ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRES DEL MEDICAMENTO, FORMA(S) FARMACEUTICA(S),
DOSIS, VIA(S) DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE(S), TITULAR(ES) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOS MIEMBROS



Estado miembro Titular dela autorizacién de Solicitante

Alemania

Dinamarca

Suecia

Austria

Espaiia

Finlandia

Francia

Italia

Luxemburgo

comercializacion

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main

Marcade

Dosis

fantasia

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 unidades DLs,

100 unidades DLs,

100 unidades DLs,

100 unidades DLs,

100 unidades DLs,

100 unidades DLs,

100 unidades DLs,

100 unidades DLs,

100 unidades DLs,

For ma farmacéutica

Viadeadministracion Contenido

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

(Concentracion)

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular



Noruega

Polonia

Portugal

Reino Unido

Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Alemania

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 unidades DL,

100 unidades DL,

100 unidades DL,

100 unidades DL,

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

polvo para solucion
inyectable

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular

via intramuscular



ANEXO ||

CONCLUSIONES CIENTIFICASY MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DEL RESUMEN
DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO
PRESENTADOSPOR LA EMEA



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE XEOMIN (véase Anexo I)

- Cuestiones relativas a la calidad
Desde el punto de vista de la calidad, Xeomin estd muy purificado y difiere del principio activo de
Botox" y de Dysport™ en que carece de proteinas formadoras de complejos (hemaglutininas).

No hubo aspectos relativos a la calidad que fueran objeto de desacuerdo en el procedimiento de
reconocimiento mutuo.

- Cuestiones relativas a la eficacia

El programa de desarrollo clinico comprendi6 5 estudios, que se enumeran en la tabla siguiente:

Tabla 1: Lista de estudios clinicos.

Ensayo
Paises

Fase, poblacion y disefio

Tratamiento del estudio

Criterio principal

ESTUDIOS COMPLETADOS

BTC-9901 Fase 1 4 U Xeomin y Botox, Cambio de la amplitud
Alemania 14 voluntarios varones sanos intramusculares maxima del CMAP
Abierto, comparacion intra-
tratamiento
MRZ-0113 Fase 1b 2,4,16 632 U de Reduccion del CMAP en
Alemania 32 voluntarios varones sanos Xeomin y Botox, la semana 4.
Doble ciego, comparacion intramusculares Seguimiento de
intra-tratamiento examinando el 52 semanas
perfil de respuesta a la dosis, la
difusion sistémica y la duracion
del efecto.
BTC-9801 Estudio de determinacion de Xeomin: 10/20 U, Cambio de la amplitud
Alemania dosis en fase 2 20/40 U, 30/60 U; maxima del CMAP al
53 pacientes con distonia Botox 30/60 U, cabo de 2 semanas
cervical rotacional intramusculares
Abierto, aleatorizado, con
farmaco activo como
comparacion
MRZ-0013 Fase 3 70-300 U de Xeomin o Cambio de la puntuacion

Europa e Israel

466 pacientes con distonia
cervical

Doble ciego, aleatorizado,
grupos paralelos, con control
activo (Botox)

Botox, intramusculares

TWSTRS-Gravedad al
cabo de 4 semanas.

MRZ-0003
Europa e Israel

Fase 3

304 pacientes con
blefarospasmo

Doble ciego, aleatorizado,
grupos parallos, con control
activo (Botox)

Hasta 70 U de Xeomin o
Botox, intramusculares

Cambio de la suma de
puntos de la JRS al cabo
de 3 semanas

TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticolis Rating Scala (Escala de Clasificacion de la Torticolis
Espasmodica de Toronto Oeste)
JRS = Jankovic Rating Scale (Escala de Clasificacion de Jankovic)
CMAP = Potencial de accion muscular compuesto

U = Unidades




El programa de ensayos clinicos que se presentd comprendia:

Dos estudios en fase I, MRZ/BTC-9901 y MRZ/BTC-0113, de los cuales el segundo se realizo
después de completarse los estudios en fase III
Un estudio en fase II (MRZ/BTC-9801)

Dos estudios en fase III (uno para cada una de las indicaciones previstas: la torticolis espasmodica
(MRZ/BTC-0013) y el blefarospasmo (MRZ/BTC-0003), respectivamente)

Ademas, actualmente hay en curso tres estudios clinicos de Xeomin:

En el estudio en la espasticidad del miembro superior (MRZ 0410), 144 pacientes iniciaron el
segundo ciclo de inyecciones, en el que se administran dosis de Xeomin de hasta 400 U.

En el estudio en la distonia cervical (MRZ 0408), en el que se administran dosis de Xeomin de
hasta 240 U, 31 pacientes iniciaron el segundo ciclo de inyecciones.

En el estudio sobre el blefarospasmo (MRZ 0433), un paciente inici6 el segundo ciclo de
inyecciones.



Posologia
El solicitante presentd tres estudios no clinicos, dos en fase I, uno en fase Il y uno en fase IlI, para
demostrar que la posologia establecida para Xeomin es segura.

e Datos no clinicos

En los estudios no clinicos, se compard el efecto farmacologico de Xeomin (es decir, el grado de
actividad paralitica, el efecto sobre la motilidad, el efecto sobre la paralisis con el tiempo, la duracion)
con el de Botox:

- La actividad paralitica de Xeomin y Botox se valord con la prueba de la paralisis regional en el raton,
después de 3 inyecciones intramusculares repetidas a intervalos de 6 y 13 semanas hasta una dosis de
0,64 unidades de dosis letal (UDL)/animal de Xeomin y Botox (aprox., 32 UDL/kg).

- El efecto de Xeomin y Botox sobre la motilidad (movimientos estaticos y activos) se valoré en un
estudio de toxicidad intravenosa aguda en ratones con hasta 68 UDL/kg.

- La eficacia paralitica de Xeomin y Botox se analizdo mediante electromiografia (EMQG) in vivo en
monos machos después de una Unica inyeccion intramuscular de 16 UDL/kg en el glateo medio
izquierdo.

Los datos no clinicos demostraron claramente que una unidad de Xeomin es equipotente con una
unidad de Botox, observandose una clara relacion dosis-respuesta en dos especies. Sobre la base de
estos resultados, pudo concluirse que los efectos farmacologicos de Xeomin y Botox son casi
comparables en animales.

e Datos clinicos

Los dos estudios en fase I mostraron que, con dosis iguales, Xeomin era tan eficaz como Botox en las
determinaciones EMG; se demostr6 claramente que los efectos paraliticos de Xeomin y Botox
aumentaban al elevar la dosis, observandose una tendencia comparable en un estudio en fase II.

En el estudio de determinacion de dosis en fase II, se comparo la eficacia en pacientes con distonia
cervical rotacional de tres dosis (10, 20 y 30 U) de Xeomin con la de la dosis 6ptima de Botox (30 U).

La variable de eficacia principal fue el descenso, a partir del valor basal, del nivel electromiografico
(EMG) superficial mas importante (es decir, la amplitud maxima) en el musculo
esternocleidomastoideo distonico durante la activacion voluntaria maxima a los 14 dias de la
inyeccion. El estudio no consiguié determinar la dosis terapéutica Optima de Xeomin como
tratamiento de la torticolis espasmodica, pues no se observaron diferencias terapéuticas
estadisticamente significativas (globales o de forma emparejada), aunque pudieron demostrarse
determinaciones EMG de la eficacia similares con Xeomin y Botox. No obstante, el cambio medio

del nivel EMG superficial en el musculo esternocleidomastoideo, que debe considerarse un
parametro objetivo, mostr6 una clara tendencia en relacion con la dosis en el caso de Xeomin.
Considerando los datos de los estudios no clinicos, del estudio inicial en fase I y sus conclusiones, y
del estudio en fase II —aunque solo pudieron sacarse de €l conclusiones limitadas—, la posologia de
Xeomin en los dos estudios en fase III se baso en la dosis ya establecida de Botox. Este planteamiento
se considera aceptable. Durante un procedimiento de Asesoramiento Cientifico llevado a cabo en
2000, la EMEA no requiri6é ni recomendé que se realizaran mas estudios en fase Il antes de llevar a
cabo los estudios en fase III.

El solicitante presentd los datos de eficacia del estudio en fase III en la torticolis espasmodica. Este
estudio mostro la no inferioridad de Xeomin (70-300 U) frente a Botox (70-300 U). Se demostrd que
la relacion dosis-eficacia era parecida para Xeomin y para Botox después de una inyeccion en ese
estudio.

En conjunto, los datos del programa de desarrollo clinico y no clinico, disefiado con el apoyo de
Asesoramiento Cientifico, aportaron suficientes pruebas de que hay una relacion de dosis de 1:1 entre
Xeomin y Botox respecto a la eficacia y la seguridad, y de que la adopcion de la posologia establecida
para Botox esta plenamente justificada. En este marco, un programa mas extenso de determinacion de
dosis no habria sido justificable desde el punto de vista ético.
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e Datos de seguridad
El niimero de acontecimientos adversos en el estudio en fase Il y en el estudio en la distonia en fase III
se presenta en la tabla siguiente

Tabla 2: Resumen de acontecimientos adversos en el estudio en fase |l (BTC 9801) y en €l estudio en la
distonia cervical en fase Il (MRZ 0013)

Ensayo en la distonia
Ensayo en ladistoniacervical enfasell (IDT) (BTC 9801) cervical en faselll
(IDT) (MRZ 0013)
Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
10/20 U 20/40 U 30/60 U 30/60 U total
N.* total de 14 13 14 12 41 232 231
sujetos
Sujetos con
AA 5 5 2 6 12 57 65
(35,7 %) (38,5 %) (14,3 %) (50,0 %) (39,3 %) (24,6 %) (28,1 %)

Debido al muy reducido niimero de sujetos en todos los grupos, no se considerd que los resultados del
estudio en fase II fueran utiles desde el punto de vista de la seguridad. Debe observarse que algunos
acontecimientos adversos so6lo se notificaron en pacientes tratados con Xeomin, como la disfagia
(observada en un paciente de cada uno de los grupos de Xeomin, frente a ninguno en los grupos de
Botox). Ademas, se consideraron relacionados con la medicacion dos acontecimientos adversos, frente a
ninguno en los grupos de Botox. Ambos acontecimientos se observaron en el mismo paciente, que
recibié 30/60 U de Xeomin (dolor en el punto de inyeccion y disfagia).

