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BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUME(ER), MARKNING OCH BIPACKSEDEL



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV XEOMIN <(se bilaga I)>

- Kvalitet
Ur kvalitetssynpunkt &r Xeomin hdogrenat och skiljer sig fran likemedelssubstansen i Botox” och

Dysport” genom att det ér fritt fran komplexbildande proteiner (hemagglutininer).

Inga kvalitetsaspekter var foremal for oenighet under forfarandet for dmsesidigt erkénnande.

- Effekt

Det kliniska utvecklingsprogrammet bestod av 5 studier som anges i tabellen nedan:

Tabell 1: Forteckning 6ver kliniska prévningar

Provningslénder Fas, population och | Provnings- Primér slutpunkt
design behandling
SLUTFORDA STUDIER
BTC-9901 Fas 1 | 4E Xeomin och | Foridndring av maximal
Tyskland 14 friska  frivilliga  mén | Botox amplitud for CMAP
Oppen, inom | intramuskulért
jamforelsebehandling
MRZ-0113 Fas 1b | 2, 4, 16 eller 32 E | Minskning av CMAP vid vecka
Tyskland 32 friska  frivilliga  mén | Xeomin och Botox | 4
Dubbelblind, inom | intramuskuldrt Uppf6ljning i 52 veckor
jamforelsebehandling,
granskning av dosresponsprofil,
systemisk diffusion och
effektduration
BTC-9801 Fas 2-studie av dosintervall | Xeomin: Fordndring av maximal
Tyskland 53  patienter med cervikal | 10/20 E, 20/40 E, | amplitud for CMAP efter 2
rotationsdystoni 30/60 E | veckor
Oppen, randomiserad studie med | Botox 30/60 E
aktiv jimforelse intramuskuldrt
MRZ-0013 Fas 31 70-300 E Xeomin | Fordndring av ~ TWSTRS-
Europa och Israel | 466 patienter med cervikal | eller Botox | Severity-poéng efter 4 veckor
dystoni intramuskulért
Dubbelblind, randomiserad
studie med aktiv  kontroll
(Botox), parallellgruppsprévning
MRZ-0003 Fas 3| Upp till 70 E | Fordndring av JRS-
Europa och Israel | 304 patienter med blefarospasm | Xeomin eller | summepoédngen efter 3 veckor
Dubbelblind, randomiserad | Botox
studie med aktiv  kontroll | intramuskulart
(Botox), parallellgruppsprovning

TWSTRS: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

JRS: Janovic Rating Scale

EDB: Extensor digitorum brevis

CMAP: Compound muscle action potential
E: enheter

Det program for kliniska provningar som l&dmnades in bestod av:

e Tva fas I-studier, MRZ/BTC-9901 och MRZ/BTC-0113, varav den senare gjordes efter det att fas
II-studierna hade slutforts.

e En fas [I-studie (MRZ/BTC-9801).

e Tva fas Ill-studier (en for varje indikation, spasmodisk torticollis (MRZ/BTC-0013) respektive
blefarospasm (MRZ/BTC-0003)).

Dessutom péagar for narvarande tre kliniska provningar med Xeomin:



e [ studien av spasticitet i dvre extremiteterna (MRZ-0410) gick 144 patienter in i den andra
injektionscykeln, 1 vilken doser upp till 400 E Xeomin administreras.

e [ studien av cervikal dystoni (MRZ-0408), i vilken doser upp till 240 E Xeomin administreras,
gick 31 patienter in i den andra injektionscykeln.

e [ blefarospasmstudien (MRZ 0433) har en patient gétt in i den andra injektionscykeln.

Dosering
Den s6kande ldmnade in tre icke-kliniska studier, tva fas I-, en fas II- och en fas III-studie, for att visa
att en séker dosering har faststillts for Xeomin.

e Icke-kliniska data

I icke-kliniska studier jamfordes Xeomins farmakologiska effekt (dvs. graden av paralytisk aktivitet,
effekten pa motiliteten, effekten pa forlamningen 6ver tid, durationen) med Botox.

- Den paralytiska effekten av Xeomin och Botox beddmdes i test av regional paralys hos mus efter 3
upprepade intramuskuldra injektioner med 6 och 13 veckors intervall upp till en dos pa 0,64 LDU
(Lethal Dose Unit) per djur for Xeomin och Botox (ca 32 LDU/kg).

- Xeomins och Botox paverkan pa motiliteten (statisk och aktiv rorlighet) bedomdes i en studie av akut
toxicitet pd moss med upp till 68 LDU/kg.

- Xeomins och Botox paralytiska effekt analyserades med elektromyografi (EMG) in vivo pa aphannar
efter en enda intramuskulér injektion av 16 LDU/kg i vinster gluteus medius.

Icke-kliniska data visade tydligt att en enhet Xeomin ar ekvipotent med en enhet Botox och en tydlig
dosrespons visades hos tvd arter. Baserat pad resultaten skulle slutsatsen kunna dras att den
farmakologiska effekten av Xeomin och Botox ar i det ndrmaste jamforbar hos djur.

e Kliniska data

Béda fas I-studierna visade att lika stora doser av Xeomin é&r lika effektiva som Botox enligt EMG-
métningar. Det visades tydligt att Xeomins och Botox paralytiska effekt 6kade med dkande dos och en
jémforbar trend observerades i fas II-studien.

I fas II-doseringsstudien jaimfordes effekten pd patienter med cervikal rotationsdystoni vid tre doser
(10, 20 och 30 E) Xeomin med den optimala dosen Botox (30 E).

Den priméra effektvariabeln var minskningen fran baslinjen till den mest relevanta (dvs.

med hogsta amplituden) ytelektromyografinivan (EMG-nivan) i den dystoniska
sternokleidomastoidmuskeln under maximal frivillig aktivering 14 dagar efter injektion.
Studien misslyckades med avseende pa bestamning av optimal terapeutisk dos Xeomin

vid behandling av spasmodisk torticollis, eftersom inga signifikanta behandlingsskillnader
(totalt eller parvis) observerades, men en motsvarande effekt av Xeomin och Botox kunde
visas vid EMG-matningar. Den genomsnittliga forandringen av yt-EMG-nivan i
sternokleidomastoidmuskeln, vilket skall ses som en objektiv parameter, visade dock en
tydlig dostrend for Xeomin.

Utifrén data frén de icke-kliniska studierna, den tidiga fas I-studien och dess slutsatser och fas II-
studien — dven om endast begridnsade slutsatser kunde dras fran denna — baserades doseringen av
Xeomin i bada fas Ill-studierna pd den vedertagna dosen Botox. Detta tillvigagangssitt anses
godtagbart. Under ett vetenskapligt radgivningsforfarande 2000 varken begirde eller reckommenderade
EMEA att ytterligare fas II-studier skulle genomf6ras innan fas IlI-studierna hade gjorts.

Den sokande presenterade effektdata fran fas IlI-studien av spasmodisk torticollis. Denna studie visade
Xeomins “non-inferiority” (70-300 E) jamfort med Botox (70-300 E). Ett motsvarande
doseffektsamband har visats for Xeomin och Botox efter en injektion i fas IlI-studien av spasmodisk
torticollis.

Sammantaget gav data frén de icke-kliniska och kliniska utvecklingsprogrammen, vilka hade
utformats med stdd av det vetenskapliga radgivningsforfarandet, tillrickliga evidensdata for att ett 1:1-
dosforhallande mellan Xeomin och Botox med avseende pa effekt och sdkerhet kan antas och att valet
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av den dosering som har faststéllts for Botox kan anses tillrdckligt motiverat. Mot denna bakgrund
skulle ytterligare ett omfattande dosbestdmningsprogram inte ha varit motiverat ur etisk synvinkel.

e Sikerhetsdata
Antalet oonskade héandelser i fas II-studien och i fas II-studien av dystoni anges i tabellen nedan:

Tabell 2: Sammanfattning av odnskade handelser i fas Il-studien BTC-9801 och fas IlI-studien av
cervikal dystoni MRZ-0013.

Fas [I-provning med cervikal dystoni (ITT) (BTC-9801) Fas [II-studie med
cervikal dystoni (ITT)
(MRZ-0013)
Xeomin Xeomin Xeomin | Botox Xeomin Botox Xeomin
10/20 E 20/40 E 30/60 E 30/60 E totalt
Totalt antal | 14 13 14 12 41 232 231
deltagare
Deltagare som | 5 5 2 6 12 57 65
drabbades  av
oonskade
handelser
(35,7 %) (38,5 %) (14,3 %) | (50,0) (29,3) (24,6) (28,1)

Pé grund av det mycket ringa antalet i varje grupp ansags resultaten fran denna fas Il-studie inte vara
anvindbara ur sdkerhetssynpunkt. Det skall noteras att vissa odnskade héndelser endast har rapporterats
for patienter som fick Xeomin, t.ex. dysfagi (som rapporterades hos en patient i var och en av
Xeomingrupperna jamfort med inga i Botoxgruppen). Dessutom har tvd odnskade héndelser bedomts
vara relaterade till provningsldkemedlet jamfort med ingen i Botoxgruppen. De tva relaterade odnskade
hindelserna rapporterades for samma patient, som fick 30/60 E Xeomin (en var smirta pa
injektionsstéllet och en dysfagi).

Det faktum att fas IlI-studierna gjordes pé patienter som hade férbehandlats med Botox behandlas pa
ett adekvat sétt i produktresumén, i vilken det nu anges att “’det finns begrénsad erfarenhet av
behandling av tidigare icke-behandlade patienter”.

Avsaknad av data om upprepad administrering och behovet av data om immunogenicitet

e Icke-kliniska data

Tvé icke-kliniska studier, LPT10929 och LPT12444, med upprepad administrering av héga doser
Xeomin (25 LDU/djur i LPT10929 och 16-40 LDU/djur i LPT12444) med mycket korta
injektionsintervall gjordes pa kanin.

