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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF XEOMIN (se bilag I)

- Spergsmal vedrerende kvalitet
Kvalitetsmaessigt er Xeomin hejtrenset, og lzegemiddelstoffet adskiller sig fra Botox™ og Dysport™ ved
at veere fri for kompleksdannende proteiner (haemagglutininer).

Under den gensidige anerkendelsesprocedure var der ikke uenighed om kvalitetsmeessige aspekter.

- Spergsmal vedrerende virkning

Det kliniske udviklingsprogram bestod af 5 undersogelser som angivet i folgende tabel:

Tabel 1: Oversigt over kliniske undersagel ser

Undersogelsesland | Fase, population og design | Forsegsbehandling Primaert endepunkt
AFSLUTTEDE UNDERSOGELSER
BTC-9901 Fase 1 4 E Xeomin og Botox Andring 1 maksimal
Tyskland 14 raske mandlige forsegspersoner intramuskulaert amplitude af CMAP
Aben, med sammenligning mellem
behandlinger
MRZ-0113 Fase 1b 2, 4, 16 eller 32 E Xeomin | Reduktion i CMAP iuge 4
Tyskland 32 raske forsegspersoner og Botox Opfolgning i 52 uger
Dobbeltblind, med sammenligning | intramuskulart
mellem behandlinger, med analyse af
dosis-responsprofil, systemisk spredning
og virkningsvarighed
BTC-9801 Fase 2-dosisfastleggelsesundersagelse Xeomin: Andring 1 maksimal
Tyskland 53 patienter med rotationel cervikal | 10/20 E, 20/40 E, 30/60 E amplitude af CMAP efter 2
dystoni Botox 30/60 E uger
Aben, randomiseret, med aktivt | intramuskulaert
sammenligningspreeparat
MRZ-0113 Fase 3 70-300 E Xeomin eller | Andring 1  TWSTRS-

Europa og
Israel

466 patienter med cervikal dystoni
Dobbeltblindt, randomiseret, med aktivt
sammenligningspreaeparat (Botox)

og parallelle grupper

Botox intramuskulert

smertescore efter 4 uger

MRZ-0003
Europa og
Israel

Fase 3

304 patienter med blefarospasme
Dobbeltblindt, randomiseret, med aktivt
sammenligningspraeparat (Botox)

og parallelle grupper

Indtil 70 E Xeomin eller
Botox intramuskulert

Andring 1 JRS-sumscore
efter 3 uger

TWSTRS
JRS:
EDB:

E:

Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
Jankovic Rating Scale

Extensor digitorum brevis

Enhed

Det forelagte kliniske undersggelsesprogram bestod af:

e De to fase [-undersggelser MRZ/BTC-9901 og MRZ/BTC-0113, hvoraf sidstnavnte blev udfort,
efter at fase IlI-undersogelserne var afsluttet.

e En fase IlI-undersogelse (MRZ/BTC-9801)

e To fase IlI-undersagelser (én for hver af de patenkte indikationer, henholdsvis torticollis spastica
(MRZ/BTC-0013) og blefarospasme (MRZ/BTC-0003)




Derudover er tre kliniske undersggelser med Xeomin i gang:

e | undersogelsen vedrerende spasticitet i overekstremiteterne (MRZ 0410) har 144 patienter
pabegyndt det andet injektionsforleb, hvor der bliver givet indtil 400 E Xeomin.

e [ undersegelsen vedrerende cervikal dystoni (MRZ 0408) anvendes Xeomin i doser pa indtil
240 E. Her har 31 patienter pabegyndt det andet injektionsforlab.

e [ blefarospasmeundersggelsen (MRZ 0433) har én patient pabegyndt det andet injektionsforlab.

Dosering

Ansggeren forelagde tre ikke-kliniske undersogelser samt to fase I-, én fase II- og én fase III-
undersggelse som dokumentation for, at der er fastlagt en sikker dosering for Xeomin.

e Ikke-kliniske data

I de ikke-kliniske undersggelser blev Xeomin og Botox sammenlignet med hensyn til farmakologisk
virkning (graden af paralytisk aktivitet, virkningen pd bevageligheden, det tidsmeessige forlgb af
virkningen pé paralysen samt varigheden):

- Den paralytiske aktivitet af Xeomin og Botox blev vurderet ved regional paralysetest hos mus efter 3
gentagne intramuskulere injektioner med 6 og 13 ugers mellemrum af en dosis pd indtil 0,64
letaldosisenheder (LDU) til hvert dyr af Xeomin og Botox (ca. 32 LDU/kg).

- Virkningen af Xeomin og Botox pa bevageligheden (passiv og aktiv bevaegelse) blev vurderet i en
akut intravengs toksicitetsunderseggelse i mus med indtil 68 LDU/kg.

- Den paralytiske virkning af Xeomin og Botox blev analyseret ved elektromyografi (EMG) in vivo i
hanaber efter en enkelt intramuskuler injektion af 16 LDU/kg i venstre m. glutaeus medius.

De ikke-kliniske data viste klart, at én enhed Xeomin er &kvipotent med én enhed Botox, og der blev
pavist klar dosis-responssammenhang hos to dyrearter. Af resultaterne kan det konkluderes, at
Xeomin og Botox har stort set samme farmakologiske virkning i dyr.

e Kliniske data

Begge fase I-undersggelser viste, at Xeomin ved samme dosis var lige sa effektivt som Botox i EMG-
malingerne; det blev klart demonstreret, at den paralytiske virkning af Xeomin og Botox stiger med
stigende dosis, og en tilsvarende tendens blev iagttaget i en fase II-undersoggelse.

I fase II-dosisfastsaettelsesundersggelsen hos patienter med rotationel cervikal dystoni blev virkningen
af tre forskellige doser (10, 20 og 30 E) Xeomin sammenlignet med Botox i optimal dosis (30 E).

Den primeare virkningsvariabel var reduktionen i forhold til baseline af det mest relevante signal (dvs.
signalet med sterst amplitude) ved overfladisk elektromyografi (EMG) fra den dystoniske m.
sternocleidomastoideus ved maksimal voluntar aktivering 14 dage efter injektion. I undersegelsen
lykkedes det ikke at fastleegge den optimale terapeutiske dosis af Xeomin ved torticollis spastica, da der
ikke var statistisk signifikante forskelle mellem behandlingerne (totalt eller parvis), men det blev pavist, at
Xeomin og Botox svarer til hinanden med hensyn til virkning, bestemt ved EMG. Der var imidlertid
klar sammenhang mellem Xeomin-dosis og den gennemsnitlige @ndring i det overfladiske EMG-
signal fra musculus sternocleidomastoideus, hvilket ma betragtes som en objektiv parameter.

Nar der tages hensyn til data fra de ikke-kliniske undersggelser, den tidlige fase I-underseggelse og
dens konklusioner samt fase II-undersegelsen — som dog kun tillod at drage begrensede slutninger —
var Xeomin-dosis i de to fase IlI-undersggelser baseret pa den fastlagte dosis af Botox. Denne tilgang
kan godtages. Under en videnskabelig radgivningsprocedure i 2000 fremsatte EMEA ikke krav eller
anbefalinger om, at der skulle udferes yderligere fase II-undersegelser inden fase IlI-undersogelserne.

Ansggeren forelagde virkningsdata fra fase Ill-undersggelsen vedrerende torticollis spastica.
Undersoggelsen viste, at Xeomin (70-300 E) ikke er underlegent i forhold til Botox (70-300 E). En



tilsvarende dosis-responssammenhang er pavist for Xeomin og Botox efter én injektion i fase IlI-
underspggelsen vedrerende torticollis spastica.

Det ikke-kliniske og kliniske udviklingsprogram er tilrettelagt efter videnskabelig radgivning fra
EMEA og giver som helhed tilfredsstillende dokumentation for, at dosisforholdet mellem Xeomin og
Botox er 1:1 hvad angar virkning og sikkerhed, og at det er tilstraekkelig velbegrundet at anvende
samme dosering som den, der galder for Botox. P4 denne baggrund er et yderligere omfattende
dosisfastleggelsesprogram ikke etisk forsvarligt.

e Sikkerhedsdata
Folgende tabel angiver det oplyste antal bivirkninger i fase Il-undersegelsen og i fase III-
dystoniundersggelsen:

Tabel 2: Oversigt over bivirkninger i fase Il1-undersggelsen (BTC 9501) og i fase Il1-undersagel sen
vedr grende cervikal dystoni (MRZ 0013)

Fase II-undersggelsen vedrerende cervikal dystoni (ITT) (BTC-9801) Fase [I-undersogelsen
vedrerende cervikal
dystoni (ITT) (MRZ-0013)

Xeomin Xeomin Xeomin Botox 30/60 | Xeomin Botox Xeomin

10/20 E 20/40 E 30/60 E E total

Totalt antal | 14 13 14 2 41 232 231
patienter

Patienter 5 5 2 6 12 57 65

med (35,7 %) (38,5 %) (14,3 %) (50,0 %) (29,3 %) (24,0 %) (28,1 %)
bivirkninger

Péa grund af det meget lille antal i hver gruppe blev resultaterne af denne fase II-undersegelse ikke
anset for at have sikkerhedsmaessig vaerdi. Det skal bemaerkes, at visse bivirkninger kun er rapporteret
for patienter, der har faet Xeomin; dette gelder sdledes dysfagi (rapporteret for én patient i hver
Xeomin-gruppe, men ikke for nogen af patienterne i Botox-gruppen). Desuden er to bivirkninger
blevet vurderet til at have sammenhang med forsegsmedicinen, men ingen i Botox-gruppen. De to
medicinrelaterede bivirkninger optradte begge samme patient, der fik 30/60 E Xeomin. Den ene
bivirkning var smerte pa injektionsstedet, den anden var dysfagi.

Det forhold, at fase IIl-undersggelserne blev udfert hos patienter, der forinden var blevet behandlet
med Botox, er passende omhandlet i produktresuméet, der nu har ordlyden "erfaringerne med
behandlingsnaive patienter er begraensede".

