PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Alluzience, 200 Speywood-enheter/ml, injektionsvatska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Clostridium botulinum toxin typ A-hemagglutininkomplex 200 Speywood-enheter/ml.
Botulinumtoxin-enheter ar inte utbytbara produkter emellan. Doser som rekommenderas for
Speywood-enheter skiljer sig fran andra botulinumtoxinpreparat.

En injektionsflaska innehaller 125 Speywood-enheter i 0,625 ml I6sning.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.
Klar, farglos lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Alluzience ar indicerat for tillfallig forbattring av mattliga till uttalade glabellaveck (vertikala rynkor
mellan 6gonbrynen), som uppkommer nar man rynkar pannan hos vuxna patienter under 65 ars alder, i
de fall rynkorna har en betydande psykologisk paverkan pa patienten.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Enheterna for botulinumtoxin ar olika beroende pa lakemedel. Botulinumtoxin-enheter &r inte

utbytbara produkter emellan. Doser som rekommenderas for Speywood-enheter skiljer sig fran andra
botulinumtoxinpreparat.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Alluzience for barn upp till 18 ars alder har inte faststéllts. Alluzience ska inte
anvandas av patienter under 18 ar.

Administreringssatt
Alluzience ska endast ges av en lakare med lampliga kvalifikationer och kunskap om denna
behandling, och som har den utrustning som behgvs.

En injektionsflaska av Alluzience ska endast anvéndas till en patientbehandling vid ett
behandlingstillfalle. Avldgsna eventuellt smink och desinficera huden med ett lokalantiseptikum fore
administrering.

De intramuskulara injektionerna ska utféras med en steril nal i passande storlek.

Doserings- och behandlingsintervallen bestams efter beddmning av patientens individuella respons.



Mediantiden till insattande av effekt, som rapporterades subjektivt av patienter, var 3 dagar
(majoriteten av patienter rapporterade en effekt inom 2 till 3 dagar, med nagra patienter som
rapporterade en effekt inom 24 timmar). Effekt har visats upp till 6 manader efter injektionstillféllet.
Behandlingsintervallen skall inte vara tatare d&n 3 manader.

Rekommenderade injektionspunkter for glabellaveck visas nedan:
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1. Korrugatormusklerna
2. Procerusmuskeln

Instruktioner for administrering:

Rekommenderad dos &r 0,25 ml 1osning (50 Speywood-enheter) uppdelat pa 5 injektionsstallen,

0,05 ml lésning (10 Speywood-enheter) som administreras intramuskulért i vart och ett av de 5
injektionspunkterna: 2 injektioner i varje korrugatormuskel och en i procerusmuskeln néra den
nasofrontala vinkeln. De anatomiska orienteringspunkterna ar lattare att identifiera om de palperas och
observeras vid maximal rynkning av pannan. Fore injektion placeras tummen eller pekfingret med ett
fast tryck under kanten av 6gonhalan for att undvika extravasering under 6gonhalskanten. Nalens
fasade kant ska riktas uppat och medialt under injektionen. For att minska risken for ptos, ska
injektioner ndra muskeln levator palpebrae superioris undvikas, sarskilt hos patienter med stora
muskler som sénker dgonbrynen (depressor supercilii). Injektioner ska placeras centralt i
korrugatormuskeln, minst 1 cm ovanfor 6gonhalans kant.

Generell information

Vid behandlingssvikt eller om effekten avtar efter upprepade injektioner bor alternativa

behandlingsmetoder anvéandas. Vid behandlingssvikt efter den forsta behandlingen, bor foljande

atgarder overvagas:

. analys av orsakerna till misslyckandet, t.ex. injektion i fel muskler, felaktig injektionsteknik och
bildning av toxinneutraliserande antikroppar

. fornyad beddmning av lampligheten att behandla med botulinumtoxin typ A.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Vid infektion pa det planerade injektionsstallet;

Vid myastenia gravis, Eaton-Lamberts syndrom eller amyotrofisk lateralskleros.

4.4 Varningar och forsiktighet



Forsiktighet ska iakttas for att sdkerstalla att Alluzience inte injiceras i ett blodkérl.