- 1 LPT10929 fann man under studiens vecka 12, tvd veckor efter den sista administreringen,
antikroppar mot botulinumneurotoxin A hos 4 av 8 dverlevande kaniner som hade behandlats med
Botox men inte hos négra av de kaniner som hade behandlats med Xeomin.

- Under vecka 36 av LPT12444, tre veckor efter slutinjektionen, visade ELISA-testet (som visar
ndrvaron av antikroppar mot botulinumneurotoxin typ A) att sju av de 20 kaniner som hade behandlats
med Botox uppvisade ett positivt svar och att fyra av dessa kaniner uppvisade BoNT/A-
neutraliserande aktivitet vid HDA-test (Hemidiaphragm Assay) (testet visar om antikropparna ar
neutraliserande eller icke-neutraliserande). Diaremot testade ett djur som hade behandlats med Xeomin
positivt i ELISA-testet, men ingen neutraliserande aktivitet detekterades i HDA-testet.

I den icke-kliniska studien var Xeomin varken mer eller mindre immunogent dn Botox, ens vid
dosnivéer som lag klart 6ver den rekommenderade dosen for manniska.

e Kliniska data

Botox och Xeomin ér olika ldkemedelssubstanser nér det géller innehéllet av klostridiumproteiner,
dven om bada innehaller samma 150 kDa neurotoxin, vilket d4r den faktiska aktiva substansen. Botox
har ett proteininnehdll pa 5 ng/100 E, dvs. neurotoxinet pd 150 kDA och de ineffektiva
komplexbindande proteinerna, och dissocierar snabbare till neurotoxin och komplexbildande proteiner
efter administrering. Xeomin har ett proteininnehdll péd endast 0,6 ng/100 E eftersom det endast




innehaller 150 kDa neurotoxin som ér fritt frdn komplexbildande proteiner. I ljuset av dessa fakta &r
det osannolikt att injektion av Xeomin skulle leda till mer frekventa sekundira
behandlingsmisslyckanden &n Botox.

Xeomin har utvecklats i syfte att minska risken for bildning av neutraliserande antikroppar, som kan
leda till sekundért behandlingsmisslyckande. Publicerade kliniska studier har ndmnts (Jankovic et al,
2003', 20067, Barnes et al, 2005°) som stdd for hypotesen att méngden antikroppar ir korrelerad till
belastningen av klostridieproteiner och att risken for sekundirt behandlingsmisslyckande dédrmed kan
vara ldgre vid anvidndning av Xeomin.

2003 jamforde Jankovic 130 patienter som hade behandlats for cervikal dystoni med original-Botox
(25 ng protein/100 E fore 1998), varav 42 exponerades enbart for original-Botox (5 ng protein/100 E
sedan 1998) och 119 behandlades med nuvarande Botox (5 ng protein/100 E sedan 1998).
Blockerande antikroppar upptécktes hos 4 av 42 (9,5 %) av de patienter som behandlades enbart med
original-Botox men inte hos ndgon av de patienter som behandlades enbart med nuvarande Botox,
trots en hogre medeldos av nuvarande Botox per besdk &n av original-Botox. Dessa ron maste tolkas
med forsiktighet, eftersom alla patienter inte testades systematiskt med avseende pa antikroppar mot
botulinumtoxin.

De immunologiska reaktionerna pa Xeomin undersoktes specifikt i fas III-studien MRZ-0013 pa
patienter med cervikal dystoni. Uppgifter om fordndringar av TWSTRS-Severity-podngen for patienter
som tillhor den positiva gruppen med avseende pa HDA-analysen mellan kontrollbesdken (3 veckor
efter en injektion) och slutbesodket (12 veckor efter en injektion) ldmnades in. Uppgifterna delades in i
3 undergrupper: patienter med negativt HDA-resultat, patienter som ar positiva for antikroppar < 5
mE/ml och patienter som é&r positiva for antikroppar > 5 mE/ml.

Av Xeominpatienterna som tillhérde den negativa gruppen med avseende pa HDA-analysen vid
baslinjen, vilket tyder pa att inga neutraliserande antikroppar foreligger, hade 2 individer ett positivt
resultat (< 5 mE/ml) vid slutbesoket. Av Botoxpatienterna hade 4 patienter med negativt resultat vid
baslinjen ett positivt resultat, 3 med < 5 mE/ml och 1 med > 5 mE/ml, vid slutbesoket. Dessutom
o6kade HDA-titern frdn < 5 mE/ml till > 5 mE/ml hos 2 patienter 1 varje behandlingsgrupp. I bada
behandlingsgrupperna hade 4 patienter med ett positivt HDA-resultat vid baslinjen ett negativt resultat
vid slutbesoket.

I fas Ill-studien MRZ-0003 pé patienter med blefarospasm hade ingen patient i ndgon av de bada
behandlingsgrupperna en HDA-antikroppstiter som oversteg 1 mE/l, varken vid baslinjen eller vid
slutbesoket.

Fas Ill-studiernas informationsvirde med avseende p& immunogenicitet &r begrénsat, eftersom
patienterna forbehandlades med Botox och Xeomin administrerades endast en gédng. Darfor kan inga
giltiga slutsatser dras utifran resultaten med avseende pad Xeomins immunogenicitet jaimfort med
Botox. Det finns dock inget som tyder pa att Xeomin skulle ha storre antigen potential 4n Botox.

For nirvarande pagér tre kliniska provningar med Xeomin (varav alla har en placebokontrollerad
huvudperiod med en injektion och efterfoljande forldngningsperioder da endast Xeomin
administreras). Data dr fortfarande blindade i alla de pégdende studierna, men inget sekundart
behandlingsmisslyckande pa grund av utveckling av antikroppar har hittills rapporterats.

I studien av spasticitet i Ovre extremiteterna (MRZ 0410) gick 144 patienter in i den andra
injektionscykeln, i vilken doser pa upp till 400 E Xeomin administreras. 110 patienter &r i den tredje
och 13 patienter i den fjarde injektionscykeln. HDA-testen gors vid baslinjen och upprepade ganger

! 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.
3 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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under studiens lopp. Resultaten, som bland annat finns tillgdngliga for 107 patienter efter den andra
injektionscykeln och for 73 patienter efter den tredje injektionscykeln, visar inga neutraliserande
antikroppar.

I studien av cervikal dystoni (MRZ 0408), i vilken doser pé upp till 240 E Xeomin administreras, har
63 patienter fatt den andra injektionen, 27 patienter den tredje och 6 patienter den fjarde. Hittills har
screeningtester med FIA (fluorescensimmunanalys) inte visat nagon trend mot en utveckling av
antikroppar efter Xeomininjektion. Analysen av HDA-testerna av tillgéngliga prover pagick
fortfarande da den sdkandes svar cirkulerades. Under mellantiden finns respektive resultat tillgéngliga,
som visar ett positivt resultat vid baslinjen och foére den tredje injektionen och tva positiva resultat fyra
veckor efter den forsta injektionen och fore den andra injektionen. Eftersom ett av de tva positiva
resultaten fyra veckor efter den forsta injektionen och fore den andra injektionen hérrdrde fran en
patient som hade forbehandlats med Botox och studien fortfarande &r blindad kan dock inga slutsatser
om Xeomins immunogenicitet dras frén dessa resultat.

Den sokande ombeds ldmna in resultaten frén alla schemalagda HDA-tester i studien av spasticitet i
ovre extremiteterna (MRZ 0410) och i studien av cervikal dystoni (MRZ 0408) efter avblindning av
respektive studie.

I studien av blefarospasm (MRZ 0433) fick 6 patienter den andra injektionen.

Hittills har alltsad inget fall av sekundért behandlingsmisslyckande kunnat pévisas i ndgon av de
pagaende studierna diar Xeomin (eller placebo) har anvints upprepade génger pa sammanlagt 213
patienter, trots att Xeomindoserna delvis har varit mycket hoga (vilket vanligen &r en riskfaktor for
antikroppsbildning).

Den sokande har atagit sig att gora en monitoreringsstudie efter det att produkten sléppts ut pa
marknaden, dir Xeomins immunogenicitet kommer att undersokas ytterligare efter upprepad
administrering (upp till sex injektionstillfillen). Den foreslagna studien dr en 6ppen, enarmad studie i
vilken 74 patienter med cervikal dystoni (bade tidigare icke-behandlade och behandlade) planeras
inga.

Slutligen péstés det inte 1 den foreslagna produktresumén for Xeomin att den potentiella risken for att
utveckla antikroppar vid behandling med produkten &r mindre. ”Det har inte undersokts huruvida ett
uteblivet sekundérsvar pa grund av utveckling av antikroppar dr mindre vanligt vid Xeominbehandling
an vid behandling med konventionella beredningar som innehéller komplex av botulinumneurotoxin
typ A. Vid uteblivet svar skall alternativa behandlingar 6vervigas.”

Sakerhetsprofil

e Overgripande jimforelse av odnskade hiindelser i fas I-11I-studier

Sammanlagt fem kliniska provningar (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013, MRZ-0003)

har slutforts for framtagning av data om Xeomins sdkerhet och effekt. Sammanlagt har
sdkerhetsdata for 908 deltagare inkluderats i dessa provningar, 466 forsokspersoner har behandlats

med Xeomin och 442 forsokspersoner har behandlats med Botox.

Av de 908 deltagarna upplevde 239 odnskade héndelser. Néstan samma procentandel patienter i

béda behandlingsgrupperna rapporterade oonskade héndelser (26,6 % i Xeomingruppen och

26,0 % 1 Botoxgruppen). De vanligaste odnskade héndelserna (dvs. de som hade en incidens pa

> 1 %) var dysfagi, ptosis, smérta i rygg och skelett och muskelsvaghet, varav huvuddelen beskrevs

som lindriga eller moderata. Det enda svara fallet av dysfagi intréffade i Botoxgruppen.

