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LIITEII

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSEL OSTEEN
MUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
XEOMIN <(katso liite I)>

- Laatua koskevat seikat
Xeomin on laadultaan erittiin puhdas ja poikkeaa liikevalmisteiden Botox” ja Dysport”™ laikeaineesta

siten, ettei se sisdlld komplekseja muodostavia proteiineja (hemagglutiineja).

Laatu ei ollut erimielisyyden aihe vastavuoroisessa tunnustamismenettelyssa.

- Tehoa koskevat seikat

Kliininen kehitysohjelma koostui viidesté seuraavassa taulukossa esitetystd tutkimuksesta:

Taulukko 1: Luettelo kliinisistd tutkimuksista

Tutkimusmaat Vaihe, populaatio ja malli Tutkittu hoito Ensisijainen
lopputapahtuma
PAATOKSEENSAATETUT TUTKIMUKSET
BTC-9901 Vaihe 1 4 U Xeomin ja Botox | Maksimaalisen CMAP-
Saksa 14 tervettd miesvapaachtoista lihaksensisdisesti amplitudin muutos
Avoin hoitovertailun osalta
MRZ-0113 Vaihe 1b 2, 4, 16 tai 32 U Xeominia | CMAP:n vahentyminen
Saksa 32 tervettd miesvapaachtoista ja Botoxia lihaksensisdisesti | viikolla 4
Kaksoissokkotutkimus,  hoidon Seuranta 52 viikon ajan
vertailussa tutkittiin
annosvasteprofiilia, systeemistd
diffuusiota ja tehon kestoa
BTC-9801 Vaiheen 2 annosrajojen | Xeomin: 10/20 U, 20/40 U, | Maksimaalisen CMAP-
Saksa madritystutkimus 30/60 U amplitudin muutos kahden
53 potilasta, joilla oli | Botox: 30/60 U | viikon kuluttua
servikaalinen rotaatiodystonia lihaksensisdisesti
Avoin, satunnaistettu,
aktiivikontrolloitu tutkimus
MRZ-0013 Vaihe 3 70-300 U Xeominia tai | Muutos TWSTRS-
Eurooppa ja Israel 466  potilasta,  joilla  oli | Botoxia lihaksensisdisesti vaikeusasteikolla neljan
servikaalinen dystonia viikon kuluttua
Satunnaistettu, aktiivikontrolloitu
(Botox), rinnakkainen
kaksoissokkotutkimus
MRZ-0003 Vaihe 3 Korkeintaan 70 U Xeominia | Muutos JRS-summa-
Eurooppa ja Israel 304  potilasta, joilla  oli | tai Botoxia lihaksensisdisesti | asteikolla kolmen viikon
blefarospasmi kuluttua
Satunnaistettu, aktiivikontrolloitu
(Botox), rinnakkainen
kaksoissokkotutkimus
TWSTRS: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, Toronto Western -sairaalan spasmodisen
torticollisin pisteytysasteikko
JRS: Jancovic Rating Scale, Jancovicin pisteytysasteikko
EDB:  Extensor digiforum brevis, sormen lyhyt ojentajalihas

CMAP:

Compound muscle action potential, yhdisteen lihastoimintapotentiaali
U: Units, yksikkod

Toimitettu kliininen tutkimusohjelma koostui seuraavista tutkimuksista:

e vaiheen [ tutkimukset MRZ/BTC-9901 ja MRZ/BTC-0113, joista viimeksi mainittu tehtiin
vaiheen III tutkimusten paatyttya

e yksi vaiheen II tutkimus (MRZ/BTC-9801)




e kaksi vaiheen III tutkimusta (yksi tutkimus kummastakin aiotusta kéyttdaiheesta, spasmodinen
torticollis (MRZ/BTC-0013) ja blefarospasmi (MRZ/BTC-0003).

Lisiksi kdynnissd on kolme kliinisté tutkimusta Xeominilla:

e yldraajojen spastisuustutkimuksessa (MRZ 0410) 144 potilasta osallistui toisen pistoksen jaksoon,
jossa Xeominia annetaan korkeintaan 400 U:n annoksina

e servikaalisen dystonian tutkimuksessa (MRZ 0408), jossa Xeominia annetaan korkeintaan 240 U:n
annoksina, 31 potilasta osallistui toisen pistoksen jaksoon

e blefarospasmitutkimuksessa (MRZ 0433) yksi potilas on osallistunut toisen pistoksen jaksoon.

Annostus
Hakija toimitti tiedot kolmesta ei-kliinisestd tutkimuksesta sekéd kahdesta vaiheen I, yhdesti vaiheen 11
ja yhdesta vaiheen III tutkimuksesta osoittaakseen, ettd Xeominille on mééritetty turvallinen annostus.

e Ei-kliiniset tiedot

Ei-kliinisissd tutkimuksissa Xeominin farmakologista tehoa (toisin sanoen paralyyttistd vaikutusta,
vaikutusta liikkkuvuuteen, vaikutusta halvaukseen ajan myo6té, kestoa) verrattiin Botoxiin:

- Xeominin ja Botoxin paralyyttistd vaikutusta arvioitiin hiiren alueellisella halvauskokeella kolmen
toistetun lihaksensisdisen pistoksen jélkeen, jotka annettiin kuuden ja 13 viikon vilein. Annoksena
kéytettiin korkeintaan 0,64:84 kuolettavaa annosyksikkod (LDU)/eldin Xeominia ja Botoxia (noin 32
LDU/kg).

- Xeominin ja Botoxin vaikutusta liikkuvuuteen (staattiset ja aktiiviset liikkeet) arvioitiin akuutissa
laskimonsisdisessa toksisuustutkimuksessa hiirilld enintdén 68 LDU/kg:n annoksella.

- Xeominin ja Botoxin paralyyttistd vaikutusta analysoitiin elektromyografialla (EMG) in vivo
urosapinoilla yhden vasempaan keskimmaéiseen pakaralihakseen annetun lihaksensisdisen pistoksen
jélkeen. Annos oli 16 LDU/kg.

Ei-kliiniset tiedot osoittivat selvisti, ettd yksi Xeomin-yksikkdé on ekvipotentti yhden Botox-yksikon
kanssa, ja selvd annosvaste havaittiin kahdella lajilla. Tulosten perusteella voitiin tehdd johtop#étos,
ettd Xeominin ja Botoxin farmakologinen teho on eldimilld ldhes sama.

e Kliiniset tiedot

Kumpikin vaiheen I tutkimus osoitti, ettd samansuuruiset Xeomin-annokset olivat yhté tehokkaita kuin
Botox EMG-mittauksissa. Tutkimukset osoittivat selvésti, etti Xeominin ja Botoxin paralyyttiset
vaikutukset lisddntyivdt annoksia suurennettaessa. Vastaava suuntaus havaittiin vaiheen II
tutkimuksessa.

Vaiheen II annoksen méirityskokeessa Xeominin tehoa kolmena annoksena (10, 20 ja 30 U) potilailla,
joilla oli servikaalinen rotaatiodystonia, verrattiin optimaaliseen Botox-annokseen (30 U).

Ensisijainen tehomuuttuja oli vihentyminen merkityksellisimmaéstd (ts. suurin amplitudi) pinnan
elektromyografiatasosta ~ dystonisessa  sternokleidomastoideus-lihaksessa ~ maksimaalisen
tahdonalaisen aktivoinnin aikana 14 paivaa pistoksen jilkeen alkutilanteeseen verrattuna. Tutkimus
epdonnistui siltd osin, ettd Xeominin optimaalista hoitoannosta spasmodisen torticollisin hoidossa

el pystytty madrittimadn. Tama johtui siitd, ettd tilastollisesti merkittdvid hoitoeroja (yleisesti tai
pareittain) havaittiin, mutta Xeominin ja Botoxin samankaltaista tehoa EMG-mittauksissa ei
pystytty osoittamaan. Tutkimuksessa havaittiin kuitenkin pinnan EMG-tason keskiméérdinen
muutos sternokleidomastoideus-lihaksessa, mitd voidaan pitdd objektiivisena parametrina. Tama
osoitti selvin suuntauksen Xeomin-annoksessa.

Ottaen huomioon ei-kliinisistd tutkimuksista, aikaisen vaiheen I tutkimuksesta ja sen johtopddtoksisti
sekd vaiheen II tutkimuksesta (joskin siitd voitiin vetdd vain rajallisia johtopéétoksid) saadut tiedot,
Xeominin annostus kummassakin vaiheen III tutkimuksessa perustui vakiintuneeseen Botox-
annokseen. Tdmén ldhestymistavan katsotaan olevan hyvéksyttiva. Tieteellisen neuvonnan menettelyn
aikana vuonna 2000 Euroopan lddkevirasto ei vaatinut tai suositellut, ettd useampia vaiheen II
tutkimuksia pitéisi tehdd ennen vaiheen III tutkimuksia.