El hecho de que el estudio en fase IIl se realizara en pacientes pretratados con Botox esta
suficientemente reflejado en el RCP, que ahora dice que “la experiencia es limitada en pacientes no
tratados nunca anteriormente”.

Falta de datos sobre la administracion repetiday necesidad de datos deinmunogenicidad

e Datos no clinicos

Se realizaron dos estudios no clinicos en conejos, el LPT10929 y el LPT12444, con la administracion
repetida de dosis altas de Xeomin (25 UDL/animal en el LPT10929y 16-40 UDL/animal en el
LPT12444) a intervalos muy cortos:

- En el LPT10929, en la semana de estudio 12, dos semanas después de la Gltima administracion, se
hallaron anticuerpos neutralizantes de la neurotoxina botulinica de tipo A en 4 de los 8 conejos
supervivientes tratados con Botox, pero en ninguno de los 10 conejos supervivientes tratados con
Xeomin.

- En el LPT12444, en la semana 36, tres semanas después de la inyeccion final, el ELISA (que indica
la presencia de anticuerpos frente a la neurotoxina botulinica de tipo A) mostré que 7 de los
20 congjos tratados con Botox tenian respuestas positivas y que 4 de ellos presentaban actividad
neutralizante de la NTBo/A en la prueba del hemidiafragma (la PHD indica si los anticuerpos son
neutralizantes o no). En cambio, un animal tratado con Xeomin dio positivo en el ELISA sin que se
detectase actividad neutralizante en la PHD.

En los estudios no clinicos, Xeomin no fue ni mas ni menos inmunogénico que Botox ni aun en dosis
claramente superiores a las recomendadas para el ser humano.

e Datos clinicos

Botox y Xeomin difieren en lo que respecta al contenido en proteinas de clostridios, aunque ambos
tienen la misma neurotoxina de 150 kDa, que es la verdadera sustancia activa. Botox tiene un
contenido proteico de 5ng/100 U, es decir, neurotoxina de 150 kDa y proteinas no efectivas
formadoras de complejos, que se disocian rapidamente después de la administracion. Xeomin tiene un
contenido proteico de sélo 0,6 ng/100 U, ya que consta Uinicamente de neurotoxina de 150 kDa, sin
proteinas formadoras de complejos. Por todo ello es improbable que la inyeccion de Xeomin lleve con
mayor frecuencia que la de Botox a fracasos terapéuticos secundarios.




Xeomin se ha desarrollado para reducir el riesgo de formacion de anticuerpos neutralizantes, lo que
puede producir fracasos terapéuticos secundarios. Se ha mencionado la publicacion de estudios
clinicos (Jankovic et al, 2003', 2006%, Barnes et al, 2005”) que avalan la hipétesis de que la cantidad
de anticuerpos se correlaciona con la cantidad de proteinas de clostridios y, con ello, que seria mas
bajo el riesgo de que los pacientes tratados con Xeomin presentasen fracasos terapéuticos secundarios.

En 2003, Jankovic comparé 130 pacientes con distonia cervical tratados con el Botox original (25 ng
proteinas/100 U antes de 1998), de los cuales 42 s6lo habian recibido ese farmaco, y 119 tratados con
el Botox actual (5 ng proteinas/100 U desde 1998). Se detectaron anticuerpos bloqueantes en 4 de los
42 (9,5%) pacientes tratados s6lo con el Botox original y en ninguno de los tratados solo con el Botox
actual, a pesar de ser mayor la dosis media del Botox actual por visita. Estos resultados deben
interpretarse con precaucion, ya que no se hicieron pruebas sistematicas a todos los pacientes en busca
de anticuerpos contra la toxina botulinica.

Las reacciones inmunologicas con Xeomin se investigaron concretamente en el estudio en fase III
MRZ-0013 en la distonia cervical. Se remitieron datos sobre los cambios de la puntuacion TWSTRS-
Gravedad en los pacientes con prueba del hemidiafragma (PHD) positiva entre la visita de control
(3 semanas después de una inyeccion) y la visita final (12 semanas después de una inyeccion). Estos
datos se dividieron en 3 subgrupos: pacientes con PHD negativa, pacientes con anticuerpos positivos
<5 mU/mL y pacientes con anticuerpos positivos > 5 mU/mL.

De los pacientes tratados con Xeomin que tenian una prueba del hemidiafragma (PHD) negativa en el
momento basal, lo que indica que no tenian anticuerpos neutralizantes, 2 presentaron resultados
positivos (<5 mU/mL) en la visita final. De los pacientes tratados con Botox, 4 con resultados
negativos en el momento basal presentaron resultados positivos (<5 mU/mL en 3 pacientes,
>5 mU/mL en 1 paciente) en la visita final. Ademas, el titulo de la PHD aumenté de <5 mU/mL a
> 5 mU/mL en 2 pacientes de cada grupo de tratamiento. En ambos grupos de tratamiento, 4 pacientes
con resultado basal positivo en la PHD presentaron resultados negativos en la visita final.

En el estudio en fase III MRZ-0003 en pacientes con blefarospasmo, ningiin paciente de ninguno de
los grupos de tratamiento presentd un titulo de anticuerpos mayor de 1 mU/I en la PHD en el momento
basal ni en la visita final.

El valor informativo de los estudios en fase III en cuanto a inmunogenicidad es limitado, ya que los
pacientes habian sido tratados previamente con Botox y Xeomin se administr6 sélo una vez. Por tanto,
no pueden sacarse conclusiones validas de los datos obtenidos en relacion con la inmunogenicidad de
Xeomin frente a la de Botox. En todo caso, no hay indicacion alguna de que el potencial antigénico de
Xeomin sea mayor que el de Botox.

Actualmente se estan realizando tres ensayos clinicos con Xeomin (todos ellos con un periodo
principal de control con placebo en el que se administra una sola inyeccion y periodos posteriores de
extension en los que solo se administra Xeomin). En todos ellos, los datos siguen enmascarados, pero
hasta ahora no se han comunicado fracasos terapéuticos secundarios por aparicion de anticuerpos.

En el estudio en la espasticidad del miembro superior (MRZ 0410), iniciaron el segundo ciclo de
inyecciones, en el que se administran dosis de Xeomin de hasta 400 U, 144 pacientes. De ellos,
110 estan en el tercer ciclo de inyecciones y 13 estan en el cuarto. Las PHD se realizan en el momento
basal y repetidas veces a lo largo del estudio; los resultados disponibles de 107 pacientes tras el
segundo ciclo de inyecciones y de 73 pacientes a las cuatro semanas de la tercera inyeccion no
mostraron anticuerpos neutralizantes.

' Jankovic J, Vuong KD, Ahsan J. Comparison of efficacy and immunogenicity of original versus current botulinum toxin in
cervical dystonia. Neurology 2003; 60(7): 1186-1188.

2 Jankovic J, Hunter C, Dolimbek BZ, Dolimbek GS, Adler CH, Brashear A, et al. Clinicoimmunologic aspects of botulinum toxin type B

treatment of cervical dystonia. Neurology 2006; 67(12): 2233-2235.
® Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P, et al. The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of patients
who have become unresponsive to Botulinum toxin type-A -- initial experiences. Eur J Neurol 2005; 12(12): 947-955.
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En el estudio en la distonia cervical (MRZ 0408), en el que se administran dosis de hasta 240 U de
Xeomin, 63 pacientes recibieron la segunda inyeccion, 27 pacientes la tercera y 6 pacientes la cuarta,
respectivamente. Hasta ahora, la prueba del EIF (ensayo de inmunofluorescencia) no ha revelado
tendencia alguna al desarrollo de anticuerpos tras la inyeccion de Xeomin. Las PHD de las muestras
disponibles se estaban analizando atin cuando se facilito la respuesta del solicitante. Con posterioridad
llegaron los resultados respectivos, que muestran un resultado positivo en el momento basal y antes de
la tercera inyeccion, y dos resultados positivos a las cuatro semanas de la primera inyeccion y antes de
la segunda. Sin embargo, como uno de los dos resultados positivos a las cuatro semanas de la primera
inyeccion y antes de la segunda se hallo en un paciente previamente tratado con Botox, y el estudio
sigue enmascarado, de dichos resultados no puede sacarse ninguna conclusion sobre la
inmunogenicidad de Xeomin.

Se le pide al solicitante que remita los resultados de todas las PHD programadas para el estudio de
espasticidad en el miembro superior (MRZ 0410) y el de distonia cervical (MRZ 0408) una vez que se
desenmascaren.

En el estudio en el blefarospasmo (MRZ 0433) 6 pacientes recibieron la segunda inyeccion.

Asi, hasta ahora no puede deducirse ninglin caso de fracaso terapéutico secundario de los estudios en
marcha, en los que Xeomin (o un placebo) se ha utilizado repetidamente en un total de 213 pacientes,
aun siendo las dosis de Xeomin en parte muy altas (lo que normalmente constituye un factor de riesgo
para la formacion de anticuerpos).

El solicitante se ha comprometido a realizar un estudio de vigilancia poscomercializacion en el que se
seguird investigando la inmunogenicidad de Xeomin después de su administracion repetida (hasta
6 ciclos de inyecciones). Se tratara de un ensayo abierto con un solo grupo en el que se prevé incluir a
74 pacientes con distonia cervical (tratados y no tratados anteriormente).

Por tultimo, el RCP propuesto para Xeomin no dice que el producto conlleve un riesgo menor de
desarrollar anticuerpos: “No se ha investigado si la falta de respuesta secundaria por la aparicion de
anticuerpos es menos frecuente con Xeomin que con los preparados habituales que contienen el
complejo de la neurotoxina botulinica de tipo A. En caso de falta de respuesta, deberan tenerse en
cuenta otros tratamientos alternativos.”

Perfil de seguridad

e Comparacion general de los acontecimientos adversos en los estudios en fases I-111

Se han completado en total cinco ensayos clinicos (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-
0013, MRZ-0003) para disponer de datos sobre la seguridad y la eficacia de Xeomin. En conjunto,

en estos ensayos se incluyen datos de seguridad procedentes de 908 participantes: 466 tratados con
Xeomin y 442 con Botox.