Den sokande har rapporterat det sammanlagda antalet oonskade hdndelser, utan att skilja mellan
relaterade och orelaterade hiandelser. Skillnaden mellan Xeomin och Botox avseende det sammanlagda
antalet oonskade hiandelser som var relaterade eller orelaterade var inte statistiskt signifikant.

e Fas Ill-studie av cervikal dystoni (MRZ 0013)

I denna prévning rapporterade 65 av 231 (28,1 %) av de patienter som behandlades med Xeomin
sammanlagt 110 odnskade héndelser. For Botox rapporterade 57 av 232 (24,6 %) sammanlagt 90
oonskade héndelser. De ooOnskade hindelsernas svarighetsgrad var lindrig till moderat i bada
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grupperna. Den vanligaste rapporterade oonskade héndelsen var dysfagi (Xeomin 10,8 %, Botox
8,2 %, p=0,29). Ett fall av svér dysfagi rapporterades i Botoxgruppen.

e Fas Illl-studie av blefarsospasm

I denna prévning rapporterade 40 av 148 (27,0 %) av de patienter som behandlades med Xeomin
sammanlagt 57 oonskade hédndelser. For Botox rapporterade 45 av 152 (29,6 %) sammanlagt 62
oonskade héndelser. Alla oonskade hidndelser var lindriga till moderata i svérighetsgrad forutom ett
fall av behandlingsrelaterad ptosis for Xeomin och ett fall av orelaterad myokardinfarkt i
Botoxgruppen. Den vanligaste rapporterade oonskade hindelsen var ptosis (Xeomin 6,1 %, Botox
4,6 %).

Vid kliniska provningar var de relaterade odnskade handelserna dock fler till antalet i
Xeomingruppen an i Botoxgruppen.

Fas Ill-studie av cervikal Fas II-studie av
dystoni (MRZ 60201- blefarospasm (MRZ
0013) 60201-0003)
XEOMI BOTOX XEOMI BOTOX
N (n=231) N (n=155)
(n=231) (n=148)

Patienter med relaterade oonskade 38 18

effekter (16,5 %) 27(11,6%) (12,1 %) 13 (8,38 %)

95 % konfidensintervall mellan de

relaterade oonskade héndelsernas (-1,5 %; +11,3 %) (-3,2% ;+11 %)

andel (Xeomin jamfort med Botox)

Relaterade oonskade effekter upptriadde ddrmed mer frekvent i Xeomingruppen dn i Botoxgruppen.

Frekvensen av allvarliga oonskade héndelser i alla studier var 2,1 % med Xeomin och 2,7 % med
Botox. Alla allvarliga oonskade héndelser bedomdes vara orelaterade till behandlingen.

Ett dodsfall (koloncarcinom) som beddmdes som orelaterat till provningsbehandlingen (Botox)
rapporterades under fas II-studien av cervikal dystoni.

Tre patienter avbrot provningarna i fortid pa grund av oonskade héndelser som bedémdes vara
orelaterade till provningslédkemedlet.

Erfarenheterna efter det att produkten slédppts pd marknaden avsldjade inget annat eller gav nagra nya
signaler om Xeomins sidkerhet jamfort med andra lakemedelsprodukter som innehéller botulinumtoxin.

Rekommendation

Den sokande har atagit sig att gora en studie efter det att produkten sldppts ut pad marknaden, vari
Xeomins immunogenicitet undersoks ytterligare efter upprepad administrering (upp till sex
injektionstillféllen).

Den sokande ombeds ldmna in resultaten fran alla schemalagda HDA-tester i studien av spasticitet i
Ovre extremiteterna (MRZ 0410) och i studien av cervikal dystoni (MRZ 0408) efter avblindning av
respektive studie.

Sammantaget visar sdkerhetsdata att prevalensen av odnskade hdndelser var néstan identisk i
Xeomingruppen och i Botoxgruppen (26,6 % jamfort med 26 %).

Den vanligaste oonskade hindelse som &tminstone kan tédnkas vara behandlingsrelaterad var dysfagi

(5,2 % for Xeomin jamfort med 3,4 % for Botox i det poolade provet och 10 % for Xeomin jamfort
med 8,2 % for Botox i fas Ill-studien av cervikal dystoni). Inga statistiska skillnader mellan
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behandlingsgrupperna kunde visas. Det skall papekas att det enda fallet av svar dysfagi intréffade hos
en Botoxbehandlad patient.

Den nidst vanligaste av de oonskade hindelser som &tminstone kunde tinkas vara
behandlingsrelaterade, ptosis, rapporterades i jamforbar omfattning (1,9 % for Xeomin jamfort med
1,8 % for Botox i det poolade provet och 6,1 % for Xeomin jamfort med 4,6 % for Botox i fas III-
studien av blefarospasm) och intriffade endast hos patienter med facialispares. Behandlingsrelaterad
muskelsvaghet observerades hos 1,1 % av alla patienter som randomiserats till Xeomin jamfort med
0,2 % av alla Botoxpatienter, medan ingen skillnad forelag i fas Ib-studien MRZ-0113 i diffusionen av
de béda beredningarna i intilliggande muskler.

Incidensen av svéara odnskade héndelser var l14g i alla studier, med en motsvarande frekvens i bada
behandlingsgrupperna. Inga likemedelsrelaterade allvariga oonskade hindelser rapporterades och inga
aterkallanden forekom pa grund av oonskade hindelser.

Utover den lista med uppfoljningsatgdrder som diskuterades och begirdes av CMD(h)

(Samordningsgruppen for forfarandet for Omsesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande —

humanldkemedel) begdirde CHMP att foljande uppfoljningsatgirder skulle ldmnas in till nationella

behoriga myndigheter och beddmas under referensmedlemsstatens samordning.

e Genomforande av en studie efter det att produkten slédppts pa marknaden for att bekrifta Xeomins
sdkerhet och effekt efter upprepade injektioner (upp till sex injektionstillfallen).

e Inldmning av resultaten frdn en farmakodynamisk studie dér “spridningen” av neurotoxin
kvantifieras jamfort med tva andra Botoxpreparat.

e Inldmning av resultaten fran alla schemalagda HDA-tester i studien av spasticitet i Ovre
extremiteterna (MRZ 0410) och i studien av cervikal dystoni (MRZ 0408) efter avblindning av
respektive studie.

¢ Inldmning av en riskhanteringsplan enligt géllande riktlinje, vilken inbegriper:
(o} Detaljerade strategier for att utbilda ldkare, bland annat i ldmplig injektionsteknik,
dosering och produkternas bristande utbytbarhet, samt program for fortsatt och forbattrad
overvakning av spridningsreaktioner vid klinisk anvindning och i kliniska prévningar.

(o} Information om anviandningsmonster och om typer av forskrivare/anvéndare av Xeomin
for att identifiera om och pa vilken typ av kliniker receptfri kosmetisk anvindning sker,
sdrskilt inom EU.

(o} Atgirder som skall vidtas for att sdkerstilla att patienterna far adekvat information om
sdkerhetsfragor kopplade till dessa produkter, t.ex. adekvat médrkning och adekvata
patientbroschyrer. Specifikt skall denna information inbegripa rad om att omedelbart sdka
lakare vid svérighet att svilja, tala eller andas.

(o] Specifikt inbegripa toxinspridning i sin bevakningslista Over hindelser som skall
Overvakas aktivt.

(o] Utvirdering av spridningsreaktioner, sérskilt som en del av framtida studier.

o Atagande att underritta nationella behdriga myndigheter vid en signifikant forindring av
rapporteringsfrekvensen.
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SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN

Hénskjutningen géllde

o den potentiella risken for folkhdlsan med avseende pa behovet av uppgifter om upprepad
administrering av Xeomin och om produktens immunogenicitet,

o doseringen av Xeomin,

o Xeomins sdkerhetsprofil i de tva kliniska fas III-prévningarna.

Baserat pa den dokumentation som limnats in av innehavaren av godkdnnandet for forséljning och den
vetenskapliga diskussionen i kommittén rekommenderar CHMP att ett godkénnande for forséljning
beviljas for vilket produktresumé, mérkning och bipacksedel anges i bilaga III for Xeomin.
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BILAGA 11

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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PRODUKTRESUME

14



4.1

4.2

LAKEMEDLETS NAMN

Xeomin 100 LDsp-enheter pulver till injektionsvitska, [6sning

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

* En enhet motsvarar LDs,-dosen, d& den rekonstituerade produkten injiceras intraperitonealt pd mdss
under definierade betingelser.

Pa grund av skillnader i bestimningen av LDs, dr dessa enheter specifika for Xeomin och &r inte
utbytbara med andra beredningar av botulinumtoxin.

Hjilpamne(n):

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.
LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, 10sning

Vitt pulver

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Xeomin ér indicerat for symtomatisk behandling av blefarospasm och cervikal dystoni av
overvigande rotatorisk typ (spastisk torticollis) hos vuxna.

Dosering och administreringssatt

De rekommenderade doserna Xeomin &r inte utbytbara mot andra beredningar med
botulinumtoxin.

Xeomin far endast anvindas av ldkare med ldmpliga kvalifikationer och dokumenterad
erfarenhet av anvindning av botulinumtoxin samt av hantering av nédvéndig utrustning, t.ex.
EMG (elektromyografi).

Fardigberedd Xeomin &r avsett for intramuskulér injektion.

Lékaren skall bestimma den optimala dosen samt antalet injektionsstéllen i muskeln som skall
behandlas individuellt for varje patient. Dosnivan skall bestimmas genom titrering.

For anvisningar om rekonstituering/spadning av injektionsflaskornas innehall, se avsnitt 6.6.
Efter spadning fir Xeomin endast anvindas vid ett injektionstillfdlle och for endast en patient.

En minskning eller 6kning av dosen Xeomin &r mojlig genom att administrera mindre eller
storre injektionsvolym. Ju mindre injektionsvolym, desto mindre ar kénslan av tryck och desto
mindre spridning av botulinumneurotoxin typ A sker i den injicerade muskeln. Detta &r till
fordel for att minska inverkan pa nirliggande muskler, ndr sma muskelgrupper injiceras.

