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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xeomin 100 LDs, yksikkoa injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltad 100 LDs, yksikkda* Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia
(150kD), joka ei sisélla kompleksoivia proteiineja

*Yksi yksikko vastaa LDsp-arvon mediaaniarvoa, kun valmistettua liuosta injisoidaan méaaritellyissé
olosuhteissa hiirten vatsaonteloon.

LDso-arvon mééritysmenetelmien eroista johtuen ndmé yksikot koskevat vain Xeominia, eivétké
ne ole vaihdettavissa muihin botulinumtoksiinivalmisteisiin.

Apuaineet:
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen jauhe

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Xeomin on tarkoitettu blefarospasmin, servikaalisen dystonian eli spastisen tortikolliksen ja
aivohalvauksen jalkeisen késivarsien jaykkyyden, mika ilmenee ranteen fleksiona ja nyrkkiin
puristettuna katend, oireenmukaiseen hoitoon aikuisilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Xeominin yksikoihin (U) perustuvat suositusannokset eivét ole keskendén vaihdettavissa
muiden botulinumtoksiinia sisaltavien valmisteiden annosten kanssa.

Xeominia saavat antaa vain asianmukaisen koulutuksen saaneet ladkarit, joilla on kokemusta
téllaisesta hoidosta ja vaadittavien laitteiden kaytosta, esim. elektromyografia (EMG).

Kéyttovalmis Xeomin-liuos on tarkoitettu annettavaksi lihaksensisdisend injektiona.

Laakari paattaa kunkin potilaan osalta sopivasta annostuksesta ja lihaskohtaisten injektiokohtien
mé&aran. Annoksen suuruus tulee maarittad titraamalla.

Kéayttovalmiin liuoksen valmistus/injektiopullon siséllon laimennusohjeet on esitetty kohdassa



6.6. Kayttdvalmiiksi saattamisen jalkeen Xeomin tulee kéyttaa vain yhdella antokerralla ja vain
yhdelle potilaalle.

Xeominin annosta voidaan pienentéa tai suurentaa injisoimalla pienempi tai suurempi maara
liuosta. Mité pienempi injektion maaré on, sitd vahemman on paineentunnetta ja A-tyypin
botulinumneurotoksiinin levidmista kohdelihaksessa. Tést4 on hy6tya silloin, kun pienid
lihasryhmia hoidettaessa halutaan vahentaa viereisiin lihaksiin kohdistuvia vaikutuksia.

Blefarospasmi (luomikouristus)
Kayttovalmis Xeomin-liuos injisoidaan sopivalla steriililla neulalla (esim. 27-30 G / 0,30-0,40
mm). EMG-ohjauksen kaytto ei ole valttamatdntd. Suositeltava injektioméaara on 0,05 - 0,1 ml.

Xeomin injisoidaan ylaluomessa silmén kehalihaksen (orbicularis oculi) mediaali- ja
lateraaliosaan ja alaluomessa kehalihaksen lateraaliosaan. Injektioita voidaan antaa liséksi
kulmakaarien seudussa kehalihaksen lateraaliosaan ja kasvojen yldosaan, jos niissé olevat
lihaskouristukset haittaavat ndkokykya.

Suositeltava alkuannos on 1,25-2,5 yksikkoa (U) (0,05-0,1 ml) per injektiokohta. Alkuannos ei
saa olla yli 25 yksikkoa (U) silméa kohti. Luomikouristuksen hoidossa kokonaisannos ei saa
ylittdd 100 yksikkoé (U) joka 12. viikko annettuna.

Injektion antamista yldluomen kohottajalihaksen (levator palpebrae superioris) lahelle tulee
vélttad ptoosin valttdmiseksi. Kaksoiskuvia voi ilmetd, jos A-tyypin botuliinineurotoksiinia
paasee levidmaan alempaan vinoon silmalihakseen (inferior oblique). Tama haittavaikutus
voitaneen vélttaa, jos valtetadan injektioiden antoa alaluomen mediaaliosaan.

Vaikutus alkaa ndkyé neljan vuorokauden kuluessa (mediaaniaika) injektion annosta. Jokaisen
kasittelyn vaikutus kestad yleensa noin 3—4 kuukautta. Se voi kuitenkin kestda huomattavasti
pidemman tai lyhyemman ajan. Hoito voidaan tarvittaessa uusia.

Hoitoa toistettaessa annos voidaan suurentaa enintddn kaksinkertaiseksi, jos ensimmaisen hoidon
vaste on riittdméaton — mika yleensa tarkoittaa, etta vaikutus kestaa enintadn kaksi kuukautta. On
kuitenkin ilmeistd, ettd yli 5,0 yksikon (U) suuruisen annoksen injisoiminen kuhunkin kohtaan ei
lisdd vaikutusta. Alle kolmen kuukauden vélein tapahtuva hoito ei yleensa liséa tehoa.

Spastinen tortikollis

Kun spastista tortikollista hoidetaan Xeominilla, annostuksen pitéé olla yksil6llinen ja perustua
potilaan paan ja kaulan asentoon, mahdollisen kivun sijaintiin, lihashypertrofiaan, potilaan
painoon ja hoitovasteeseen. Injektiot annetaan sopivalla steriilill4 neulalla (esim. 25-30 G / 0,30-
0,50 mm pintalihaksiin) ja esim. 22 G / 0,70 mm:n neulalla syvempiin lihaksiin. Suositeltava
injektiomddré on 0,1 — 0,5 ml per injektiokohta.