Manglende data om gentagen administration og behovet for data om immunogenicitet

e [kke-kliniske data

Der blev udfort to kortvarige ikke-kliniske undersogelser i kaniner: LPT10929 og LPT12444 med
gentagen administration af Xeomin i heje doser (25 LDU pr. dyr i LPT10929 og 16-40 LDU pr. dyr i
LPT12444) med meget kort mellemrum mellem injektionerne:

- I LPT10929 blev der i undersggelsens uge 12, to uger efter den sidste administration, konstateret
neutraliserende antistoffer mod botulinumneurotoxin type A hos 4 af 8 overlevende kaniner, der var
blevet behandlet med Botox, men ikke hos nogen af de 10 overlevende kaniner behandlet med
Xeomin.

- I uge 36 af LPT12444, tre uger efter den sidste injektion, var 7 ud af 20 Botox-behandlede kaniner
positive i ELISA-testen for antistoffer mod botulinumneurotoxin type A. Heraf udviste 4 kaniner
neutraliserende aktivitet mod botulinumneurotoxin type A i hemidiafragma-assayet (der viser, om
antistofferne er neutraliserende eller ikke-neutraliserende). Et af de Xeomin-behandlede dyr reagerede
derimod positivt i ELISA-testen, men udviste ikke neutraliserende aktivitet i hemidiafragma-assayet.




I den ikke-kliniske undersegelse var Xeomin hverken mere eller mindre immunogent end Botox, selv i
doser klart over den anbefalede maksimale dosis til mennesker.

e Kliniske data

Lagemiddelstofferne i Botox og Xeomin er forskellige med hensyn til indhold af Clostridium-
proteiner, skent begge indeholder det samme neurotoksin pa 150 kDa, som er det egentlige aktive stof.
Botox har et proteinindhold p& 5 ng/100 E som et kompleks af neurotoksinet pa 150 kDa og inaktive
kompleksdannende proteiner, der efter administration hurtigt dissocierer til neurotoksin og
kompleksdannende proteiner. Xeomin har et proteinindhold pé kun 0,6 ng/100 E, der udelukkende
bestdr af neurotoksinet pd 150 kDa uden kompleksdannende proteiner. Dette forhold ger det
usandsynligt, at sekundert behandlingssvigt oftere skulle forekomme efter injektion af Xeomin end
efter injektion af Botox.

Xeomin er udviklet med henblik pé at mindske risikoen for dannelse af neutraliserende antistoffer, der
kan fere til sekundart behandlingssvigt. Publicerede kliniske undersogelser (Jankovic et al, 2003',
2006%, Barnes et al, 2005°) stotter antagelsen om en sammenhang mellem blodets antistofindhold og
indholdet af Clostridium-proteiner, hvilket muligvis er ensbetydende med mindre risiko for sekundeert
behandlingssvigt ved brug af Xeomin.

1 2003 undersegte Jankovic 130 patienter, der var behandlet for cervikal dystoni med det oprindelige
Botox (25 ng protein/100 E for 1998). Heraf var 42 kun blevet eksponeret for det oprindelige Botox,
mens 119 var blevet behandlet med det nuvaerende Botox (5 ng protein/100 E siden 1998). Blokerende
antistoffer blev konstateret hos 4 (9,5 %) af 42 patienter, der kun var blevet behandlet med det
oprindelige Botox, men ikke hos nogen af de patienter, der kun var blevet behandlet med det
nuvarende Botox, skent den anvendte gennemsnitsdosis pr. gang af det nuvarende Botox var hgjere
end af det oprindelige Botox. Disse resultater méd fortolkes med forsigtighed, da ikke alle patienter
systematisk blev testet for antistoffer mod botulinumtoksin.

De immunologiske reaktioner mod Xeomin blev specifikt undersegt i fase Ill-undersegelsen
MRZ-0013 hos patienter med cervikal dystoni. Hos patienter, der var positive ved hemidiafragma-
assayet, blev der redegjort for ndringen i TWSTRS-smertescore fra kontrolbesgget (3 uger efter én
injektion) til det afsluttende besog (12 uger efter én injektion). Disse patienter blev inddelt i tre
undergrupper: patienter, der var HDA-negative, patienter, der var positive med antistoftiter < 5
millienheder/ml, og patienter, der var positive med antistoftiter > 5 millienheder/ml.

Af de Xeomin-patienter, som havde negativt muse-hemidiafragma-assay ved baseline som tegn pa
fravaer af neutraliserende antistoffer, reagerede de to positivt (< 5 millienheder/ml) ved det afsluttende
besog. Af Botox-patienterne var de fire negative ved baseline, men var positive ved det afsluttende
besgg (< 5 millienheder/ml hos 3 patienter, og > 5 millienheder/ml hos én patient). Hos to patienter i
hver behandlingsgruppe steg HDA-titeren desuden fra < 5 millienheder/ml til > 5-millienheder/ml. 1
begge behandlingsgrupper var der fire patienter, hvis HDA-test var positiv ved baseline, men negativ
ved det afsluttende besog.

I fase Ill-undersggelsen MRZ-0003 hos patienter med blefarospasme havde ingen af patienterne i
nogen af de to behandlingsgrupper en antistoftiter over 1 millienhed/ml, malt ved HDA, ved baseline
eller ved det afsluttende besog.

Fase Ill-undersogelserne forteller ikke s& meget om immunogeniciteten, da patienterne forud var
blevet behandlet med Botox, og da Xeomin kun blev givet én gang. Der kan derfor ikke sluttes noget
heraf om immunogeniciteten af Xeomin i forhold til Botox. Intet tyder imidlertid pa, at Xeomin skulle
have sterre antigenvirkning end Botox.

! 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 Cancer 2005; 12: 947-955.
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Der kerer i gjeblikket tre kliniske undersegelser med Xeomin (alle med en placebo-kontrolleret
hovedperiode med én enkelt injektion og efterfolgende forleengelsesperioder, hvor der kun gives
Xeomin). I de igangvaerende undersggelser er data stadig blindet, men indtil nu er der ikke kommet
meldinger om sekundert behandlingssvigt som felge af antistofdannelse.

I undersogelsen vedrerende spasticitet i overekstremiteterne (MRZ 0410) har 144 patienter pabegyndt
det andet injektionsforleb, hvor der gives indtil 400 E Xeomin. 110 patienter er i det tredje og 13
patienter i1 det fjerde injektionsforlgb. Der udferes HDA-test ved baseline og flere gange under
undersogelsen. Resultater heraf foreligger for 107 patienter efter det andet injektionsforleb og for 73
patienter fire uger efter det tredje injektionsforlgb. Der er ikke fundet neutraliserende antistoffer.

I undersogelsen af cervikal dystoni (MRZ 0408) hvor Xeomin anvendes i doser pa indtil 240 E, har 63
patienter faet den anden injektion, 27 patienter den tredje og 6 patienter den fjerde injektion. Indtil nu
er der ved screening med FIA (fluorescensimmunoassay) ikke fundet antistofdannelse efter injektion
af Xeomin. Da ansggerens besvarelse blev modtaget, var HDA-analyserne af de foreliggende prover
endnu ikke afsluttet. I mellemtiden er resultaterne blevet til radighed og viser ét positivt testresultat
ved baseline og fer tredje injektion, samt to positive resultater fire uger efter forste injektion og for
anden injektion. Men da det ene af de to positive resultater fire uger efter forste injektion og fer anden
injektion optradte hos en patient, der forinden var blevet behandlet med Botox, og da undersggelsen
stadig er blindet, kan der ikke heraf drages konklusioner om immunogeniciteten af Xeomin.

Ansggeren anmodes om at forelegge resultaterne af alle planlagte HDA-test fra undersegelsen
vedrerende spasticitet af overekstremiteterne (MRZ 0410) og fra undersogelsen vedrerende cervikal
dystoni (MRZ 0408), nér de pagaldende undersogelser er afblindet.

I blefarospasmeundersegelsen (MRZ 0433) har seks patienter modtaget den anden injektion.

I de igangverende undersogelser har der séledes indtil nu ikke veret tilfelde af sekundeert
behandlingssvigt efter gentagne administrationer af Xeomin (eller placebo) til i alt 213 patienter, skent
Xeomin til dels er blevet anvendt i meget haje doser (hvad der sedvanligvis er en risikofaktor for
antistofdannelse).

Ansggeren har forpligtet sig til at udfere en post-marketing overvagningsundersegelse, hvor
immunogeniciteten af Xeomin vil blive nermere undersegt efter gentagen administration (indtil 6
injektionsforlab). Den pataenkte undersegelse er en dben undersggelse med én forsegsarm, hvor der er
planlagt deltagelse af 74 patienter med cervikal dystoni (naive og tidligere behandlede).

Endelig paberdbes der ikke potentielt lavere risiko for antistofdannelse i det foreslaede produktresumé
for Xeomin: "Det er ikke undersggt, om sekundaert manglende respons grundet udviklingen af
antistoffer er mindre hyppig under Xeomin-behandling end under behandling med konventionelle
preparater, der indeholder botulinum type A-toksinkomplekset. I tilfeelde af manglende respons ber
andre behandlingsformer overvejes."

Sikker hedspr ofil

e Overordnet sammenligning af bivirkninger i fase I-IlI-undersggelser

Der er i alt udfert fem kliniske undersggelser (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013 og
MRZ-0003) af sikkerheden og virkningen af Xeomin. Tilsammen indeholder undersegelserne data fra
908 patienter, hvoraf 466 er blevet behandlet med Xeomin og 442 med Botox.

Af disse 908 patienter fik de 239 bivirkninger. Procentdelen af patienter med bivirkninger var nasten
ens i de to behandlingsgrupper (26,6 % i Xeomin-gruppen og 26,0 % i Botox-gruppen). De hyppigste
bivirkninger (dvs. med en forekomst > 1 %) var dysfagi, ptose, ryg- og knoglesmerter samt
muskelsvaghed. Sterstedelen blev bedemt som lette eller moderate. Det eneste tilfzlde af sver dysfagi
forekom i Botox-gruppen.