Blefarospasm
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Efter beredning injiceras Xeominldsningen med en ldmplig, steril nal (t.ex. 27-30 gauge/0,30—
0,40 mm). Elektromyografisk vigledning &r inte nddvidndig. Den rekommenderade
injektionsvolymen &r ungefar 0,05 till 0,1 ml.

Xeomin injiceras i mediala och laterala orbikularis okuli i det dvre dgonlocket och i laterala
orbikularis okuli i det nedre Ogonlocket. Ytterligare omrdden runt Ogonbrynen, laterala
orbikularis samt i 6vre ansiktshalvan kan ocksa injiceras om muskelkramper hér paverkar synen.

Den rekommenderade initialdosen dr 1,25-2,5 E (0,05-0,1 ml volym) vid varje injektionsstille.
Initialdosen bor inte dverstiga 25 E per 6ga. Vid behandling av blefarospasm skall den totala
dosen inte 6verstiga 100 E var 12:e vecka.

Injektioner néra levator palpebrae superioris bor undvikas for att minska risken for ptos. Diplopi
kan uppsté pa grund av diffusion av botulinumneurotoxin typ A till musculus obliquus inferior.
Risken for denna biverkan kan minskas genom att man undviker mediala injektioner i nedre
O0gonlocket.

Den initiala effekten kan observeras inom i genomsnitt fyra dagar efter injektionen. Effekten av
varje behandling varar i allménhet ca 3—4 manader, men den kan vara betydligt kortare eller
langre. Behandlingen kan upprepas vid behov.

Vid upprepad behandling kan dosen 6kas upp till den dubbla om reaktionen pa den forsta
behandlingen anses otillrdcklig — vilket vanligen definieras som att effekten inte héller i sig
langre 4n tvad ménader. Injektion av mer dn 5,0 E per injektionsstélle verkar dock inte ge nagon
ytterligare effekt. Normalt fis ingen ytterligare forbattring om behandlingen sker oftare dn var
tredje manad.

Spastisk torticollis

Vid behandling av spastisk torticollis méste Xeomindosen anpassas individuellt for patienten,
beroende av patientens huvud- och nackstéllning, lokalisering av eventuell smirta,
muskelhypertrofi, kroppsvikt och respons pa injektionen. En ldmplig steril, nél (t.ex. 25-30
gauge/0,30-0,50 mm) anvinds for injektioner i ytliga muskler och t.ex. en 22 gauge/0,70 mm
ndl kan anvéindas for injektioner i1 djupare liggande muskler. Den rekommenderade
injektionsvolymen ar ungefir 0,1 till 0,5 ml.

Vid behandling av spastisk torticollis injiceras Xeomin vanligen i sternocleidomastoideus,
levator scapulae, skalenus, splenius capitis och/eller trapeziusmuskeln/musklerna. Denna lista ar
inte fullstéindig eftersom alla de muskler som svarar for kontrollen av huvudets stéllning kan
vara involverad och dirfor behdva behandling. Om det uppstar svérigheter att identifiera
enskilda muskler bor injektionen ges med végledning av elektromyografi. Muskelmassan och
graden av hypertrofi eller atrofi 4r faktorer som méste beaktas vid valet av en lamplig dos.

I praktiken &r den maximala totaldosen vanligtvis inte storre 4n 200 E. Doser pa upp till 300 E
kan ges. Mer &@n 50 E bor inte ges vid ett och samma injektionsstille.

Injektion av Xeomin p&d manga stéllen ger en jdmnare tickning av innerverade omraden i
dystoniska muskler och &r sérskilt anvindbart for storre muskler. Det optimala antalet
injektionsstillen dr beroende av storleken pa muskeln som skall denerveras pa kemisk vig.

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

Den initiala effekten av injektionen upptrader inom i genomsnitt sju dagar efter injektionen.

Effekten av varje behandling varar ca 3-4 méanader, men den kan vara betydligt kortare eller
langre tid. Intervallet mellan varje behandling bor vara atminstone 10 veckor.

Alla indikationer
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4.3

4.4

Om behandlingen inte ger nagot resultat inom en ménad efter den initiala injektionen bor
foljande atgérder vidtas:

- klinisk verifiering av neurotoxinets effekt pd den injicerade muskeln, t.ex. en
elektromyografisk undersdkning vid en specialistklinik

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

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

- om inga odnskade effekter upptrdder vid den forsta behandlingen kan en ytterligare
behandlingsomgéng genomforas under foljande forutsdttningar: 1) justera dosen med
hiansyn tagen till analysresultatet frén den misslyckade behandlingen, 2) anvénd
elektromyografisk vigledning, 3) Overskrid inte rekommenderat minimiintervall mellan
initialbehandlingen och upprepad behandling

Patienten bedoms som primér “non-responder” om den forsta injektionen misslyckas. Det har ej
undersokts om sekundért utebliven respons, beroroende pa utveckling av antikroppar, dr mindre
frekvent vid behandling med Xeomin &n vid behandling med konventionella beredningar av
botulinumtoxin typ A-komplex. Vid utebliven effekt bor alternativa behandlingsmetoder
overvagas.

Xeomin har inte studerats pa barn och rekommenderas dérfor inte till barn tills ytterligare data
finns tillgéngliga.

Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehdllsimnet botulinumneurotoxin A eller mot nigot
hjdlpamne.

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

Narvaro av infektion vid tilltdnkt injektionsstille..
Varningar och forsiktighet

Biverkningar relaterade till spridning av botulinumtoxin avligset frdn administreringsstillet har
rapporterats (se avsnitt 4.8), ibland resulterande i dod, vilket i1 vissa fall associerades med
svéljstorningar, lunginflammation och/eller betydande kraftloshet.

Patienter behandlade med terapeutiska doser kan uppleva forviarrad muskelsvaghet. Patienter
med underliggande neurologisk rubbning inklusive svéljsvarigheter har 6kad risk att fa dessa
biverkningar. Botulinumtoxinprodukten skall anvindas under 6vervakning av en specialist hos
dessa patienter och skall endast anvdndas om fordelen bedoms overviga risken. Patienter med
en historik av svéljsvérigheter och kraftldshet skall behandlas med extrem forsiktighet.

Patienter eller vardare bor uppmanas att omedelbart uppsoka ldkarvard om svarigheter att svélja,
tala eller andas uppstar.

I sdllsynta fall kan en anafylaktisk reaktion uppkomma efter injektion av botulinumneurotoxin
typ A (se avsnitt 4.8.). Adrenalin och andra medicinska hjdlpmedel for behandling av
anafylaktiska reaktioner skall darfor finnas tillgéngliga.

Fore administrering av Xeomin maste ldkaren ha bekantat sig med patientens anatomi och med

alla fordndringar i anatomin som beror pé tidigare kirurgiska ingrepp. Sarskild forsiktighet
behovs nir injektionen sker i nidrheten av kénsliga partier som karotisartéren och lungspetsarna.

17



Det finns begridnsad erfarenhet fran patienter som inte tidigare fatt botulinumtoxin och fran
langtidsbehandling.

Xeomin skall anvéindas med forsiktighet:

. om blddningsrubbningar av ndgot slag upptriader

. hos patienter som far behandling med antikoagulantia

. hos patienter som lider av amyotrofisk lateralskleros eller andra sjukdomar som leder till
perifera neuromuskuldra storningar

. i muskler som dr mycket svaga eller atrofiska

De rekommenderade singeldoserna Xeomin skall inte Gverskridas och injektionsintervallen skall
inte forkortas.

De kliniska effekterna av botulinumneurotoxin typ A kan oOka eller minska med upprepade
injektioner. Mojliga orsaker till detta dr olika beredningssétt, injektionsintervall, vilka muskler
som injicerats och marginellt varierande toxinaktivitet beroende pa de biologiska testmetoder
som har anvénts eller sekundér icke-respons.

For frekvent dosering av botulinumtoxin kan resultera i antikroppsbildning vilket kan leda till
behandlingsresistens (se avsnitt 4.2).

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

Xeomin innehaller albumin som é&r ett derivat av humant blod. Standardatgérderna for att
forebygga infektioner som kan uppstd vid anvéndning av likemedel som tillverkats av humant
blod eller plasma omfattar omsorgsfullt val av blodgivare, screening av individuella givare och
plasmapooler for att hitta markorer for infektion, samt effektiva atgarder vid tillverkningen for
att inaktivera/avliagsna virus. Trots dessa &tgdrder kan inte risken for Overforing av
infektionssjukdomar helt uteslutas vid administrering av likemedel tillverkade av humant blod
eller plasma. Detta giller ocksa hittills okdnda och nya uppdykande virus och andra patogener.
Det finns inga rapporter om 6verforing av virus med albumin som tillverkas med tillimpning av
etablerade processer i enlighet med beskrivningen i Europeiska farmakopén.

Blefarospasm
Pa grund av den antikolinerga effekten av botulinumneurotoxin typ A bér Xeomin anvindas
med forsiktighet till patienter som riskerar utveckla glaukom med tréng kammarvinkel.

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

Nedsatt blinkning som f6ljd av en injektion av Xeomin i orbikularismuskeln kan leda till en
exponering av hornhinnan, bestaende skador i epitelet och séarbildning i hornhinnan, sérskilt hos
patienter med storningar i ansiktsnerven. Noggrant test av kénseln i hornhinnan bor utforas pa
patienter som genomgatt dgonoperation.

Ekkymos upptriader ltt i den mjuka 6gonlocksvdvnaden. Detta kan minimeras genom ett létt
tryck pé injektionsstillet omedelbart efter injektion.