Injektion med Alluzience rekommenderas inte till patienter som har dysfagi eller aspiration i
anamnesen. Biverkningsreaktioner med mgjligt samband till spridning av toxinets effekter till stallen
langt bort fran administreringsstéllet har i mycket sallsynta fall rapporterats med botulinumtoxin.
Svilj- och andningssvarigheter &r allvarliga och kan leda till doden.

Mycket séllsynta dodsfall har rapporterats, ibland i samband med dysfagi, pneumopati (inklusive men
inte begransat till dyspné, andningssvikt, andningsstopp) och/eller hos patienter med signifikant asteni,
efter behandling med botulinumtoxin A eller B.

Patienter ska radas att omedelbart soka ldkarvard om svélj-, tal- eller andningssvarigheter uppstar.

Alluzience ska anvandas med forsiktighet till patienter med risk for, eller kliniska tecken pa, markant
nedsatt neuromuskulér transmission. Dessa patienter kan ha 6kad ké&nslighet for medel som
botulinumtoxin, och kraftig muskelsvaghet kan uppsta efter behandling.

Det &r viktigt att studera patientens ansiktsanatomi fore administrering av Alluzience.
Ansiktsasymmetri, ptos, kraftig dermatokalasis, arrbildning och férandringar av denna anatomi, till
foljd av tidigare kirurgiska ingrepp, ska beaktas.

Torra 6gon har rapporterats vid behandling med Alluzience i periokuldra omraden (se avsnitt 4.8). Det
ar viktigt att denna biverkning uppmarksammas da torra 6gon kan predisponera for corneaskada.
Skyddande droppar, salva, tdickande skydd for 6gat eller andra atgarder kan behovas for att forhindra
hornhinnesjukdomar.

Rekommenderad dos och administreringsfrekvens for Alluzience far inte dverskridas.
Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan fa uttalad muskelsvaghet.

Forsiktighet bor iakttas om Alluzience anvands pa injektionsstallen med pagaende inflammation eller
nér uttalad svaghet eller atrofi foreligger i den utvalda muskeln. Fall av muskelatrofi har rapporterats
efter behandling med botulinumtoxin (se avsnitt 4.8).

P& samma satt som med andra intramuskulara injektioner, bor inte Alluzience anvandas till patienter
med férlangd blédningstid.

Varje Alluzience injektionsflaska far endast anvandas till en patientbehandling vid ett
behandlingstillfalle.

Rester av oanvand produkt maste kasseras enligt beskrivning i avsnitt 6.6. Sarskilda
forsiktighetsatgarder ska vidtas vid inaktivering och kassering av aterstaende oanvand losning (se
avsnitt 6.6).

Bildning av antikroppar

Injektioner med tatare intervall eller i hdgre doser kan 6ka risken for bildning av neutraliserande
antikroppar mot botulinumtoxin. Bildningen av neutraliserande antikroppar kan Kliniskt minska
effekten av efterféljande behandling.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 125 enheter injektionsflaska, d.v.s.
ar nast intill “natriumfritt”.




45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med Alluzience och aminoglykosider eller andra medel som interfererar med
neuromuskul&r transmission (t.ex. kurareliknande medel) ska endast anvéndas med forsiktighet,
eftersom effekten av botulinumtoxin kan potentieras.

Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begransade data fran behandling av gravida kvinnor med botulinumtoxin typ A.
Djurstudier har inte gett nagra indikationer pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard ska Alluzience inte anvandas under graviditet.

Amning
Det &r okant huruvida Alluzience passerar 6ver i brostmjolk. Alluzience ska inte anvandas under
amning.

Fertilitet
Det finns ingen klinisk dokumentation dér effekten av Alluzience pa fertiliteten har undersokts. Det
finns inget stod fran djurstudier att Alluzience skulle ha nagon effekt pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alluzience har en liten eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Det
finns en potentiell risk for begransad muskelsvaghet eller synstérningar i samband med anvéndning av
detta lakemedel, vilket tillfalligt kan forsamra formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Majoriteten av biverkningarna som rapporterades med Alluzience i kliniska prévningar var av mild till
mattlig svarighetsgrad och reversibla. De mest frekvent rapporterade biverkningarna var huvudvark
och reaktioner pa injektionsstallet. Incidensen av biverkningar tenderade att minska vid upprepade
behandlingar.