Anspggeren har oplyst det totale antal bivirkninger uden at skelne mellem, om de er
behandlingsrelaterede eller ikke behandlingsrelaterede. Der var ikke statistisk signifikant forskel
mellem Xeomin og Botox med hensyn til det samlede antal behandlingsrelaterede eller ikke
behandlingsrelaterede bivirkninger.

e Fase [lI-undersogelse vedrerende cervikal dystoni (MRZ 0013)

65 ud af 231 (28,1 %) af de Xeomin-behandlede patienter i undersggelsen rapporterede om i alt 110
bivirkninger. For Botox rapporterede 57 ud af 232 patienter (24,6 %) om i alt 90 bivirkninger. De
fleste bivirkninger var lette til moderate i begge grupper. De hyppigst indberettede bivirkninger var
dysfagi (Xeomin 10,8 %; Botox 8,2 %; p = 0,29). I Botox-gruppen var der ét tilfeelde af svaer dysfagi.

e Fase lll-undersogelsen vedrerende blefarospasme

40 ud af 148 (27,0 %) af de Xeomin-behandlede patienter i undersggelsen rapporterede om 1 alt 57
bivirkninger. For Botox rapporterede 45 ud af 152 patients (29,6 %) om 1 alt 62 bivirkninger. Alle
bivirkninger var af let til moderat grad bortset fra ét tilfeelde af behandlingsrelateret ptose i Xeomin-
gruppen og ét tilfelde af ikke-behandlingsrelateret myokardieinfarkt i Botox-gruppen. Den hyppigst
indberettede bivirkning var ptose (Xeomin 6,1%; Botox 4,6%).

I de kliniske undersegelser var de behandlingsrelaterede bivirkninger imidlertid numerisk
hyppigere i Xeomin-gruppen end i Botox-gruppen.

Fase [II-undersoggelsen | Fase II-undersoggelsen
vedrerende cervikal dystoni | vedrerende blefar ospasme
(MRZ 60201-0013) (MRZ 60201-0003)

XEOMIN BOTOX XEOMIN BOTOX
(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)

Patienter med behandlingsrelaterede

0, 0, 0 0
bivirkninger 38(16,5%) |27 (11,6%) 18 (12,1 %) |13 (8,38 %)

95 % SI for forskellen i andelen af
behandlingsrelaterede bivirkninger | (-1,5% ; +11,3%) (-3.2% ; +11%)
(Xeomin vs. Botox)

Behandlingsrelaterede bivirkninger optradte saledes hyppigere i Xeomin-gruppen end i Botox-
gruppen.

Hyppigheden af alvorlige bivirkninger i alle undersegelserne var 2,1 % for Xeomin og 2,7 % for
Botox. Alle alvorlige bivirkninger blev bedemt som ikke-behandlingsrelaterede.

I fase II-undersogelsen vedrerende cervikal dystoni blev der indberettet ¢t dedsfald (kolonkarcinom),
der blev vurderet til at veere uden sammenhaeng med forsegsbehandlingen (Botox).

Tre patienter udgik af undersegelserne for tid pa grund af bivirkninger, der blev anset for ikke-
medicinrelaterede.

Erfaringerne efter markedsforing viste ikke anderledes eller nye sikkerhedssignaler for Xeomin end
for andre leegemidler indeholdende botulinumtoksin.

Anbefaling

Ansggeren har forpligtet sig til at udfere en post-marketing undersegelse, hvor immunogeniciteten af
Xeomin vil blive neermere undersogt ved gentagen administration (indtil 6 injektionsforleb).
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Ansggeren anmodes om at forelegge resultaterne af alle planlagte HDA-test i undersggelsen
vedrerende spasticitet af overekstremiteterne (MRZ 0410) og vedrerende cervikal dystoni
(MRZ 0408), nar de pageldende undersogelser er atblindet.

Overordnet viser sikkerhedsdataene, at forekomsten af bivirkninger er nesten den samme i de to
behandlingsgrupper (26,6 % i Xeomin-gruppen og 26 % i Botox-gruppen).

Den hyppigste bivirkning, der i det mindste muligvis var behandlingsrelateret, var dysfagi
(henholdsvis 5,2 % for Xeomin mod 3.4 % for Botox i den poolede stikprave, og 10 % for Xeomin
mod 8,2 % i den cervikale fase I1I-dystoniundersaggelse). Der blev ikke fundet statistisk forskel mellem
de to behandlingsgrupper. Det eneste tilfeelde af sveer dysfagi optradte hos en patient behandlet med
Botox.

Den nesthyppigste (i det mindste muligvis behandlingsrelaterede) bivirkning var ptose, der optradte
med sammenlignelig hyppighed (henholdsvis 1,9 % for Xeomin og 1,8 % for Botox i den poolede
stikprove, og 6,1% for Xeomin mod 4,6 % for Botox i fase Ill-blefarospasmeundersogelsen).
Behandlingsrelateret muskelslaphed blev iagttaget hos 1,1 % af alle patienter, der var randomiseret til
Xeomin, mod 0,2 % af alle Botox-patienter. I fase Ib-undersggelsen MRZ-0113 sas derimod ingen
forskel 1 udsivning af de to preeparater til tilgreensende muskler.

Forekomsten af alvorlige bivirkninger var lav i alle undersegelserne, og hyppigheden i de to
behandlingsgrupper var ens. Der blev ikke rapporteret om behandlingsrelaterede alvorlige bivirkninger
eller udtreeden pa grund af bivirkninger.

Ud over den liste over opfelgende foranstaltninger, der blev dreftet og anmodet af

koordinationsgruppen vedrerende gensidig anerkendelse og decentraliserede procedurer (human),

anmodede CHMP om, at nedenstdende opfolgende foranstaltninger foreleegges de kompetente

nationale myndigheder og vurderes med referencemedlemsstaten som koordinerende instans:

e Gennemforelse af en post-marketing undersogelse til undersogelse af sikkerheden og virkningen
af Xeomin ved gentagen administration (indtil 6 injektionsforleb).

e Foreleggelse af resultaterne af en farmakodynamisk undersegelse, hvor "spredning” af neurotoxin
kvantificeres og sammenlignes med to andre Botox-praparater.

e Foreleggelse af resultaterne af alle planlagte HDA-test i undersogelsen vedrerende spasticitet af
overekstremiteterne (MRZ 0410) og vedrerende cervikal dystoni (MRZ 0408), nir de pigeldende
undersogelser er afblindet.

e Foreleggelse af en risikostyringsplan i overensstemmelse med den aktuelle guideline, herunder:

o Detaljerede strategier til uddannelse af laeger, herunder korrekt injektionsteknik, dosering,
produkternes manglende ombyttelighed samt programmer til vedholdende og forbedret
overvagning af  spredningsreaktioner 1  klinisk praksis og i  kliniske
forskningsundersggelser.

o Information om anvendelsesmenstre og om typer af ordinerende leeger/brugere af Xeomin
med henblik pa at fastsla, hvorvidt og pa hvilken type klinikker produktet anvendes til
ikke-godkendte kosmetiske formal, specielt 1 EU.

o Foranstaltninger, der sikrer, at patienterne informeres korrekt om de sikkerhedsmaessige
problemer 1 forbindelse med sadanne produkter, f.eks. passende markning og
patientinformation. Denne information ber specielt indeholde en anvisning om straks at
soge laegehjelp ved synke-, tale- eller vejrtrackningsproblemer.

o Specifik inkludering af handelser med toksinspredning i listen over handelser, der aktivt
overvages.
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Serlig  vurdering af spredningsreaktioner som led 1 fremtidige kliniske
forskningsundersogelser.

Forpligtelse til at underrette de kompetente nationale myndigheder, hvis der sker
vaesentlige endringer i indberetningshyppigheden.
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BEGRUNDELSER FOR /ZNDRING AF PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG
INDL AGSSEDDEL

Ud fra folgende betragtninger:

o indbringelsen vedrerte den potenticlle offentlige sundhedsrisiko som felge af manglende
oplysninger om gentagen administration og om immunogeniciteten af Xeomin
o doseringen af Xeomin

sikkerhedsprofilen af Xeomin i de to kliniske fase IlI-undersogelser -
anbefalede CHMP pa grundlag af den dokumentation, der er forelagt af indehaveren af

markedsferingstilladelsen, og den faglige dreftelse i udvalget udstedelse af markedsferingstilladelse.
Produktresumé, etikettering og indleegsseddel fremgér af bilag 111 for Xeomin.
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BILAG I

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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PRODUKTRESUME
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4.1

4.2

LAGEMIDLETSNAVN

Xeomin 100 LDsy enheder pulver til injektionsvaeske, oplesning.

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

1 haetteglas indeholder 100 LDsy enheder Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD)
uden kompleksdannende proteiner

* En enhed svarer til den mediane letale dosis (LDsg), nér det rekonstituerede laegemiddel injiceres
intraperitonealt i mus under naermere fastlagte betingelser.

P& grund af forskelle i LDsy-testen er disse enheder specifikke for Xeomin og kan ikke
erstattes med andre praparater med botulinumtoksin.

Hjeelpestoffer:

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.
LAGEMIDDELFORM

Pulver til injektionsvaeske, oplesning

Hvidt pulver

KLINISKE OPLYSNINGER
Terapeutiskeindikationer

Xeomin er indiceret til symptombehandling af blefarospame og cervikal dystoni, specielt
spastisk torticollis hos voksne.

Dosering og indgivelsesmade

Det anbefalede antal enheder af Xeomin kan ikke erstattes med enheder af andre
pragparater med botulinumtoksin.

Xeomin ma kun anvendes af laeger med specialviden og dokumenteret erfaring i
administration af botulinumtoksin samt i brug af det nedvendige udstyr, fx EMG
(elektromyografi).

Rekonstitueret Xeomin er beregnet til intramuskuler injektion.

Den optimale dosering og antallet af injektionssteder i den behandlede muskel fastsattes af
laegen til den enkelte patient. Dosis skal titreres.

Vedrerende vejledning i1 rekonstitution/fortynding af hetteglassene, se pkt. 6.6. Efter
rekonstitution ma Xeomin kun anvendes til et enkelt injektionsforleb og kun til én patient.

Doseringen af Xeomin kan reduceres eller oges ved at administrere et storre eller mindre
injektionsvolumen. Jo mindre injektionsvolumen, desto mindre bliver trykfornemmelsen og
udbredelsen af botulinum type A-neurotoksin i den injicerede muskel. Dette er en fordel, da
det reducerer pavirkningen af nerliggende muskler ved injektion i sma muskelgrupper.
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Blefarospasme

Efter rekonstitution injiceres Xeomin-oplesningen ved hjlp af en egnet, steril kanyle (fx 27-
30 gauge/0,30-0,40 mm). Elektromyografisk vejledning er ikke nedvendig. Det anbefalede
injektionsvolumen er ca. 0,05 til 0,1 ml.