Hakija esitti tehokkuustietoja vaiheen III tutkimuksesta, jossa tutkittiin spasmodista torticollisia. Tama
tutkimus osoitti  Xeominin (70-300 U) yhdenvertaisuuden Botoxiin (70-300 U) verrattuna.
Samankaltainen annostehokkuuden vastesuhde on osoitettu Xeominin ja Botoxin vélilld yhden
pistoksen jdlkeen vaiheen III tutkimuksessa, jossa tutkittiin spasmodista torticollisia.

Tarkasteltaessa ei-kliinisen ja tieteellisen neuvonnan tuella suunnitellun kliinisen kehitysohjelman
tietoja yhdessa niistd saatiin riittdvat todisteet, jotta annossuhde 1:1 Xeominin ja Botoxin vililld tehon
ja turvallisuuden osalta voidaan todeta, ja ettd Botoxille vakiintuneen annostuksen hyviksyminen on
riittdvan perusteltu. Laaja annosrajojen lisimaéritysohjelma ei olisi tétéd taustaa vasten ollut perusteltu
eettisesti ndkokulmasta.

e Turvallisuustiedot
Haittavaikutusten maérdt vaiheen II tutkimuksessa ja vaiheen III dystoniatutkimuksessa eritellddn
seuraavassa taulukossa:

Taulukko 2: Yhteenveto haittavaikutuksista vaiheen II tutkimuksessa (BTC 9801) ja vaiheen III
tutkimuksessa (MRZ 0013), joissa tutkittiin servikaalista dystoniaa

Vaiheen II servikaalisen dystonian tutkimus (ITT) (BTC-9801) Vaiheen III  servikaalisen
dystonian  tutkimus  (ITT)
(MRZ-0013)
Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
10/20 U 20/40 U 30/60 U 30/60 U | yhteensd
Koehenkilot yhteensé 14 13 14 12 41 232 231
Koehenkilot, joilla ilmeni | 5 5 2 6 12 57 65
haittavaikutuksia (35,7 %) (38,5 %) (14,3 %) (50,0 (29,3 %) (24,6 %) (28,1%)
%)

Kunkin ryhmén pienuuden vuoksi tdimén vaiheen II tutkimuksen tulosten ei katsottu olevan hyodyllisid
turvallisuuden kannalta. On syytd huomata, etti joitakin haittavaikutuksia on ilmoitettu vain Xeominia
saaneilla potilailla, kuten nielemishdirié (ilmoitettiin yhdelld potilaalla jokaisessa Xeomin-ryhmaéssé,
muttei yhdelldkdan potilaalla Botox-ryhméssd). Lisdksi kahden haittavaikutuksen on arvioitu liittyvéan
tutkimuslddkkeeseen, kun taas Botox-ryhméssd téllaisia haittavaikutuksia ei havaittu. Namé kaksi
tutkimuslidkkeeseen liittyvad haittavaikutusta ilmoitettiin samalla potilaalla, joka sai 30/60 U Xeominia
(kipu injektiokohdassa ja nielemishdirid).

Vaiheen III tutkimukset tehtiin potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin Botox-hoitoa. Tdma
huomioitiin riittdvasti valmisteyhteenvedossa, jossa mainitaan nyt, ettd "kokemukset aiemmin
hoitamattomista potilaista ovat rajalliset".

Puutteelliset tiedot toistetusta antokerrasta ja immunogeenisuutta koskevien tietojen tarve

e FEi-kliiniset tiedot

Kaksi ei-kliinistd tutkimusta (LPT10929 ja LPT12444) toistuvasti annectulla suurella Xeomin-
annoksella (25 LDU/eldin LPT10929-tutkimuksessa ja 1640 LDU/eldin LPT12444-tutkimuksessa)
hyvin lyhyin pistosvélein tehtiin kaneilla:

- LPT10929-tutkimuksessa tutkimusviikolla 12 kaksi viikkoa viimeisen antokerran jilkeen tyypin A
Botulinum-neurotoksiinia neutralisoivia vasta-aineita havaittiin neljalld kahdeksasta eloon jadneestd
Botox-hoitoa saaneesta kanista, muttei yhdelldkddn kymmenestd eloon jiddneestd Xeomin-hoitoa
saaneesta kanista.

- LPT12444-tutkimuksessa viikolla 36 kolme viikkoa viimeisen pistoksen jalkeen ELISA-testi (osoitti
elimistdssd olevan vasta-aineita tyypin A Botulinum-neurotoksiinia vastaan) paljasti, ettd seitsemalla
20:sta Botox-hoitoa saaneesta kanista havaittiin positiivinen vaste, ja neljalla ndistd kaneista havaittiin
BoNT/A:ta neutralisoivaa vaikutusta toispuolisessa palleakokeessa (HDA, joka osoittaa, ovatko vasta-
aineet neutralisoivia vai neutralisoimattomia). Yhden Xeomin-hoitoa saaneen eldimen ELISA-testin
tulos oli positiivinen, mutta neutralisoivaa aktiivisuutta ei havaittu HDA-kokeessa.

Ei-kliinisessd tutkimuksessa Xeomin ei ollut enemmén tai véhemmén immunogeeninen kuin Botox
edes suositeltua ihmisten annosta selvasti suuremmilla annoksilla.




e Kliiniset tiedot

Botox ja Xeomin ovat erilaisia lddkeaineita Clostridium-bakteerin proteiinisiséllon osalta, vaikka ne
kumpikin sisdltdvdt samaa 150 kDa:n kokoista neurotoksiinia, joka on todellinen vaikuttava aine.
Botoxin proteiinisisiltd on 5 ng/100 U, eli 150 kDa:n kokoista neurotoksiinia ja vaikuttamattomia
komplekseja muodostavia proteiineja, ja se hajaantuu nopeasti antamisen jalkeen neurotoksiiniksi ja
komplekseja muodostaviksi proteiineiksi. Xeominin proteiinisiséltd on vain 0,6 ng/100 U, silld se
sisdltdd vain 150 kDa:n kokoista neurotoksiinia ilman komplekseja muodostavia proteiineja. Néiden
seikkojen vuoksi on epidtodenndkdistd, ettd Xeomin-pistos johtaisi useammin toissijaiseen hoidon
epdonnistumisen kuin Botox.

Xeominin kehittdmisen tarkoituksena oli vdhentdd neutralisoivien vasta-aineiden muodostusta, joka
voi johtaa toissijaiseen hoidon epdonnistumiseen. Kliinisten tutkimusten julkaisuja on mainittu
(Jankovic et al, 2003', 2006, Barnes et al, 2005%) sen hypoteesin tueksi, ettd vasta-aineiden maira
korreloi Clostridium-proteiinikuorman maéarén kanssa, ja ettd tdtdi Xeomin-hoitoa saavilla potilailla
saattaa olla pienempi toissijaisen hoidon tehottomuuden kehittymisen riski.

Vuonna 2003 Jankovic vertasi 130:ti servikaalisen dystonian vuoksi alkuperéiselld Botoxilla (25 ng
proteiinia/100 U ennen vuotta 1998) hoidettua potilasta, joista 42 altistettiin vain alkuperdiselle
Botoxille ja 119:34 potilasta hoidettiin nykyiselld Botoxilla (5 ng proteiinia/100 U vuodesta 1998).
Salpaavia vasta-aineita havaittiin neljalla 42:std (9,5 %) potilaasta, joita hoidettiin vain alkuperdiselld
Botoxilla, eikd kenelldkddn niistd potilaista, joita hoidettiin vain nykyiselld Botoxilla siitékin
huolimatta, ettd nykyisen Botoxin keskiméérdinen annos oli kéyntikohtaisesti suurempi kuin
alkuperéisen Botoxin annos. Néitd 10ydoksid on tulkittava varovasti, silld kaikilta potilailta ei testattu
jarjestelmallisesti Botulinum-toksiinin vasta-aineita.