Spastisen tortikolliksen hoidossa Xeominia injisoidaan yleensa seuraaviin lihaksiin:
sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenus, splenius capitis, ja/tai yhteen trapezius-
lihakseen tai molempiin trapezius-lihaksiin. Tdma luettelo ei ole tdydellinen, sill4 mika tahansa
paan asentoa yllapitava lihas voi olla osallisena tortikolliksen synnyssé ja voi sen vuoksi olla
hoidon tarpeessa. Jos yksittéisten lihasten tunnistaminen on vaikeaa, injektiot pitd4 antaa EMG-
ohjauksessa. Lihasmassa ja hypertrofian tai atrofian aste on otettava huomioon sopivaa annosta
madritettéessa.

Kéytannossa kokonaisannos ei yleensé ole suurempi kuin 200 yksikkoa (U). On kuitenkin



mahdollista antaa enintdan 300 yksikén (U) annoksia. Yhteenkéan injektion antokohtaan ei pida
antaa yli 50 yksikkoéa (U).

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

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

Vaikutus alkaa ilmetd seitsemén vuorokauden kuluessa (mediaani) injektion annosta. Jokaisen
kasittelyn vaikutus kestaa yleensa noin 3—4 kuukautta, mutta vaikutus voi kuitenkin kestda myos
huomattavasti pidempéén tai olla lyhyempi. Hoitokertojen valin tulee olla vahintaan 10 viikkoa.

Aivohalvauksen jalkeinen kéasivarsien jaykkyys

Kayttovalmis Xeomin-liuos injisoidaan sopivalla steriililla neulalla (esim. 26 G / lapimitta

0,45 mm ja pituus 37 mm injektoitaessa pintalihaksiin). Syvempiin lihaksiin kaytetdan pidempéaa
neulaa (esim. 22 G / lapimitta 0,7 mm ja pituus 75 mm).

Injektiokohtien paikallistaminen elektromyografialla tai hermostimuloinnilla voi olla hyddyllista.
Monen injektointikohdan kayttaminen mahdollistaa sen, ettd Xeomin paasee tasaisemmin
kosketuksiin hermotusalueen kanssa. Monen injektointikohdan kayttdmisesté on hyotya etenkin
suurempien lihasten yhteydessa.

Tarkka annostus ja injektointikohtien maaré on sopeutettava lihasten kokoon, maaréaén ja
sijaintiin sekd spastisuuden vakavuusasteeseen sekd mahdolliseen paikalliseen lihasheikkouteen.

Kliinisissé pivotaalitutkimuksissa on kéytetty seuraavanlaisia alkuannoksia (yksikk6a)
aivohalvauksen jalkeisen kasivarsien jaykkyyden hoitoon:

Kliininen tila Yksikkoa
Lihas
Ranteen fleksio
Flexor carpi radialis 50
Flexor carpi ulnaris 40
Nyrkkiin puristettu kasi
Flexor digitorum superficialis 40
Flexor digitorum profundus 40
Kyynarpéan fleksio
Brachioradialis 60
Biceps 80
Brachialis 50
Kyynérvarren pronataatio
Pronator quadratus 25
Pronator teres 40
Kéammeneen suuntautunut peukalo
Flexor pollicis longus 20



Adductor pollicis 10

Flexor pollicis brevis/ 10
Opponens pollicis

Kliinisessa pivotaalitutkimuksessa pienin kdytetty annos oli 170 yksikkda (U) ja suurin 400
yksikkoa (U).

Toistuvassa hoidossa kaytettdva annos madritetadn yksilollisesti potilaan tarpeiden mukaan.
Seuraavassa taulukossa esitetdadn Xeomin-valmisteen lihaskohtaiset annokset:

Kliininen tila Yksikkoa Injektiokohtien

Lihas (vaihteluvali) maara lihasta

kohti

Ranteen fleksio

Flexor carpi radialis 25-100 1-2

Flexor carpi ulnaris 20-100 1-2
Nyrkkiin puristettu kasi

Flexor digitorum superficialis 40-100 2

Flexor digitorum profundus ~ 40-100 2
Kyynarpéaan fleksio

Brachioradialis 25-100 1-3

Biceps 75-200 1-4

Brachialis 25-100 1-2
Kyynarvarren pronataatio

Pronator quadratus 10-50 1

Pronator teres 25-75 1-2
Kammeneen suuntautunut peukalo

Flexor pollicis longus 10-50 1

Adductor pollicis 5-30 1

Flexor pollicis brevis/ 5-30 1

Opponens pollicis

Suositeltu kokonaisannos on korkeintaan 400 yksikkoa (U) hoitokertaa kohti.

Potilasraporttien mukaan vaikutus alkoi 4 vuorokauden kuluttua hoidosta. Paras teho lihastonuksen
paranemisessa todettiin 4 viikon kuluessa. Hoidon teho kesti yleensa 12 viikkoa. Injektioita ei saa
toistaa useammin kuin joka 12. viikko.