Xeomin injiceres medialt og lateralt i musculus orbicularis oculi i det @vre gjenlag og lateralt i
musculus orbicularis oculi i det nedre gjenlag. Endvidere kan injektionen gives i gjenbrynet,
lateralt i musculus orbicularis og i overansigtet, hvis kramper i disse regioner pavirker synet.

Den anbefalede initialdosis er 1,25-2,5 E (volumen 0,05-0,1 ml) i hvert sted. Initialdosen méa
ikke overstige 25 E pr. gje. Til behandling af blefarospasme mé den totale administrerede
dosis ikke overstige 100 E hver 12. uge.

For at reducere forekomsten af ptose ma injektionerne helst ikke gives naer musculus levator
palpebrae superioris. Der kan udvikles diplopi som folge af diffusion af botulinum type A-
neurotoksin ind i musculus obliquus inferior bulbi. Ved at undgé mediale injektioner i det
nedre gjenldg kan bivirkningen reduceres.

Den mediane forste virkning indtreeffer i lobet af fire dage efter injektion. Generelt varer
virkningen af den enkelte behandling i ca. 3-4 maneder, men den kan dog vare signifikant
leengere eller kortere. Behandlingen kan gentages efter behov.

Ved gentagne behandlingsforleb kan dosis eges op til det dobbelte, hvis respons pd den
indledende behandling anses for utilstreekkelig — hvilket sadvanligvis defineres som en
virkning af hejst to méneders varighed. Injektion af mere end 5,0 E pr. injektionssted synes
imidlertid ikke at indebare yderligere fordele. Normalt giver det ingen yderligere fordel at
udfere behandlingen hyppigere end hver tredje méned.

Spasmodisk torticollis

Ved behandlingen af spasmodisk torticollis skal doseringen af Xeomin tilpasses den enkelte
patient ud fra patientens hoved- og nakkestilling, placering af eventuelle smerter, muskel-
hypertrofi, legemsvagt og respons pa injektionen. En egnet steril kanyle (fx 25-30
gauge/0,30-0,50 mm) anvendes til injektioner i1 overfladiske muskler og fx en 22
gauge/0,70 mm kanyle til injektioner i dybere muskulatur. Det anbefalede injektionsvolumen
er ca. 0,1 til 0,5 ml.

Ved behandling af spasmodisk torticollis injiceres Xeomin sadvanligvis i1 musculus
sternocleidomastoideus, musculus levator scapulae, musculus scalenus, musculus splenius
capitis og/eller musculus trapezius. Denne liste er ikke udtemmende, da enhver muskel, der
medvirker til at kontrollere hovedets stilling, kan vare involveret og derfor kraeve behandling.
Hvis der opstar vanskeligheder med at isolere de enkelte muskler, ber injektionerne udfores
under elektromyografisk vejledning. Ved valg af en passende dosis skal der tages hgjde for
muskelmassen og graden af hypertrofi eller atrofi.

I praksis er den maksimale totale dosis sedvanligvis ikke mere end 200 E. Der kan gives doser
pa op til 300 E. Der ber hgjst gives 50 E pé hvert injektionssted.

Ved at anvende flere injektionssteder opnas en mere ensartet udbredelse af Xeomin i de
innerverede omréader af den dystoniske muskel, hvilket is@r er en fordel i storre muskler. Det
optimale antal injektionssteder afhaenger af storrelsen pa den muskel, der skal kemisk
denerveres.
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4.3

44

Musculus sternocleidomastoideus ber ikke injiceres bilateralt, da der er en eget risiko for
bivirkninger (iser dysfagi), nér bilaterale injektioner eller doser over 100 E indgives i denne
muskel.

Den mediane forste virkning indtraeffer i lobet af syv dage efter injektion. Generelt varer
virkningen af den enkelte behandling i ca. 3-4 méneder, men den kan dog vare signifikant
leengere eller kortere. Der ber ga mindst 10 uger mellem to behandlingsforleb.

Alle indikationer
Hvis der ikke opnds behandlingseffekt i lgbet af en méned efter den initiale injektion, ber
folgende skridt tages:

- klinisk verifikation af neurotoksinets virkning pad den injicerede muskel: fx en
elektromyografisk undersggelse pé en specialafdeling

- analyse af arsagen til manglende respons, fx dérlig isolation af de muskler, der skal
injiceres, for lav dosis, darlig injektionsteknik, fikseret kontraktur, for svag antagonist,
eventuel udvikling af antistoffer

- revurdering af behandlingen med botulinum type A-neurotoksin som en adaekvat
behandling

- hvis der ikke er forekommet bivirkninger under den initiale behandling, kan der udferes
yderligere et behandlingsforleb under folgende betingelser: 1) dosisjustering under
hensyntagen til analyse af det seneste manglende respons, 2) EMG-vejledning, 3) det
anbefalede mindste interval mellem initial og gentaget behandling ma ikke overskrides

Patienten ber betragtes som en primar ikke-respondent i tilfeelde af udeblivende effekt ved
den ferste injektion. Det er ikke undersegt, om sekundert manglende respons grundet
udviklingen af antistoffer er mindre hyppig under Xeomin-behandling end under behandling
med konventionelle praeparater, der indeholder botulinum type A-toksinkomplekset. I tilfeelde
af manglende respons ber andre behandlingsformer overvejes.

Xeomin er ikke undersegt hos den pediatriske population og ber derfor ikke anvendes til
denne aldersgruppe, for der foreligger yderligere data.

Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof botulinum type A-neurotoksin eller over for et eller
flere af hjeelpestofferne.

Generaliserede forstyrrelser i muskelaktivitet (fx myasthenia gravis, Lambert-Eaton syndrom).
Infektion pa det foreslaede injektionssted.
Saxrlige advarder og forsigtighedsregler vedr grende brugen

Der er rapporteret bivirkninger, der skyldtes spredning af toksinet fjernt fra
administrationsstedet (se pkt. 4.8) og somme tider var dedelige. I nogle tilfeelde var de
forbundet med dysfagi, pneumoni og/eller signifikant svaekkelse.

Patienter, der behandles med terapeutiske doser, kan opleve voldsom muskelsvaghed.
Patienter med tilgrundliggende neurologiske lidelser inklusive synkebesver har en eget risiko
for at fa disse bivirkninger. Hos disse patienter ber botulinumtoksin-produktet anvendes under
tilsyn af en speciallege, og det ma kun anvendes, hvis fordelene ved behandlingen anses for at
overstige risikoen. Patienter med dysfagi og aspiration i anamnesen ber behandles med
ekstrem forsigtighed.
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Patienter eller deres omsorgspersoner ber rddgives om, at de omgaende skal sgge legehjelp,
hvis der opstér synke-, tale eller vejrtreekningsbesveer.

I sjeeldne tilfelde kan der opsté en anafylaktisk reaktion efter injektion af botulinum type A-
neurotoksin (se pkt. 4.8). Adrenalin og andre antianafylaksimidler skal vere til rddighed.

For administration af Xeomin skal laegen gere sig bekendt med patientens anatomi og
eventuelle @ndringer af anatomien grundet tidligere kirurgiske indgreb. Der bar udvises ekstra
forsigtighed, nér injektionen gives tet pd folsomme strukturer sédsom halspulséren og
lungespidser.

Der er begrenset erfaring med behandling af patienter, der ikke tidligere har féet
botulinumtoksin, og med langtidsbehandling.

Xeomin ber anvendes med forsigtighed:

e  hvis der opstar en blgdningsforstyrrelse uanset art

e  hos patienter, der behandles med antikoagulantia

e  hos patienter, der lider af amyotrofisk lateralsklerose eller andre sygdomme, der resulterer i
perifer neuromuskuleer dysfunktion

e i malmuskler, der udviser udtalt svaghed eller atrofi.

De anbefalede enkeltdoser af Xeomin méa ikke overskrides, og intervallerne mellem
injektioner ma ikke afkortes.

Den kliniske virkning af botulinum type A-neurotoksin kan eges eller reduceres ved gentagne
injektioner. Det kan muligvis skyldes forskellige rekonstitutionsmetoder, de valgte intervaller
mellem injektioner, de injicerede muskler og marginale forskelle mellem toksinets virkning,
der skyldes den anvendte biologiske testprocedure eller sekundaert manglende respons.

For hyppig administration af botulinumtoksin kan fere til dannelse af antistoffer og dermed til
resistens mod behandlingen (se pkt. 4.2).

Patienter, der tidligere har veret ubevagelige eller inaktive, skal mindes om, at genoptreening
skal ske gradvist efter injektion af Xeomin.

Xeomin indeholder albumin, som er udvundet af humant blod. Standardmetoder til
forebyggelse af infektioner, der skyldes brug af legemidler tilberedt ud fra humant blod eller
plasma, omfatter ngje udvelgelse af donorer, screening af enkeltdonationer og plasmapools
for specifikke markerer for infektion samt inklusion af effektive metoder som led i
fremstillingen til inaktivering/fjernelse af virus. Til trods herfor kan muligheden for overforsel
af infektionskilder ikke fuldsteendigt udelukkes ved administration af leegemidler fremstillet
ud fra humant blod eller plasma. Det gelder ogséa for ukendte eller nytilkomne vira og andre
patogener. Der foreligger ingen rapporter om overfersel af vira med albumin, der er fremstillet
i henhold til Den europeaiske Farmakopés specifikationer efter anerkendte processer.

Blefarospasme
P& grund af den anticholinerge virkning af botulinum type A-neurotoksin ber Xeomin
anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for at udvikle vinkelblokglaukom.

For at forebygge ektropion ber injektioner ikke gives i omradet ved det nedre gjenldg, og
omhyggelig behandling af enhver epiteldefekt er nadvendig. Dette kan kraeve beskyttende
dréber, salver, blede bandage-kontaktlinser eller tillukning af gjet med klap eller lignende
tiltag.
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4.5

4.6

4.7

Reduceret blinken efter injektion af Xeomin i musculus orbicularis kan fere til eksposition af
cornea, vedvarende epiteldefekter og cornea-ulceration, iser hos patienter med lidelser i
kranienerver (ansigtsnerven). Patienter, der tidligere har fiet gjenoperationer, skal testes
omhyggeligt for folsomhed i cornea.

Ekkymose opstér let i gjenldgets blade vav. Risikoen kan mindskes ved gjeblikkeligt at pafore
et let tryk.