Biverkningar som &r relaterade till spridning av toxinets effekter till omraden langt fran
administreringsstallet har i mycket séllsynta fall rapporterats for botulinumtoxin (kraftig
muskelsvaghet, dysfagi, aspirationspneumoni med fatal utgang i vissa fall) (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna fran de pivotala placebokontrollerade kliniska provningarna med Alluzience samt de
pivotala placebokontrollerade studierna av pulverformulering med samma aktiva substans presenteras
enligt primar klassificering av organsystem for varje rekommenderad term i MedDRA (tabell 1).

Tabell 6ver sammanfattning av biverkningar

Biverkningsfrekvensen klassificeras pa foljande sétt:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Tabell 1: Biverkningar som observerades i kliniska studier

Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga
Huvudvark

Vanliga
Ansiktspares*




Mindre vanliga
Yrsel*

Ogon Vanliga

Ogonlocksptos, 6gonlocksédem, 6gonbrynsptos, torra Ggon,
okad tarproduktion, astenopi*, muskelryckningar (ryckningar
i musklerna runt dgat)*

Mindre vanliga

Ogonlocksryckningar, synnedsattning*, dimsyn*, diplopi*

Sallsynta
Stdrning av dgonrdrelserna*

Allménna symtom och/eller Mycket vanliga

symtom vid administreringsstallet Reaktioner vid injektionsstéllet (periorbitalt hematom,
hematom, blamarke, smarta, parestesi, erytem, svullnad,
pruritus, ddem*, utslag*, irritation*, obehag*, stickningar™),
asteni*, trotthet*, influensaliknande sjukdom*

Immunsystemet Mindre vanliga
Overkanslighet (6gonallergi, 6verkanslighet, utslag)

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga
Utslag™*, pruritus*

Séllsynta
Urtikaria*

*ytterligare biverkningar som endast observerats med pulverformulering av samma aktiva substans i
kliniska provningar

Erfarenhet efter godkannandet for forséljning

Organsystem Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Hypoestesi Ingen kand frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvav | Muskelatrofi Ingen kand frekvens

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

For hoga doser av botulinumtoxin kan ge neuromuskular svaghet med manga olika symtom.
Andningsstod kan behdvas i de fall da for hoga doser orsakar paralys av andningsmusklerna. Vid
overdosering ska patienten dvervakas medicinskt med avseende pa symtom pa kraftig muskelsvaghet
eller muskelparalys. Symtomatisk behandling kan bli nédvandig.

Symtom pa 6verdosering kanske inte visar sig omedelbart efter injektion.

Inlaggning pa sjukhus bor dvervagas for patienter med symtom pa forgiftning av botulinumtoxin (t.ex.
en kombination av muskelsvaghet, ptos, diplopi, svalj- och talsvarigheter eller pares av
andningsmusklerna).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, perifert verkande
ATC-kod: M03AX01

Verkningsmekanism

Den primara farmakodynamiska effekten av botulinumtoxin A &r kemisk denervering av den
behandlade muskeln, vilket medfor en métbar minskning av den samlade muskuldra
aktionspotentialen. Detta orsakar en lokal reduktion av muskelaktiviteten.

Botulinumtoxin typ A ar ett muskelavslappnande medel som tillfalligt forsvagar muskelaktiviteten.
Efter injektion, verkar Botulinumtoxin typ A genom att blockera transporten av neurotransmittorn
acetylkolin éver den neuromuskuléra forbindelsepunkten, som ligger mellan nervénden och
muskelfibern. Verkningssattet innefattar fyra huvudsteg som alla maste fungera felfritt for att uppna
avsedd effekt. Atgarden leder till att férhindra kontraktion i de avsedda musklerna. Effekten bestar tills
aterhamtning har skett och muskelaktiviteten atervander.

Klinisk effekt och sékerhet
En poolad totalsumma av 372 patienter med mattliga till uttalade glabellaveck behandlades i 2 pivotala
studier, 250 med rekommenderad dos pa 50 Speywood-enheter, och 122 med placebo.

Majoriteten av patienter rapporterade subjektivt en effekt inom 2 till 3 dagar, inklusive 23% av
patienterna inom 1 dag.