De los 908 participantes, 239 experimentaron acontecimientos adversos (AA). Refirieron AA
porcentajes casi idénticos de pacientes en los dos grupos de tratamiento (26,6% en el grupo de
Xeomin y 26,0% en el de Botox). Los AA mas frecuentes (es decir, con una incidencia > 1%)
fueron disfagia, ptosis, dolor de espalda y esquelético, y debilidad muscular, valorandose la
mayoria como leves o moderados. El tinico caso intenso de disfagia se produjo en el grupo de
Botox.

El solicitante ha remitido el numero total de acontecimientos adversos, sin distinguir entre
relacionados y no relacionados. La diferencia entre Xeomin y Botox en cuanto al nimero total de
acontecimientos adversos relacionados o no con el producto no es estadisticamente significativa.

e Estudio en fase III en la distonia cervical (MRZ 0013)

En este ensayo, 65de los 231 pacientes (28,1%) tratados con Xeomin refirieron un total de
110 acontecimientos adversos. Con Botox, 57 de los 232 pacientes (24,6%) tratados refirieron un total
de 90 acontecimientos adversos. L.a mayoria de éstos fueron de intensidad leve o moderada en ambos
grupos. El acontecimiento adverso que se comunicd con mayor frecuencia fue la disfagia (Xeomin
10,8%; Botox 8,2%; p = 0,29). En el grupo de Botox se observé un caso de disfagia intensa.
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e Estudio en fase III en el blefarospasmo

En este ensayo, 40 de los 148 pacientes (27,0%) tratados con Xeomin refirieron un total de
57 acontecimientos adversos. Con Botox, 45 de los 152 pacientes (29,6%) tratados refirieron un total
de 62 acontecimientos adversos. Todos los acontecimientos adversos fueron de intensidad leve o
moderada, excepto un caso de ptosis relacionado con el tratamiento y un caso de infarto de miocardio
no relacionado en el grupo de Botox. El acontecimiento adverso que se comunicdé con mayor
frecuencia fue la ptosis (Xeomin 6,1%; Botox 4,6%).

En todo caso, en los ensayos clinicos, los acontecimientos adver sos relacionados con el producto
fueron numéricamente mas frecuentes en el grupo de Xeomin que en el de Botox.

Estudio en fase 11 en el
blefar ospasmo (MRZ
60201-0013)

Estudio en fase Il en la
distonia cervical (MRZ
60201-0013)

XEOMI BOTOX XEOMI BOTOX
N (n=232) N (n=155)
(n=231) (n=148)
Pacientes con efectos adversos 38 (16,5 0 18 (12,1 0
relacionados %) 27(11,6%) %) 13 (8,38 %)

IC del 95% de las diferencias
entre proporciones de efectos
adversos relacionados (Xeomin
frente a Botox)

(-1,5% ; +11,3%) (-3.2% ; +11%)

Asi, los efectos adversos relacionados fueron mas frecuentes en el grupo de Xeomin que en el de
Botox.

La tasa de acontecimientos adversos graves (AAG) en el conjunto de los estudios fue del 2,1% con
Xeomin y del 2,7% con Botox. Todos los AAG se consideraron no relacionados con el tratamiento.

En el estudio en fase Il en la distonia cervical hubo una muerte (carcinoma de colon) que se considerd
no relacionada con el tratamiento del estudio (Botox).

Tres pacientes abandonaron los estudios antes de tiempo por acontecimientos adversos que se
consideraron no relacionados con el farmaco estudiado.

La experiencia poscomercializacion no mostré problemas de seguridad distintos ni nuevos en relacion
con los de otros medicamentos con toxina botulinica.

1.3 RECOMENDACION

El solicitante se ha comprometido a realizar un estudio poscomercializacion en el que se seguirad
investigando la inmunogenicidad de Xeomin después de su administracion repetida (hasta 6 ciclos de
inyecciones).

Se ha pedido al solicitante que remita los resultados de todas las PHD programadas para el estudio de
espasticidad en el miembro superior (MRZ 0410) y el de distonia cervical (MRZ 0408) una vez que se
desenmascaren.

En general, los datos de seguridad muestran que la prevalencia de acontecimientos adversos (AA) es
casi idéntica en los grupos de Xeomin y Botox (26,6% frente a 26%, respectivamente).

El AA mas frecuente (al menos posiblemente relacionado) fue la disfagia (5,2% con Xeomi, frente al
3,4% con Botox en la muestra agrupada y 10% con Xeomin frente al 8,2% en el estudio en fase III en
la distonia cervical, respectivamente). No se hallaron diferencias estadisticas entre los dos grupos de
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tratamiento. Obsérvese que el Unico caso intenso de disfagia se produjo en un paciente tratado con
Botox.

El segundo AA mas frecuente (al menos posiblemente relacionado), la ptosis, se notificé en grado
comparable (1,9% con Xeomin frente al 1,8% con Botox en la muestra agrupada y 6,1% con Xeomin
frente al 4,6% con Botox en el estudio en fase III en el blefarospasmo) y solo se produjo en pacientes
con SPB. Se observd debilidad muscular relacionada con el tratamiento en el 1,1% de todos los
pacientes aleatorizados en el grupo de Xeomin frente al 0,2% de los del grupo de Botox, mientras que
el estudio en fase Ib MRZ-0113 no mostré diferencias en la difusion de uno y otro preparados por los
musculos adyacentes.

La incidencia de acontecimientos adversos graves fue baja en todos los estudios, observandose una
frecuencia similar en los dos grupos de tratamiento. No se comunicaron AAG relacionados con el
farmaco, ni hubo abandonos por acontecimientos adversos.

Ademas de la lista de medidas de seguimiento debatida y solicitada por el CMDh, el CHMP ha pedido

que se remitan a las autoridades nacionales competentes y se valoren bajo la coordinacion del EMR las

siguientes medidas de seguimiento:

e Realizacion de un estudio poscomercializacién para confirmar la seguridad y la eficacia de
Xeomin después de inyecciones repetidas (hasta 6 ciclos de inyecciones).

e Remision de los resultados de un estudio farmacodindmico en el que se cuantifique la
“diseminacion” de la neurotoxina en comparacion con otros dos preparados de Botox.

e Remision de los resultados de todas las PHD programadas para el estudio en la espasticidad en el
miembro superior (MRZ 0410) y el estudio en la distonia cervical (MRZ 0408) una vez que se
desenmascaren éstos.

e Remision de un plan de gestion de riesgos acorde con la directriz actual en el que se incluyan:

o Estrategias detalladas para formar a los médicos que incluyan las técnicas correctas de
inyeccion, la posologia y la no intercambiabilidad entre productos, asi como programas
para mejorar la vigilancia continuada de las reacciones de diseminacion en la clinica y en
los ensayos clinicos.

o Informacion sobre las pautas de uso y los tipos de prescriptores/usuarios de Xeomin, con
el fin de detectar si se le da un uso cosmético no incluido en la ficha técnica, y en qué tipo
de clinicas, sobre todo en la UE.

o Pasos que hay que dar para garantizar que se informe correctamente a los pacientes sobre
los problemas de seguridad que acompafian a estos productos: por ejemplo, etiquetado
adecuado y folletos para el paciente. En concreto, esta informacion deberia incluir la
recomendacidn de buscar ayuda médica inmediata en caso de que aparezcan problemas al
tragar, hablar o respirar.

o Inclusién especifica de los acontecimientos de diseminacion de toxinas en la lista
centinela de acontecimientos para su vigilancia activa.

o Evaluacion de las reacciones de diseminacidn, concretamente en el marco de estudios
futuros.

o Compromiso de alertar a las autoridades nacionales competentes si se produce algin

cambio significativo en la tasa de notificaciones.
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MOTIVOSPARA LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL
PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO

Considerando

. que el ambito de la remision era el riesgo potencial para salud publica derivado de la necesidad
de disponer de datos sobre la administracion repetida y sobre la inmunogenicidad de Xeomin

o la posologia de Xeomin

o el perfil de seguridad de Xeomin en los dos ensayos clinicos en fase II1

basandose en la documentacion remitida por el Titular de la Autorizaciéon de Comercializacion y en la
discusion cientifica dentro del Comité,

el CHMP ha recomendado la concesion de la autorizacion de comercializacion cuyo Resumen de
caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto para Xeomin se incluyen en el Anexo III.

12



ANEXO 11

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO
EITIQUETADO Y PROSPECTO
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO
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4.1

4.2

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeomin 100 unidades DLs, polvo para solucion inyectable

COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Un vial contiene 100 unidades DLsy* de neurotoxina de Clostridium botulinum de tipo A (150
kD), sin proteinas complejantes.

* Una unidad corresponde a la dosis letal media (DLso) cuando el producto reconstituido se
inyecta por via intraperitoneal a ratones, en condiciones definidas.

Debido a las diferencias en el analisis de la DLs, estas unidades son especificas de Xeomin y
no son aplicables a otras preparaciones de la toxina botulinica.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable
Polvo blanco

DATOSCLINICOS
Indicaciones ter apéuticas

Xeomin esta indicado para el tratamiento sintomatico del blefarospasmo y de la distonia cervical
predominantemente rotacional (torticolis espasmodica) en adultos.

Posologia y forma de administracion

Las dosis unitarias recomendadas para Xeomin no son intercambiables con las de otras
prepar aciones de toxina botulinica.

Xeomin so6lo puede ser administrado por médicos con la formacion adecuada y con
experiencia demostrada en la aplicaciéon de la toxina botulinica y en el uso del equipo
necesario, por ejemplo, EMG (electromiografia).

Xeomin reconstituido esta indicado para el uso intramuscular.

El médico debera elegir individualmente, para cada paciente, la dosificacion dptima y el niimero
de puntos de inyeccion en el musculo tratado. Debera realizarse un ajuste gradual de la dosis.

Ver instrucciones sobre la reconstitucion o dilucion de los viales en la seccion 6.6. Después de la
reconstitucion, Xeomin debera utilizarse para una sola inyeccion y para un Unico paciente.

Se puede disminuir o aumentar la dosis de Xeomin mediante la administracion de un volumen de
inyeccion menor o mayor. Cuanto mas pequefio sea el volumen de inyeccion, menor sensacion
de presion y menor diseminacion de la neurotoxina botulinica de tipo A en el musculo inyectado.
Esto es beneficioso para reducir el efecto en los musculos cercanos cuando se inyectan pequefios
grupos musculares.