Spasmodisk torticollis

Patienterne ber oplyses om, at injektioner med Xeomin til behandling af spasmodisk torticollis
kan medfere let til svaer dysfagi med risiko for aspiration og dyspne. Det kan krave
medicinske indgreb (fx i form af en ernaringssonde) (se ogsa pkt. 4.8). Dysfagi kan vare i op
til 2-3 uger efter injektion, men i et enkelt tilfeelde rapporteredes op til 5 méaneders varighed.
Begrensning af den dosis, der injiceres i musculus sternocleidomastoideus til mindre end
100 E kan muligvis nedsatte forekomsten af dysfagi. Patienter med mindre halsmuskelmasse
eller patienter med behov for bilaterale injektioner i musculus sternocleidomastoideus har
storre risiko for dysfagi. Forekomsten af dysfagi kan henferes til spredningen af Xeomins
farmakologiske virkning som felge af neurotoksinets spredning ind i den esofageale
muskulatur.

Interaktion med andre lesgemidler og andreformer for interaktion

Teoretisk set kan virkningen af Botulinum neurotoksin blive forstaerket af aminoglykosid-
antibiotika eller andre legemidler, der interfererer med neuromuskuler transmission, fx
muskelafslappende midler af tubocurarintypen.

Derfor kraever samtidig anvendelse af Xeomin og aminoglykosider eller spectinomycin sarlig
omhu. Perifere muskelrelaksantia ber anvendes med forsigtighed, om nedvendigt med
reduktion af initialdosis af det muskelafslappende middel eller ved brug af et intermedieert
virkende stof sdsom vecuronium eller atracurium frem for stoffer med langerevarende
virkning.

4-aminoquinoliner kan nedszatte virkningen af Xeomin.

Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data fra anvendelse af botulinum type A-neurotoksin hos
gravide kvinder. Reproduktionstoksicitet er set i dyreforseg (se pkt. 5.3). Den potenticlle

risiko for mennesker kendes ikke.

Xeomin ber derfor ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt, og kun
safremt risikoen retfeerdiggeres af den potentielle fordel.

Det vides ikke, om botulinum type A-neurotoksin udskilles i modermalk, og brug af Xeomin
under amningen frarédes.

Virkning pa evnen til at fere motorker etgj eller betjene maskiner

Xeomin pévirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner.

Grundet arten af de sygdomme, der behandles, kan evnen til at fore bil og betjene maskiner

veere nedsat. Grundet latenstiden for deres opstéen kan nogle af de terapeutiske virkninger
og/eller bivirkninger ved Xeomin ogsé interferere med evnen til at fore bil eller betjene
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4.8

maskiner. Personer, der bereres af dette ber i konsekvens heraf undga disse aktiviteter, indtil
de atter er fuldt funktionsdygtige.

Bivirkninger

Bivirkninger kan opsta pé grund af fejlplacerede injektioner af botulinum type A-neurotoksin,
der midlertidigt paralyserer narliggende muskelgrupper. Store doser kan medfere paralyse i
muskler, der ligger fjernt fra injektionsstedet. Seedvanligvis indtraeffer bivirkninger i lgbet af
den forste uge efter behandlingen, og de er normalt midlertidige. De kan vare begrenset til
omradet omkring injektionsstedet (fx lokale smerter, emhed pa injektionsstedet og bladning
pa injektionsstedet).

Hyppighed pr. indikation

Baseret pa klinisk erfaring gives oplysninger om hyppigheden af bivirkninger for de enkelte
indikationer nedenfor. Hyppigheden klassificeres som felger: meget almindelig (>1/10),
almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til < 1/100), sjeelden (=1/10.000 til
<1/1.000) og meget sjelden (<1/10.000).

Blefarospasme
Falgende bivirkninger ved Xeomin blev rapporteret:

Nervesystemet

Ikke almindelige: Pareestesi, hovedpine
Ojne

Almindelige: Ptose, torre gjne
Ikke almindelig: Konjunktivit

Mave-tarmkanalen
Ikke almindelig: Mundterhed

Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig: Hududsleet

Knogler, led, muskler og bindevev
Ikke almindelig: Muskelsvakkelse

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
Ikke almindelig: Pafort skade

Derudover kendes folgende bivirkninger og dermed deres hyppighed for det sammenlignelige
stof, der indeholder konventionelt botulinum type-A-toksinkompleks, og som er anvendt i
kliniske afprevninger med Xeomin. Disse bivirkninger kan muligvis ogsé forekomme med
Xeomin.

Nervesystemet

Ikke almindelige: Svimmelhed, ansigtslammelse

Qjne

Almindelige: Overfladisk punktformig keratitis, gjenldgslammelse, gjenirritation,
lysfolsomhed, téreflad

Ikke almindelige: Keratitis, ektropion, diplopi, entropion, synsforstyrrelser, uskarpt syn

Sjeelden: Heavelse i gjenlag

Meget sjeldne: Vinkelblokglaukom, cornea-ulceration

Hud og subkutane vaev
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Ikke almindelig: Dermatitis

Knogler, led, muskler og bindevav
Ikke almindelige: Sveakkelse af ansigtsmuskler

Almene symptomer og reaktioner pd administrationssted
Ikke almindelig: Treethed

Spasmodisk torticollis
Folgende bivirkninger ved Xeomin blev rapporteret:

Nervesystemet

Ikke almindelige: Hovedpine, tremor
Qijne
Ikke almindelig: Jjensmerter

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: Dysfoni

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Dysfagi
Ikke almindelige: Diaré, mundterhed, opkastning, colitis.

Hud og subkutane vayv
Ikke almindelige: Hududsleet, erytem, pruritus, gget svedtendens

Knogler, led, muskler og bindevaev
Almindelige: Muskelsvaekkelse, rygsmerter
Ikke almindelige: Skeletsmerter, myalgi

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Ikke almindelige: Asteni, inflammation ved injektionsstedet, emhed ved injektionsstedet

Derudover kendes folgende bivirkninger og dermed deres hyppighed for det sammenlignelige
stof, der indeholder konventionelt botulinum type-A-toksinkompleks, og som er anvendt i
kliniske afprevninger med Xeomin. Disse bivirkninger kan muligvis ogsé forekomme med
Xeomin.

Nervesystemet

Almindelige: Svimmelhed, falelseslgshed, slovhed
Jine

Ikke almindelige: Diplopi, ptose

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelige: Rhinitis, gvre luftvejsinfektion

Ikke almindelige: Dyspng, stemmeforandringer

Mave-tarmkanalen
Almindelige: Kvalme, mundterhed

Hud og subkutane vayv
Almindelig: Hudsar
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4.9

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelige: Stivhed, hypertoni

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelige: Smerter, lokal svakkelse

Almindelige: Generel svaekkelse, influenzalignende symptomer, utilpashed
Ikke almindelig: Feber

Behandlingen af spasmodisk torticollis kan medfere dysfagi af forskellig svaerhedsgrad, som
potentielt kan udvikle sig til aspiration med behov for medicinsk intervention. Dysfagi kan vare i
2-3 uger efter injektion, men et tilfaelde rapporteredes at have varet 5 maneder. Dysfagi synes at
vaere dosisathengigt. 1 kliniske forsog med botulinum type A-neurotoksinkompleks
rapporteredes det, at dysfagi forekommer mindre hyppigt med totaldoser under 200 E pr.
behandlingsforleb.

Generelt
Folgende supplerende oplysninger er baseret pa publikationer om konventionelle praeparater, der
indeholder botulinum type A-toksinkomplekset.

Der er rapporteret meget sjeldne bivirkninger, der skyldtes spredning af toksinet fjernt fra
administrationsstedet (voldsom muskelsvakkelse, dysfagi og aspirationspneumoni med
dedeligt udfald i nogle tilfeelde) (se pkt. 4.4).

Dysfagi er foreckommet efter injektion andre steder end i halsmuskulaturen.

Der har veret sjeldne rapporter om bivirkninger relateret til det kardiovaskulere system
sdsom arytmi og myokardieinfarkt - nogle med dedelig udgang. Det forbliver uklart, om disse
dadsfald blev induceret af konventionelle preparater med botulinum type A-toksinkompleks
eller skyldtes eksisterende kardiovaskulare lidelser.

Et tilfeelde af perifer neuropati er rapporteret hos en mand, efter at han havde féet fire serier
injektioner af et konventionelt preparat med botulinum type A-toksinkompleks (for hals- og
rygspasme og kraftige smerter) over en 11-ugers periode.

En kvindelig patient udviklede plexopathia brachialis to dage efter injektion af et
konventionelt praparat med botulinum type A-toksinkompleks til behandling af cervikal
dystoni med raskmelding efter fem maneder.

Erythema multiforme, urticaria, psoriasis-lignende udslaet, pruritus og allergiske reaktioner er
beskrevet ved brug af konventionelle praeparater med botulinum type A-toksinkompleks, men
den kausale sammenhang er fortsat uklar.

Efter injektion af konventionelt botulinum type A-toksinkompleks viste EMG gget sitren i nogle
fierne muskler, som ikke var forbundet med muskelsvaghed eller andre typer elektrofysiologiske
anormaliteter.

Overdosering

Symptomer pé overdosering:

Ogede doseringer af botulinum type A-neurotoksin kan resultere i udtalt neuromuskuler paralyse
fiernt fra injektionsstedet. Symptomerne pa overdosering opstar ikke umiddelbart efter
injektionen, men kan omfatte generel svaekkelse, ptose, diplopi, synke- og talebesvear eller
lammelse af &ndedraetsmusklerne, der forer til aspirationspneumoni.

Tiltag i tilfeelde af overdosering:
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5.1

5.2

I tilfelde af overdosering skal patienten vere under laegetilsyn i flere dage. Hvis der
fremkommer tegn pa forgiftning, skal patienten indleegges og have generel understottende
behandling. I tilfeelde af lammelse af &ndedratsmusklerne vil intubering og assisteret ventilation
vil vaere negdvendigt, indtil der opnas bedring.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Far makodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre muskelrelaksantia, perifert virkende, ATC-kode:
MO3AX01

Botulinum type A-neurotoksin blokerer kolinerg transmission ved den neuromuskulere
forbindelse ved at hamme frigivelsen af acetylcholin. Nerveterminalerne ved den
neuromuskulere forbindelse responderer ikke lengere pd nerveimpulser, og sekretion af
neurotransmitteren forhindres (kemisk denervering). Restitution af impulstransmission opnas
ved dannelse af nye nerveterminaler og motoriske endeplader.