Andelen som svarade pa behandlingen, enligt provningsledarens bedémning, var signifikant hogre for
patienter som behandlades med Alluzience jamfort med placebo 1 manad efter injektion (priméart
effektmatt), liksom vid alla 6vriga tidpunkter fran 8 dagar upp till 6 manader (Tabell 2).

Tabell 2: Provningsledarens direktbeddmning vid maximal rynkning av pannan — Andel som svarade
pa behandlingen (%) vid olika tidpunkter

Besok efter Alluzience Placebo
injektion (N=250) (N=122)
8 dagar 80,0% 2,5 %
1 ménad 87,6% 2,5%
2 manader 76,8% 1,7%
3 manader 57,6 % 1,7%
4 manader 36,3 % 1,8%
5 méanader 175 % 0,9%
6 manader 10,0 % 0,9%

Notera att svara pa behandlingen definieras som att ha svarighetsgraden méttliga eller uttalade vid studiestart och
svarighetsgraden inga eller milda vid ett givet besok.

Andelen som svarade pa behandlingen, det primara effektmattet vid dag 29, skiljde sig signifikant fran placebo (p<0,0001).
Andelen som svarade pé behandlingen vid andra tidpunkter skiljde sig nominellt fran placebo (p-varden som varierar fran
<0,0001 till 0,0008).

Andelen som svarade pa behandlingen, enligt patienternas sjalvbedémning, var hogre for patienter
som behandlades med Alluzience jamfort med placebo, vid alla tidpunkter fran 8 dagar upp till 6
manader (Tabell 3).

Tabell 3: Patienternas sjalvbedomning — Andel som svarade pa behandlingen (%) vid olika tidpunkter

Besok efter Alluzience Placebo
injektion (N=250) (N=122)
8 dagar 66,0% 4,9%
1 ménad 76,8% 5,7%
2 manader 72,4% 2,5%
3 manader 48,8% 3,4%
4 manader 32,7% 4,3%




Besok efter Alluzience Placebo
injektion (N=250) (N=122)
5 méanader 23,1% 4,3%
6 manader 15,1% 2,6%

Notera att svara pa behandlingen definieras som att ha svarighetsgraden mattliga eller uttalade vid studiestart och
svarighetsgraden inga eller milda vid ett givet besok.
Andelen som svarade pa behandlingen skiljde sig nominellt frén placebo med p < 0,0001 vid alla tidpunkter.

Patienternas niva av tillfredsstallelse 1 manad efter injektion visade att 85,2% av patienterna som fick
Alluzience var antingen ndjda eller mycket ngjda jamfort med 9% av patienterna som fick placebo.

Estetisk och psykologisk forbattring observerades genom att anvénda Face-Q-skalor. Med skalan for
ansiktets helhetsutseende (vilken innefattar forsokspersonens skattning av ansiktsbalans, slutet-av-
dagen-utseende, ansiktsfraschhet, utvilat utseende, utseende nér vaknar och utseende i starkt ljus) och
skalan for psykologiskt valmaende (vilken innefattar forsékspersonens skattning av att kanna sig okej,
sjalvacceptans, kdanna sig bekvam med sig sjalv, ma bra, tycka om sig sjalv, kanna sig glad, kanna sig
attraktiv och kanna sig sjalvsaker), en manad efter injektion, visade forsokspersoner som behandlades
med Alluzience forbéattringar i podngen for var och en av dessa skalor jamfort med férsdkspersoner
som behandlades med placebo (nominellt p<0,0001).

Totalt 595 patienter fick upp till 5 behandlingscykler av Alluzience i en 6ppen 12 manaders-,
Iangtids-, fas-111-studie. Effekt bibehdlls under 12-méanadersperioden, enligt
prévningsledarbedémningen, patientbeddmningen, patientndjdheten och FACE-Q-frageformularen.

Andelen som svarade pa behandlingen vid maximal rynkning av pannan, enligt prévningsledarens
bedomning 1 manad efter injektion, bibehdlls under upprepade injektionscykler (mellan 82,2% och
87,8%). Motsvarande andelar 3 manader efter injektion varierade mellan 45,3% och 56,8% under de 5
behandlingscyklerna.