Blefarospasmo
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Después de la reconstitucion, la solucion de Xeomin se inyecta con una aguja estéril adecuada
(por ejemplo, de calibre 27 a 30/0,30 a 0,40 mm). No se requiere orientacion electromiografica.
Se recomienda un volumen de inyeccion de aproximadamente 0,05 a 0,1 ml.

Xeomin se inyecta en las partes medial y lateral del musculo orbicular del ojo, en el parpado
superior y en la region lateral del musculo orbicular del ojo del parpado inferior. También
pueden inyectarse otros lugares de la region de la ceja, del musculo orbicular y de la region
superior de la cara, si los calambres musculares en estas zonas interfieren con la vision.

La dosis inicial recomendada es de 1,25 a 2,5 unidades (0,05 a 0,1 ml) en cada punto de
inyeccion. La dosis inicial no debera ser superior a 25 unidades en cada ojo. En el tratamiento del
blefarospasmo, la dosificacion total no debera sobrepasar 100 unidades en 12 semanas.

Deberan evitarse las inyecciones cerca del musculo elevador del parpado superior para reducir la
aparicion de ptosis. Puede producirse diplopia a consecuencia de la difusion de la neurotoxina
botulinica de tipo A en el misculo oblicuo inferior. Este efecto secundario puede reducirse si se
evita la inyeccion en la parte interna del parpado inferior.

El efecto inicial se manifiesta con una media de cuatro dias después de la inyeccion. El efecto de
cada tratamiento dura aproximadamente de tres a cuatro meses; sin embargo, la duracion puede
ser significativamente mas larga o mas corta. Si es necesario, el tratamiento puede repetirse.

En sesiones repetidas de tratamiento, la dosis puede aumentarse hasta el doble, si la respuesta al
tratamiento inicial se considera insuficiente (definido generalmente cuando el efecto no dura mas
de dos meses). Sin embargo, no parece obtenerse ningun beneficio adicional al inyectar una dosis
superior a 5,0 unidades en cada punto de administracion. Normalmente, el tratamiento con una
frecuencia superior a cada tres meses no confiere ningin beneficio adicional.

Torticolis espasmadica

En el tratamiento de la torticolis espasmodica con Xeomin, la dosificacion debera ajustarse
individualmente, basandose en la posicion de la cabeza y del cuello del paciente, la localizacion
del posible dolor, la existencia de hipertrofia muscular, el peso corporal del paciente y la
respuesta a la inyeccion. Para la inyeccion de los musculos superficiales se utiliza una aguja
estéril adecuada (por ejemplo, de calibre 25 a 30/0,30 a 0,50 mm), y para la inyecciéon de la
musculatura mas profunda se utiliza una aguja de, por ejemplo, calibre 22 /0,70 mm. Se
recomienda un volumen de inyeccion de aproximadamente 0,1 a 0,5 ml.

En el tratamiento de la torticolis espasmodica, Xeomin se inyecta generalmente en el musculo (s)
esternocleidomastoideo, elevador de la escapula, escaleno, esplenio de la cabeza y/o el
trapecio(s). Esta lista no es exhaustiva, ya que cualquiera de los musculos responsables del
control de la posicion de la cabeza puede estar afectado y, por lo tanto, requerir tratamiento. Si
hay alguna dificultad para aislar algin musculo, la inyeccion debera efectuarse con ayuda
electromiografica. La masa muscular y el grado de hipertrofia o atrofia son factores que deben
tenerse en cuenta a la hora de seleccionar la dosis adecuada.

En la practica, la dosis total maxima no supera generalmente las 200 unidades. Pueden
administrarse dosis de hasta 300 unidades. No deberan administrarse mas de 50 unidades en un
solo punto de inyeccion.

La inyeccion en varios puntos permite que Xeomin tenga una cobertura mas uniforme de las
zonas de inervacion del musculo distonico y esto es especialmente util en los masculos de mayor
tamafo. El nimero 6ptimo de puntos de inyeccion depende del tamafio del misculo que se
denerva quimicamente.

El musculo esternocleidomastoideo no debera inyectarse bilateralmente, ya que aumenta el
riesgo de efectos secundarios (sobre todo, disfagia) si se administran inyecciones bilaterales o
dosis superiores a 100 unidades en este musculo.
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4.3

4.4

El efecto inicial se manifiesta con una media de siete dias después de la inyeccion. El efecto de
cada tratamiento dura aproximadamente de tres a cuatro meses; sin embargo, la duracion puede
ser significativamente mas larga o mas corta. El periodo entre cada sesion de tratamiento debera
ser por lo menos de 10 semanas.

Todas lasindicaciones
Si no se produce ningtin efecto del tratamiento un mes después de la inyeccion inicial, deberan
tomarse las siguientes medidas:

- Verificacion clinica del efecto de la neurotoxina en el musculo inyectado: por ejemplo, una
investigacion electromiografica en un centro especializado.

- Analizar las causas de la falta de respuesta, por ejemplo, una seleccion erronea de los
musculos a inyectar, una dosis insuficiente, una mala técnica de inyeccién, una contractura
fija, antagonista demasiado débil y/o la posible aparicion de anticuerpos.

- La revision del tratamiento con la neurotoxina botulinica de tipo A como tratamiento
adecuado.

- En ausencia de cualquier efecto indeseable durante el tratamiento inicial, puede realizarse un
ciclo de tratamiento adicional en las siguientes condiciones: 1) ajuste de la dosis teniendo en
cuenta el analisis del fracaso mas reciente de la respuesta; 2) orientacion electromiografica; 3)
no se sobrepasa el intervalo minimo recomendado entre el tratamiento inicial y el siguiente.

En los casos de fracaso de la primera inyeccion, debera considerarse que el paciente es un no
respondedor primario. No se ha investigado si la ausencia de respuesta secundaria debida a la
aparicion de anticuerpos es menos frecuente con el tratamiento con Xeomin que con
preparaciones convencionales que contienen el complejo de toxina botulinica de tipo A. En los
casos de ausencia de respuesta, deberan plantearse otros tratamientos alternativos.

No se ha estudiado Xeomin en la poblacion pediatrica y, por tanto, no se recomienda su
utilizacion en este grupo de edad hasta que se disponga de datos adicionales.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la neurotoxina botulinica de tipo A o a alguno de los excipientes.

Trastornos generalizados de la actividad muscular (por ejemplo, miastenia grave, sindrome de
Lambert-Eaton).

Presencia de infeccion en el lugar propuesto para la inyeccion.
Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones adversas relacionadas con la diseminacion de la toxina botulinica en
puntos distantes del lugar de administracién (ver seccion 4.8), algunas veces se produce la
muerte, que en algunos casos estaba asociada con disfagia, neumonia y/o debilidad significativa.

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar debilidad muscular exagerada.
Los pacientes con trastornos neuroldgicos subyacentes incluyendo dificultades para tragar
presentan un riesgo mayor de sufrir estas reacciones adversas. En estos pacientes, la utilizacion
de la toxina botulinica debe realizarse bajo la supervision de un especialista y so6lo debe utilizarse
si el beneficio del tratamiento supera al posible riesgo. Los pacientes con un historial de disfagia
y aspiracion deben tratarse con una precaucion extrema.

Se debera informar a los pacientes y a los cuidadores que deben buscar inmediatamente ayuda

médica en el caso de que se presenten alteraciones en la deglucion o trastornos del habla o de la
respiracion.
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Puede producirse una reaccion anafilactica, en casos muy poco frecuentes, después de inyectar la
neurotoxina botulinica de tipo A (ver el apartado 4.8). Debera tenerse a mano adrenalina y otras
medidas para el tratamiento de la anafilaxis.

Antes de administrar Xeomin, el médico debe conocer las caracteristicas anatomicas del paciente
y cualquier alteracion de las mismas causada por intervenciones quirtrgicas anteriores. Debera
tenerse un cuidado especial en caso de que el punto de inyeccion esté cercano a estructuras
sensibles como la arteria cardtida y los apices pulmonares.

Hay experiencia limitada en pacientes "de novo" y en el tratamiento a largo plazo.

Xeomin debera emplearse con precaucion en los siguientes casos:

e  Si existe un trastorno hemorragico de cualquier tipo.

e  En pacientes que reciben tratamiento anticoagulante.

e En pacientes que padecen esclerosis lateral amiotrofica u otras enfermedades que produzcan
disfuncion neuromuscular periférica

e  Silos misculos que son objeto de la accion del medicamento muestran una debilidad o
atrofia pronunciada

No deberan sobrepasarse las dosis inicas recomendadas de Xeomin ni acortarse los intervalos
entre las inyecciones.

Los efectos clinicos de la neurotoxina botulinica de tipo A pueden aumentar o disminuir tras
inyecciones repetidas. Las posibles razones son las diferentes técnicas de reconstitucion, los
intervalos de tratamiento elegidos, los musculos inyectados y la variacion marginal de la
actividad de la toxina causada por el procedimiento de pruebas biologicas empleado, o por la
ausencia de respuesta secundaria.

La administracion demasiado frecuente de toxina botulinica puede dar lugar a la formacion de
anticuerpos que pueden conducir a una resistencia al tratamiento (ver seccion 4.2).

Debera advertirse a los pacientes previamente acinéticos o sedentarios que reanuden
gradualmente la actividad después de la inyeccion de Xeomin.

Xeomin contiene albiimina, un derivado de la sangre humana. Entre las medidas habituales para
prevenir infecciones producidas por el uso de medicamentos preparados a partir de sangre o
plasma humano se aplican controles estrictos en la seleccion de los donantes, en las pruebas de
deteccion de marcadores especificos de infeccion en donaciones individuales y en mezclas de
plasma y la inclusion de procedimientos eficaces de inactivacion o eliminacion de virus en las
etapas de produccion. A pesar de estas medidas, al administrar medicamentos preparados con
sangre o plasma humano no se puede excluir completamente la posibilidad de transmitir agentes
infecciosos. Esto también es cierto en el caso de cualquier virus desconocido o emergente, o de
otros agentes patdgenos. No existe ninguna notificacion de transmision de virus con albiimina
fabricada segun las especificaciones de la Farmacopea Europea, mediante los procesos
establecidos.

Blefarospasmo
A causa del efecto anticolinérgico de la neurotoxina botulinica de tipo A, Xeomin debera
emplearse con precaucion en los pacientes con riesgo de presentar glaucoma de angulo cerrado.