Virkningsmekanismen, hvorved botulinum type A-neurotoksin udever sin virkning pé
kolinerge nerveterminaler, kan beskrives ved en tretrins sekventiel proces, der omfatter
folgende trin:

a) Binding til de kolinerge nerveterminaler
b)  Indtreengen eller internalisering i nerveterminalen, samt
c) Heaemning af acetylcholinfrigivelse ved intracelluler forgiftning inde i nerveterminalen.

Botulinum type A-neurotoksins tunge kaede bindes med en exceptionel selektivitet og affinitet
til receptorer, der kun findes pa kolinerge terminaler. Efter internalisering af neurotoksinet
spalter den lette kaede meget specifikt malproteinet (SNAP 25), som er essentielt for frigivelse
af acetylcholin.

Regeneration efter injektion finder normalt sted i lebet af 3-4 maneder, nar nerveterminalerne
kommer frem og igen forbindes med endepladen.

Far makokinetiske egenskaber

a) Genere beskrivelse af det aktive stof:

Klassiske undersggelser af kinetik og fordeling kan ikke gennemfares med botulinum type A-
neurotoksin, fordi det aktive stof administreres i s& smi mangder (pikogram pr. injektion), og
fordi det bindes sa hurtigt og irreversibelt til kolinerge nerveterminaler.

Nativt botulinumtoksin er et kompleks med hegj molekylveegt, som ud over neurotoksinet (150
kD) indeholder andre non-toksiske proteiner som ha&magglutininer og non-he&magglutininer.
Modsat konventionelt fremstillede preparater med botulinum type A-toksinkompleks
indeholder Xeomin rent (150 kD) neurotoksin, idet det ikke indeholder kompleksdannende
proteiner.

I lighed med mange andre proteiner pa samme storrelse er det pavist, at botulinum type A-
neurotoksin gennemgar retrograd aksonal transport efter intramuskuler injektion. Retrograd
transsynaptisk passage af aktivt botulinum type A-neurotoksin ind i centralnervesystemet er
imidlertid ikke pavist.

Receptorbundet botulinum type A-neurotoksin optages i nerveterminalen ved endocytose, for
det nar sit mal (SNAP-25), og nedbrydes til sidst intracellulert. Frit cirkulerende botulinum
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

type A-neurotoksinmolekyler, der ikke er bundet til praesynaptiske kolinerge
nerveterminalreceptorer, vil blive optaget ved fagocytose eller pinocytose og nedbrudt som
ethvert andet frit cirkulerende protein.

b) Fordeling af det aktive stof hos patienter:
Humane farmakokinetiske undersggelser med Xeomin er ikke udfert af de ovenfor angivne
grunde.

Prakliniske skkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af kardiovaskular sikkerhedsfarmakologi.

I undersogelser af Xeomins toksicitet efter gentagne doser var fundene isar relateret til
stoffets farmakodynamiske virkning.

Lokal intolerans blev ikke pavist. Undersagelser af Xeomins reproduktionstoksicitet udfert
hos kaniner viste ingen ugnskede virkninger pé fertiliteten hos han- eller hundyr eller direkte
virkninger for embryoets/fosterets udvikling. Administration af Xeomin i dosisniveauer, der
udviser klar maternel toksicitet, med en eller to ugers interval ggede antallet af aborter i en
prenatal toksicitetsundersogelse hos kaniner. Det kan dog ikke nedvendigvis antages, at
kontinuerlig systemisk eksponering af moderdyrene i den (ukendte) felsomme fase af
organogenesen er forudseatningen for induktion af teratogene virkninger.

Der er ikke udfert undersggelser af Xeomin for genotoksicitet, karcinogenicitet og prae- og
postnatal udvikling.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjadpestoffer

Humant albumin
Saccharose

Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt.
6.6.

Opbevaringstid

Uébnet heetteglas: 3 ar

Rekonstitueret oplesning: Kemisk og fysisk holdbarhed efter rekonstitution er pavist i 24
timer ved 2°C til 8°C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes med det
samme.

Saer lige opbevaringsfor hold

Uébnet heetteglas: Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevaringsforhold for det rekonstituerede laegemiddel, se pkt. 6.3.

Emballagetype og pakningsstar relser
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6.6

Hetteglas (type 1-glas) med gummiprop (brombutylgummi) og bernesikret forsegling
(aluminium) i pakningssterrelser med 1 (enkeltdosispakning), 2, 3 eller 6 hatteglas
(flerstykspakninger). Fas ogsa i1 hospitalspakning med 6 hetteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
Regler for destruktion og anden handtering

Xeomin rekonstitueres for brug med steril natriumchlorid 9 mg/ml injektionsveske,
oplesning, uden konserveringsmidler. Rekonstitution og fortynding ber udferes i henhold til
god praksis, iser med henblik pa aseptik.

Det er god praksis at udfere rekonstitution af hetteglas og tilberedning af injektionssprejter
over plastforede papirhdndkleder for at opsamle spild. En passende mangde solvens (se
fortyndingsskemaet) traekkes op i en sprejte. Den blottede del af heatteglassets gummiprop
renses med alkohol (70%), fer ndlen stikkes ind. Solvensen skal sprojtes forsigtigt ind i
haetteglasset. Heetteglasset skal kasseres, hvis vakuumet ikke traekker solvensen ind i
hatteglasset. Efter rekonstitution fremstdr Xeomin som en klar farveles oplesning uden
partikelindhold.

Xeomin ma ikke anvendes, hvis den rekonstituerede oplesning (tilberedt som angivet ovenfor)
er uklar eller indeholder fhug eller partikler.

Den anbefalede fortynding fremgér af tabellen nedenfor:

Tilsat solvens Dosis efter fortynding (enheder/0,1 ml)
(natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsvaeske, oplesning)

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 125 E

Oplesning, der er opbevaret i over 24 timer samt ikke anvendt oplesning skal kasseres.

For sikker bortskaffelse skal ubrugte heetteglas rekonstitueres med lidt vand og dernast
autoklaveres. Alle ubrugte heatteglas, injektionssprojter og spild m.v. skal autoklaveres, og
rester af Xeomin skal inaktiveres med fortyndet natriumhydroxidoplesning (0,1 N NaOH).

INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstral3e 100

D-60318 Frankfurt am Main

Tyskland

TIf.: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (NUM RE)

40118
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10.

DATO FOR FORSTE MAKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

3. juli 2007

DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

[To be completed nationally]
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTDOSISPAKNING (1HATTEGLAYS)

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Xeomin 100 LDsj enheder pulver til injektionsvaske, oplesning
Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden kompleksdannende proteiner

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 100 LDsy enheder Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden
kompleksdannende proteiner

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Humant albumin, saccharose

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

Pulver til injektionsvaeske, oplasning
1 haetteglas

[5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato: MM/AAAA
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| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Efter rekonstitution ma leegemidlet hgjst opbevares i 24 timer ved 2°C til 8°C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

For sikker bortskaffelse skal ubrugte heatteglas rekonstitueres med lidt vand og derneest steriliseres
under hgjt tryk. Alle ubrugte hatteglas, injektionssprajter og spild m.v. skal autoklaveres, og rester af
Xeomin skal inaktiveres med fortyndet natriumhydroxidoplesning (0,1 N NaOH).

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

MTnr 40118 (DK)

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[To be completed nationally]

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Fritages fra krav om blindeskrift.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 1HZATTEGLAS, NAR DET ER EN DEL/KOMPONENT AF EN
FLERSTYKSPAKNING MED 2, 3,6 HETTEGLAS

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Xeomin 100 LDsj enheder pulver til injektionsvaske, oplesning
Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden kompleksdannende proteiner

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 heetteglas indeholder 100 LDs, enheder Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden
kompleksdannende proteiner

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Humant albumin, saccharose

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

Pulver til injektionsvaeske, oplasning
1 haetteglas

[5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlebsdato: MM/AAAA

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Efter rekonstitution ma laegemidlet hejst opbevares i 24 timer ved 2°C to 8°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

For sikker bortskaffelse skal ubrugte haetteglas rekonstitueres med lidt vand og dernzst steriliseres
under hojt tryk. Alle ubrugte heetteglas, injektionssprojter og spild m.v. skal autoklaveres, og rester af
Xeomin skal inaktiveres med fortyndet natriumhydroxidoplesning (0,1 N NaOH).

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Tyskland

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

MThnr 40118 (DK)

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[To be completed nationally]

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Fritages fra krav om blindeskrift.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 1HZATTEGLAS, NAR DET ER EN DEL/KOMPONENT AF EN
HOSPITALSPAKNING MED 6 HETTEGLAS

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Xeomin 100 LDsj enheder pulver til injektionsvaske, oplesning
Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden kompleksdannende proteiner

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 heetteglas indeholder 100 LDs, enheder Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden
kompleksdannende proteiner

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Humant albumin, saccharose

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

Pulver til injektionsvaeske, oplasning
1 haetteglas

[5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlebsdato: MM/AAAA
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| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Efter rekonstitution mé laegemidlet hojst opbevares i 24 timer ved 2°C to §°C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

For sikker bortskaffelse skal ubrugte heatteglas rekonstitueres med lidt vand og derneest steriliseres
under hgjt tryk. Alle ubrugte hatteglas, injektionssprajter og spild m.v. skal autoklaveres, og rester af
Xeomin skal inaktiveres med fortyndet natriumhydroxidoplesning (0,1 N NaOH).

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

MTnr 40118 (DK)

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[To be completed nationally]

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritages fra krav om blindeskrift.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL FLERSTYKSPAKNING MED 2,3, 6 HETTEGLAS

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Xeomin 100 LDsj enheder pulver til injektionsvaske, oplesning
Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden kompleksdannende proteiner

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 100 LDsy enheder Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden
kompleksdannende proteiner

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Humant albumin, saccharose

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

Pulver til injektionsvaeske, oplasning
2 hatteglas
3 hatteglas
6 hatteglas

| 5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S£ERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlebsdato: MM/AAAA
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| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Efter rekonstitution mé laegemidlet hojst opbevares i 24 timer ved 2°C to §°C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

For sikker bortskaffelse skal ubrugte heatteglas rekonstitueres med lidt vand og derneest steriliseres
under hgjt tryk. Alle ubrugte hatteglas, injektionssprajter og spild m.v. skal autoklaveres, og rester af
Xeomin skal inaktiveres med fortyndet natriumhydroxidoplesning (0,1 N NaOH).