Kaikki kayttdaiheet
Jos hoitovastetta ei ilmene kuukauden kuluessa ensimmaisesté injektiosta, on ryhdyttava
seuraaviin toimenpiteisiin:

- Lihakseen injisoidun neurotoksiinin kliinisen vaikutuksen varmistaminen, esim. EMG-
tutkimuksella erikoisyksikssé

- Vasteen puuttumisen selvittdminen; esim. injisoitavien lihasten huono erottaminen, liian
pieni annos, puutteellinen injektiotekniikka, fiksoitunut kontraktuura, liian heikko
antagonistilihas, vasta-aineiden mahdollinen muodostuminen



- On harkittava, onko A-tyypin botuliinineurotoksiinihoito sopiva hoitomuoto kyseiselle
potilaalle

- Jos haittavaikutuksia ei ole ilmennyt ensimmaisen hoitokerran yhteydessé, voidaan antaa
toinen késittely seuraavilla ehdoilla: 1) Annosta saddetédan viimeisimméan hoidon
epéaonnistumista koskevan analyysin perusteella. 2) Kaytetadn EMG-ohjausta. 3)
Ensimmadisen ja seuraavan hoitokerran suositettua vahimmaishoitovéalia noudatetaan.

Jos ensimmainen injektiokerta aiemmin hoitamattomalla potilaalla ei tuota tulosta, on ilmeista,
ettd primaarinen hoitovaste puuttuu. Ei ole tutkittu, onko vasta-aineiden muodostumisen
aiheuttama sekundaarinen hoitovasteen puuttuminen harvinaisempaa Xeomin-hoidon yhteydessé
kuin tavanomaisten A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia sisaltavilla valmisteilla annetun hoidon
yhteydessd. Jos hoitovastetta ei saada, on harkittava vaihtoehtoisten hoitomuotojen kayttoa.

Xeomin valmistetta ei ole tutkittu lapsipotilailla ja tasta syysta sita ei suositella tassé ikaryhmassa
ennen kuin lisitietoa on saatavilla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, A-tyypin botuliinineurotoksiinille, tai jollekin apuaineista.

Lihastoimintaan yleisesti vaikuttava sairaus, esim. myasthenia gravis, Lambert-Eatonin
oireyhtyma.

Infektio suunnitellussa injektiokohdassa.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Haittavaikutuksia, jotka liittyvét botuliinitoksiinin levidmiseen kauas antopaikasta, on raportoitu
(ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa ndamé ovat johtaneet kuolemaan, jolloin osaan tapauksista
liittyi nielemishairidita, keuhkokuumetta ja/tai huomattavaa heikkokuntoisuutta.

Hoitoannoksia saavilla potilailla voi ilmeta liiallista lihasheikkoutta. N&diden haittavaikutusten
riski saattaa olla suurentunut potilailla, joilla on jokin neurologinen perussairaus, johon liittyy
nielemisvaikeuksia. Botuliinitoksiinivalmistetta tulee kaytta4 nailla potilailla erikoislaékéarin
valvonnassa ja vain tilanteissa, joissa hoidon hyotyjen katsotaan olevan sen riskeja suuremmat.
Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt nielemishairidité ja aspiraatiota, hoidon yhteydessa on
noudatettava &&rimmadisté varovaisuutta.

Potilaita ja heiddn omaishoitajiaan on neuvottava hakeutumaan heti l1adkarin hoitoon, jos ilmenee
nielemis-, puhe- tai hengityshairi6ita.

Nielemisvaikeuksia on raportoitu tapauksista, joissa injektio on annettu muualle kuin kaulan
lihaksiin (ks. kohta 4.4 Spastinen tortikollis).

Joissakin harvoissa tapauksissa voi ilmetd anafylaktinen reaktio A-tyypin botuliinineurotoksiini
injektion jalkeen (ks. kohta 4.8). Anafylaksian hoitoon on oltava saatavilla adrenaliinia ja muita
hoitovalineita.

Ennen Xeominin antoa la&kérin pitaé perehtya potilaan anatomiaan ja mahdollisten kirurgisten
toimenpiteiden aiheuttamiin anatomisten rakenteiden muutoksiin. Erityinen varovaisuus on
tarpeen, kun injektio annetaan l&helle herkkié kudosrakenteita, kuten kaulavaltimoa ja keuhkojen



karkid.

Xeominin kaytdssé on oltava varovainen:

e jos ilmenee millaisia verenvuotohairiditd tahansa

potilailla, jotka saavat antikoagulanttihoitoa

potilailla, joilla on amyotrofinen lateraaliskleroosi tai muita sairauksia, jotka aiheuttavat
perifeerisia neuromuskulaarisia toimintahairioita

jos kohdelihaksissa on huomattavaa heikkoutta tai surkastumista

Xeominin suositeltuja kerta-annoksia ei saa ylittad, eikd antokertojen véleja saa lyhentaa.

A-tyypin botuliinneurotoksiinin Kliiniset vaikutukset saattavat joko voimistua tai heiketa
toistuvien injektioiden seurauksena. Mahdollisia syité kliinisen tehon muutoksiin voivat olla
liuoksen valmistuksessa kéytettyjen menetelmien erot, erot hoitovalien pituudessa; kohdelihakset
tai vahapatoiset toksiinin tehon vaihtelut kdytetysta biologisen testauksen menetelméstéa riippuen
tai vasteen sekundaarisesta puuttumisesta hoidon aikana.

Jos botulinumtoksiinia annetaan liian usein, voi ilmetd hoidon tehottomuuteen johtavaa vasta-
aineiden muodostumista (ks. kohta 4.2).

Aikaisemmin liikkumatta olleita tai liikuntaa harrastamattomia potilaita on huomautettava
lisdédmaan liikuntaa vain véhitellen Xeomin-injektion jalkeen.