Para prevenir el ectropion, deberan evitarse las inyecciones en la region del parpado inferior y, si
es necesario, debe aplicarse un tratamiento adecuado de cualquier defecto epitelial. Este puede
requerir la administracion de gotas protectoras, ungiientos, lentes de contacto con vendaje
blando, o el cierre del ojo mediante parches u otros medios similares.

Una disminucion del parpadeo tras la inyeccion de Xeomin en el musculo orbicular puede causar
exposicion de la cornea, defectos epiteliales persistentes y ulceracion corneal, especialmente en
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4.5

4.6

4.7

4.8

los pacientes con trastornos de los nervios craneales (nervio facial). En los pacientes con
antecedentes quirdrgicos oculares debe examinarse cuidadosamente la sensibilidad corneal.

Se produce facilmente equimosis en los tejidos blandos del parpado. La aplicacion inmediata de
una compresion suave en el punto de inyeccion puede limitar este riesgo.

Torticolis espasmadica

Debera informarse a los pacientes de que las inyecciones de Xeomin para el tratamiento de la
torticolis espasmaddica pueden causar disfagia en grado leve a intenso, con el riesgo de aspiracion
y de disnea. Puede ser necesaria la intervencion médica (por ejemplo, en forma de una sonda de
alimentacion géastrica) (ver también la seccion 4.8). La disfagia puede durar de dos a tres
semanas después de la inyeccion, pero se ha descrito un caso en el que durd hasta cinco meses.
El limite de la dosis inyectada en el musculo esternocleidomastoideo a menos de 100 unidades
puede reducir la aparicion de disfagia. Los pacientes que presentan una masa menor de los
musculos del cuello o los pacientes que requieren inyecciones bilaterales en los musculos
esternocleidomastoideos tienen un mayor riesgo. La aparicion de disfagia puede atribuirse a la
propagacion del efecto farmacologico de Xeomin, como consecuencia de la distribucion del
efecto de la neurotoxina a los musculos del esofago.

I nteraccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion

En teoria, el efecto de la neurotoxina botulinica de tipo A puede potenciarse por los antibi6ticos
aminoglucosidos o por otros medicamentos que interfieren con la transmision neuromuscular
(por ejemplo, los relajantes musculares de tipo tubocurarina).

Por lo tanto, el empleo concomitante de Xeomin con aminoglucésidos o espectinomicina
requiere especial precaucion. Los relajantes musculares periféricos deberan usarse con
precaucion, si es necesario, reduciendo la dosis inicial del relajante, o empleando una sustancia
de accion intermedia (por ejemplo, vecuronio o atracurio) en lugar de relajantes con efectos mas
prolongados.

Las 4-aminoquinolinas pueden reducir el efecto de Xeomin.

Embarazoy lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de la neurotoxina botulinica de tipo A en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver

seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos.

En consecuencia, Xeomin no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente
necesario y a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo.

Se desconoce si la neurotoxina botulinica de tipo A se excreta por la leche materna. Por lo
tanto, no se puede recomendar el empleo de Xeomin en mujeres lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Xeomin tiene un efecto menor o moderado en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Debido a la naturaleza de las enfermedades a tratar, la capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maquinas puede estar disminuida. Debido a la latencia del inicio, algunos de los efectos
terapéuticos y/o de los efectos secundarios de Xeomin también pueden interferir con la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. En consecuencia, las personas afectadas deberan evitar estas

tareas hasta recuperar sus facultades completamente.

Reacciones adver sas
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Las reacciones adversas pueden producirse por inyecciones mal colocadas de la neurotoxina
botulinica de tipo A, que paralizan temporalmente grupos musculares cercanos. Las dosis altas
pueden causar paralisis en los musculos distantes al punto de inyeccion. Por lo general, las
reacciones adversas se observan en la primera semana después del tratamiento y son de
naturaleza transitoria. Pueden restringirse a la zona circundante al punto de inyeccion (por
ejemplo, dolor local, dolor a la palpacion en el punto de inyeccion y hemorragia en el punto de
inyeccion).

Frecuencia correspondiente a las diferentes indicaciones

Basandose en la experiencia clinica, a continuaciéon se presenta informacion sobre la
frecuencia de las reacciones adversas para las indicaciones individuales. Las categorias de las
frecuencias se definen a continuacion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Blefarospasmo
Se han notificado las siguientes reacciones adversas con Xeomin:

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: parestesia, cefalea

Trastornos oculares
Frecuentes: ptosis, 0jos secos
Poco frecuentes: conjuntivitis

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: debilidad muscular

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Poco frecuentes: lesion infligida

Ademas, en los ensayos clinicos con Xeomin, el comparador que contiene el complejo
convencional de toxina botulinica de tipo A presentdé reacciones adversas. Estas reacciones
adversas se describen con sus respectivas frecuencias a continuacion. Es posible que estas
reacciones adversas también se produzcan con Xeomin.

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: vértigo, paralisis facial

Trastornos oculares

Frecuentes: queratitis punctata superficial, lagoftalmos, irritacion ocular,
fotofobia, lagrimeo.

Poco frecuentes: queratitis, ectropion, diplopia, entropion, trastornos de la vision,
vision borrosa

Raros: exudacion de parpado

Muy raros: glaucoma de angulo cerrado, ulceracion corneal

Trastornos de la piel vy del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: dermatitis

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: debilidad de los musculos faciales
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: cansancio

Torticolis espasmodica
Se han notificado las siguientes reacciones adversas con Xeomin:

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: cefalea, temblor

Trastornos oculares
Poco frecuentes: dolor ocular

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: disfonia

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: disfagia
Poco frecuentes: diarrea, sequedad de boca, vomitos, colitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: erupcion cutanea, eritema, prurito, aumento de la sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: debilidad muscular, dolor de espalda
Poco frecuentes: dolor esquelético, mialgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: astenia, inflamacion en el punto de administracion, dolor a la palpacion
en el punto de administracion

Ademas, en los ensayos clinicos con Xeomin, el comparador que contiene el complejo
convencional de toxina botulinica de tipo A presentd reacciones adversas. Estas reacciones
adversas se describen con sus respectivas frecuencias a continuacion. Es posible que estas
reacciones adversas también se produzcan con Xeomin.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: vértigo, entumecimiento, somnolencia

Trastornos oculares
Poco frecuentes: diplopia, ptosis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: rinitis, infeccion de las vias respiratorias altas
Poco frecuentes: disnea, alteracion de la voz

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas, sequedad oral

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
Frecuentes: lesiones cutaneas

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: rigidez, hipertonia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: dolor, debilidad local
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4.9

Frecuentes: debilidad generalizada, sintomas de tipo gripal, malestar
Poco frecuentes: fiebre

El tratamiento de la torticolis espasmodica puede causar disfagia con distintos grados de
intensidad y la posibilidad de aspiracion, que pueden requerir la intervencion médica. La disfagia
puede persistir de dos a tres semanas después de la inyeccion, pero en un caso se ha notificado
que durd cinco meses. La disfagia parece depender de la dosis. En ensayos clinicos con el
complejo de toxina botulinica de tipo A, se ha notificado que la disfagia se produce con menor
frecuencia con dosis totales inferiores a 200 unidades por sesion de tratamiento.

Generales
La siguiente informacion adicional se basa en publicaciones sobre preparaciones convencionales
que contienen el complejo de toxina botulinica de tipo A.

Se han notificado en muy raras ocasiones reacciones adversas relacionadas con la distribucion de
la toxina en lugares distantes del punto de administracion (debilidad muscular exagerada,
disfagia, neumonia por aspiracion con desenlace fatal en algunos casos) (ver el apartado 4.4).

Se ha notificado disfagia tras la inyeccion en lugares distintos a la musculatura cervical.

Se han notificado casos raros de reacciones adversas relacionadas con alteraciones
cardiovasculares, como arritmia e infarto de miocardio, algunos de ellos con un desenlace
mortal. No esta claro si estas muertes fueron inducidas por preparaciones convencionales que
contenian el complejo de toxina botulinica de tipo A o si fueron causadas por una enfermedad
cardiovascular preexistente.

Se ha notificado un caso de neuropatia periférica en un varon tras recibir cuatro sesiones de
inyecciones de una preparacion convencional que contenia el complejo de toxina botulinica de
tipo A (para el espasmo del cuello y la espalda, y dolor intenso), durante once semanas.

Una paciente presentd plexopatia braquial dos dias después de la inyeccion de una preparacion
convencional que contenia el complejo de toxina botulinica de tipo A para el tratamiento de
distonia cervical, con recuperacion después de cinco meses.

Se han notificado eritema multiforme, urticaria, erupcion de tipo psoridtico, prurito y
reacciones alérgicas tras el empleo de preparaciones convencionales que contenian el
complejo de toxina botulinica de tipo A, pero su relacion causal no esta clara.

Después de la inyeccion del complejo convencional de toxina botulinica de tipo A, el
electromiograma mostré un aumento de la respuesta en algunos musculos distantes, que no se
asocio a debilidad muscular ni a otros tipos de anomalias electrofisiologicas.

Sobredosis

Sintomas de sobredosis:

Las dosis aumentadas de neurotoxina botulinica de tipo A pueden causar una paralisis
neuromuscular pronunciada, distante del lugar de inyeccion. Los sintomas de sobredosis no se
observan inmediatamente después de la inyeccion y pueden consistir en debilidad muscular,
ptosis, diplopia, dificultades en la deglucion, dificultades en el habla o paralisis de los musculos
respiratorios que causa una neumonia por aspiracion.

Medidas a tomar en casos de sobredosis:

En el caso de sobredosis, debe monitorizarse al paciente durante varios dias. Si aparecen signos
de intoxicacion, se requiere la hospitalizacion con medidas generales de apoyo. Si se produce
una paralisis de los musculos respiratorios, la intubacion y la ventilacion asistida son necesarias
hasta la mejoria.
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PROPIEDADES FARMACOL OGICAS
Propiedades far macodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: relajante muscular, agente de accion periférica, codigo ATC:
MO03AXO01

La neurotoxina botulinica de tipo A bloquea la transmision colinérgica en la unidén
neuromuscular, mediante la inhibicién de la liberacién de acetilcolina. Las terminaciones
nerviosas de la unién neuromuscular dejan de responder a los impulsos nerviosos y se impide la
secrecion del neurotransmisor (denervacion quimica). La transmision de los impulsos se
reestablece mediante la formacion de nuevas terminaciones nerviosas y de placas terminales
motoras.