Spastisk torticollis

Patienter som behandlas for spastisk torticollis skall informeras om risken att drabbas av lindrig
till allvarlig dysfagi med risk for aspiration och dyspné. Lakarvard kan bli nédvéndig (t.ex. i
form av sondmatning) (se dven avsnitt 4.8). Dysfagin kan kvarsta i upp till tva till tre veckor
efter injektion, men har i ett fall rapporterats halla i sig upp till fem ménader. Genom att
begrdnsa dosen som injiceras i sternocleidomastoideus till mindre &n 100 E kan risken for
dysfagi minskas. Patienter med mindre nackmuskelmassa eller patienter som behover bilaterala
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4.5

4.6

4.7

4.8

injektioner i sternocleidomastoideus l6per storre risk att f4 dysfagi. Dysfagin beror pa spridning
av den farmakologiska effekten av Xeomin som ett resultat av att neurotoxin sprids i
esofagusmuskulaturen.

Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Teoretiskt  sett kan effekten av  botulinumneurotoxin typ A  fOrstdrkas av
aminoglykosidantibiotika eller andra ldkemedel som interfererar med neuromuskuldr
transmission t.ex. muskelavslappnande medel av tubokurarintyp.

Samtidig anvéndning av Xeomin och aminoglykosider eller spektinomycin krdver darfor
sarskild forsiktighet. Perifera muskelrelaxantia bor anvéndas med forsiktighet och om
nddvindigt bor initialdosen av dessa minskas. Man kan ocksé vélja en substans med kortare
effektduration sdsom vekuron eller atrakurium, hellre 4n substanser med langtidseffekt.

4-aminokinoliner kan minska effekten av Xeomin.
Graviditet och amning

Det saknas adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med botulinumneurotoxin typ A.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska
ar okénd.

Xeomin skall dérfor inte anvdndas under graviditet, savida inte det &r absolut nédvéndigt och
den potentiella nyttan dvervager risken.

Det finns ingen information om huruvida botulinumneurotoxin typ A passerar over i brostmjolk.
Anvindning av Xeomin under amningsperioden kan dérfor inte rekommenderas.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Xeomin har liten eller mattlig inverkan pa formégan att kora bil och anvidnda maskiner.

Beroende pé vilken sjukdom som behandlas kan formagan att kora bil eller anvdnda maskiner
vara nedsatt. Beroende pa eventuell effektférdrojning vid behandlingens borjan kan négra av de
terapeutiska och/eller oonskade effekterna av Xeomin ocksé péverka formégan att kora bil eller
anvinda maskiner. Personer som &r paverkade av behandlingen bor undvika att kora bil eller
hantera maskiner tills de har aterhdmtat sig helt.

Biverkningar

Biverkningar kan upptrida pa grund av att botulinumneurotoxin typ A injicerats pa fel stélle och
tillfélligt forlamat muskelgrupper i narheten. Stora doser kan forlama muskler pa avstdnd fran
injektionsstillet. Vanligen observeras biverkningar inom den forsta veckan efter behandlingen
och dr av Overgdende art. Biverkningarna kan vara begrinsade till omrddet omkring
injektionsstillet (t.ex. lokal smérta, dmhet eller blodning pé injektionsstillet).

Frekvensen for olika indikationer

Baserad pa den kliniska erfarenheten anges nedan frekvensen for biverkningar for de olika
indikationerna. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanlig (>1/10); vanlig
(>1/100, <1/10); mindre vanlig (>1/1000, <1/100), séllsynt (=1/10000, <1/1000); mycket
séllsynt (<1/10,000).

Blefarospasm
Foljande biverkningar har rapporterats for Xeomin:

Centrala och perifera nervsystemet
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Mindre vanlig:  parestesi, huvudvirk

Ogon
Vanlig: ptos, torra 6gon
Mindre vanlig:  konjunktivit

Magtarmkanalen
Mindre vanlig:  muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad
Mindre vanlig:  hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mindre vanlig:  muskelsvaghet

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanlig:  véllad skada

Dirtill 4r foljande biverkningar, och f6ljaktligen dess frekvenser, kénda for det jimforande
preparat innehédllande konventionellt botulinumtoxin typ A-komplex, som anvénts i kliniska
provningar med Xeomin. Det &r mdjligt att dessa biverkningar ockséd kan upptrida vid
behandling med Xeomin.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanlig:  yrsel, ansiktsférlamning

Ogon

Vanlig: ytlig punktuell keratit, lagoftalmi, 6gonirritation, fotofobi, tarflode
Mindre vanlig:  keratit, ektropion, diplopi, entropion, synrubbning, dimsyn
Séllsynt: svullna 6gonlock

Mycket sdllsynt: glaukom med trang kammarvinkel, sar pd hornhinnan

Hud och subkutan vdvnad
Mindre vanlig:  dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mindre vanlig:  forsvagad ansiktsmuskulatur

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanlig:  trotthet

Spastisk torticollis
Foljande biverkningar har rapporterats for Xeomin:

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanlig:  huvudvérk, tremor

Ogon
Mindre vanlig:  6gonsmaértor

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanlig:  dysfoni

Magtarmkanalen
Vanlig: dysfagi
Mindre vanlig:  diarré, muntorrhet, krakningar, kolit
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Hud och subkutan vdvnad
Mindre vanlig:  hudutslag, erytem, pruritus, 6kad svettning

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanlig: muskelsvaghet, ryggsmaértor
Mindre vanlig:  smértor i skelettet, myalgi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanlig:  asteni, inflammation vid injektionsstéllet, dmhet pé injektionsstéllet

Dartill &r foljande biverkningar, och f6ljaktligen dess frekvenser, kénda for det jimforande
preparat innehédllande konventionellt botulinumtoxin typ A-komplex, som anvénts i kliniska
provningar med Xeomin. Det &r mdjligt att dessa biverkningar ocksd kan upptrida vid
behandling med Xeomin.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: yrsel, domning, sdomnighet

Ogon
Mindre vanlig:  diplopi, ptos

Andningsviégar, brostkorg och mediastinum
Vanlig: rinit, infektion i ovre luftvigarna
Mindre vanlig:  dyspné, rostforandringar

Magtarmkanalen
Vanlig: illamaende, muntorrhet

Hud och subkutan vdvnad
Vanlig: hudsar

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Vanlig: stelhet, 6kad muskeltonus

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanlig:  smaértor, lokal svaghetskinsla

Vanlig: allmén svaghetskénsla, influensaliknande symtom, sjukdomskénsla
Mindre vanlig:  feber

Behandlingen av spastisk torticollis kan fororsaka dysfagi av varierande svarighetsgrad som kan
medfora aspiration och kréva ldkarvard. Dysfagin kan kvarsta i tva till tre veckor efter injektion,
men har i ett fall rapporterats halla i sig upp till fem ménader. Dysfagin verkar vara beroende av
dosen. Fréan kliniska prévningar med botulinumtoxin typ A-komplex rapporterades att dysfagi
upptrider mindre ofta nér totaldosen per behandlingsomgéng understiger 200 E.

Allméant

Foljande tillaggsinformation baserar sig pa publikationer om konventionella beredningar
innehéllande botulinumtoxin typ A-komplex.

Biverkningar relaterade till spridning av botulinumtoxin avligset frdn administreringsstillet har

mycket sillsynt rapporterats (betydande kraftloshet, svéljstorningar, aspirationspneumoni med
fatal utgéng i vissa fall) ( se avsnitt 4.4).

Dysfagi har rapporterats efter injektion pa annat stélle &n halsmuskulaturen.
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4.9

51

Det har forekommit séllsynta rapporter om biverkningar relaterade till kardiovaskuléra systemet,
sasom arytmi och hjértinfarkt, ndgra med dodlig utgang. Det dr oklart om behandlingen med
konventionellt botulinumtoxin typ A-komplex framkallade dessa dodsfall eller om de berodde
pa redan existerande kardiovaskulér sjukdom.

Ett fall av perifer neuropati har rapporterats fér en man, som under en period pa 11 veckor fatt
fyra omgangar injektioner av ett konventionellt preparat innehéllande botulinumtoxin typ A-
komplex (for spasmer i nacke och rygg och svara smirtor).

En kvinnlig patient utvecklade brakial plexopati tva dagar efter injektion av ett konventionellt
preparat innehallande botulinumtoxin typ A-komplex for behandling av cervikal dystoni.
Patienten var aterstélld efter fem manader.

Erytema multiforme, urtikaria, psoriasisliknande utslag, klada och allergiska reaktioner har
beskrivits 1 samband med anvindningen av konventionella preparat innehéllande
botulinumtoxin typ A-komplex. Orsakssambandet &r dock inte klart.

Efter injektion av konventionellt botulinumtoxin typ A-komplex visade EMG 0&kat jitter i
muskler pd avstand frén injektionsstillet vilket inte associerades med muskelsvaghet eller andra
elektrofysiologiska avvikelser.

Overdosering

Symtom pé dverdosering

Forhojda doser av botulinumneurotoxin typ A kan resultera i uttalad neuromuskuldr paralys
utanfor injektionsstéllet. Symtom pa dverdosering ér inte tydliga direkt efter injektionen och kan
inkludera allmén svaghet, ptos, diplopi, svéljnings- och talsvarigheter eller forlamning av
andningsmuskulaturen med aspirationspneumoni som {6ljd.

Atgirder i hiindelse av dverdosering

I héndelse av Overdosering maéste patienten Overvakas medicinskt i flera dagar. Om
forgiftningssymtom upptrider maste patienten intas pd sjukhus for allmént understodjande
behandling. Om andningsmuskulaturen forlamas blir det nddvéndigt med intubering och
assisterad andning till dess tillfrisknande sker.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

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

Botulinumneurotoxin typ A blockerar den kolinerga transmissionen i den neuromuskuléra
synapsen genom att himma frisdttning av acetylkolin. Nervidndsluten i den neuromuskuldra
synapsen svarar inte ldngre pa nervimpulser, och frisittning av neurotransmittorn hindras
(kemisk denervering). Impulsoverforingen aterstélls genom att nya nervindslut och motoriska
andplattor bildas.