Xeomin sisaltad albumiinia, joka on ihmisveresta valmistettu tuote. Ihmisveresta ja plasmasta
valmistettujen ladkevalmisteiden valityksella tarttuvien infektioiden ehkéisemiseen tarvittavia
vakiotoimenpiteitd ovat mm. huolellinen luovuttajien valinta, jokaisen luovutetun erén seké
plasman kokoomaerien testaus virusten ja infektioiden varalta ja tehokkaiden
valmistelumenetelmien kaytto, johon sisdltyy virusten inaktivointi tai poistaminen. Naista
toimenpiteista huolimatta ei ihmisveresta tai plasmasta valmistettujen ladkevalmisteiden antoon
liittyvéa infektion mahdollisuutta voida sulkea kokonaan pois. Tdma koskee myos kaikkia
tuntemattomia tai nykyisin tuntemattomia uusia viruksia tai muita patogeenejd. Euroopan
farmakopean vaatimusten mukaisesti valmistettujen albumiinituotteiden vélityksella levidvia
virusinfektioita ei ole raportoitu.

Blefarospasmi
A-tyypin botuliinineurotoksiinin antikolinergisen vaikutuksen takia Xeominia on maarattava
varoen potilaille, joille saattaa kehittyd ahdaskulmaglaukooma.

Luomenreunan uloskaantymisen estdmiseksi ei injektiota pida antaa alaluomen alueelle, ja
mahdolliset epiteelivauriot on hoidettava tehokkaasti. Téh&n saatetaan tarvita suojaavia tippoja,
voiteita, pehmeitd hoitavia piilolaseja tai silmaluomien sulkemista lapulla jne.

Silman répyttelyn vdheneminen sen jalkeen, kun silmén kehé&lihakseen (orbicularis oculi) on
injisoitu Xeominia, voi altistaa sarveiskalvon kuivumiselle, mika voi johtaa sarveiskalvon
paallyskerroksen pitk&aikaiseen vaurioon ja haavautumiseen varsinkin potilailla, joilla on
aivohermojen (kasvohermo) héiri6ita. Sarveiskalvon tuntoa on testattava varoen potilailla, joille
on aikaisemmin tehty silmaleikkauksia.

Silméluomien pehmytosiin tulee helposti pienié verenpurkaumia. VVerenpurkaumien riskia
voidaan vahentad, jos injektion antokohtaa painetaan kevyesti vélittdmasti injektion annon



jalkeen.

Spastinen tortikollis

Potilasta tulisi informoida, etta spastisen tortikolliksen hoitoon annetut Xeomin-injektiot voivat
aiheuttaa lievaa tai vaikeaa dysfagiaa, johon voi liittya aspiraation ja hengenahdistuksen vaara.
Talloin saatetaan tarvita erityisia hoitotoimenpiteita (esim. ruokintaletkun asennus) (ks. myods
kohta 4.8). Nielemisvaikeudet voivat kestéa jopa kaksi tai kolme viikkoa injektion jalkeen, mutta
on raportoitu yksi tapaus, jossa nielemisvaikeudet kestivét jopa viisi kuukautta.

Nielemisvaikeuksia voitaneen vahentad, jos sternocleidomastoideukseen injisoitu annos on
enintadn 100 yksikkoa (U). Nielemisvaikeuksien riski on suurempi potilailla, joiden kaulalihakset
ovat pienemmat tai joille joudutaan antamaan injektio kumpaankin sternocleidomastenium-
lihakseen. Vaikeudet johtuvat Xeominin farmakologisen vaikutuksen levidmisesta ruokatorven
lihaksiin.

Aivohalvauksen jalkeinen kéasivarsien jaykkyys

Fokaalisen spastisuuden hoidossa Xeominia on tutkittu vain tavanomaisten hoito-ohjelmien
yhteydessa eiké sen ole tarkoitus korvata ndita hoitomuotoja. On epatodennékdistd, ettd Xeomin
parantaisi liikkuvuutta tehokkaasti nivelissa, joissa on pysyva kontraktuura.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Aminoglykosidiantibiootit tai muut ladkevalmisteet, esim. tubokurariinin kaltaiset
lihasrelaksantit, voivat teoriassa voimistaa A-tyypin botuliinineurotoksiinin vaikutuksia.

Sen vuoksi on oltava erittdin varovainen, jos Xeominia annetaan aminoglykosidien tai
spektinomysiinin kaytén aikana. Perifeerisia lihasrelaksantteja pitd4 kéyttadé varoen ja tarvittaessa
on pienennettdva lihasrelaksantin aloitusannosta tai kaytettava keskipitkavaikutteisia valmisteita
(vekuroni tai atrakuuri) pitkavaikutteisten valmisteiden sijasta.

4-aminokinokoliinit voivat heikentda Xeominin tehoa.
4.6 Raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja A-tyypin botuliinineurotoksiinin k&ytosta raskaana oleville
naisille. Elainkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. 5.3). Mahdollista riskia ihmisille
ei tunneta.

Sen vuoksi Xeominia ei pitéisi kdytta raskauden aikana, mikéli kaytto ei ole selvasti
valttamatonté tai jos mahdollinen hydty ei ole suurempi kuin riski.

Ei tiedetd, erittyykd A-tyypin botuliinineurotoksiini didinmaitoon. Sen vuoksi Xeominin
madraamistd imettaville dideille ei suositella.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Xeomin
voi kuitenkin aiheuttaa vasymysta, lihasheikkoutta, huimausta ja ndkghairiitd, jotka voivat
vaikuttaa ajokykyyn.