Xeominin immunologisia reaktioita tutkittiin erityisesti vaiheen III tutkimuksessa MRZ-0013, jossa
tutkittiin servikaalista dystoniaa sairastavia potilaita. Tutkimuksesta toimitettiin tietoja TWSTRS-
asteikolla mitatun vaikeuden muutoksista potilailla, joiden toispuolisen palleakokeen (HAD) tulos oli
positiivinen seurantakdynnin (3 viikkoa yhden pistoksen jélkeen) ja viimeisen kdynnin (12 viikkoa
yhden pistoksen jélkeen) vélilld. Nama tiedot jaettiin kolmeen aliryhmién: potilaat, joiden HDA-tulos
oli negatiivinen, potilaat, joilla havaittiin vasta-aineita < 5 mU/ml, ja potilaat, joilla havaittiin vasta-
aineita > 5 mU/ml.

Niistd Xeomin-potilaista, joilla hiirilld tehdyssd toispuolisessa palleakokeessa (HDA) tulos oli
alkutilanteessa negatiivinen (mikd osoitti, ettei elimistdssd ollut neutralisoivia vasta-aineita), kahdella
yksilolla tulos oli positiivinen (< 5 mU/ml) viimeiselld kdynnilld. Botox-potilaista neljdlld, joilla tulos
oli negatiivinen alkutilanteessa, tulos oli positiivinen (< 5 mU/ml kolmella potilaalla, > 5 mU/ml
yhdelld potilaalla) viimeiselld kdynnilld. Lisdksi HDA-titteri nousi < 5 mU/ml:sta > 5 mU/ml:aan
kahdella potilaalla kummassakin hoitoryhméssd. Kummassakin hoitoryhmaissa neljilld potilaalla, joilla
oli positiivinen HDA-tulos alkutilanteessa, tulos oli negatiivinen viimeiselld kdynnilla.

Vaiheen I1I tutkimuksessa MRZ-0003 niistd potilaista, joilla oli blefarospasmi, kenenkdan HDA-vasta-
ainetitteri ei ollut kummassakaan ryhmaéssé yli 1 mU/I alkutilanteessa eiké viimeiselld kdynnilld.

Vaiheen III tutkimusten immunogeenisuutta koskeva epamuodollinen arvo on rajallinen, koska
potilaat saivat ennalta Botox-hoitoa ja Xeominia annettiin vain kerran. Tamin vuoksi tuloksena
saaduista tiedoista ei voida tehdd pdtevid johtopadtoksid Xeominin immunogeenisuudesta Botoxiin
verrattuna. Ei kuitenkaan ole viitteitd siitd, ettd Xeominin antigeeninen potentiaali olisi suurempi
Botoxiin verrattuna.

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

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

treatment of cervical dystonia. Neurology 2006; 67(12): 2233 - 2235.
® Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P et al.: The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of patients
who have become unresponsive to Botulinum toxin type-A -- initial experiences. Eur J Neurol 2005; 12(12): 947 - 955.
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Télla hetkelld kdynnissd on kolme kliinistd Xeomin-tutkimusta (kaikissa on lumeldékekontrolloitu
yhden injektion pédjakso ja myohempid jatkojaksoja, joissa annetaan vain Xeominia). Jokaisessa
kédynnissd olevassa tutkimuksessa tulokset ovat yhé salaisia, mutta tdhidn mennessi ei ole ilmoitettu
vasta-aineiden kehittymisesté johtuvista toissijaisista hoidon epdonnistumisista.

Yliraajojen spastisuustutkimuksessa (MRZ 0410) 144 potilasta osallistui toisen pistoksen jaksoon,
jossa annetaan Xeominia korkeintaan 400 U:n annoksina. Kolmannen pistoksen jaksossa on mukana
110 potilasta ja neljannen pistoksen jaksossa 13 potilasta. HDA-testit tehdddn alkutilanteessa ja
toistuvasti tutkimuksen kuluessa. Tulokset, jotka ovat saatavilla 107 potilaalta toisen pistoksen jakson
jélkeen ja 73 potilaalta kolmannen pistoksen jakson jélkeen, eivit ole osoittaneet neutralisoivia vasta-
aineita.

Servikaalisen dystonian tutkimuksessa (MRZ 0408), jossa annetaan jopa 240 U:n Xeomin-annoksia,
63 potilasta sai toisen pistoksen, 27 potilasta sai kolmannen pistoksen ja kuusi potilasta sai neljannen
pistoksen. Tdmén mennesséd FIA (Fluorescence Immuno Assay) -seulontakoe ei ole paljastanut vasta-
aineiden kehittymissuuntausta Xeomin-pistoksen jilkeen. Kéytettévissa olevien ndytteiden HDA-testit
olivat vield analysoitavina, kun hakijan vastausta késiteltiin. Vastaavat tulokset ovat kuitenkin
saatavilla. Ne osoittavat yhden positiivisen testituloksen alkutilanteessa ja ennen kolmatta pistosta
sekd kaksi positiivista tulosta neljd viikkoa ensimmaéisen pistoksen jilkeen ja ennen toista pistosta.
Toinen kahdesta neljd viikkoa ensimmaéisen pistoksen jédlkeen ja ennen toista pistosta loydetysti
positiivisesta tuloksesta havaittiin kuitenkin potilaalla, joka oli saanut aiemmin Botox-hoitoa.
Tutkimus on yhi salainen, joten ndiden tulosten perusteella ei voida tehdd johtopédtoksid Xeominin
immunogeenisuudesta.

Hakijaa pyydetddn toimittamaan kaikkien yléraajojen spastisuustutkimuksen (MRZ 0410) ja
servikaalisen dystonian tutkimuksen (MRZ 0408) suunniteltujen HDA-testien tulokset tutkimusten
paljastamisen jilkeen.

Blefarospasmitutkimuksessa (MRZ 0433) kuusi potilasta sai toisen pistoksen.

Niin ollen kdynnissé olevista tutkimuksista, joissa Xeominia (tai lumeldékettd) on kéytetty toistuvasti
yhteensd 213 potilaalla, ei voida tdhin mennessd tehdd johtopéddtdksid toissijaisen hoidon
epdonnistumisesta, vaikka Xeomin-annokset ovat osittain hyvin suuria (mikd on yleensd riskitekija
vasta-aineiden muodostumiselle).

Hakija on sitoutunut tekeméén markkinoilletulon jilkeisen seurantatutkimuksen, jossa Xeominin
immunogeenisuutta tutkitaan lisdd toistettujen antokertojen jélkeen (jopa 6 pistoskertaa). Ehdotettu
tutkimus on avoin yhden haaran tutkimus, johon suunnitellaan 74 sellaisen potilaan osallistumista,
joilla on servikaalinen dystonia (aiemmin hoitamatonta ja aiemmin hoitoa saanutta potilasta).

Xeominin ehdotetussa valmisteyhteenvedossa ei ole viitettd vasta-aineiden kehittymisen pienemmaista
riskistd télld valmisteella: "Ei ole tutkittu, esiintyykd vasta-aineiden kehittymisestd johtuvaa
toissijaista hoidon tehottomuutta harvemmin Xeomin-hoidon yhteydessd kuin sellaisten hoitojen
yhteydessd, joissa kéytetddn perinteisid tyypin A Botulinum-neurotoksiinikompleksia sisdltavid
valmisteita. Jos hoidon tehottomuutta ilmenee, vaihtoehtoisia hoitoja tulee harkita."

Turvallisuuspr ofiili

e Haittavaikutusten yleinen vertailu vaiheen I-III tutkimuksissa

Paitokseen on saatu yhteensa viisi kliinistd tutkimusta (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-
0013, MRZ-0003), joista on saatu tietoja Xeominin turvallisuudesta ja tehosta. Turvallisuustietoja
on saatu kaikkiaan 908:Ita ndihin tutkimuksiin osallistuneelta osanottajalta, joista 466 sai Xeomin-
hoitoa ja 442 sai Botox-hoitoa.