Mekanismen genom vilken botulinumneurotoxin typ A verkar pd de kolinerga nervindsluten
kan beskrivas som en trestegsprocess med foljande steg:

a) bindning till kolinerga nervéndslut

b)  upptag i nervindsluten
c) hdmning av frisdttningen av acetylkolin genom intracellulér férgiftning i nervéndsluten
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5.2

5.3

6.1

Den tunga kedjan i botulinumneurotoxin typ A binder med exceptionell hog selektivitet och
affinitet till receptorer som endast finns i kolinerga nervandslut. Efter att neurotoxinet tagits upp
klyver den litta kedjan med hdg specificitet ett malprotein (SNAP 25), som é&r viktigt for
friséttningen av acetylkolin.

Aterhiimtningen efter injektionen sker normalt inom 3-4 manader, d4 nervindslut vuxit ut och
aterforenats med dndplattan.

Farmakokinetiska uppgifter

a) Allman beskrivning av den aktiva substansen:

Klassiska kinetiska studier och distributionsstudier kan inte utféras med botulinumneurotoxin
typ A, da den aktiva substansen anvénds i s& smé kvantiteter (pikogram per injektion) och pa
grund av att den binder sig s& snabbt och irreversibelt till kolinerga nerviandslut.

Nativt botulinumtoxin dr ett komplex med hég molekylvikt, som férutom neurotoxinet (150 kD)
innehaller andra, icke-toxiska proteiner som hemagglutiner och nonhemagglutiner. Till skillnad
frén konventionella preparat innehéllande botulinum toxin typ A s& innehéller Xeomin rent (150
kD) neurotoxin da det ar fritt fran komplexbildande proteiner.

Det har pavisats att botulinumneurotoxin typ A liksom ménga andra proteiner av samma storlek
undergar retrograd axonal transport efter intramuskuldr injektion. Retrograd transsynaptisk
passage av botulinumneurotoxin typ A till centrala nervsystemet har dock inte pavisats.

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

b) Distribution av den aktiva substansen i patient
Farmakokinetiska studier med Xeomin p&d ménniska har inte utforts pad grund av ovan nimnda
skal.

Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data avseende kardiologisk sikerhetsfarmakologi visade inte nagra sirskilda risker
for ménniska.

De fynd som gjorts vid toxikologiska studier vid upprepad dosering med Xeomin relaterades
framforallt till dess farmakodynamiska effekter.

Inga bevis for lokal intolerabilitet har visats. Reproduktionsstudier med Xeomin pa kaniner
visade inga oonskade effekter pa fertiliteten hos han- eller honkaniner, och inte heller négra
direkta effekter pa embryofetal utveckling. Administrering varje eller varannan vecka av doser
av Xeomin som klart visade toxicitet for moderdjuret 6kade emellertid antalet missfall i en
studie av prenatal toxicitet hos kaniner. En kontinuerlig systemisk exponering av honorna under
den (okdnda) kénsliga fasen av organogenesen som en fOrutsittning for framkallande av
teratogena effekter kan inte nodvandigtvis forutséttas.

Inga studier av genotoxicitet, karcinogenicitet eller pre- och postnatal utveckling har utforts med
Xeomin.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forteckning éver hjalpamnen
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Humant albumin
Sackaros

Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska: 3 ar

Férdigberedd injektionslosning: Kemisk och fysikalisk stabilitet for det fardigblandade

preparatet har visats i 24 timmar vid 2 till 8°C. Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten
anviandas omedelbart.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Oobppnad injektionsflaska: Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaringsanvisning fardigberedd injektionsldsning, se avsnitt 6.3.

Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (typ 1 glas) med gummipropp (bromobutylgummi) och barnsiker forsegling
(aluminium). Forpackningsstorlek 1 (singelforpackning), 2, 3 eller 6 (multiférpackningar)
flaskor. Det finns ocksa en sjukhusforpackning med 6 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Xeomin rekonstitueras innan anvindning med steril, okonserverad natriumkloridldsning for
injektion 9 mg/ml (0,9 %). Beredning och spiddning skall utforas enligt god giingse praxis, med
sdrskild hdnsyn tagen till aseptik.

Beredning av injektionslosningen och fardigstidllandet av sprutan bor ske Over
pappershanddukar med plastad yta for att fanga upp eventuellt spill. En ldmplig mingd
spadningsvitska (se tabell dver spadningen) dras upp i en spruta. Den synliga delen av flaskans
gummipropp rengors med alkohol (70 %) innan nélen sticks in. Spddningsvitskan maste
injiceras forsiktigt i injektionsflaskan. Injektionsflaskan maste kasseras om dess vakuum inte
drar in spddningsvitskan i injektionsflaskan. Fardigberedd Xeomin é&r en klar farglos 16sning
utan partiklar.

Anvind inte Xeomin om l6sningen (beredd enligt ovan) ser grumlig ut eller innehaller flock
eller partiklar.

Foljande tabell visar rekommenderad spadning:

Tillsatt spadningsvatska (natriumklorid | Resulterande dos i enheter per 0,1 ml
9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion)

0,5 ml 20,0 E

1,0 ml 10,0 E

2,0 ml 50 E

4,0 ml 25 E

8,0 ml 1,25 E

All injektionslosning som har forvarats i mer 4n 24 timmar samt all oanvénd injektionsldsning
skall kasseras.
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10.

For séker destruktion skall oanvénda injektionsflaskor spddas med en liten méngd vatten och
sedan autoklaveras. Alla anvinda injektionsflaskor, sprutor och allt spill etc. skall autoklaveras
och alla rester av Xeomin inaktiveras med utspadd natriumhydroxidlésning (0,1 N NaOH).
INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstraf3e 100

60318 Frankfurt/Main

Tyskland

Postbox 11 13 53

60048 Frankfurt/Main

Tyskland

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

24543

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2007-07-05

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOS (1 INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xeomin 100 LDsg-enheter pulver till injektionsvitska, 16sning
Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD), fritt frdn komplexbildande proteiner

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 100 LDsp-enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD),
fritt fran komplexbildande proteiner

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

humant albumin, sackaros

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvindning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.: MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Fardigberedd injektionsldsning: produkten kan forvaras i max 24 timmar i 2°C—8°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

For sdker destruktion skall oanvénda flaskor spadas med en liten mingd vatten och sedan steriliseras
under hogt tryck. Alla anvénda flaskor, sprutor och allt spill etc. skall autoklaveras och alla rester av
Xeomin inaktiveras med utspddd natriumhydroxidlosning (0,1 N NaOH).

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr 24543 (SE)

13. BATCHNUMMER

Batch:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Befriad fran krav pa blindskrift pga sjukvardsprodukt.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOS (1 INJEKTIONSFLASKA) NAR DEN AR DEL AV EN
FLERDOSFORPACKNING MED 2, 3, 6 INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xeomin 100 LDsg-enheter pulver till injektionsvitska, l6sning
Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD), fritt frdn komplexbildande proteiner

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 100 LDso-enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD),
fritt frdn komplexbildande proteiner

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

humant albumin, sackaros

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.: MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Fardigberedd injektionsldsning: produkten kan forvaras i max 24 timmar i 2°C—8°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

For sdker destruktion skall oanvénda flaskor spadas med en liten mingd vatten och sedan steriliseras
under hogt tryck. Alla anvénda flaskor, sprutor och allt spill etc. skall autoklaveras och alla rester av
Xeomin inaktiveras med utspddd natriumhydroxidlosning (0,1 N NaOH).

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr 24543 (SE)

13. BATCHNUMMER

Batch:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Befriad fran krav pa blindskrift pga sjukvardsprodukt.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOS (1 INJEKTIONSFLASKA) NAR DEN AR DEL AV EN
SJUKHUSFORPACKNING MED 6 INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xeomin 100 LDsg-enheter pulver till injektionsvitska, l6sning
Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD), fritt frdn komplexbildande proteiner

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 100 LDso-enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD),
fritt frdn komplexbildande proteiner

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

humant albumin, sackaros

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.: MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Fardigberedd injektionsldsning: produkten kan forvaras i max 24 timmar i 2°C—8°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

For sdker destruktion skall oanvénda flaskor spadas med en liten mingd vatten och sedan steriliseras
under hogt tryck. Alla anvénda flaskor, sprutor och allt spill etc. skall autoklaveras och alla rester av
Xeomin inaktiveras med utspddd natriumhydroxidlosning (0,1 N NaOH).

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr 24543 (SE)

13. BATCHNUMMER

Batch:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Befriad fran krav pa blindskrift pga sjukvardsprodukt.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR FLERDOSFORPACKNING MED 2, 3, 6 INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xeomin 100 LDsg-enheter pulver till injektionsvitska, 16sning
Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD), fritt frdn komplexbildande proteiner

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 100 LDsp-enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD),
fritt fran komplexbildande proteiner

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

humant albumin, sackaros

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning
2 injektionsflaskor
3 injektionsflaskor
6 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvindning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.: MM/AAAA

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 25°C.
Férdigberedd injektionslosning: produkten kan forvaras i max 24 timmar i 2°C—-8°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

For sdker destruktion skall oanvénda flaskor spadas med en liten midngd vatten och sedan steriliseras
under hogt tryck. Alla anvinda flaskor, sprutor och allt spill etc. skall autoklaveras och alla rester av
Xeomin inaktiveras med utspadd natriumhydroxidlésning (0,1 N NaOH).

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr 24543 (SE)

13. BATCHNUMMER

Batch:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Befriad fran krav pa blindskrift pga sjukvardsprodukt.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR SJUKHUSFORPACKNING MED 6 INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xeomin 100 LDsg-enheter pulver till injektionsvitska, 16sning
Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD), fritt frdn komplexbildande proteiner

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 100 LDsp-enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD),
fritt fran komplexbildande proteiner

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

humant albumin, sackaros

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning
6 injektionsflaskor
Sjukhusforpackning, endast for anvéndning pa sjukhus.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvindning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.: MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Férdigberedd injektionslosning: produkten kan forvaras i max 24 timmar i 2°C—8°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

For sédker destruktion skall oanvénda flaskor spadas med en liten méngd vatten och sedan steriliseras
under hogt tryck. Alla anvinda flaskor, sprutor och allt spill etc. skall autoklaveras och alla rester av
Xeomin inaktiveras med utspadd natriumhydroxidldsning (0,1 N NaOH).