Hoidettavien sairauksien luonteesta johtuen ajokyky ja koneiden kayttokyky saattavat heikentya.
Koska haittavaikutukset voivat ilmeté vasta viiveen jalkeen, jotkut Xeominin hoito- ja/tai



haittavaikutuksista voivat vaikuttaa myds ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Sen vuoksi
tallaisten henkildiden tulee valttada néitd toimintoja, kunnes heidan toimintakykynséa on palautunut
taysin.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia voi ilmetd, jos vaarin kohdistetut injektiot aiheuttavat viereisten lihasten
tilapdistd paralyysia. Suuret annokset saattavat aiheuttaa injektiokohtaa kauempana olevien
lihasten halvaantumisen. Haittavaikutukset havaitaan tavallisesti kasittelyn jalkeisen viikon
aikana, ja ne ovat luonteeltaan tilapdisia. Niita voi esiintyé rajallisella alueella injektiokohdan
ymparilla (esim. paikallinen kipu, injektiokohdan arkuus tai verenvuoto).

Kuten minka tahansa injektion yhteydess4, paikallista kipua, tulehdusta, tuntoharhoja, hypoestesiaa,
aristusta, turvotusta/edeemaa, punoitusta, paikallista infektiota, verenvuotoa ja/tai mustelmia voi
esiintyéa.

Neulan aiheuttama Kipu ja/tai ahdistus voi johtaa vasovagaalisiin reaktioihin, mukaan lukien
ohimeneva oireinen hypotonia ja pyortyminen.

Eri kayttoaiheiden mukaiset haittavaikutusten esiintyvyydet

Alla on esitetty kliiniseen tietoon perustuvat haittavaikutusten yleisyyttd koskevat tiedot.
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).

Blefarospasmi
Seuraavia Xeomin-hoitoon liittyneita haittavaikutuksia on raportoitu:

Hermosto

Melko harvinainen: parestesiat, paansarky
Silmét

Yleinen: ptoosi, silmien kuivuminen
Melko harvinainen: Sidekalvotulehdus

Ruoansulatuselimistd
Melko harvinainen: suun kuivuminen

lho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: lhottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: lihasheikkous.

Vammat ja myrkytykset
Melko harvinainen: toimenpiteen aiheuttama vaurio

Kun tavanomaisia A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia sisaltavia valmisteita kdytettiin
Xeominilla tehtyjen kliinisten kokeiden vertailuvalmisteina, esiintyi seuraavassa niiden
yleisyyden mukaan kuvattuja haittavaikutuksia. N&ita haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos
Xeominia kaytettdessa:



Hermosto
Melko harvinainen:

Silmét
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

lho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat:
Melko harvinainen:

Spastinen tortikollis

huimaus, kasvohalvaus

pinnallinen pistemainen sarveiskalvotulehdus,
avoluomi, silma-arsytys, valonarkuus, kyynelvuoto
sarveiskalvotulehdus, luomenreunan uloskaantyma,
kaksoiskuvat, luomenreunan sisdankaantyma,
nakohdairiot, sumea nako

silmaluomen turvotus

ahdaskulmaglaukooma, sarveiskalvon haavauma

dermatiitti

kasvolihasten heikkous

vasymys

Seuraavia Xeomin-hoitoon liittyneita haittavaikutuksia on raportoitu:

Hermosto
Melko harvinainen:

Silmét
Melko harvinainen:

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Melko harvinainen:

Ruoansulatuselimistd
Yleinen:
Melko harvinainen:

lho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen:

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen:
Melko harvinainen:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen:

paansérky, vapina

silmékipu

Dysphonia

nielemisvaikeudet
ripuli, suun kuivuminen, oksentelu,
paksusuolitulehdus

ihottuma, ihon punoitus, kutina, lisdantynyt hikoilu

lihasheikkous, selkakipu
luustokivut, lihaskivut

heikkous, injektiokohdan tulehdus, injektiokohdan
arkuus

Kun tavanomaisia A-tyypin botulinumtoksiinikompleksia siséltavid valmisteita kéytettiin



Xeominilla tehtyjen kliinisten kokeiden vertailuvalmisteina, esiintyi seuraavassa niiden
yleisyyden mukaan kuvattuja haittavaikutuksia. Naitd haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos
Xeominia kdytettéessa:

Hermosto

Yleinen: huimaus, puutuminen, uneliaisuus
Silmat

Melko harvinainen: kaksoiskuvat, ptoosi

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Yleinen: nuha, ylahengitystieinfektio
Melko harvinainen: hengenahdistus, 44nen muutos

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: pahoinvointi, suun kuivuminen

lho ja ihonalainen kudos
Yleinen: ihon haavaumat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: jaykkyys, lihasjannitys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Erittain yleinen: kipu, paikallinen heikkous

Yleinen: yleistynyt heikkous, flunssan kaltaiset oireet,
huonovointisuus

Melko harvinainen: kuume

Spastisen tortikolliksen hoito voi aiheuttaa eriasteisia nielemisvaikeuksia, mika voi aiheuttaa
aspiraation riskin, joka saattaa vaatia hoitotoimenpiteitd. Nielemisvaikeudet voivat kestaa jopa
kaksi tai kolme viikkoa injektion jalkeen, mutta on raportoitu tapauksia, joissa nielemisvaikeudet
ovat kestaneet jopa viisi kuukautta. Nielemisvaikeudet ndyttavat olevan annoksen suuruudesta
riippuvaisia. A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia siséltavilla valmisteilla tehdyista kliinisista
kokeista on raportoitu, ettd nielemisvaikeuksia esiintyy harvemmin, jos kokonaisannos
hoitokertaa kohti ei ylitd 200 yksikkoa (U).