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

MTnr 40118 (DK)

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[To be completed nationally]

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritages fra krav om blindeskrift.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL HOSPITALSPAKNING MED 6 HETTEGLAS

| 1 LAGEMIDLETSNAVN

Xeomin 100 LDsj enheder pulver til injektionsvaske, oplesning
Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden kompleksdannende proteiner

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 100 LDs, enheder Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden
kompleksdannende proteiner

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Humant albumin, saccharose

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTYRREL SE)

Pulver til injektionsvaeske, oplasning
6 haetteglas
Hospitalspakning. Kun til hospitalsbrug.

[5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato: MM/AAAA

37



| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Efter rekonstitution mé laegemidlet hojst opbevares i 24 timer ved 2°C to §°C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

For sikker bortskaffelse skal ubrugte hatteglas rekonstitueres med lidt vand og derneest steriliseres ved
hejt tryk. Alle ubrugte haetteglas, injektionssprgjter og spild m.v. skal autoklaveres, og rester af
Xeomin skal inaktiveres med fortyndet natriumhydroxidoplesning (0,1 N NaOH).

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Tyskland

12  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

MTnr 40118 (DK)

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[To be completed nationally]

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDEL SEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritages fra krav om blindeskrift.
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RESPA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

|1 LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xeomin 100 LDsj enheder pulver til injektionsvaske, oplesning
Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden kompleksdannende proteiner

Intramuskuler anvendelse.

[2. ANVENDELSESMADE

Las indlegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP: MM/AAAA

4, BATCHNUMMER

Batch:

| 5. INDHOLDSM ZANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

100 LDso enheder

| 6.  ANDET
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INDL AGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Xeomin 100 L Dsy enheder pulver til injektionsvaeske, oplasning
Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD), uden kompleksdannende proteiner

L aes denneindlaggsseddel grundigt, inden De begynder at bruge medicinen.

o Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

o Laegen har ordineret Xeomin til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give Xeomin til andre.
Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

o Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som

ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Xeomins virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at bruge Xeomin
Sadan skal De bruge Xeomin

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Xeomin

Yderligere oplysninger

SNk W=

1 XEOMINSVIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Xeomin er en medicin til afslapning af skeletmusklerne (perifert muskelrelaksantium).
Xeomin anvendes til behandling af folgende lidelser hos voksne:

o kramper i gjenlaget (blefarospame)

o ufrivillig halsdrejning (spastisk torticollis)

2. DET SKAL DE VIDE, FJR DE BEGYNDER AT BRUGE XEOMIN

Brug ikke Xeomin

. hvis De er allergisk (overfelsom) over for over for botulinum type A-toksin eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Xeomin (se under 6 "Yderligere oplysninger").

. hvis De lider af sygdomme som forstyrrer muskelaktivitet (f.eks. myasthenia gravis, Lambert-
Eaton syndrom)

. hvis De har en infektion ved injektionsstedet

Ve ekstraforsigtig med at bruge Xeomin

o hvis De har en blaedningsforstyrrelse uanset art

o hvis De far medicin, der hindrer blodet i at starkne (antikoagulantia)

° hvis den muskel, hvor De skal have injektionen, er steerkt svaekket eller dens starrelse er nedsat

o hvis De har en sygdom, der hedder amyotrofisk lateralsklerose. Denne sygdom forer til
vavshenfald.

. hvis De har en sygdom, der forstyrrer interaktionen mellem nerver og skeletmuskulatur (perifer

neuromuskuler dysfunktion)
o hvis De har eller tidligere har haft synkebesveer
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Hvis De skal have gentagne injektioner med Xeomin, kan virkningen af leegemidlet variere. Der kan
vere forskellige arsager til en sterre eller mindre virkning:

. leegen anvender forskellige metoder til klargering af medicinen

forskellige intervaller mellem behandlinger

injektionerne gives i en anden muskel

sma udsving i effekten af det aktive stof i Xeomin

manglende reaktion/behandlingssvigt under behandlingsforlgbet

Hvis De har veeret inaktiv i leengere tid, skal De ga gradvist i gang efter injektion af Xeomin.

Kontakt leegevagten eller skadestuen, hvis De far synke- tale eller vejrtrackningsbesveer, eller bed Deres
parerende om at gore det (se afsnit 4).

Brug af Xeomin til bern og unge er endnu ikke undersggt og ma derfor frarades.

Kramper i gjenlaget (blefarospasme)

Fortzl det til leegen for behandlingen, hvis De:

o har faet en gjenoperation. Lagen vil s treeffe de nedvendige forholdsregler.

o har risiko for at fa en sygdom, der hedder vinkelblokglaukom. Denne sygdom kan eget det indre
tryk i1 gjet og derved beskadige synsnerven. Lagen ved, om De er i risikogruppen.

Under behandlingen kan der opstd smé& punktformige bledninger i gjelagets bladdele. Legen kan
begrense deres omfang ved omgaende at trykke let pa injektionsstedet.

Efter at De har fiet en injektion Xeomin i gjenmusklen, kan blinkehastigheden blive nedsat. Det kan
fore til, at gjets hornhinde (den gennemsigtige hinde foran gjet) udsettes for lenge for leegemidlet.
Derved kan der opstd skader pa overfladen og betendelse (cornea-ulceration). Dette sker hyppigere i
forbindelse med en lidelse i ansigtsnerverne.

Ufrivillig halsdrejning (spastisk torticollis)

Efter injektionen kan De fa let til sveert synkebesveer. Dette kan fore til vejrtrekningsbesver, og De kan
veere mere tilbegjelig til at inddnde fremmedlegemer eller vaeske. Fremmedlegemer i lungerne kan give
beteendelse eller infektion (lungebetendelse). Lagen kan give Dem medicinsk specialbehandling efter
behov (f.eks. kunstig ernaring).

Synkebesvar kan vare i op til 2-3 uger efter en injektion, men der er kendskab til en enkelt patient,
hvor det varede op til 5 méneder.

Brug af anden medicin

Fortel det altid til laegen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.

I teorien kan virkningen af Xeomin blive oget af:

o antibiotika med aminoglykosid.

. legemidler, der pévirker overforsel af impulser fra en nerve til en muskel, f.eks.
muskelafslappende midler sdsom tubocurarin, som svaekker muskulaturen.

Derfor kraever samtidig anvendelse af Xeomin og aminoglykosider eller spectinomycin serlig omhu. Det
gelder ogsd for legemidler, der sveekker muskulaturen. Leegen kan nedsette startdosis af det
muskelafslappende middel eller give et stof med mellemlang varighed i stedet for stoffer med
langtidsvirkning.

I teorien kan virkningen af Xeomin blive forsterket af:
o visse malariamidler / gigtmidler (4-aminoquinoliner).
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Graviditet og amning
Sperg Deres lege eller apotek til rads, for De bruger nogen form for medicin.

Hvis De er gravid, ma De ikke anvende Xeomin, med mindre Deres laege vurderer, at det er klart ned-
vendigt, og at den mulige fordel opvejer risikoen.

Det vides ikke, om det aktive stof i Xeomin udskilles i modermelk, og Xeomin ber ikke anvendes til
ammende kvinder.

Trafik- og ar bejdssikker hed

Pa grund af den type sygdom, De far behandlet, kan Deres evne til at fore bil og betjene maskiner vare
nedsat. Nogle af Xeomins virkninger og bivirkninger kan ogsé pévirke evnen til at fore bil eller
betjene maskiner. Derfor ber De undlade at kere bil eller betjene maskiner, indtil De har opnéet fuld
bedring.

3. SADAN SKAL DE BRUGE XEOMIN
Xeomin ma kun gives af sundhedspersonale med erfaring i anvendelse af botulinumtoksin.
Efter fortynding er Xeomin beregnet til injektion i en muskel.

Den optimale dosering og antallet af injektionssteder i den behandlede muskel fastsattes af laegen
specielt for Dem. Resultatet af den indledende behandling med Xeomin ber evalueres og kan fere til
justering af dosis, indtil den gnskede virkning af behandlingen er opnéet.

Hvis De har indtryk af] at virkningen af Xeomin er enten for sterk eller svag, ber De fortzelle det til
Deres laege. 1 tilfelde, hvor behandlingen ikke synes at virke, ber det overvejes at skifte til en anden
behandling.

Nar De har féet botulinum type A-toksin, kan organismen danne antistoffer, Antistofferne kan nedseette
leegemidlets terapeutiske effekt.

Kramper i gjenlaget (blefarospasme)

I lobet af fire dage efter injektionen begynder Xeomin sadvanligvis at virke. Generelt varer
virkningen af den enkelte behandling i ca. 3-4 maneder, men den kan dog vare betydeligt l&ngere eller
kortere. Behandlingen kan gentages efter behov.

Normalt giver det ingen yderligere fordel at udfere behandlingen hyppigere end hver tredje méned.

Ufrivillig halsdrejning (spastisk torticollis)

I lobet af syv dage efter injektionen begynder Xeomin sadvanligvis at virke. Generelt varer
virkningen af den enkelte behandling i ca. 3-4 méaneder, men den kan dog vare betydeligt l&ngere eller
kortere. Der ber g mindst 10 uger mellem to behandlingsforleb.

HvisDe har brugt for meget Xeomin

Symptomer pa overdosering
Symptomerne pa overdosering er ikke abenbare umiddelbart efter injektionen, men kan vere generel
svaekkelse, haengende gjenlag, dobbeltsyn, synke- og talebesvaer og lungebetaendelse.
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Tiltag i tilfaelde af overdosering

Kontakt omgaende laegevagten eller skadestuen, eller bed Deres parerende om at gere det, sd De kan
blive indlagt, hvis De marker symptomer pa overdosering. De kan have behov for lagetilsyn i flere
dage og vejrtreekning gennem en respirator.

Spearg Deres lege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal om brug af laegemidlet.

4. BIVIRKNINGER
Xeomin kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Der kan opsté bivirkninger, hvis Xeomin indsprejtes et forkert sted, med midlertidig lammelse af de
narliggende muskelgrupper. Store doser kan medfere lammelse i muskler, der ligger fjernt fra
injektionsstedet. Seedvanligvis indtreffer bivirkninger i lobet af den forste uge efter behandlingen, og de
er normalt midlertidige. De kan vere begranset til omradet omkring injektionsstedet (f.eks. lokale
smerter, emhed eller bladning pa injektionsstedet).