Naéistd 908 osanottajasta 239:114 ilmeni haittavaikutuksia. Lahes sama prosenttiosuus potilaista
kummassakin hoitoryhméssd ilmoitti haittavaikutuksista (26,6 % Xeomin-ryhméssd ja 26,0 %
Botox-ryhmissd). Yleisimpid haittavaikutuksia (esiintyvyys > 1 %) olivat nielemishéirio, ptoosi,
selkdkipu ja luustorangan kipu seki lihasheikkous. Néistd haittavaikutuksista suurin osa arvioitiin
lieviksi tai keskivaikeiksi. Ainoa vaikea nielemishdiriotapaus ilmeni Botox-ryhmassa.
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Hakija on ilmoittanut haittavaikutusten kokonaisméirén eritteleméittd hoitoon liittyvid ja hoitoon
liittyméttomid  haittavaikutuksia. Hoitoon liittyvien ja liittyméttdmien haittavaikutusten
kokonaisméérin ero Xeominin ja Botoxin vililla ei ollut tilastollisesti merkittava.

e Vaiheen III servikaalisen dystonian tutkimus (MRZ-0013)

Téssd tutkimuksessa 65 potilasta 231:std Xeomin-hoitoa saaneesta potilaasta (28,1 %) ilmoitti
yhteensd 110 haittavaikutusta. Botox-ryhméssd 57 potilasta 232 potilaasta (24,6 %) ilmoitti yhteensa
90 haittavaikutusta. Suurin osa haittavaikutuksista oli lievia tai keskivaikeita kummassakin ryhméssa.
Useimmin ilmoitettu haittavaikutus oli nielemishdirié (Xeomin-ryhméssd 10,8 % ja Botox-ryhméssa
8,2 %, p = 0,29). Botox-ryhmissa ilmoitettiin yksi vaikea nielemishéirid.

e Vaiheen III blefarospasmitutkimus

Téssd tutkimuksessa 40 potilasta 148:sta Xeomin-hoitoa saaneesta potilaasta (27,0 %) ilmoitti
yhteensd 57 haittavaikutusta. Botox-ryhmissé 45 potilasta 152 potilaasta (29,6 %) ilmoitti yhteensa 62
haittavaikutusta. Kaikki haittavaikutukset olivat lievia tai keskivaikeita yhtd hoitoon liittynytta ptoosia
lukuun ottamatta Xeomin-ryhmissid ja yhtd hoitoon liittymédtontd syddninfarktia lukuun ottamatta
Botox-ryhmaéssd. Useimmin ilmoitettu haittavaikutus oli ptoosi (Xeomin-ryhméssid 6,1 % ja Botox-
ryhméssa 4,6 %).
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Kliinisissa tutkimuksissa hoitoon liittyvié haittavaikutuksia esiintyi kuitenkin numeerisesti enemmaén
Xeomin-ryhmissi Botox-ryhméén verrattuna.

Vaiheen I Vaiheen I
servikaalisen blefar ospasmitutkimus
dystonian tutkimus (MRZ 60201-0003)
(MRZ 60201-0013)
XEOMI BOTOX XEOMI BOTOX
N (n=232) N (n=155)
(n = (n =
231) 148)

Potilaat, joilla ilmeni hoitoon 38 (16,5 18 (12,1

liittyvid haittavaikutuksia %) 27(11,6%) %) 13 (8,38 %)

95 % Cl-erot hoitoon liittyvien

haittavaikutusten osuuksien (-1,5 %; +11,3 %) (-3,2 %; +11 %)

valilld (Xeomin vastaan Botox)

Néin ollen hoitoon liittyvid haittavaikutuksia ilmeni useammin Xeomin-ryhméssd Botox-ryhméiin
verrattuna.

Vakavien haittavaikutusten osuus kaikissa tutkimuksissa oli 2,1 % Xeomin-ryhmaéssé ja 2,7 % Botox-
ryhméssd. Kaikkien vakavien haittavaikutusten arvioitiin olevan hoitoon liittymattomia.

Vaiheen II servikaalisen dystonian tutkimuksen aikana ilmoitettiin yksi kuolemantapaus (paksusuolen
syopd), jonka ei katsottu liittyvan tutkimuksen hoitoon (Botox).

Kolme potilasta keskeytti tutkimuksen ennenaikaisesti sellaisten haittavaikutusten vuoksi, joiden ei
katsottu liittyvén tutkimuslddkkeeseen.

Markkinoilletulon jilkeiset kokemukset eivét paljastaneet erilaisia tai uusia merkkeji Xeominin
turvallisuudesta muihin botuliinitoksiinia siséltdviin lddkevalmisteisiin verrattuna.

1.3 SUOSITUS

Hakija on sitoutunut tekemdidn markkinoilletulon jélkeisen tutkimuksen, jossa Xeominin
immunogeenisuutta tutkitaan lisdd toistettujen antokertojen jalkeen (jopa 6 pistoskertaa).

Hakijaa pyydetdén toimittamaan kaikkien yléraajojen spastisuustutkimuksen (MRZ 0410) ja
servikaalisen dystonian tutkimuksen (MRZ 0408) suunniteltujen HDA-testien tulokset tutkimusten
paljastamisen jilkeen.

Turvallisuustiedot osoittavat kaiken kaikkiaan, ettd haittavaikutusten esiintyvyys oli ldhes sama
Xeomin- ja Botox-ryhmissé (26,6 % vs. 26 %).

Yleisin ainakin mahdollisesti hoitoon liittyvd haittavaikutus oli nielemishairio (5,2 % Xeomin-
ryhmésséd vs. 3,4 % Botox-ryhmissd yhdistetyssd otoksessa ja 10 % Xeomin-ryhmissd vs. 8,2 %
servikaalisen dystonian vaiheen III tutkimuksessa). Tilastollisia eroja ei havaittu kummankaan
hoitoryhmén vililld. On syytd huomata, ettd ainoa vakava nielemishdiridtapaus ilmeni Botox-hoitoa
saaneella potilaalla.

Toiseksi yleisin (ainakin mahdollisesti hoitoon liittyvd) haittavaikutus oli ptoosi, josta ilmoitettiin
verrattavassa suhteessa (1,9 % Xeomin-ryhmaéssé vs. 1,8 % Botox-ryhmaéssé yhdistetyssé otoksessa ja
6,1 % Xeomin-ryhmaéssé vs. 4,6 % Botox-ryhméssé blefarospasmin vaiheen III tutkimuksessa) ja jota
esiintyi vain BPS-potilailla. Hoitoon liittyvéé lihasheikkoutta ilmeni 1,1 prosentilla kaikista Xeominiin
satunnaistetuista potilaista vs. 0,2 prosentilla kaikista Botox-potilaista. Vaihteen Ib tutkimuksessa
MRZ-0113 ei sen sijaan havaittu eroa kummankaan valmisteen diffuusiossa viereisiin lihaksiin.
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Vakavien haittavaikutusten esiintyvyys oli véhidistd kaikissa tutkimuksissa ja yleisyys oli
samankaltainen kummassakin hoitoryhméssd. Ladkkeeseen liittyvid vakavia haittavaikutuksia ei
ilmoitettu, eikd haittavaikutuksista johtuvia tutkimuksesta vetdytymisié ollut.

Keskusteltujen ja CMDh:n suosittelemien seurantatoimenpiteiden liséksi 1ddkevalmistekomitea pyysi
hakijaa toimittamaan seuraavat seurantatoimenpiteet kansallisille toimivaltaisille viranomaisille ja
arvioimaan ne yhteistydssé viitejasenvaltion kanssa:

markkinoilletulon jilkeinen tutkimus, jolla vahvistetaan Xeominin turvallisuus ja tehokkuus
toistettujen pistosten jalkeen (jopa 6 pistoskertaa)

tulokset farmakodynaamisesta tutkimuksesta, jossa neurotoksiinin "levidminen" arvioidaan
suhteessa kahteen muuhun Botox-valmisteeseen

kaikkien yldraajojen spastisuustutkimuksen (MRZ 0410) ja servikaalisen dystonian tutkimuksen
(MRZ 0408) suunniteltujen HDA-testien tulokset tutkimusten paljastamisen jilkeen

riskinhallintasuunnitelma voimassa olevan ohjeistuksen mukaan, mukaan lukien seuraavat:

@)

Yksityiskohtaiset suunnitelmat lddkédreiden koulutuksesta, johon sisdltyvét oikeat
pistotekniikat, valmisteen annostus ja yhteensopimattomuus muiden valmisteiden kanssa,
sekd ohjelmat levidmisreaktioiden jatkuvaa ja parempaa valvontaa varten kliinisessé
kaytossa ja kliinisissd kokeissa.

Tietoja kayttotottumuksista sekd Xeominia madradvistd 14dkdreistd ja Xeominin
kayttdjista, jotta kdyttdaiheen vastainen kosmeettinen kayttd voidaan tunnistaa ja selvittda,
millaista kosmeettista kdyttod tapahtuu millaisilla klinikoilla erityisesti EU:ssa.

Toimenpiteet, joilla varmistetaan, ettd potilaille annetaan riittdvasti tietoa niihin
valmisteisiin liittyvistd turvallisuusseikoista, esimerkiksi riittdvit pakkausmerkinnét ja
potilaille tarkoitetut esitteet. Néissd tiedoissa tulee erityisesti olla neuvo 14dkarin puoleen
kadntymisestd valittomasti, jos nielemis-, puhumis- tai hengitysvaikeuksia ilmenee.

Tietoihin liitettynd erityisesti maininta toksiinin levidmistapahtumista haittavaikutusten
valvontaluettelossa aktiivista seurantaa varten

Levidmisreaktioiden arviointi erityisesti osana mydhempid tutkimuksia.