Aivohalvauksen jalkeinen kéasivarsien jaykkyys
Xeominin on raportoitu aiheuttaneen seuraavia haittavaikutuksia:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: injektiokohdan kipu, injektiokohdan hematooma
Melko harvinainen: kuumotus, astenia, perifeerinen turvotus

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihasheikkous
Melko harvinainen: raajakipu, nivelen turvotus, myalgia

Ruoansulatuselimistd
Melko harvinainen: dysfagia, pahoinvointi, suun kuivuminen




Hermosto
Melko harvinainen: dysestesia, paansarky, hypoestesia

Verisuonisto
Melko harvinainen: hematooma

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Melko harvinainen: yské

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: punoitus

Osa ndista haitoista voi liittya sairauteen.

Yleista
Xeominin markkinoille tulon jélkeen on harvoin raportoitu paikallisia allergisia reaktioita, kuten
turvotusta, edeemaa, punoitusta, kutinaa tai ihottumaa.

Jaljempanad esitetyt tiedot perustuvat myds julkaisuihin, jotka koskevat tavanomaisia, A-tyypin
botuliinitoksiinikompleksia sisaltavia valmisteita.

Haittavaikutuksia, jotka liittyvéat toksiinin levidamiseen kauas antopaikasta, on ilmoitettu hyvin
harvoin (liiallista lihasheikkoutta, nielemishairiditd ja aspiraatiopneumoniaa, joka on joissakin
tapauksissa johtanut kuolemaan) (Ks. kohta 4.4).

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

Seuraavia muita haittatapahtumia on raportoitu tavanomaisten A-tyypin
botuliinitoksiinikompleksia sisdltavien valmisteiden antamisen jalkeen: dysartria, mahakipu,
hyperhidroosi, anoreksia, huonokuuloisuus, tinnitus, hermojuurivauriot.

Joitakin harvoja raportteja on julkaistu sydan-verisuonijérjestelman hairioista, kuten rytmihdairiot
ja sydankohtaukset, joista jotkut ovat johtaneet kuolemaan, botuliinitoksiinia sisaltavien
valmisteiden antamisen jalkeen. On kuitenkin jaanyt epaselvaksi, johtuivatko nama
kuolemantapaukset botuliinitoksiinia sisaltvista valmisteista vai potilaan jo ennestaén
sairastamasta sydan-verisuonisairaudesta. Vakavia ja/tai valittomia yliherkkyysreaktioita on
ilmoitettu harvoin. N&ité ovat olleet anafylaksia, seerumitauti, nokkosihottuma,
pehmytkudosturvotus ja hengenahdistus. Osa néisté reaktioista on ilmoitettu joko yksindén
annetun tavanomaista A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia siséltavan valmisteen jélkeen tai
kaytettynd yhdessd muiden l&d8keaineiden kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan samankaltaisia
reaktioita.

Perifeerisestd neuropatiasta on julkaistu raportti miehelld, joka sai neljalla hoitokerralla
tavanomaista A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia siséltdvaa valmistetta (niska- ja
selkalihaskouristusten ja kovan kivun hoitoon) 11 viikon aikana.

Ahdaskulmaglaukoomaa on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin hoidettaessa blefarospasmia
tavanomaista A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia siséltavalla valmisteella.



Kouristuskohtausten ilmaantumista tai uusiutumista on ilmoitettu tavallisesti potilailla, joilla on
taipumus téllaisiin haittoihin. N&iden haittojen yhteytta botuliinitoksiini-injektioihin ei ole
varmistettu.

Eraalla naispotilaalla, jota hoidettiin servikaalisen dystonian vuoksi, ilmeni olkapunoksen vaurio
kaksi vuorokautta tavanomaisen A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia sisaltdvén valmisteen
injisoinnin jélkeen. Han toipui viiden kuukauden kuluttua.

Tavanomaisen A-tyypin botulinumtoksiinikompleksia sisaltdvan valmisteen antoon on kuvattu
liittyneen monimuotoista punavihottumaa (erythema multiforme), nokkosrokkoa ja
psorinkaltaista ihottumaa, mutta syy-yhteys on jaanyt epéselvéksi.

EMG-tutkimuksessa on tavanomaisen A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia sisaltdvan valmisteen
injisoinnin jélkeen esiintynyt elektrofysiologista huojuntaa (jitter) joissakin loitompana
sijaitsevissa lihaksissa ilman, ettd siihen on liittynyt lihasheikkoutta tai muita elektrofysiologisia
poikkeavuuksia.

