av
teratogena effekter kan inte nodvandigtvis forutsattas i dessa
studier.

| en toxicitetsstudie pa juvenila rattor efter avvanjning
observerades atrofi i germinalepitelet i testiklarna och hypospermi
vid de hdgsta 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 avsevart
lagre kroppsvikten. Ingen effekt sags i det genomsnittliga antalet
gulkroppar, men preimplantationsforlusterna okade vid
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10 enheter/kg/adm och hogre. Huruvida detta fynd var en han-
eller honmedierad effekt kunde inte utredas fullstandigt.

| enlighet harmed var sékerhetsmarginalerna med avseende pa
klinisk behandling i allménhet sma nar det galler héga kliniska dos
er.

Inga studier av gentoxicitet eller karcinogenicitet har utforts med
Xeomin.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Humant albumin
Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Xeomin 50 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning: 3 ar
Xeomin 100 enheter pulver till injektionsvatska, l6sning: 4 ar
Xeomin 200 enheter pulver till injektionsvatska, l16sning: 3 ar

Fardigberedd injektionsldosning:
Kemisk och fysikalisk stabilitet for det fardigblandade preparatet
har visats i 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart ar forvaringstid och
forvaringsbetingelser fore anvandning anvandarens ansvar och bor
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vanligen inte Overstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, om inte
beredning skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedl|et efter beredning finns i
avsnitt 6.3.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (bromobutylgummi) och
sakerhetsforsegling (aluminium).

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

Xeomin 100 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning:
Forpackningsstorlekar med 1, 2, 3, 4 eller 6 flaskor, som innehaller
100 enheter vardera.

Xeomin 200 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning:
Forpackningsstorlekar med 1, 2, 3, 4 eller 6 flaskor, som innehaller
200 enheter vardera.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering

Beredning
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Xeomin rekonstitueras innan anvandning med natriumkloridlosning
for injektion 9 mg/ml (0,9 %). Beredning och spadning ska utforas
enligt riktlinjer for god klinisk sed, med sarskild hansyn tagen till
aseptik.

Beredning av injektionsflaskans innehall och fardigstallandet av
sprutan bor ske over pappershanddukar med plastad yta for att
fanga upp eventuellt spill. En 1dmplig méngd natriumkloridlésning
(se tabell dver spadningen) dras upp i en spruta. En 20-27 gauge
kort avfasad nal rekommenderas for beredning. Efter vertikalt
inforande av nalen genom gummiproppen ska spadningsvatskan
injiceras forsiktigt i injektionsflaskan for att forhindra skumbildning.
Om vakuumet inte drar in spadningsvatskan i injektionsflaskan ska
injektionsflaskan kasseras. Sprutan ska tas bort fran
injektionsflaskan och Xeomin ska blandas med spadningsvatskan
genom att forsiktigt snurra och vanda injektionsflaskan - l0sningen
ska inte skakas kraftigt. Vid behov ska nalen som anvants vid
beredningen vara kvar i injektionsflaskan och den mangd I6sning
som kravs dras upp med en ny steril spruta lamplig for injektion.

+ 180°
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Fardigberedd Xeomin ar en klar farglos losning.

Anvand inte Xeomin om I6sningen ser grumlig ut eller innehaller
flock eller partiklar.

Forsiktighet ska iakttas sa att ratt volym spadningsvatska anvands
for den valda styrkan for att forhindra oavsiktlig dverdosering. Om
olika flaskstorlekar av Xeomin anvands som del av en
injektionsbehandling, maste forsiktighet iakttas sa att korrekt
mangd spadningsvatska anvands for att [0sa ett specifikt antal
enheter per 0,1 ml. Mangden spadningsvatska varierar mellan
Xeomin 50 enheter, Xeomin 100 enheter och Xeomin 200 enheter.
Varje spruta ska markas i enlighet med detta.

Foljande tabell visar mojliga koncentrationer for Xeomin 50, 100
och 200 enheter:

Resulterande do Tillsatt spadningsvatska
S (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska,
(i enheter per losning)
0,1 ml) Injektionsflaska |Injektionsflaska |Injektionsflaska
med 50 enhetermed 100 enhetejmed 200 enhete
r r

20 enheter 0,25 ml 0,5 ml 1 ml

10 enheter 0,5 ml 1 ml 2 ml

8 enheter 0,625 m| 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 5ml Ej relevant
1,25 enheter 4 ml Ej relevant Ej relevant
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All injektionslosning som har forvarats i mer an 24 timmar samt all
oanvand injektionslosning ska kasseras.

Rutin for saker destruktion av injektionsflaskor, sprutor och anvant
material

Alla oanvanda injektionsflaskor, eller resterande I6sning i
injektionsflaskan och/eller sprutor ska autoklaveras. Alternativt kan
rester av Xeomin inaktiveras med tillsats av en foljande |0sningar:
70 % etanol, 50 % isopropanol, 0,1 % SDS (anjondetergent),
utspadd natriumhydroxidldsning (0,1 N NaOH) eller med utspadd
natriumhypokloritlosning (minst 0,1 % NaOCl).

Efter inaktivering ska injektionsflaskor, sprutor och material inte
tdbmmas och maste kastas i lampliga behallare och kasseras enligt
gallande anvisningar.

Rekommendationer om nagon incident uppkommer vid hantering
av botulinumtoxin typ A

® Utspilld produkt maste torkas upp: antingen med absorberande
material impregnerat med nagon av de I6sningar 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 I6sningar som anges ovan och
darefter torkas.

® Om en injektionsflaska krossas ska man fortsatta enligt ovan
genom att forsiktigt samla upp glasbitarna och torka upp
produkten utan att skarsar uppkommer.
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® Om produkten kommer i kontakt med hud, ska omradet skéljas
med rikliga mangder vatten.

® Om produkt kommer in i 6gonen ska de skoljas noga med
rikliga mangder vatten eller med 0gonskolj-16sning.

® Om produkt kommer i kontakt med ett sar eller pa skadad hud
ska huden skoljas 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 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Xeomin 50 enheter: 44757
Xeomin 100 enheter: 24543
Xeomin 200 enheter: 51411

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE
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Forsta godkannandet: Xeomin 50 enheter: 2011-08-19, Xeomin 100
enheter: 2007-07-05, Xeomin 200 enheter: 2016-05-19

Fornyat godkannande: Xeomin 50 enheter: 2015-05-31, Xeomin
100 enheter: 2015-05-31, Xeomin 200 enheter: 2020-01-31

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-02-17

47 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 18:53