El mecanismo de accion mediante el cual la neurotoxina botulinica de tipo A ejerce su accion
sobre las terminaciones nerviosas colinérgicas puede describirse mediante un proceso secuencial,
que consiste en los siguientes tres pasos:

a) union a las terminaciones nerviosas colinérgicas

b) entrada o internalizacion en la terminacion nerviosa e

c) inhibicion de la liberacion de acetilcolina mediante la intoxicacion intracelular dentro de
la terminacion nerviosa.

La cadena pesada de la neurotoxina botulinica de tipo A se une con selectividad y afinidad muy
alta a los receptores que solo se encuentran en las terminaciones colinérgicas. Después de la
internalizacion de la neurotoxina, la cadena ligera escinde muy especificamente una proteina
diana (SNAP 25) que es esencial para la liberacion de acetilcolina.

Normalmente, la recuperacion tras la inyeccion se produce después de tres a cuatro meses, a
medida que las terminaciones nerviosas se desarrollan y vuelven a conectarse a la placa terminal.

Propiedades far macocinéticas

a) Caracteristicasgeneralesde principio activo:

No pueden realizarse estudios cinéticos y de distribucion clésicos con la neurotoxina botulinica
de tipo A porque el principio activo se aplica en cantidades muy pequeias (picogramos por
inyeccion) y porque se une rapida e irreversiblemente a las terminaciones nerviosas colinérgicas.

La neurotoxina botulinica convencional es un complejo de alto peso molecular que, ademas de
la neurotoxina (150 kD), contiene otras proteinas no toéxicas, como hemaglutininas y no
hemaglutininas. A diferencia de las preparaciones convencionales que contienen el complejo
de toxina botulinica de tipo A, Xeomin contiene neurotoxina pura (150 kD), ya que carece de
proteinas complejantes.

Como muchas otras proteinas de su tamafo, se ha demostrado que la neurotoxina botulinica de
tipo A sufre un transporte axonal retrogrado después de la inyeccion intramuscular. No se ha
encontrado el pasaje transinaptico retrogrado de la neurotoxina botulinica de tipo A en el
sistema nervioso central.

La neurotoxina botulinica de tipo A unida a los receptores sufre un proceso de endocitosis en
la terminacidén nerviosa antes de llegar a su destino (SNAP-25) y, finalmente sufrird una
degradacion intracelular. Las moléculas de neurotoxina botulinica de tipo A circulante y libre
que no se han unido a los receptores presinapticos de las terminaciones nerviosas colinérgicas
sufriran un proceso de fagocitosis o pinocitosis, y se degradan como cualquier otra proteina
circulante y libre.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

b) Distribucion del principio activo en los pacientes:
Por las razones explicadas en el apartado anterior, no se han realizado estudios farmacocinéticos
de Xeomin en los seres humanos.

Datos pr eclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad.

Los resultados derivados de estudios de toxicidad de dosis repetidas realizados con Xeomin
estuvieron principalmente relacionados con su accion farmacodinamica.

No se han observado signos de intolerancia local. Los estudios de toxicidad reproductiva
realizados con Xeomin en conejos no mostraron reacciones adversas sobre la fertilidad de
machos o hembras, ni efectos directos sobre el desarrollo embriofetal. Sin embargo, la
administracion de Xeomin a dosis que presentan una toxicidad materna clara, a intervalos
semanales o quincenales, aumentd el nimero de abortos en un estudio de toxicidad prenatal en
conejos. No puede asumirse necesariamente una exposicion sistémica continua de las madres
durante la fase sensible (desconocida) de la organogénesis como un requisito para la induccion
de efectos teratogenos.

No se han realizado estudios de genotoxicidad, carcinogenicidad o desarrollo pre y post-natal
con Xeomin.

DATOSFARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Albuimina humana
Sacarosa

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
Periodo devalidez

Vial sin abrir: tres afios

Solucién reconstituida: se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas,

a una temperatura de 2 a 8 °C. Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debera
emplearse inmediatamente.

Precauciones especiales de conservacion

Vial sin abrir: no conservar a temperatura superior a 25 °C.
Para las condiciones de conservacion de la solucion reconstituida, ver el apartado 6.3.

Naturaleza y contenido del envase

Vial (vidrio de tipo 1), con tapén de goma (goma de bromobutilo), y precinto de seguridad
(aluminio) en envases de 1 (envase de un unico vial), 2, 3 o 6 viales (envases de multiples
viales). También se dispone de un envase clinico de 6 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
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10.

Xeomin se reconstituye antes de usar con solucion estéril inyectable sin conservantes de cloruro
de sodio, a una concentracion de 9 mg/ml (0,9%). La reconstitucion y la dilucion deberan
realizarse de acuerdo con las normas de las buenas practicas, en particular para garantizar la
asepsia.

Se recomienda llevar a cabo la reconstitucion del vial y la preparacion de la jeringa sobre toallas
de papel con recubrimiento plastico, para recoger posible material vertido. Con una jeringa, se
extrae una cantidad adecuada de disolvente (ver el cuadro de dilucion). Antes de introducir la
aguja, la porcion expuesta del tapon de goma del vial se limpia con alcohol (al 70%). El
disolvente debe inyectarse con cuidado en el vial. El vial debe desecharse si el vacio no aspira el
disolvente hacia el interior del vial. Xeomin reconstituido es una solucion transparente e
incolora, que no contiene material en particulas.

No debera usarse Xeomin si la solucion reconstituida (seglin las instrucciones anteriores) tiene
un aspecto turbio o si contiene material floculado o en particulas.

Las diluciones recomendadas se indican en el siguiente cuadro:

Disolvente afadido Dosisresultante en unidades por 0,1 ml
(cloruro de sodio 9 mg/ml (al 0,9%)
solucion inyectable)

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

Deberd desecharse cualquier solucion inyectable que se haya conservado mas de 24 horas y
cualquier solucién inyectable sin usar.

Para una eliminacion segura, los viales sin usar deberan reconstituirse con una pequefia cantidad
de agua y posteriormente ser sometidos a un proceso de esterilizacion en autoclave. Todos los
viales sin usar, jeringas y vertidos, etc. deberan someterse a un proceso de esterilizacion en
autoclave y los residuos de Xeomin deberan inactivarse con solucion de hidréxido de sodio
diluida (NaOH 0,1 N).

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstraf3e 100

60318 Frankfurt/Main

Alemania

Teléfono: +49-69/15 03-1
Fax: +49-69/15 03-200

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

25



A.ETIQUETADO

26



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE PARA ENVASE DE UNA UNIDAD (1 VIAL)

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeomin 100 unidades DLs, polvo para solucion inyectable
Neurotoxina de Clostridium botulinumtipo A (150kD), sin proteinas complejantes

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 100 unidades DLs, de neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD), sin
proteinas complejantes

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Albimina humana, sacarosa

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable
1 vial

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, S ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: MM/AAAA
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9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Después de la reconstitucion: el producto podra conservarse durante un maximo de 24 horas entre
2°Cy 8°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para la eliminacion segura del producto, los viales no usados deberan reconstituirse con una
pequeia cantidad de agua y luego se deben esterilizar en autoclave. Los viales, jeringas y vertidos
no usados deberan ser esterilizados en autoclave, y los residuos de Xeomin inactivados con
solucion diluida de hidroxido de sodio (NaOH 0,1 N).

11 NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Alemania

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

|13.  NUMERODE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Uso hospitalario
Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONESDE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada la justificacion para no incluir Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE PARA 1 VIAL CUANDO ESTE FORME PARTE/SEA COMPONENTE DE
UN ENVASE MULTIPLE CON 2, 3,6 VIALES

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeomin 100 unidades DLs, polvo para solucion inyectable
Neutoxina de Clostridium botulinumtipo A (150kD), sin proteinas complejantes

2 PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 100 unidades DLs, de neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD), sin
proteinas complejantes

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Albiimina humana, sacarosa

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso por via intramuscular
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: MM/AAAA

9. CONDICIONESESPECIALESDE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
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Después de la reconstitucion: el producto podra conservarse durante un maximo de 24 horas entre
2°Cy 8°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para la eliminacion segura del producto, los viales no usados deberan reconstituirse con una
pequeia cantidad de agua y luego se deben esterilizar en autoclave. Los viales, jeringas y vertidos
no usados deberan ser esterilizados en autoclave, y los residuos de Xeomin inactivados con
solucion diluida de hidroxido de sodio (NaOH 0,1 N)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Alemania

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

Uso hospitalario
Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada la justificacion para no incluir Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE PARA 1 VIAL CUANDO ESTE FORME PARTE/SEA COMPONENTE DE
UN ENVASE CLINICO CON 6 VIALES

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeomin 100 unidades DLs, polvo para solucidn inyectable
Neutoxina de Clostridium botulinumtipo A (150kD), sin proteinas complejantes

2 PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 100 unidades DLs, de neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD), sin
proteinas complejantes

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Albiimina humana, sacarosa

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: MM/AAAA

9. CONDICIONESESPECIALESDE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C
Después de la reconstitucion: el producto podra conservarse durante un maximo de 24 horas entre
2°Cy 8°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOSDE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para la eliminacion segura del producto, los viales no usados deberan reconstituirse con una
pequeia cantidad de agua y luego se deben esterilizar en autoclave. Los viales, jeringas y vertidos
no usados deberan ser esterilizados en autoclave, y los residuos de Xeomin inactivados con
solucion diluida de hidroxido de sodio (NaOH 0,1 N)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Alemania

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

Uso hospitalario
Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada la justificacion para no incluir Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE PARA ENVASE MULTIPLE CON 2, 3,6 VIALES

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeomin 100 unidades DLs, polvo para solucion inyectable
Neutoxina de Clostridium botulinumtipo A (150kD), sin proteinas complejantes

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 100 unidades DLs, de neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD), sin
proteinas complejantes

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Albimina humana, sacarosa

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable
2 viales
3 viales
6 viales