49  Yliannostus

Yliannostuksen oireet:

A-tyypin botuliinineurotoksiinin suuret annokset voivat aiheuttaa huomattavan
neuromuskulaarisen paralyysin etdalla injektion antokohdasta. Yliannoksen oireet eivat ilmene
heti injektion jalkeen. Tallaisia oireita voivat olla yleinen heikkous, ptoosi, kaksoiskuvat,
hengitys-, nielemis- ja puhevaikeudet ja hengityslihasten halvaus, joka voi johtaa
aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Toimenpiteet yliannostuksen sattuessa:

Yliannostuksen sattuessa potilaan tilaa on seurattava useita paivia. Jos ilmenee myrkytyksen
merkkeja, sairaalassa annetut yleiset tukihoitotoimenpiteet saattavat olla tarpeen. Intubaatio ja
hengityksen avustaminen saattavat olla tarpeen, kunnes halvaantuneet hengityslihakset toipuvat.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

A-tyypin botulinumneurotoksiini salpaa kolinergisen neurotransmission hermo-lihasliitoksessa
estamalla asetyylikoliinin vapautumista. Hermo-lihasliitoksen hermopaatteet eivat enda reagoi
hermoimpulsseille, ja neurotransmitterin eritys estyy (kemiallinen denervaatio). Impulssien
transmissio palautuu uusien hermopaéatteiden ja motoristen paatelevyjen muodostumisen myota.

A-tyypin botulinumneurotoksiinin vaikutusmekanismia kolinergisissa hermopaatteissé voidaan
kuvata kolmivaiheisena prosessina:

a) sitoutuminen kolinergisiin hermopéétteisiin

b) siirtyminen hermopdétteen sisédén

C) asetyylikoliinin vapautumisen estyminen hermopéaéatteessa solunsiséisen intoksikaation
seurauksena.

A-tyypin botulinumneurotoksiinin raskas ketju sitoutuu poikkeuksellisen selektiivisesti ja



voimakkaasti reseptoreihin, joita esiintyy vain kolinergisissa paatteissa. Soluun siirtymisen
jalkeen neurotoksiinin kevyt ketju pilkkoo spesifisen kohdeproteiinin (SNAP 25), joka on
vélttamaton asetyylikoliinin vapautumiselle.

Toipuminen injektion jalkeen tapahtuu tavallisesti 3—4 kuukauden kuluessa, kun hermopéatteet
versovat ja padsevét yhteyteen paatelevyn kanssa.

Pivotaalitutkimuksessa (kaksoisokkoutettu, lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus, EudraCT-
numero 2005-003951-11) 148 aivohalvauksen jélkeisestd ylaraajan jaykkyydestd karsivaa potilasta
satunnaistettiin saamaan Xeominia (N=73) tai lumel&ékettd (N=75) valmisteyhteenvedon kohdassa
4.2 annettujen hoidon aloitusta koskevien annossuositusten mukaisesti. Kliinisesséa tutkimuksessa
keskiméaarainen kumulatiivinen annos enintddn kuuden hoitokerran jalkeen oli 1333 yksikkoa
(suurin annos 2395 yksikkdd) korkeintaan 89 viikon kuluessa.

Ensisijaisella tehoa kuvanneella muuttujalla mitattuna (ranteen fleksoreiden vaste viikolla 4, kun
vasteeksi katsottiin vahintddn yhden pyké&lan paraneminen neliportaisella Ashworth-asteikolla)
vasteen saavuttamisen mahdollisuus oli 3,97 kertaa suurempi NT 201-hoitoa saaneilla potilailla
(hoitovaste: 68,5 %) kuin lumelaékettd saaneilla (hoitovaste: 37,3 %; 95 % luottamusvéli: 1,90 -
8,30; p < 0.001, ITT-populaatio).

Vakioannoksella toteutetussa tutkimuksessa ei ollut tarkoitus erotella nais- ja miespotilaita, mutta
post-hoc analyysissa huomattiin, ettd hoitovaste oli parempi naisilla (89,3 %) kuin miehilla (55,6
%), ja hoitoryhmien vélinen ero oli tilastollisesti merkitsevé vain naisilla. Miespotilaiden hoitovaste
Ashworth-asteikolla mitattuna 4 viikon jéalkeen oli NT 201-hoitoa saaneilla potilailla kuitenkin
jatkuvasti suurempi kaikissa hoidetuissa lihasryhmissé lumelaékkeeseen verrattuna.

Hoitovasteessa ei todettu eroja miesten ja naisten valilld pivotaalitutkimuksen avoimessa
jatkotutkimuksessa (jossa annostus voitiin maarittdd joustavasti), jossa oli mukana 145 potilasta ja
hoitokertoja enintddn 5. N&in oli my6s havainnoitsijan suhteen sokkoutetussa tutkimuksessa
(EudraCT-numero 2006-003036-30), jossa arvioitiin kahden eri Xeomin-laimennoksen tehoa ja
turvallisuutta 192 potilaalla, joilla oli eri syisté johtuvaa kasivarren jaykkyytta.

5.2 Farmakokinetiikka

a)  Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet:

Klassisia kinetiikkaa ja jakautumista koskevia tutkimuksia ei voida tehda A-tyypin
botuliinineurotoksiinilla, koska vaikuttavaa ainetta kaytetdén erittain pienid madria (pikogramma
injektiota kohti) ja koska se sitoutuu hermopaétteisiin erittdin nopeasti ja palautumattomasti.

Natiivi botuliinitoksiini on suurimolekyylipainoinen kompleksi, joka neurotoksiinin liséksi (150
kD) sisdltdd muita, ei-toksisia proteiineja, kuten hemagglutiniineja ja nonhemagglutiniineja.
Toisin kuin tavanomaiset A-tyypin botulinumneurotoksiinia sisaltavat valmisteet Xeomin sisaltaa
puhdasta (150 kD) neurotoksiinia, koska siiné ei ole kompleksoivia proteiineja.