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr 24543 (SE)

13. BATCHNUMMER

Batch:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Befriad fran krav pa blindskrift pga sjukvardsprodukt.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xeomin 100 LDsg-enheter pulver till injektionsvitska, 16sning
Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150kD), fritt frdn komplexbildande proteiner
Intramuskulér anvéndning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

4. BATCHNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 LDsp-enheter

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Xeomin 100 LDsg-enheter, pulver till injektionsvéatska, 16sning
Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150 kD), fritt frdn komplexbildande proteiner

La&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel.

o Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta likemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

o Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Xeomin 4r och vad det anvénds for
Innan du anvinder Xeomin

Hur du anvinder Xeomin

Eventuella biverkningar

Hur Xeomin ska forvaras

Ovriga upplysningar

AN

1. VAD XEOMIN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Xeomin é&r ett ldkemedel som har en avslappnande effekt pd musklerna.
Xeomin anvénds for behandling av foljande tillstind hos vuxna:

o kramp i 6gonlocken (blefarospasm)

. vriden hals (spastisk torticollis)

2. INNAN DU ANVANDER XEOMIN

Anvand inte Xeomin

o om du é&r allergisk (Overkidnslig ) mot botulinum-neurotoxin typ A eller ndgot av Gvriga
innehallsimnen i Xeomin (se avsnitt 6 "Ovriga upplysningar™).

. om du lider av sjukdomar som paverkar musklerna (t.ex. myastenia gravis eller Eaton Lamberts
syndrom).

o om du har en infektion vid injektionsstillet.

Var sarskilt forsiktig med Xeomin

Informera din likare:

. om du har nagon form av blédningsrubbningar

o om du fér ldkemedel som hindrar att blodet levrar sig (antikoagulerande behandling)

o om du lider av uttalad svaghet eller minskad muskelvolym i de muskler dér injektionen skall ges

o om du lider av sjukdom som heter amyotrofisk lateralskleros. Den hér sjukdomen leder till
muskelfortvining.

. om du lider av nagon sjukdom som stér samspelet mellan nerver och muskler (perifera
neuromuskuldra storningar)

o om du har eller har haft svéljsvarigheter

Vid upprepade injektioner av Xeomin sa kan effekten av detta lidkemedel variera. Mdjliga orsaker till
en Okad eller minskad effekt &r:
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olika beredningssétt hos ldkaren

olika injektionsintervall

injektionen ges i annan muskel

marginellt varierande effekt av den aktiva substansen i Xeomin
franvaro av effekt/behandlingssvikt under behandlingen

Om du haft en fysiskt inaktiv livsstil under en ldngre period bor du 6ka pa fysisk aktivitet gradvis efter
injektion med Xeomin.

Om sviljsvérigheter, tal- eller andningssvarigheter upptréder, skall du omedelbart sdka sjukhusvard
eller be dina nirstdende om hjélp att soka sjukhusvard (se avsnitt 4).

Anvindning av Xeomin hos barn och ungdomar har dnnu inte studerats och rekommenderas dérfor
inte.

Ogonlockskramp (blefarospasm)

Innan behandling med Xeomin paborjas informera din lédkare om du:

o tidigare opererat 6gonen. Lakaren kommer att vidta de nddviandiga sékerhetsatgérderna.

o l6per risk att utveckla en sjukdom som kallas glaukom med trang kammarvinkel. Den hér
sjukdomen kan orsaka ett okat tryck i dgat vilket kan leda till en skada p& synnerven. Din ldkare
kan avgora om du 16per nagon risk for detta.

Under behandlingen kan sma blodutgjutningar upptrdda i den mjuka 6gonlocksvdvnaden. Din lékare
kan begriinsa detta genom att omgaende efter injektion trycka litt pa injektionsstillet.

Efter en Xeomin injektion i gonmusklerna sa kan du fa en nedsatt blinkning. Detta kan leda till en
lang exponering av hornhinnan. Den hér exponeringen kan leda till bestdende skador i ytskiktet och en
inflammation (sarbildning p& hornhinnan). Det hér kan oftare ske om du lider av sjukdomar i
ansiktsnerven.

Vriden hals (Spastisk torticollis)

Efter injektion av Xeomin finns risk att drabbas av lindriga till allvarliga svéljningssvarigheter. Det hér
kan leda till problem med andningen och du kan 16pa en hdgre risk att inandas frimmande substanser
eller vétskor. Frimmande substanser i dina lungor kan leda till en inflammation eller infektion
(lunginflammation). Din ldkare kommer att ge dig medicinsk behandling om nddvéndigt (t.ex. i form
av sondmatning). Svéljsvarigheterna kan kvarstd upp till tva till tre veckor efter injektion, men har for
en patient rapporterats halla i sig upp till fem manader.

Anvandning av andra lakemedel

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Teoretiskt sett kan effekten av Xeomin okas av:

o aminoglykosidantibiotika

. lakemedel som paverkar impulsoverforingen fran nerv till muskel t.ex. muskelavslappnande
medel av tubokurarintyp som forsvagar musklerna.

Samtidig anvindning av Xeomin och aminoglykosider eller spektinomycin kraver darfor sirskild
forsiktighet. Detta géller dven for likemedel som forsvagar musklerna. Din ldkare kan komma att
sdnka dosen av det muskelavslappnande likemedlet eller vilja ett sidant lakemedel som har kortare
effekt hellre &n ett ldkemedel med ldngvarig effekt.

Teoretiskt sett kan effekten av Xeomin minskas av:
. vissa lakemedel mot malaria eller reumatism (4-aminokinoliner).
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Graviditet och amning
Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Om du é&r gravid sé& skall Xeomin inte anvéndas, sdvida inte din ldkare bestimmer att det dr absolut
nddvindigt och den potentiella nyttan overviger risken.

Det saknas information om huruvida den aktiva substansen i Xeomin passerar over i brostmjolk.
Anvindning av Xeomin till ammande kvinnor rekommenderas darfor inte.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Beroende pa vilken sjukdom du behandlas for kan formégan att kora bil eller anvinda maskiner vara
nedsatt. Det dr mdjligt att nadgon effekt och/eller biverkning av Xeomin ocksé paverkar formégan att
kora bil eller anvéinda maskiner. Du bor undvika att kora bil eller hantera maskiner tills du har
aterhamtat dig helt.

3. HUR DU ANVANDER XEOMIN

Xeomin far endast anvindas av hilsovardspersonal med ldmpliga kvalifikationer och dokumenterad
erfarenhet av anvandning av botulinumtoxin.

Férdigberedd Xeomin dr avsett for injektion i musklerna.

Din lékare anpassar den optimala dosen samt antalet injektionsstéllen i muskeln som skall behandlas
individuellt for dig. Resultatet av den forsta injektionen av Xeomin utvirderas och kan leda till
justering av dosen till dess onskad effekt uppnés.

Beritta for din ldkare om du upplever att effekten av Xeomin ar for stark eller for svag. Om ingen
effekt uppnés bor andra behandlingsalternativ Gvervégas.

Bildande av antikroppar kan uppkomma efter behandling med beredningar med botulinumtoxin typ A.
Antikroppar kan eventuellt minska effekten av lakemedlet.

Ogonlockskramp (blefarospasm)

Vanligen kan den forsta effekten observeras inom fyra dagar efter injektionen. Effekten av varje
behandling varar i allminhet ca 3—4 méanader, men den kan vara betydligt kortare eller lingre.
Behandlingen kan upprepas vid behov.

Normalt fés ingen ytterligare forbéttring om behandlingen sker oftare én var tredje ménad.

Vriden hals (spastisk torticollis)

Vanligen kan den fOrsta effekten observeras inom sju dagar efter injektionen. Effekten av varje
behandling varar ca 3-4 ménader, men den kan vara betydligt kortare eller ldngre tid. Intervallet mellan
varje behandling bor vara dtminstone 10 veckor.

Om du anvént for stor mangd av Xeomin
Symtom pé Gverdosering

Symtom pa Overdosering kommer inte direkt efter injektionen. De kan bestd av allmidn svaghet,
nedhéngande 6gonlock, dubbelseende, sviljnings- och talsvérigheter eller lunginflammation.

Atgirder i hiindelse av 6verdosering

Om du mirker av symtom pa Overdosering ska du omedelbart soka sjukhusvard eller be dina
nérstdende om hjélp att sdka sjukhusvérd. Medicinsk dvervakning i flera dagar och konstgjord andning
kan behovas.
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Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla liakemedel kan Xeomin orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte &4 dem.

Biverkningar kan upptrdda p& grund av att Xeomin injicerats pa fel stélle och tillfdlligt forlamat
muskelgrupper i nérheten. Stora doser kan forlama muskler pa avstand fran injektionsstéllet. Vanligen
observeras biverkningar inom den fOrsta veckan efter behandlingen och 4r av Overgdende art.
Biverkningarna kan vara begransade till omraddet omkring injektionsstillet (t.ex. lokal smérta, mhet
eller blodning pé injektionsstillet).

Om du far svarigheter att svélja, tala eller andas ska du omedelbart akut séka lakarvard eller be
dina narstaende ta kontakt at dig.

Liksom med andra ldkemedel kan allergiska reaktoner uppsté vid behandling med Xeomin.
En allergisk reaktion kan orsaka négot av foljande symtom:

. svarigheter att andas

. svullnad av hénder, fotter, anklar, ansikte, lappar, mun eller hals

Informera omedelbart din lakare eller uppsoka narmaste sjukhusom du lider av nagot av dessa
symtom.