Sitoumus ilmoittamisesta kansallisille toimivaltaisille viranomaisille, jos ilmoitusten
maardssd tapahtuu merkittdva muutos.
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PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

. kasittely koski mahdollista kansanterveydelle aiheutuvaa riskid, joka liittyy toistuvaa annostusta
ja Xeominin immunogeenisuutta koskevaan tiedon tarpeeseen

o Xeominin annostus

o Xeominin turvallisuusprofiili kahdessa vaiheen III kliinisessé tutkimuksessa

sekd myyntiluvan haltijan toimittaman aineiston ja komiteassa kiydyn tieteellisen keskustelun
perusteella,

ladkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan myontdmistd Xeominille, jonka valmisteyhteenveto,
pakkausmerkinnit ja pakkausseloste esitetddn liitteessa II1.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO
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4.1

4.2

LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xeomin 100 LDs, yksikko4 injektiokuiva-aine, liuosta varten

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 100 LDsy yksikk6d* Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia
(150kD), joka ei sisélld kompleksoivia proteiineja

*Yksi yksikkd vastaa LDsp-arvon mediaaniarvoa, kun valmistettua livosta injisoidaan maiaritellyissa
olosuhteissa hiirten vatsaonteloon.

LDsgp-arvon maédritysmenetelmien eroista johtuen ndmé yksikot koskevat vain Xeominia,
eivitkd ne ole vaihdettavissa muihin botulinumtoksiinivalmisteisiin.

Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen jauhe

KLIINISET TIEDOT
K &yttoaiheet

Xeominia kédytetddn luomikouristuksen (blefarospasmi) ja pédasiallisesti rotatorisena
ilmenevin servikaalisen dystonian (spastinen tortikollis) oireenmukaiseen hoitoon aikuisilla.

Annostusja antotapa

Xeominin yksikéihin perustuvat suositusannokset eivit ole keskendan vaihdettavissa
muiden botulinumtoksiinia siséltavien valmisteiden annosten kanssa.

Xeominia saavat kdyttdd vain ladkérit, joilla on tarvittava pétevyys ja jotka ovat perehtyneet
botulinumtoksiinin kdytt6on ja sen yhteydessé tarvittavien laitteiden, esim. EMG -laitteiden
kayttoon.

Kayttovalmis Xeomin-liuos on tarkoitettu annettavaksi lihakseen.

Ladkdri padttdd kunkin potilaan osalta sopivasta annostuksesta ja kohdelihaksen
injektiokohtien méarin. Annoksen suuruus tulee méérittaé titraamalla.

Kayttdvalmiin liuoksen valmistus/injektiopullon sisdlléon laimennusohjeet on esitetty kohdassa
6.6. Kéayttovalmiiksi saattamisen jélkeen Xeomin tulee kéyttda vain yhdelld antokerralla ja vain
yhdelle potilaalle.

Xeominin annosta voidaan pienentdd tai suurentaa injisoimalla pienempi tai suurempi méaérd
liuosta. Mitd pienempi injektion médrd on, sitd vihemmén potilas tuntee puristusta ja sitéd
vihemmén A-tyypin botulinumneurotoksiini levidd kohdelihakseen. Tastd on hyotya silloin, kun
pienié lihasryhmié hoidettaessa halutaan véhentdi viereisiin lihaksiin kohdistuvia vaikutuksia.
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Blefarospasmi (luomikouristus)
Kayttdvalmis Xeomin-liuos injisoidaan sopivalla steriililld neulalla (esim. 27-30 G/0,30-0,40
mm). EMG-ohjauksen kaytto ei ole vlttdmétontd. Suositeltava injektiomééré on 0,05 - 0,1 ml.

Xeomin ruiskutetaan yldluomessa silmén kehélihaksen (orbicularis oculi) mediaali- ja
lateraaliosaan ja alaluomessa kehélihaksen lateraaliosaan. Injektioita voidaan antaa liséksi
kulmakaarien seudussa kehélihaksen lateraaliosaan ja kasvojen yldosaan, jos niissd olevat
lihaskouristukset haittaavat nakokykya.

Suositeltava alkuannos on 1,25-2,5 yksikkoa (0,05-0,1 ml) kuhunkin kohtaan. Alkuannos ei saa
olla yli 25 yksikkoa silméd kohti. Luomikouristuksen hoidossa kokonaisannos ei saa ylittda 100
yksikkdd joka 12. viikko annettuna.

Injektion antamista yldluomen kohottajalihaksen (levator palpebrae superioris) ldhelle tulee
vélttdd ptoosin vélttdmiseksi. Kaksoiskuvia voi ilmetd, jos A-tyypin botuliinineurotoksiinia
paésee levidiméin alempaan vinoon silmélihakseen. Témé haittavaikutus voitaneen valttid, jos
véltetddn ruiskeiden antoa alaluomen mediaaliosaan.

Vaikutus alkaa ndkyd neljan vuorokauden kuluessa (mediaani) injektion annosta. Jokaisen
késittelyn vaikutus kestdd yleensd noin 3—4 kuukautta. Se voi kuitenkin kestdd huomattavasti
pidemmén tai lyhyemmén ajan. Hoito voidaan tarvittaessa uusia.

Hoitoa toistettaessa annos voidaan suurentaa enintéén kaksinkertaiseksi, jos ensimmaéisen hoidon
vaste on riittdméton — miké yleensi tarkoittaa, ettd vaikutus kestdd enintéén kaksi kuukautta. On
kuitenkin ilmeistd, ettd yli 5,0 yksikon suuruisen annoksen ruiskuttaminen kuhunkin kohtaan ei
lisdd vaikutusta. Alle kolmen kuukauden vélein tapahtuva hoito ei yleensi lisidé tehoa.

Spadtinen torticollis (kohtauksittainen vinokaula)

Kun kohtauksittaista vinokaulaa hoidetaan Xeominilla, annostuksen pitdd olla yksil6llinen ja
perustua potilaan pédidn ja kaulan asentoon, mahdollisen kivun sijaintiin, lihashypertrofiaan,
potilaan painoon ja hoitovasteeseen. Injektiot annetaan sopivalla steriililld neulalla (esim. 25-30
G/0,30-0,50 mm pintalihaksiin) ja esim. 22 G/0,70 mm:n neulalla syvempiin lihaksiin.
Suositeltava injektiomédérd on 0,1 — 0,5 ml

Kohtauksittaisen vinokaulan hoidossa Xeominia ruiskutetaan yleensd seuraaviin lihaksiin:
sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenus, splenius capitis, ja/tai yhteen trapezius-
lihakseen tai molempiin trapezius-lihaksiin. Tdma luettelo ei ole tiydellinen, silld miké tahansa
pién asentoa yllépitdva lihas voi olla osallisena vinokaulan synnyssé ja voi sen vuoksi olla
hoidon tarpeessa. Jos yksittdisten lihasten tunnistaminen on vaikeaa, injektiot pitda antaa EMG-
ohjauksessa. Lihasmassa ja hypertrofian tai atrofian aste on otettava huomioon sopivaa annosta
maédritettiessa.

Kaytinnossé suurin kokonaisannos ei tavallisesti ole suurempi kuin 200 yksikk6d. On kuitenkin
mahdollista antaa enintddn 300 yksikon annoksia. Yhteenkdédn injektion antokohtaan ei pida
antaa yli 50 yksikkoa.

Useisiin  kohtiin annetut Xeomin-injektiot kattavat dystonisen lihaksen hermotusalueet
tasaisemmin, mikéd on erityisen edullista suurissa lihaksissa. Sopivin injektioiden antokohtien
médrd riippuu késiteltdvén kemiallisesti denervoitavan lihaksen koosta.

Valmistetta ei saa injisoida kumpaankin sternocleidomastoideus-lihakseen, silld haittavaikutusten

riski suurenee (erityisesti nielemisvaikeudet), jos injektioita annetaan kumpaankin lihakseen tai
tahén lihakseen injisoitavat annokset ovat suurempia kuin 100 yksikkoa.
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4.3

4.4

Vaikutus alkaa ilmetd seitsemidn vuorokauden kuluessa (mediaani) injektion annosta. Jokaisen
késittelyn vaikutus kestdd yleensd noin 3—4 kuukautta. Se voi kuitenkin kestdd huomattavasti
pidemmén tai lyhyemmén ajan. Késittelykertojen vilin pitdd olla véhintédéan 10 viikkoa.