Kuten monien muidenkin samankokoisten valkuaisaineiden, myds A-tyypin
botulinumneurotoksiinin on osoitettu siirtyvan aksonissa retrogradisesti lihakseen annetun
injektion jalkeen. Aktiivin A-tyypin botulinumneurotoksiinin transsynaptista kulkua
keskushermostoon ei kuitenkaan ole todettu.

Reseptoriin sitoutunut A-tyypin botulinumtoksiinin siirtyy hermopééatteeseen endosytoosin
valitykselld ennen kohteensa (SNAP-25) saavuttamista ja hajoaa lopulta solussa. Verenkierrossa



olevat vapaat A-tyypin botulinumneurotoksiinimolekyylit, jotka eivét ole sitoutuneet
presynaptisiin kolinergisten hermopaéatteiden reseptoreihin, fagosytoituvat tai pinosytoituvat ja
hajoavat samalla tavoin kuin muutkin verenkierrossa kiertavét vapaat proteiinit.

b)  Vaikuttavan aineen jakautuminen potilaissa:
Xeominilla ei ole tehty farmakokineettisia tutkimuksia ihmisilla edella mainittujen syiden vuoksi.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa valmisteen ei todettu
aiheuttavan erityista haittaa ihmiselle.

Xeominin toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa tehdyt 16ydokset liittyivét
lahinna sen farmakodynaamiseen vaikutukseen.

Valmisteen ei todettu olevan paikallisesti huonosti siedettya. Lisdantymistoksisuustutkimuksissa
Xeomin ei vaikuttanut haitallisesti koiras- ja naaraskaniinien hedelméllisyyteen eikd suoranaisesti
alkion tai sikion kehitykseen. Kuitenkin kun Xeominia annettiin eradssa prenataalista toksisuutta
selvittdvassa tutkimuksessa kaneille yhden tai kahden viikon valein annoksina, joilla oli selvasti
toksisia vaikutuksia emoihin, keskenmenojen méara suureni. Ei voida vélttdmétta olettaa, ettd
emojen jatkuva systeeminen altistus organogeneesin (tuntemattoman) herkén vaiheen aikana on
valttamaton teratogeenisten vaikutusten ilmenemisen edellytys.

Xeominin genotoksisuutta, karsinogeenisuutta tai pre -ja postnataalista kehitystoksisuutta ei ole
tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ihmisen albumiini
Sakkaroosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 4 vuotta
Kéyttovalmis liuos: Valmisteen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 24 tuntia
2°C — 8 °C:ssa. Mikrobiologiset ndkdkohdat huomioiden valmiste tulee kayttad valittomasti.

6.4  Sailytys

Avaamaton injektiopullo: Sailyta alle 25 °C.
Kéyttovalmiiksi sekoitetun liuoksen sdilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiopullo (tyypin 1 lasia), jossa on kumitulppa (bromobutyylikumia) ja alumiinisuojustiiviste.



Pakkauskoot: 1 (yksittdispakkaus), 2, 3, 4 tai 6 (kerrannaispakkaus) pulloa. On mygs saatavana
sairaalapakkaus, joka siséltad 6 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Xeomin-liuos saatetaan kayttévalmiiksi injektiota varten steriilia sdilontaaineetonta 9 mg/ml (0,9-
prosenttista) natriumkloridiliuosta kayttaen. Kéyttovalmiiksi saattaminen ja laimennus on tehtava
hyvien laboratoriokaytanttjen mukaisesti, etenkin aseptiset seikat huomioiden.

Seké kayttoliuoksen valmistus etta ruiskun valmistelu on hyvé tehdd muovitaustaisen
paperipyyhkeen paalla kaikkien roiskeiden saamiseksi talteen. Vedé ruiskuun riittavéd maara
liuotinta (ks. laimennustaulukkoa). Puhdista kumitulpan paljastettu osa 70-prosenttisella
alkoholilla ennen kun tyénnat neulan sen lapi. Liuotin tulee ruiskuttaa varovasti injektiopulloon.
Injektiopullo pitad havittaa, jos alipaine ei veda liuotinta injektiopulloon. Xeomin-liuos on kirkas
ja variton liuos, joka ei sisélla hiukkasia.

Xeominia ei tule kayttaa, jos (ylla olevien ohjeiden mukaan valmistettu) liuos on samea tai
siséltad haituvia tai hiukkasia.

Seuraavassa taulukossa on kuvattu mahdolliset laimennokset:

Lisatty liuotin Saatu annos yksikko6ina/0,1 ml
(9 mg/ml (0,9-prosenttinen)
natriumkloridiliuos)

0,5 ml 20,0 yks
1,0 ml 10,0 yks
2,0 ml 50 yks
4,0 ml 2,5 yks
8,0 ml 1,25 yks

Injektioliuokset joita on sdilytetty kauemmin kuin 24 tuntia ja k&yttdmaton injektioliuos on
hévitettdva kokonaan.

Turvallisen hévittdmisen varmistamiseksi kayttaméattomiin injektiopulloihin on lisattava hieman
vettd, jonka jélkeen ne on autoklavoitava. Kaikki kéytetyt injektiopullot, ruiskut ja roiskeet jne.
pitaa autoklavoida ja kaikki jaljelle jaanyt Xeomin on inaktivoitava laimennetulla
natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH).
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