Kontakt omgaende laegen eller skadestuen, hvis De far synke-, tale- eller vejrtragkningsbesvaer,
eller bed Deres pargrende om at ger e det.

Ligesom med al anden medicin kan der opsta en allergisk reaktion med Xeomin. En allergisk reaktion
kan give et af folgende symptomer:
. vejrtraekningsbesver

. havelser i haender, fodder, ankler, ansigt, laeber, mund eller hals

K ontakt omgaende lasgen eller tag pa naer meste skadestue, hvis De far et af disse symptomer.

Bivirkninger inddeles efter sandsynlighed og hyppighed med felgende betegnelser:

Meget almindelig hos flere end 1 ud af 10 behandlede

hos feerre end 1 ud af 10, men flere end 1 ud af
100 behandlede

hos ferre end 1 ud af 100, men flere end 1 ud af
1.000 behandlede

hos ferre end 1 ud af 1.000, men flere end 1 ud
af 10.000 behandlede

hos feerre end 1 ud af 10.000 behandlede,
inklusive isolerede tilfaelde

Almindelig

Mindre almindelig

Sjadden

Meget 5adden

Kramper i gjenlaget (blefarospasme)
Felgende bivirkninger ved Xeomin blev rapporteret:

Almindelige: Haengende gjenlag (ptose), torre gjne

Ikke almindelige: ~ Muskelsvaekkelse, myrekryb (parastesi), hovedpine, betendelse 1 gjets bindehinder
(conjunctivitis), mundterhed, hududslet, pafert skade

Derudover kendes folgende bivirkninger ved det sammenlignelige stof, der indeholder almindeligt
botulinum type-A-toksinkompleks (en forbindelse mellem en jordbakterie og proteiner), og som er
anvendt i undesggelser af Xeomin hos patienter. Disse bivirkninger kan muligvis ogsé forekomme med
Xeomin.
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Almindelige: En serlig betendelse 1 gjets hornhinde (overfladisk punktformig keratitis), ojet
kan ikke lukkes (@jenldgslammelse), ejenirritation, lysfelsomhed (fotofobi),
tareflad

Ikke almindelige:  Ansigtslammelse, svakkelse af ansigtsmusklen, betendelse i gjets hornhinde
(keratitis), udkrengning af gjenldget (ektropion), dobbeltsyn (diplopi),
indadkraengning af g@jenlaget (entropion), synsforstyrrelser, uskarpt syn,
svimmelhed, betendelsesreaktion i huden (dermatitis), treethed

Sjeelden: Havelse i gjenlag

Meget sjeldne: Lidelse i1 synsnerven, der sadvanligvis forbindes med oget tryk i gjet
(vinkelblokglaukom), sardannelse pa gjets hornhinde (cornea-ulceration)

Ufrivillig halsdrejning (spastisk torticallis)
Falgende bivirkninger ved Xeomin blev rapporteret:

Almindelige: Synkebesvar (dysfagi), muskelsvaekkelse, rygsmerter

Ikke almindelige:  Taleforstyrrelser (dysfoni), svakkelse (asteni), muskelsmerter (myalgi),
hovedpine, rysten (tremor), gjensmerter, diaré, mundterhed, opkastning, betaendelse
i tyktarmen (colitis), hududslat, redmen i huden (erytem), klge (pruritus), eget
svedtendens, skeletsmerter, betendelse ved injektionsstedet, emhed ved
injektionsstedet

Derudover kendes folgende bivirkninger ved det sammenlignelige stof, der indeholder almindeligt
botulinum type-A-toksinkompleks, og som er anvendt i undersegelser af Xeomin hos patienter. Disse
bivirkninger kan muligvis ogsé forekomme med Xeomin.

Meget almindelige: Smerter, lokal svaekkelse

Almindelige: Udbredt svaekkelse, influenzalignende symptomer, utilpashed, svimmelhed,
folelseslgshed, sgvnighed (slovhed), betendelse i nasens slimhinder (rhinitis),
ovre luftvejsinfektion, kvalme, mundterhed, hudsér, stivhed, eget muskeltonus
(hypertoni)

Ikke almindelige:  Vejrtrakningsbesvear (dyspne), dobbeltsyn (diplopi), heengende gjenlag (ptose),
stemmeforandringer, feber

Behandlingen af ufrivillig halsdrejning kan medfere synkebesvar af forskellig grad. Det kan fore til
indanding af fremmedlegemer, hvilket kan kreeve medicinsk behandling. Synkebesver kan vare i 2-3
uger efter injektion, men et enkelt tilfelde havde varet i 5 maneder. Synkebesvar synes at vare
dosisathangigt. I undersggelsesr af botulinum type A-neurotoksinkompleks hos patienterforekom
synkebesvaer mindre hyppigt med lave doser.

Generelt
Folgende supplerende oplysninger er baseret pa publikationer om standardpreeparater, der indeholder
botulinum type A-toksinkomplekset.

Der er set sjeldne tilfelde af bivirkninger, der skyldtes spredning af toksinet fjernt fra
administrationsstedet (voldsom muskelsvakkelse, lungeinfektion eller —beteendelse pad grund af

inhalation af fremmedlegemer (aspirationspneumoni) — nogle af dem med dedelig udgang.

Der foreligger sjeldne rapporter om bivirkninger forbundet med hjerte-karsystemet sdsom uregel-
massig hjerterytme (arytmi) og hjerteanfald - nogle af dem med dedelig udgang. Det er uklart, om
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disse dedsfald skyldtes standardpraeparater med botulinum type A-toksinkompleks eller skyldtes en
eksisterende hjerte-karsygdom.

Der foreligger sjeldne rapporter om alvorlig allergiske (anafylaktiske) reaktioner efter injektion af et
almindeligt preeparat med botulinum type A-toksinkompleks.

Der opstod perifer neuropati (sygdom i nerverne, hyppigt i ben og arme) hos en mand, efter at han
havde féet fire serier injektioner af et standardpreeparat med botulinum type A-toksinkompleks (for
hals- og rygspasme og kraftige smerter) over en 11-ugers periode.

En kvindelig patient fik en nerveskade i armen (plexopathia brachialis) to dage efter injektion af et
standardpraeparat med botulinum type A-toksinkompleks til behandling af ufrivillig halsdrejning med
raskmelding efter fem méneder.

Forskellige former for hududslat (erythema multiforme, urticaria, psoriasis-lignende udslat), klge og
allergiske reaktioner er beskrevet ved brug af standardpraparater med botulinum type A-
toksinkompleks, men arsagen kendes ikke med sikkerhed.

Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE XEOMIN

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Xeomin efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.

Uabnet heetteglas: Ma ikke opbevares over 25°C.
Fortyndet oplgsning: Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).

Laegen fortynder medicinen med isotonisk saltvand fer brug. Den fortyndede oplesning kan opbevares
1 op til 24 timer ved 2°C til 8°C. Medicinen skal dog anvendes med det samme.

Laegen ber ikke anvende Xeomin, hvis indholdet efter fortynding i henhold til vejledningen er uklart
eller indeholder fnug eller partikler.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Xeomin indeholder

o Aktivt stof: Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD) uden kompleksdannende
proteiner.

1 hetteglas indeholder 100 LDsg-enheder Clostridium botulinum type A-neurotoksin (150kD)
uden kompleksdannende proteiner. En LDsp-enhed svarer til den mediane letale dosis (LDs),
nar det rekonstituerede laegemiddel injiceres intraperitonealt hos mus under nermere fastlagte
betingelser. P4 grund af forskelle i LDso-testen er disse enheder specifikke for Xeomin og kan
ikke overfores til andre preeparater med botulinumtoksin.

o @vrige indholdsstoffer: Humant albumin, saccharose.

Xeomins udseende og pakningsterrelse
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Xeomin er et pulver til injektionsveske, oplesning. Pulveret er hvidt.
Efter fortynding udger Xeomin en klar og farveles oplesning uden partikelindhold.

Pakningssterrelser: 1 (enkeltstykpakning), 2, 3 eller 6 haetteglas (flerstykpakninger).
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstraf3e 100

D-60318 Frankfurt am Main

Tyskland

TIf.: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Fremstilleren

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstraf3e 100
D-60318 Frankfurt am Main
Tyskland

TIf.: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Denneindlasggsseddel blev senest revideret den

Falgende oplysninger er kun til lseger og sundhedsper sonale:

Doseringen af Xeomin kan reduceres eller oges ved at administrere et storre eller mindre
injektionsvolumen. Jo mindre injektionsvolumen, desto mindre bliver trykfornemmelsen og udbredelsen
af botulinum type A-neurotoksin i den injicerede muskel. Dette er en fordel, da det reducerer
pavirkningen af narliggende muskler ved injektion i sma muskelgrupper.

Xeomin rekonstitueres for brug med steril natriumchlorid 9 mg/ml injektionsvaske, oplasning, uden
konserveringsmidler.

Det er god praksis at udfere rekonstitution af hetteglas og tilberedning af injektionssprejter over
plastforede papirhandklaeder for at opsamle spild. En passende mangde solvens (se fortyndingsskemaet)
traekkes op i en sprojte. Den blottede del af heetteglassets gummiprop renses med alkohol (70%), fer
nélen stikkes ind. Solvensen skal sprojtes forsigtigt ind i heetteglasset. Hatteglasset skal kasseres, hvis
vakuumet ikke traekker solvensen ind i hatteglasset. Efter rekonstitution framstar Xeomin som en klar
farvelos oplesning uden partikelindhold.

Den anbefalede fortynding fremgér af tabellen nedenfor:

Tilsat solvens Dosisefter fortynding (enheder/0,1 ml)
(natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsvaeske, oplesning)

0,5ml 20,0 E
1,0 ml 10,0 E
2,0 ml 50 E
4.0 ml 2,5 E
8,0 ml 1,25 E

Sax lige opbevaringsfor hold
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Oplesning, der er opbevaret 1 over 24 timer samt ikke anvendt oplesning skal kasseres.

For sikker bortskaffelse skal ikke anvendt indhold i hatteglas opleses med lidt vand og derneest
steriliseres under hgjt tryk (i en autoklave). Alle ubrugte haetteglas, injektionssprajter og spild m.v. skal

steriliseres under hgjt tryk, og rester af Xeomin skal inaktiveres med fortyndet saltvandsoplesning (0,1
N NaOH).
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