Kaikki kayttoai heet
Jos hoitovastetta ei ilmene kuukauden kuluessa ensimméisestd injektiosta, on ryhdyttava
seuraaviin toimenpiteisiin:

- lihakseen injisoidun neurotoksiinin kliinisen vaikutuksen varmistaminen, esim. EMG-
tutkimuksella erikoisyksikossa

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

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

- jos haittavaikutuksia ei ole ilmennyt ensimmdiisen hoitokerran yhteydessd, voidaan antaa
toinen késittely seuraavilla ehdoilla: 1) Annosta sdddetdén viimeisimmén vasteen puuttumisen
analyysin perusteella. 2) Kéytetddn EMG-ohjausta. 3) Ensimmdisen ja seuraavan hoitokerran
suositettua vihimmaishoitovélid ei ylitetd.

Jos ensimmaéinen injektiokerta ei tuota tulosta, on ilmeistd, ettd primaarinen hoitovaste puuttuu.
Ei ole tutkittu, onko vasta-aineiden muodostumisen aiheuttama sekundaarinen hoitovasteen
puuttuminen harvinaisempaa Xeomin-hoidon yhteydessd kuin tavanomaisten A-tyypin
botuliinitoksiinikompleksia sisdltdvilld valmisteilla annetun hoidon yhteydessa. Jos hoitovastetta
ei saada, on harkittava vaihtoehtoisten hoitomuotojen kayttoa.

Xeomin valmistetta ei ole tutkittu lapsipotilailla ja tésté syysté sité ei suositella tdssd ikdryhméssi
ennen kuin lisdtietoa on saatavilla.

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

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

Infektio suunnitellussa injektiokohdassa.
Varoitukset ja kayttoon liittyvat var otoimet

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

Hoitoannoksia saavilla potilailla voi ilmetd liiallista lihasheikkoutta. Néiden haittavaikutusten
riski saattaa olla suurentunut potilailla, joilla on jokin neurologinen perussairaus, johon liittyy
nielemisvaikeuksia. Botuliinitoksiinivalmistetta tulee kayttdd ndilld potilailla erikoislddkérin
valvonnassa ja vain tilanteissa, joissa hoidon hyotyjen katsotaan olevan sen riskejd suuremmat.
Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt nielemishiirifitd ja aspiraatiota, hoidon yhteydessd on
noudatettava ddrimmaéistd varovaisuutta.

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

Joissakin harvoissa tapauksissa voi ilmetd anafylaktinen reaktio A-tyypin botuliinineurotoksiini
injektion jilkeen (ks. kohta 4.8). Anafylaksian hoitoon on oltava saatavilla adrenaliinia ja muita
hoitovilineit.
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Ennen Xeominin antoa ladkérin pitdd perehtyd potilaan anatomiaan ja mahdollisten kirurgisten
toimenpiteiden aiheuttamiin anatomisten rakenteiden muutoksiin. Erityinen varovaisuus on
tarpeen, kun ruiske annetaan liahelle herkkid kudosrakenteita, kuten kaulavaltimoa ja keuhkojen
kérkia.

Kokemukset potilaista, joita ei aiemmin ole hoidettu botulinumtoksiinilla ja pitkdaikaishoidosta
ovat rajallisia.

Xeominin kéytdssé on oltava varovainen:

e  jos ilmenee millaisia verenvuotohéiriditd tahansa

e potilailla, jotka saavat antikoagulanttihoitoa

e potilailla, joilla on amyotrofinen lateraaliskleroosi tai muita sairauksia, jotka aiheuttavat
perifeerisid neuromuskulaarisia toimintah&irioita

e  jos kohdelihaksissa on huomattavaa heikkoutta tai surkastumista

Xeominin suositeltuja kerta-annoksia ei saa ylittéd, eikd antokertojen vélejé saa lyhentda.

A-tyypin botuliinneurotoksiinin kliiniset vaikutukset voivat joko voimistua tai heiketé toistuvien
injektioiden seurauksena. Mahdollisia syitd voivat olla liuoksen valmistuksessa kéytettyjen
menetelmien erot, erot hoitovélien pituudessa; kohdelihakset tai véhépéatoiset toksiinin tehon
vaihtelut kéytetystd biologisen testauksen menetelméstd riippuen tai vasteen sekundaarisesta
puuttumisesta hoidon aikana.

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

Aikaisemmin liikkumatta olleita tai liikuntaa harrastamattomia potilaita on huomautettava
lisd&méén liikuntaa vain vihitellen Xeomin-injektion jilkeen.

Xeomin siséltdd albumiinia, joka on ihmisverestd valmistettu tuote. Ihmisverestd ja plasmasta
valmistettujen ladkevalmisteiden vilitykselld tarttuvien infektioiden ehkdisemiseen tarvittavia
vakiotoimenpiteitd ovat mm. huolellinen luovuttajien valinta, jokaisen luovutetun erédn sekd
plasman kokoomaerien testaus virusten ja infektioiden varalta ja  tehokkaiden
valmistelumenetelmien kayttd, johon sisdltyy virusten inaktivointi tai poistaminen. Néistd
toimenpiteistd huolimatta ei ihmisverestd tai plasmasta valmistettujen lddkevalmisteiden antoon
liittyvadd infektion mahdollisuutta voida sulkea kokonaan pois. Tdméi koskee myos kaikkia
tuntemattomia tai nykyisin tuntemattomia uusia viruksia tai muita patogeenejd. Euroopan
farmakopean vaatimusten mukaisesti valmistettujen albumiinituotteiden vélitykselld levidvid
virusinfektioita ei ole raportoitu.

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

Luomenreunan uloskddntymisen estimiseksi ei injektiota pidd antaa alaluomen alueelle, ja
mahdolliset epiteelivauriot on hoidettava tehokkaasti. Tdhén saatetaan tarvita suojaavia tippoja,
voiteita, pehmeité hoitavia piilolaseja tai silmdluomien sulkemista lapulla jne.

Silmén ripyttelyn vdheneminen sen jilkeen, kun silmén kehélihakseen (orbicularis oculi) on
ruiskutettu Xeominia, voi altistaa sarveiskalvon kuivumiselle, mikd voi johtaa sarveiskalvon
paallyskerroksen pitkdaikaiseen vaurioon ja haavautumiseen varsinkin potilailla, joilla on
aivohermojen (kasvohermo) hiiri6itd. Sarveiskalvon tuntoa on testattava varoen potilailla, joille
on aikaisemmin tehty silméleikkauksia.

Silméluomien pehmytosiin tulee helposti pienid verenpurkaumia. Verenpurkaumien riskié
voidaan vahentdi, jos injektion antokohtaa painetaan kevyesti vilittomaisti injektion annon
jélkeen.
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4.8

Spadtinen torticollis (Kohtauksittainen vinokaula)

Kohtauksittaisen vinokaulan hoitoon annetut Xeomin-injektiot voivat aiheuttaa lievéi tai vaikeaa
dysfagiaa, johon voi liittyd aspiraation ja hengenahdistuksen vaara. Télloin saatetaan tarvita
erityisid  hoitotoimenpiteitd (esim. ruokintaletkun asennus) (ks. myos kohta 4.8).
Nielemisvaikeudet voivat kestdd jopa kaksi tai kolme viikkoa injektion jélkeen, mutta on
raportoitu yksi tapaus, jossa nielemisvaikeudet kestivit jopa viisi kuukautta.

Nielemisvaikeuksia voitaneen véhentdd, jos sternocleidomastoideukseen injisoitu annos on
enintdén 100 yksikkod. Nielemisvaikeuksien riski on suurempi potilailla, joiden kaulalihakset
ovat pienemmét tai joille joudutaan antamaan ruiske kumpaankin sternocleidomastoideus-
lihakseen. Vaikeudet johtuvat Xeominin farmakologisen vaikutuksen levidmisesté ruokatorven
lihaksiin.

Y hteisvaikutukset muiden |a8kevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutuk set

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

Sen vuoksi on oltava erittdin varovainen, jos Xeominia annetaan aminoglykosidien tai
spektinomysiinin kdyton aikana. Perifeerisii lihasrelaksantteja pitdd kayttdd varoen ja tarvittaessa
on pienennettdva lihasrelaksantin aloitusannosta tai kaytettdva keskipitkévaikutteisia valmisteita
(vekuroni tai atrakuuri) pitkdvaikutteisten valmisteiden sijasta.

4-aminokinokoliinit voivat heikentdd Xeominin tehoa.
Raskausjaimetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja A-tyypin botuliinineurotoksiinin kéytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. 5.3). Mahdollista riskid ihmisille
ei tunneta.