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

‘ 7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: MM/AAAA
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Después de la reconstitucion: el producto podra conservarse durante un maximo de 24 horas entre
2°Cy 8°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para la eliminacion segura del producto, los viales no usados deberan reconstituirse con una
pequeia cantidad de agua y luego se deben esterilizar en autoclave. Los viales, jeringas y vertidos
no usados deberan ser esterilizados en autoclave, y los residuos de Xeomin inactivados con
solucion diluida de hidroxido de sodio (NaOH 0,1 N)

11 NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Alemania

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

|13.  NUMERODE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

Uso hospitalario
Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONESDE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada la justificacion para no incluir Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE PARA ENVASE CLiINICO CON 6 VIALES

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeomin 100 unidades DLs, polvo para solucion inyectable
Neutoxina de Clostridium botulinumtipo A (150kD), sin proteinas complejantes

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 100 unidades DLs, de neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD), sin
proteinas complejantes

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Albimina humana, sacarosa

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable
6 viales

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, S| ESNECESARIO

Envase clinico, prohibida su venta al detalle

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: MM/AAAA
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Después de la reconstitucion: el producto podra conservarse durante un maximo de 24 horas entre
2°Cy 8°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para la eliminacion segura del producto, los viales no usados deberan reconstituirse con una
pequeia cantidad de agua y luego se deben esterilizar en autoclave. Los viales, jeringas y vertidos
no usados deberan ser esterilizados en autoclave, y los residuos de Xeomin inactivados con
solucion diluida de hidroxido de sodio (NaOH 0,1 N)

11 NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Alemania

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

|13.  NUMERODE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

Uso hospitalario
Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONESDE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada la justificacion para no incluir Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN
ACONDICIONAMIENTOSPRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

PEQUERNOS

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Xeomin 100 unidades DLs, polvo para solucion inyectable
Neurotoxina de Clostridium botulinumtipo A (150kD), sin proteinas complejantes

Via intramuscular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: MM/AAAA

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

100 unidades DLs,

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Xeomin 100 unidades Dlsy polvo para solucién inyectable

Neurotoxina de Clostridium botulinumtipo A (150 kD), sin proteinas complejantes

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar € medicamento.

o Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Xeomin y para qué se utiliza
Antes de usar Xeomin

Como usar Xeomin

Posibles efectos adversos
Conservacion de Xeomin
Informacion adicional

SAINAIE e

1 QUE ESXEOMIN Y PARA QUE SE UTILIZA
Xeomin pertenece al grupo de medicamentos denominados relajantes musculares.

Xeomin esta indicado en el tratamiento de los siguientes trastornos en adultos:
. espasmo de los parpados (blefarospasmo)
o torsion del cuello (torticolis espasmodica).

2. ANTESDE USAR XEOMIN
No use XEOMIN

o Si es alérgico (hipersensible) a la neurotoxina botulinica de tipo A o a cualquier otro de los
componentes de Xeomin (ver la seccion 6 "Informacion adicional™)

o Si padece algln trastorno generalizado de la actividad muscular (por ejemplo, miastenia grave,
sindrome de Lambert-Eaton)

. Si existe infeccion en el lugar propuesto para la inyeccion.

Tenga especial cuidado con Xeomin

Digale a su médico:

. Si padece algun trastorno hemorragico de cualquier tipo

o Si recibe sustancias que impiden la coagulacion de la sangre (tratamiento anticoagulante)

o Si los musculos que van a recibir la inyeccion muestran una debilidad pronunciada (disminucion
del volumen muscular)

. Si padece una enfermedad llamada esclerosis lateral amiotrofica. Esta enfermedad conduce a
una pérdida del tejido muscular

. Si padece cualquier enfermedad que altere la interaccion entre nervios y musculos esqueléticos

(trastorno neuromuscular periférico)
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o Si tiene o ha tenido dificultades para tragar

En caso de inyecciones repetidas con Xeomin, el efecto terapéutico del producto puede variar. Las
posibles razones son:

diferentes técnicas de preparacion del producto por su médico
diferentes intervalos de tratamiento

inyecciones en otro musculo

variacion marginal de la eficacia del principio activo de Xeomin
ausencia de respuesta/fracaso de la terapia durante el tratamiento.

Si ha llevado una vida inactiva durante un largo periodo de tiempo, debera reanudar gradualmente la
actividad después de la inyeccion de Xeomin.

Si presenta dificultades para tragar, hablar o respirar, pongase en contacto con un servicio de urgencias
médicas o pida a sus familiares que lo hagan (ver la seccion 4).

El uso de Xeomin en nifos y adolescentes no se ha investigado y, por tanto, no se recomienda.

Espasmo de los parpados (blefar ospasmo)

Informe a su médico antes de cualquier tratamiento si:

o ha sido sometido previamente a cirugia ocular. Su médico tomara las debidas precauciones.

o presenta riesgo de desarrollar una enfermedad llamada glaucoma de éangulo cerrado. Esta
enfermedad puede causar una elevacion de la presion interna del ojo y puede conducir a una lesion
en el nervio optico. Su médico sabra si esta en riesgo.

Durante el tratamiento pueden producirse pequefias manchas hemorragicas en los tejidos blandos del
parpado. Su médico puede limitar este riesgo mediante la aplicacion inmediata de una compresion suave
en el punto de inyeccion.

Después de recibir una inyeccion de Xeomin en el musculo del ojo se puede producir una disminucion
del parpadeo, que puede llevar a una exposicion prolongada de la parte delantera transparente del ojo
(cornea). Esta exposicion puede producir una lesion de la superficie y una inflamacion (ulceracion de la
cornea). Esto puedo ocurrir con mas frecuencia si sufre trastornos de los nervios faciales.

Torsion del cuello (torticolis espasmadica)

Después de la inyeccion puede desarrollar dificultades para tragar de grado leve a intenso, lo que puede
llevar a problemas con la respiracion y puede presentar un riesgo mayor de inhalar liquidos o sustancias
extrafias. Las sustancias extrafias en sus pulmones pueden producir una inflamaciéon o infeccion
(neumonia). Su médico le dara un tratamiento especial si lo necesita (por ejemplo, nutricion artificial).

La dificultad para tragar puede durar de dos a tres semanas después de la inyeccion, pero se ha descrito
un caso en el que dur6 hasta cinco meses.

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

En teoria, el efecto de Xeomin puede potenciarse por:

o los antibioticos aminoglucésidos

o medicamentos que interfieren con la transferencia del impulso de un nervio a un musculo, por
ejemplo, los relajantes musculares de tipo tubocurarina que debilitan los musculos.

Por lo tanto, el uso concomitante de Xeomin con aminoglucdsidos o espectinomicina requiere especial
precaucion. Esto también se aplica a los medicamentos que debilitan los musculos. Su médico podra
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reducir la dosis inicial del relajante, o emplear una sustancia de accion intermedia en lugar de relajantes
con efectos mas prolongados.

En teoria, el efecto de Xeomin puede reducirse por:
o el uso de determinados medicamentos antimalaricos / antirreumaticos (4-aminoquinolinas).

Embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Si esta embarazada, no debe utilizar Xeomin, a no ser que exista una necesidad clara y que el posible
beneficio justifique el riesgo.

Se desconoce si el principio activo de Xeomin se excreta por la leche materna. Por lo tanto, no se
recomienda el empleo de Xeomin en mujeres lactantes.

Conduccién y uso de maquinas

Debido a la naturaleza de su enfermedad a tratar, la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinas puede estar disminuida. Algunos de los efectos terapéuticos y/o de los efectos secundarios de
Xeomin pueden interferir también con la capacidad para conducir y utilizar maquinas. En consecuencia,
Ud. debera evitar conducir y utilizar maquinas hasta que se recuperen completamente sus facultades.

3. COMO USAR XEOMIN

Xeomin sélo puede ser administrado por profesionales sanitarios con experiencia en la aplicacion de la
toxina botulinica.

Xeomin disuelto esta indicado para ser inyectado en el musculo.

Su médico elegira la mejor dosificacion para usted y el niimero 6ptimo de puntos de inyeccion en el
musculo tratado. El resultado del tratamiento inicial con Xeomin debera ser evaluado, pudiendo dar lugar
a un ajuste de la dosis hasta alcanzarse el efecto terapéutico deseado.

Si usted tiene la impresion de que el efecto de Xeomin es demasiado intenso o demasiado débil,
digaselo a su médico. En los casos en que no se observe efecto terapéutico, deberan plantearse otros
tratamientos alternativos.

Su organismo puede desarrollar anticuerpos después de haber recibido toxina botulinica tipo A. Los
anticuerpos pueden reducir la efectividad terapéutica del producto.

Espasmo de los péarpados (blefarospasmo)

Generalmente, el efecto inicial suele manifestarse a los cuatro dias de de la inyeccion. El efecto de
cada tratamiento dura aproximadamente de tres a cuatro meses; sin embargo, la duracion puede ser
significativamente mas larga o mas corta. Si es necesario, el tratamiento puede repetirse.

Normalmente, el tratamiento usado con una frecuencia superior a cada tres meses no confiere
ningun efecto beneficioso adicional.

Torsion del cuello (torticolis espasmodica)

El efecto inicial suele manifestarse a los siete dias de la inyeccion. El efecto de cada tratamiento dura
aproximadamente de tres a cuatro meses; sin embargo, la duracion puede ser significativamente mas larga
o mas corta. El periodo entre cada sesion de tratamiento debera ser por lo menos de 10 semanas.

Si usa mas Xeomin del que debiera

Sintomas de sobredosis

Los sintomas de sobredosis no se observan inmediatamente después de la inyeccion y pueden consistir en
debilidad general, caida del parpado, vision doble, dificultades para tragar o para hablar, y neumonia.
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Medidas a seguir en casos de sobredosis

En el caso de que presente sintomas de sobredosis, busque atencion médica de urgencia
inmediatamente o pida a sus familiares que lo hagan, y procure que lo ingresen en el hospital.
Pueden ser necesarias la supervision médica durante varios dias y el uso de ventilacion asistida.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Xeomin puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Los efectos adversos pueden producirse por inyecciones mal colocadas de Xeomin, que paralizan
temporalmente grupos musculares cercanos. Las dosis altas pueden causar paralisis en los musculos
distantes al punto de inyeccion. Por lo general, los efectos adversos se observan en la primera semana
después del tratamiento y son transitorios. Pueden restringirse a la zona circundante al punto de
inyeccion (por ejemplo, dolor local, dolor a la palpacién en el punto de inyeccion y hemorragia en el
punto de inyeccion).