Foljande frekvensangivelser anvénds for att gruppera biverkningar:

Mycket vanlig Fler én 1 av 10 anvéandare

Vanlig Fiarre dn 1 av 10, men fler &n 1 av 100 anvéndare

Féarre an 1 av 100, men fler 4n 1 av 1,000

Mindre vanlig anvindare

Féarre dn 1 av 1,000, men fler dn 1 av 10,000

Sallsynt anvindare

Férre 4n 1 per 10,000 anvindare, inkl. enstaka

Mycket séllsynt fall

Ogonlockskramp (blefarospasm)
Foljande biverkningar har rapporterats vid Xeominbehandling:

Vanlig: hiangande 6gonlock (ptos), torra 6gon

Mindre vanlig: muskelsvaghet, myrkrypningar (parestesi), huvudvirk, inflammation i 6gats bindhinna
(konjunktivit), muntorrhet, hudutslag, véllad skada

Dessutom ér foljande biverkningar kdnda for det jamforande preparat innehallande konventionellt
botulinumtoxin typ A-komplex, som anvénts i kliniska studier med Xeomin. Det &dr mojligt att dessa

biverkningar ocksa kan upptrida vid behandling med Xeomin:

Vanlig: en sérskild form av hornhinneinflammation (ytlig punktuell keratit), svéarigheter att
blunda (lagoftalmi), 6gonirritation, ljusskygghet (fotofobi), tarflode (lakrimation)

Mindre vanlig: ansiktsforlamning, svaghet i ansiktsmusklerna, hornhinneinflammation (keratit),
utatvridning av G6gonlocken (ektropion), dubbelseende (diplopi), inatvridning av

42



Ogonlocken (entropion), synstorningar, dimsyn, yrsel, hudinflammation (dermatit),
trotthet

Sallsynt: svullnad av 6gonlocket

Mycket sillsynt:sjukdom i synnerven, oftast associerat med okat tryck i 6gat (glaukom med trang
kammarvinkel), sér pa hornhinnan

Vriden hals (spasmisk torticollis)
Foljande biverkningar har rapporterats vid Xeominbehandling:

Vanlig: svarigheter att svilja (dysfagi), muskelsvaghet, ryggvark

Mindre vanlig: svarigheter att tala (dysfoni), svaghet (asteni), muskelsmartor (myalgi), huvudvark,
skakningar (tremor), Ogonsmartor, diarré, muntorrhet, krékningar,
tjocktarmsinflammation (kolit), hudutslag, hudrodnad (erytem), klada (pruritus), dkad
svettning, smartor 1 skelettet, inflammation vid injektionsstillet, Omhet pé
injektionsstillet

Dessutom ér foljande biverkningar kinda for det jamforande preparat innehéllande konventionellt
botulinumtoxin typ A-komplex, som anvénts i kliniska studier med Xeomin. Det dr mojligt att dessa
biverkningar ocksé kan upptrida vid behandling med Xeomin:

Mycket vanlig: Smadrtor, lokal svaghetskénsla

Vanlig: allmidn svaghetskinsla, influensaliknande symtom, allmin sjukdomskénsla, yrsel,
domning, sdmnighet, inflammation i nishdlornas slemhinnor (rinit), infektion i dvre
luftvidgarna, illaméende, muntorrhet, hudsér, stelhet, 6kad muskelspénning (hypertoni)

Mindre vanlig: andningssvarigheter (dyspné), dubbelseende (diplopi), hdngande Ogonlock (ptos),
rostforandringar, feber

Behandlingen av vriden hals kan orsaka svérigheter att svilja av varierande svarighetsgrad, vilket kan
medfora en risk att andas in frimmande féremal och ddrmed kan kridva ldkarvard. Svarighet att svilja
kan kvarsta i tva till tre veckor efter injektion, men har i ett fall rapporterats halla i sig upp till fem
ménader. Svarighet att svélja verkar vara beroende av dosen. Fran kliniska studier med botulinumtoxin
typ A-komplex rapporterades att svarigheter att svélja upptrdder mindre ofta med légre doser.

Allmant
Foljande tillaggsinformation baserar sig pd publikationer om traditionellt anvdnda beredningar av
botulinumtoxin typ A-komplex.

Det finns mycket sdllsynta rapporter om biverkningar relaterade till spridning av toxin avlédgset fran
injektionsstillet (betydande muskelsvaghet, svarigheter att svélja, lunginfektion eller inflammation till
foljd av inhalation av frimmande substanser (aspirationspneumoni)) - i vissa fall med dodlig utgang).

Det finns séllsynta rapporter om biverkningar relaterade till stdrningar i1 hjérta/kdrl, sdsom
oregelbunden hjirtrytm (arytmi) och hjartinfarkt, ndgra med dodlig utgdng. Det ar oklart om
behandlingen med traditionellt anvinda botulinumtoxin typ A-komplex framkallade dessa dddsfall
eller om de berodde pa redan existerande hjart/kérlsjukdom.

Det finns séllsynta rapporter om allvarliga allergiska (anafylaktiska) reaktioner efter injektion med
traditionellt anvidnda botulinumtoxin typ A-komplex.

Ett fall av perifer neuropati (nervsjukdom) har rapporterats for en man, som under en period pa 11
veckor fétt fyra omgangar injektioner av ett traditionellt anvéint preparat innehéllande botulinumtoxin
typ A-komplex (for kramper i nacke och rygg och svara smartor).
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En kvinnlig patient utvecklade en nervskada som paverkar armen (brakial plexopati) tva dagar efter
injektion av ett traditionellt anvént preparat innehéllande botulinumtoxin typ A-komplex for
behandling av vriden hals. Patienten var aterstélld efter fem ménader.

Olika former av hudutslag (erytema multiforme, urtikaria, psoriasisliknande utslag), kldda och
allergiska reaktioner har beskrivits i samband med anvindningen av traditionellt anvinda preparat
innehéllande botulinumtoxin typ A-komplex. Eventuellt orsakssamband ar dock inte fastlagt.

Om néagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR XEOMIN SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter ”Utg. dat.” eller
”EXP”. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Odppnad injektionsflaska: Forvaras vid hogst 25 °C.
Férdigberedd injektionslésning: Forvaras i kylskap (2°C -8 °C)

Din ldkare kommer att 16sa upp och blanda likemedlet med fysiologiskt koksalt fore anvdndning. Den
fardigberedda 16sningen kan forvaras upp till 24 timmar vid 2°C —8 °C. Emellertid bor produkten
anviandas omedelbart efter beredning.

Din lékare bor inte anvinda Xeomin om flaskans innehdll har beretts enligt instruktionerna men ser
grumligt ut eller innehaller t.ex. flock eller partiklar.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehéallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150 kD), fritt frén
komplexbildande proteiner.

1 injektionsflaska innehéller 100 LDsg-enheter Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150
kD), fritt frdn komplexbildande proteiner. En LDso-enhet motsvarar den genomsnittliga halva
dodliga dosen (LDsy dosen), da den fardigberedda produkten injiceras i bukhinnan pa moss
under definierade betingelser. P& grund av skillnader i bestimningen av LDs, dr dessa enheter
specifika for Xeomin och kan inte tillimpas pa andra beredningar av botulinumtoxin.

. Ovriga innehallsimnen &r: humant albumin, sackaros
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xeomin &r ett pulver till injektionsvétska, 16sning. Pulvret &r vitt.
Efter beredning dr Xeomin en klar farglos 16sning utan partiklar.

Forpackningsstorlekar: 1 (singelfdrpackning), 2, 3 eller 6 flaskor (multiférpackningar).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning:
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100

44



60318 Frankfurt/Main
Tyskland

Postbox 11 13 53
60048 Frankfurt/Main
Tyskland

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

Tillverkare

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

Tyskland

Tel: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forséljning:

Destin Pharma AB
Krokslatts Torg 5
43137 MdIndal
Sverige

Tel: 031 2023 10
Fax: 0312023 19

Denna bipacksedel godkandes senast den

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

En minskning eller 6kning av dosen Xeomin dr mojlig genom att administrera mindre eller stdrre
injektionsvolym. Ju mindre injektionsvolym, desto mindre &r kdnslan av tryck och desto mindre
spridning av botulinumneurotoxin typ A sker i den injicerade muskeln. Detta &r till fordel for att
minska inverkan pé narliggande muskler, nir smé& muskelgrupper injiceras.

Xeomin bereds innan anvindning med steril, okonserverad natriumkloridlésning for injektion 9 mg/ml
(0,9 %,).

Beredning av injektionsldsningen och fardigstéllandet av sprutan bor ske 6ver pappershanddukar med
plastad yta for att finga upp eventuellt spill. En ldmplig méngd spiddningsvitska (se tabell over
spadningen) dras upp i en spruta. Den synliga delen av flaskans gummipropp rengors med alkohol (70
%) innan nalen sticks in. Spéddningsvétskan méste injiceras forsiktigt 1 injektionsflaskan.
Injektionsflaskan maste kasseras om dess vakuum inte drar in spadningsvétskan i injektionsflaskan.
Férdigberedd Xeomin dr en klar farglos 1osning utan partiklar.

Foljande tabell visar rekommenderad spiddning:

Tillsatt spadningsvatska (natriumklorid 9 | Resulterande dos i enheter per 0,1 ml
mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion)
0,5 ml 20,0 E
1,0 ml 10,0 E
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2,0 ml 50 E
4,0 ml 25 E
8,0 ml 1,25 E

Sarskilda anvisningar for destruktion
Injektionsvétska som har lagrats ldngre tid &n 24 timmar, samt &verbliven injektionsvétska skall
kasseras.

For séker destruktion ska alla oanvédnda injektionsflaskor spadas med en liten méngd vatten och sedan
steriliseras med hjélp av hogt tryck (autoklavering). Alla anvinda injektionsflaskor, sprutor och allt
spill etc. skall steriliseras med hjilp av hogt tryck (autoklavering) och alla rester av Xeomin
inaktiveras med utspddd natriumhydroxidlésning (0,1 N NaOH).
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