Sen vuoksi Xeominia ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, mikdli kayttd ei ole selvisti
valttdmatonta tai jos mahdollinen hyoty ei ole suurempi kuin riski.

Ei tiedetd, erittyyk0 A-tyypin botuliinineurotoksiini didinmaitoon. Sen wvuoksi Xeominin
madradmistd imettiville dideille ei suositella.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Xeominilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Hoidettavien sairauksien luonteesta johtuen ajokyky ja koneiden kayttokyky saattavat heikentyé.
Koska haittavaikutukset voivat ilmetd vasta viiveen jdlkeen, jotkut Xeominin hoito- ja/tai
haittavaikutuksista voivat vaikuttaa myds ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn. Sen vuoksi
tdllaisten henkildiden tulee vélttdd niitd toimintoja, kunnes heidén toimintakykynsd on
palautunut taysin.

Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia voivat olla A-tyypin botuliinineurotoksiini-injektioiden meneminen vairaén
kudoskohtaan, mik& voi aiheuttaa viereisten lihasryhmien tilapdisen halvauksen. Suuret annokset
saattavat aiheuttaa injektiokohtaa kauempana olevien lihasten halvaantumisen. Haittavaikutukset
havaitaan tavallisesti késittelyn jélkeisen viikon aikana, ja ne ovat luonteeltaan tilapdisid. Niitd
voi esiintya rajallisella alueella injektiokohdan ympérilld (esim. paikallinen kipu, injektiokohdan
arkuus tai verenvuoto).
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Eri kayttdaiheiden mukaiset haittavaikutusten esiintyvyydet

Alla on esitetty kliiniseen tietoon perustuvat haittavaikutusten yleisyyttd koskevat tiedot.
Haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Luomikouristus
Seuraavia Xeomin-hoitoon liittyneité haittavaikutuksia on raportoitu:

Hermosto

Melko harvinainen: parestesiat, paansarky
Silmit

Yleinen: ptoosi, silmien kuivuminen
Melko harvinainen: sidekalvotulehdus
Ruoansulatuselimistd

Melko harvinainen: suun kuivuminen

Thon ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: lihasheikkous.

Vammat ja myrkytykset
Melko harvinainen: toimenpiteen aiheuttama vaurio

Kun tavanomaisia A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia siséltdvid valmisteita kaytettiin
Xeominilla tehtyjen kliinisten kokeiden vertailuvalmisteina, esiintyi seuraavassa niiden
yleisyyden mukaan kuvattuja haittavaikutuksia. Néitd haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos
Xeominia kdytettiessa:

Hermosto

Melko harvinainen: huimaus, kasvohalvaus

Silmét

Yleinen: pinnallinen pistemidinen sarveiskalvotulehdus, avoluomi, silmé-
arsytys, valonarkuus, kyynelvuoto

Melko harvinainen: sarveiskalvotulehdus, luomenreunan uloskéantyma, kaksoiskuvat,
luomenreunan sisddnkddntyma, ndkohiiriot, sumea niko

Harvinainen: silmiluomen turvotus

Hyvin harvinainen: ahdaskulmaglaukooma, sarveiskalvon haavauma

Thon ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: dermatiitti

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: kasvolihasten heikkous

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Melko harvinainen: vasymys

Spastinen torticollis (Kohtauksittainen vinokaula)
Seuraavia Xeomin-hoitoon liittyneité haittavaikutuksia on raportoitu:

Hermosto
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Melko harvinainen: paénsérky, vapina

Silmat
Melko harvinainen: silmékipu

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen: dysphonia

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: nielemisvaikeudet

Melko harvinainen: ripuli, suun kuivuminen, oksentelu, paksusuolitulehdus

Thon ja thonalainen kudos
Melko harvinainen: ihottuma, ithon punoitus, kutina, lisdéntynyt hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihasheikkous, selkékipu
Melko harvinainen: luustokivut, lihaskivut

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: heikkous, injektiokohdan tulehdus, injektiokohdan arkuus

Kun tavanomaisia A-tyypin botulinumtoksiinikompleksia siséltdvid valmisteita kéaytettiin
Xeominilla tehtyjen kliinisten kokeiden vertailuvalmisteina, esiintyi seuraavassa niiden
yleisyyden mukaan kuvattuja haittavaikutuksia. N4itd haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos
Xeominia kdytettdessa:

Hermosto

Yleinen: huimaus, puutuminen, uneliaisuus
Silmét

Melko harvinainen: kaksoiskuvat, ptoosi

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleinen: nuha, yldhengitystieinfektio
Melko harvinainen: hengenahdistus, ddnen muutos
Ruoansulatuselimistd

Yleinen: pahoinvointi, suun kuivuminen

Thon ja thonalainen kudos
Yleinen: 1thon haavaumat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: jaykkyys, lihasjannitys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Erittdin yleinen: kipu, paikallinen heikkous

Yleinen: yleistynyt heikkous, flunssan kaltaiset oireet, huonovointisuus
Melko harvinainen: kuume

Kohtauksittaisen vinokaulaisuuden hoito voi aiheuttaa eriasteisia nielemisvaikeuksia, mikd voi
aiheuttaa aspiraation riskin, joka saattaa vaatia hoitotoimenpiteitd. Nielemisvaikeudet voivat
kestdd jopa kaksi tai kolme viikkoa injektion jélkeen, mutta on raportoitu tapauksia, joissa
nielemisvaikeudet ovat kesténeet jopa viisi kuukautta. Nielemisvaikeudet ndyttidvit olevan
annoksen suuruudesta riippuvaisia. A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia siséltavilléd valmisteilla
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tehdyistd kliinisistd kokeista on raportoitu, ettd nielemisvaikeuksia esiintyy harvemmin, jos
kokonaisannos hoitokertaa kohti ei ylitd 200 yksikkoa.

Yleista
Jéljempéand esitetyt tiedot perustuvat julkaisuihin, jotka koskevat tavanomaisia, A-tyypin
botuliinitoksiinikompleksia sisdltédvid valmisteita.

Haittavaikutuksia, jotka liittyvét toksiinin levidmiseen kauas antopaikasta, on ilmoitettu hyvin
harvoin (liiallista lihasheikkoutta, nielemishiirioitd, aspiraatiopneumoniaa, joka on joissakin
tapauksissa johtanut kuolemaan) (Ks. kohta 4.4).

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

Joitakin harvoja raportteja on julkaistu sydédn-verisuonijdrjestelmén hiiridistd, kuten
rytmihdiriot ja sydénkohtaukset, joista jotkut ovat johtaneet kuolemaan. On kuitenkin jéinyt
epaselviksi,  johtuivatko nima kuolemantapaukset tavanomaisista A-tyypin
botuliinitoksiinikompleksia sisdltdvistd valmisteista vai potilaan jo ennestidn sairastamasta
sydin-verisuonisairaudesta.

Perifeerisesti neuropatiasta on julkaistu raportti miehelld, joka sai neljilld hoitokerralla
tavanomaista A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia sisdltdvdd valmistetta (niska- ja
selkélihaskouristusten ja kovan kivun hoitoon) 11 viikon aikana.

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

Tavanomaisen A-tyypin botulinumtoksiinikompleksia sisdltdvin valmisteen antoon on kuvattu
liittyneen  monimuotoista punavihottumaa (erythema multiforme), nokkosrokkoa,
psorinkaltaista ihottumaa, kutinaa ja allergisia reaktioita, mutta syy-yhteys on jddnyt
epaselviksi.

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

Yliannostus

Yliannostuksen oireet:

A-tyypin  botuliinineurotoksiinin ~ suuret  annokset voivat aiheuttaa  huomattavan
neuromuskulaarisen paralyysin etéélld injektion antokohdasta. Yliannoksen oireet eivit ilmene
heti injektion jilkeen. Tillaisia oireita voivat olla yleinen heikkous, ptoosi, kaksoiskuvat,
nielemis- ja  puhevaikeudet ja  hengityslihasten  halvaus, joka voi  johtaa
aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Toimenpiteet yliannostuksen sattuessa:

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

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Lihasrelaksantit, perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit, ATC-
koodi: MO3AXO01

A-tyypin botulinumneurotoksiini salpaa kolinergisen neurotransmission hermo-lihasliitoksessa
estdmélld asetyylikoliinin vapautumista. Hermo-lihasliitoksen hermopéétteet eivét endéd reagoi
hermoimpulsseille, ja neurotransmitterin eritys estyy (kemiallinen denervaatio). Impulssien
transmissio palautuu uusien hermopéétteiden ja motoristen paitelevyjen muodostumisen myota.