Si presenta dificultad para tragar, hablar o respirar, contacte inmediatamente con los
servicios de ur gencias médicas o pida a sus familiares que lo hagan.

Al igual que con los demas medicamentos, puede producirse una reaccion alérgica con Xeomin.
Una reaccion alérgica puede causar los siguientes sintomas:

o dificultad para respirar

. hinchazén de manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta.

Si sufre alguno de estos sintomas, digaselo a su médico inmediatamente o dirijase al
servicio de urgencias del hospital méas préximo.

Para la clasificacion de los efectos adversos se emplean las siguientes probabilidades y
frecuencias asignadas:

Muy frecuentes (>1/10) Al menos 1 de cada 10 pacientes.
Frecuentes (>1/100, <1/10) Al menos 1 de cada 100 pacientes.
Poco frecuentes (>1/1000, <1/100) Al menos 1 de cada 1000 pacientes.
Raras (>1/10000, <1/1000) Al menos 1 de cada 10000 pacientes.
Muy raras ( <1/10000) Menos de 1 de cada 10000 pacientes.

Espasmo de los parpados (blefar ospasmo)
Se han notificado los siguientes efectos adversos con Xeomin:

Frecuentes: caida del parpado (ptosis), 0jos secos

Poco frecuentes: debilidad muscular, pinchazos y hormigueos (parestesia), dolor de cabeza,
inflamacion de la conjuntiva (conjuntivitis), sequedad de boca, erupcion
cutanea, lesion infligida

Ademas, se conocen los siguientes efectos adversos producidos por el comparador que contiene el

complejo convencional de toxina botulinica de tipo A utilizado en los ensayos clinicos con Xeomin.
Es posible que estas reacciones adversas también se produzcan con Xeomin.
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Frecuentes: forma especial de inflamacion de la comea (queratitis puntata superficial),
incapacidad para cerrar el ojo (lagoftalmos), irritacion ocular, temor a la luz
(fotofobia), lagrimeo.

Poco frecuentes: paralisis facial, debilidad de los musculos faciales, inflamacion de la cornea
(queratitis), eversion del borde del parpado (ectropion), vision doble
(diplopia), inversion del borde del parpado (entropion), trastorno de la vision,
vision borrosa, vértigo, reaccion inflamatoria de la piel (dermatitis),

cansancio.
Raras: hinchazoén del parpado
Muy raras: enfermedad del nervio dptico que suele estar asociada a un aumento de la

presion interna del ojo (glaucoma de angulo cerrado), ulceracion de la cornea.

Torsion del cuello (torticolis espasmadica)
Se han comunicado los siguientes efectos adversos con Xeomin:

Frecuentes: dificultad para tragar (disfagia), debilidad muscular, dolor de espalda

Poco frecuentes: trastornos del habla (disfonia), debilidad (astenia), dolor muscular (mialgia),
dolor de cabeza, temblor, dolor ocular, diarrea, sequedad de boca, vomitos,
inflamacion del colon (colitis), erupcion cutanea, enrojecimiento de la piel
(eritema), picor (prurito), aumento de la sudoracion, dolor esquelético,
inflamaciéon en el punto de inyeccion, dolor a la palpacion del punto de
inyeccion

Ademas, se conocen los siguientes efectos adversos producidos por el comparador que contiene el
complejo convencional de toxina botulinica de tipo A usado en los ensayos clinicos con Xeomin. Es
posible que estos efectos adversos también se produzcan con Xeomin:

Muy frecuentes:dolor, debilidad local

Frecuentes: debilidad generalizada, sintomas de tipo gripal, malestar, vértigo,
somnolencia, entumecimiento, inflamacion nasal (rinitis), infeccion de las
vias respiratorias altas, nauseas, sequedad de boca, llagas, rigidez, aumento
del tono muscular (hipertonia)

Poco frecuentes: dificultad para respirar (disnea), vision doble (diplopia), caida del parpado
(ptosis), alteracion de la voz, fiebre.

El tratamiento de la torsion del cuello puede causar dificultad para tragar, con distintos grados de
intensidad. Esto puede llevar a la inhalacion de materiales extrafios, que pueden requerir la intervencion
médica. La dificultad para tragar puede persistir de dos a tres semanas después de la inyeccion, pero en
un caso se ha notificado que duro6 cinco meses. La dificultad para tragar parece depender de la dosis. En
ensayos clinicos con el complejo de toxina botulinica de tipo A se ha comunicado que la dificultad para
tragar se produce con menor frecuencia con dosis bajas.

Generales
La siguiente informacion adicional se basa en publicaciones sobre preparaciones convencionales que
contienen el complejo de toxina botulinica de tipo A.

Se han comunicado muy raramente efectos adversos relacionados con la diseminacion de la toxina a
puntos distantes del lugar de administracion (debilidad muscular excesiva, dificultad para tragar,
infeccion pulmonar o inflamacion debida a la inhalacion de sustancias extrafias (neumonia por
aspiracion) con desenlace mortal en algunos casos).
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Se han comunicado casos raros de efectos adversos relacionados con el sistema cardiovascular, como
latidos cardiacos irregulares (arritmia) e infarto de miocardio, algunos de ellos con un desenlace
mortal. No estd claro si estas muertes fueron inducidas por preparaciones convencionales que
contenian el complejo de toxina botulinica de tipo A o si fueron causadas por una enfermedad
cardiovascular preexistente.

Se han recibido notificaciones raras de reacciones alérgicas graves (anafilacticas) después de la
inyeccion de una preparacion convencional que contenia el complejo de toxina botulinica de tipo A.

Se ha comunicado un caso de neuropatia periférica en un vardn tras recibir cuatro sesiones de
inyecciones de una preparacion convencional que contenia el complejo de toxina botulinica de tipo A
(para espasmo del cuello y la espalda, y dolor intenso), durante once semanas.

Una paciente presentd lesion del nervio del brazo (plexopatia braquial) dos dias después de la
inyeccion de una preparacion convencional que contenia el complejo de toxina botulinica de tipo A
para el tratamiento de la torsion del cuello, con recuperacion después de cinco meses.

Se han descrito diversas formas de erupciones cutaneas (eritema multiforme, urticaria, erupcion de
tipo psoriatico), picor y reacciones alérgicas tras el empleo de preparaciones convencionales que
contenian el complejo de toxina botulinica de tipo A, pero su relacion causal no esta clara.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE XEOMIN

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Xeomin después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta del vial
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Vial sin abrir: No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Solucién reconstituida: conservar en frigorifico (2 a 8 °C).

Su médico reconstituira el medicamento con solucién salina fisiologica antes de usar. Esta solucion
reconstituida puede almacenarse hasta 24 horas de 2 a 8 °C. No obstante, el producto debe utilizarse
inmediatamente.

Su médico no debe utilizar Xeomin si el vial reconstituido segln las instrucciones tiene un aspecto
turbio o si contiene material floculado o en particulas.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Xeomin

- El principio activo es neurotoxina de Clostridium botulinum de tipo A (150 kD), sin proteinas
que formen complejos.

Un vial contiene 100 unidades de DLs, de neurotoxina de Clostridium botulinum de tipo A (150
kD), sin proteinas que formen complejos. Una unidad de DLs, corresponde a la dosis letal
media (DLsg) cuando el producto reconstituido se inyecta por via intraperitoneal a ratones en
condiciones definidas. Debido a las diferencias en el analisis de la DLs,, estas unidades son
especificas de Xeomin y no son aplicables a otras preparaciones de la toxina botulinica.

- Los demas componentes son: albumina humana, sacarosa.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Xeomin se presenta en forma de polvo para solucion inyectable. El polvo es blanco.
Cuando esta disuelto, Xeomin es una solucion transparente e incolora, que no contiene material en
particulas.

Envase de 1 (envase de vial unico), 2, 3 o 6 viales (envases multiples).
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular dela autorizacion de comer cializacion y responsable de fabricacién

Titular dela autorizacion de comercializacion
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrafie 100

60318 Frankfurt/Main

Alemania

Teléfono: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Fabricante

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main

Alemania

Teléfono: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Este prospecto ha sido aprobado en

Esta informacion esta destinada Unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:

Se puede disminuir o aumentar la dosis de Xeomin mediante la administracion de un volumen de
inyeccion menor o mayor. Cuanto mas pequefio sea el volumen de inyeccion, menor sensacion de presion
y menor distribucion de la neurotoxina botulinica de tipo A en el musculo inyectado. Esto es beneficioso
para reducir el efecto en los miisculos cercanos cuando se inyectan pequefios grupos musculares.

Xeomin se reconstituye antes de usar con solucion estéril inyectable sin conservantes de cloruro de
sodio, a una concentracion de 9 mg/ml (0,9%).

Se recomienda llevar a cabo la reconstitucion del vial y la preparacion de la jeringa sobre toallas de papel
con recubrimiento plastico, para recoger cualquier posible material vertido. Con una jeringa, se extrac
una cantidad adecuada de disolvente (ver el cuadro de dilucion). Antes de introducir la aguja, la porcion
expuesta del tapon de goma del vial se limpia con alcohol (al 70%). El disolvente debe inyectarse con
cuidado en el vial. El vial debe desecharse si el vacio no aspira el disolvente hacia el interior del vial.
Xeomin reconstituido es una solucién transparente e incolora, que no contiene material en particulas.

Las diluciones recomendadas se indican en el siguiente cuadro:

Disolvente afiadido Dosisresultante en unidades por 0,1 ml
(cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)
solucion inyectable)

0,5 ml 20,0 U
1,0 ml 10,0 U
2,0 ml 50 U
4,0 ml 25 U
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| 8,0 ml | 125 U |

Precauciones especiales de conservacion

Cualquier solucion inyectable que se haya conservado mas de 24 horas y cualquier solucion inyectable
sin usar debera desecharse.

Para una eliminacion segura, su médico disolvera los viales sin usar con una pequefia cantidad de agua y
posteriormente los esterilizara a alta presion (autoclave). Todos los viales sin usar, jeringas y derrames,
etc. deberan esterilizarse a alta presion y los residuos de Xeomin deberan inactivarse con solucion de
hidréxido de sodio diluida (NaOH 0,1 N).
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