Patienter (totalt 595) som fick Alluzience under en 12-manadersperiod testades for antikroppsbildning.
Inga patienter testade positivt for toxinneutraliserande antikroppar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Alluzience forvantas inte finnas i perifert blod i méatbara nivaer efter intramuskular injektion av
rekommenderad dos. Darfor har inga farmakokinetiska studier genomforts.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I reproduktionsstudier pa ratta och kanin observerades kraftig maternell toxicitet forenad med
implantationsforluster vid hoga doser. Vid doser motsvarande 60 till 100 ganger rekommenderad
human dos (50 Speywood-enheter) hos kanin respektive ratta observerades ingen embryofetal
toxicitet. Inga teratogena effekter observerades hos dessa arter. Hos ratta minskade fertiliteten hos
hanar och honor pa grund av minskad parning sekundart till muskelparalys vid hoga doser.

I en kronisk toxicitetsstudie som genomfdrdes pa ratta forekom inga tecken pa systemisk toxicitet vid
doser motsvarande 75 ganger rekommenderad human dos (50 Speywood-enheter) delad lika pa hoger
och vanster gluteusmuskel.

Studier pa akut toxicitet, kronisk toxicitet och lokal tolerans pa injektionsstéllet visade inte nagra
ovanliga lokala eller systemiska effekter vid kliniskt relevanta dosnivaer.

Miljoriskbedémning
Alluzience utgor sannolikt inte en risk for miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning éver hjalpamnen

L-histidin

Sackaros

Natriumklorid

Polysorbat 80

Saltsyra for pH-justering
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

1ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

Efter att injektionsflaskan tagits ut ur kylskapet, rekommenderas att den nar rumstemperatur.
Alluzience kan forvaras vid temperaturer upp till hogst 25 °C under en enstaka period pa 12 timmar
nér den dr ooppnad och skyddad mot ljus. Alluzience ska kasseras om den inte anvénds inom 12
timmar efter att den tagits ut ur kylskapet.

Nér injektionsflaskan har dppnats ska den anvéndas omedelbart.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Behallarens/forslutningens egenskaper
Glasflaska typ I, butylgummipropp och aluminiumférsegling med avtagbart polypropylenlock.

Behallarens innehall

En injektionsflaska innehaller 125 Speywood-enheter av Clostridium botulinum toxin typ A-
hemagglutininkomplex i 0,625 ml Idsning.

Klar, farglos 16sning.

Forpackningsstorlekar

Enskild férpackning:
Forpackning som innehaller 1 eller 2 injektionsflaskor Alluzience 200 Speywood-enheter/ml
injektionsvétska, 10sning.

Flerpack:
Ett flerpack innehaller 6 enskilda forpackningar, vardera innehallande 2 injektionsflaskor Alluzience
200 Speywood-enheter/ml injektionsvatska, 16sning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Omedelbart efter behandling av patienten, ska alla eventuellt férekommande rester av Alluzience i
antingen injektionsflaskan eller i sprutan inaktiveras med utspadd hypokloritldsning (1 % fritt Klor).

Spill av Alluzience ska torkas upp med en absorberande duk blétlagd i utspadd hypokloritlésning.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



REKOMMENDATIONER VID EN EVENTUELL OLYCKA VID HANTERINGEN AV
BOTULINUMTOXIN

. Allt spill maste torkas upp med ett torrt absorberande material.

. Fororenade ytor ska rengdras med ett absorberande material indrankt i natriumhypokloritlésning
(blekmedel) och sedan torkas av.

. Folj anvisningarna ovan om en injektionsflaska gar sonder. Plocka forsiktigt upp glasbitarna och
torka upp produkten. Var forsiktig sa att du inte skar dig.

. Om produkten kommer i kontakt med huden, tvétta hudomradet med natriumhypokloritlésning
(blekmedel) och skdlj sedan ordentligt med riklig méngd vatten.

. Om produkten kommer i kontakt med dgonen, skolj ordentligt med riklig méangd vatten eller

med en l6sning for égontvatt.
. Om produkten kommer i kontakt med ett sar (skarsar eller sticksar), skolj med riklig mangd
vatten och vidta lampliga medicinska atgarder beroende pa injicerad dos.

Dessa instruktioner for anvandning, hantering och destruktion ska féljas noggrant.
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