A-tyypin botulinumneurotoksiinin  vaikutusmekanismia kolinergisissd hermopaitteissa

voidaan kuvata kolmivaiheisena prosessina:

a) sitoutuminen kolinergisiin hermopéétteisiin

b) siirtyminen hermopéitteen sisdén

c) asetyylikoliinin vapautumisen estyminen hermopéditteessd solunsisdisen intoksikaation
seurauksena.

A-tyypin botulinumneurotoksiinin raskas ketju sitoutuu poikkeuksellisen selektiivisesti ja
voimakkaasti reseptoreihin, joita esiintyy vain kolinergisisséd paitteissd. Neurotoksiinin soluun
siirtymisen jdlkeen kevyt ketju halkaisee hyvin selektiivisesti kohdeproteiinin (SNAP 25),
joka on vélttdméton asetyylikoliinin vapautumiselle.

Toipuminen injektion jélkeen tapahtuu tavallisesti 3—4 kuukauden kuluessa, kun hermopéitteet
versovat ja padsevit yhteyteen paételevyn kanssa.

Farmakokinetiikka

a) Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet:

Klassisia kinetiikkaa ja jakautumista koskevia tutkimuksia ei voida tehdd A-tyypin
botuliinineurotoksiinilla, koska vaikuttavaa ainetta kdytetéan erittiin pienid méaria (pikogramma
injektiota kohti) ja koska se sitoutuu hermopaitteisiin erittdin nopeasti ja palautumattomasti.

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

Kuten monien muidenkin  samankokoisten  valkuaisaineiden, my0s  A-tyypin
botulinumneurotoksiinin on osoitettu siirtyvian aksonissa retrogradisesti lihakseen annetun
injektion jilkeen. Aktiivin A-tyypin botulinumneurotoksiinin transsynaptista kulkua
keskushermostoon ei kuitenkaan ole todettu.

Reseptoriin sitoutunut A-tyypin botulinumtoksiinin siirtyy hermopéitteeseen endosytoosin
vilitykselld ennen kohteensa (SNAP-25) saavuttamista ja hajoaa lopulta solussa.
Verenkierrossa olevat vapaat A-tyypin botulinumneurotoksiinimolekyylit, jotka eivit ole
sitoutuneet presynaptisiin kolinergisten hermopéitteiden reseptoreihin, fagosytoituvat tai
pinosytoituvat ja hajoavat samalla tavoin kuin muutkin verenkierrossa kiertdvit vapaat
proteiinit.

b) Vaikuttavan aineen jakautuminen potilaissa:
Xeominilla ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia ihmisilld edelld mainittujen syiden vuoksi.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd kardiovaskulaarista turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa valmisteen ei todettu
aiheuttavan erityisté haittaa ihmiselle.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Xeominin toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa tehdyt 16ydokset liittyivét
1dhinna sen farmakodynaamiseen vaikutukseen.

Valmisteen ei todettu olevan paikallisesti huonosti siedettyé. Lisddntymistoksisuustutkimuksissa
Xeomin ei vaikuttanut haitallisesti koiras- ja mnaaraskaniinien hedelmaéllisyyteen eiké
suoranaisesti alkion tai sikion kehitykseen. Kuitenkin kun Xeominia annettiin erdéssé
prenataalista toksisuutta selvittédvéssd tutkimuksessa kaneille yhden tai kahden viikon vilein
annoksina, joilla oli selvésti toksisia vaikutuksia emoihin, keskenmenojen méérd suureni. Ei
voida vélttiméttd olettaa, ettd emojen jatkuva systeeminen altistus organogeneesin
(tuntemattoman) herkin vaiheen aikana on vélttimiton teratogeenisten vaikutusten ilmenemisen
edellytys.

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

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuainest

Thmisen albumiini
Sakkaroosi.

Y hteensopimattomuudet

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

Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta

Kéyttdvalmis liuos: Valmisteen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili kdytossa
24 tuntia 2°C -8 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda valittomésti.

Sailytys

Avaamaton injektiopullo: Sailyta alle 25 °C.
Kayttovalmiiksi sekoitetun liuoksen séilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullo (tyypin 1 lasia), jossa on kumitulppa (bromobutyylikumia) ja alumiinisuojustiiviste.
Pakkauskoot 1 (yksittiispakkaus), 2, 3 tai 6 (kerrannaispakkaus) pulloa. On my0s saatavana
sairaala pakkaus, joka siséltdd 6 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.
Erityiset varotoimet havittamiselleja muut kasittelyohjeet

Xeomin-liuos saatetaan kéyttovalmiiksi injektiota varten steriilid sdilontdaineetonta 9 mg/ml
(0,9-prosenttista) natriumkloridiliuosta kdyttden. Kéyttovalmiiksi saattaminen ja laimennus on
tehtdvd hyvien laboratoriokdytintdjen mukaisesti, etenkin aseptiikan kannalta.

On hyvé valmistaa liuos injektiopullossa ja valmistella ruisku muovitaustaisen paperipyyhkeen
paélld kaikkien roiskeiden saamiseksi talteen. Vedd ruiskuun riittivd méérd liuotinta (ks.
laimennustaulukkoa). Puhdista kumitulpan paljastettu osa 70-prosenttisella alkoholilla ennen kun
tyonnét neulan sen lépi. Liuotin pitdd ruiskuttaa varovasti injektiopulloon. Injektiopullo pitdé
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10.

hévittdd, jos alipaine ei vedd liuotinta injektiopulloon. Xeomin-liuos on kirkas ja vériton liuos,
joka ei sisdlla hiukkasia.

Xeominia ei tule kéyttdd, jos (ylld olevien ohjeiden mukaan valmistettu) liuos on sameaa tai
sisdltda haituvia tai hiukkasia.

Seuraavassa taulukossa on kuvattu suositeltavat laimennokset:

Lisatty liuotin Saatu annosyksikk6ing/0,1 ml
(9 mg/ml (0,9-prosenttinen)
natriumkloridiliuos)

0,5 ml 20,0 yks

1,0 ml 10,0 yks

2,0 ml 5,0 yks

4,0 ml 2,5 yks

8,0 ml 1,25 yks

Injektioliuokset joita on sdilytetty kauemmin kuin 24 tuntia ja kdyttdmiton injektioliuos on
hévitettidvé kokonaan.

Turvallisen havittimisen varmistamiseksi kdyttdmattomiin injektiopulloihin on liséttdva hieman
vettd ja ne on autoklavoitava sen jilkeen. Kaikki kayttdméattomét injektiopullot, ruiskut ja
roiskeet jne. pitdd autoklavoida ja kaikki jdljelle jaddnyt Xeomin on inaktivoitava laimennetulla
natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH).

MYYNTILUVAN HALTIJA

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstralle 100

D-60318 Frankfurt/Main

Saksa

Puhelin: +49-69/15 03-1

Faksi: +49-69/15 03-200

MYYNTILUVAN NUMERO

22743

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[To be completed nationally]

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[To be completed nationally]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YHDEN YKSIKON PAKKAUSKOTELO (1 PULLO)

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xeomin 100 LDs, yksikkoé injektiokuiva-aine, liuosta varten
Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiini (150kD), ilman kompleksoivia proteiineja

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi injektiopullo siséltdd 100 LDs, yksikkod Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia
(150kD), ilman kompleksoivia proteiineja.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Ihmisen albumiini, sakkaroosi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, linosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.: KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Valmistelun jidlkeen: valmistetta voidaan séilyttdé enintéén 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAIl NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOSTARPEEN

Turvallisen hévittdmisen varmistamiseksi kdyttdméttomiin injektiopulloihin on liséttdvd hieman
vettd ja sen jalkeen steriloitava korkeassa paineessa. Kaikki kéytetyt injektiopullot, ruiskut, roiskeet
jne. pitdd autoklavoida ja kaikki jéljelle jadnyt Xeomin on inaktivoitava laimennetulla
natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH).

11 MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 22743 (FI)

13. ERANUMERO

Batch:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[To be completed nationally]

Reseptilddke

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRIJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 PULLON KOTELO, KUN TAMA ON OSA 2, 3, 6 PULLON
KERRANNAISPAKKAUSTA

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xeomin 100 LDs, yksikkoa injektiokuiva-aine, liuosta varten
Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiini (150kD), ilman kompleksoivia proteiineja

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi injektiopullo siséltdd 100 LDsy yksikkod Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia
(150kD), ilman kompleksoivia proteiineja.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Ihmisen albumiini, sakkaroosi

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, linosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.: KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Valmistelun jdlkeen: Valmistetta voidaan séilyttdd enintdéin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAIl NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOSTARPEEN

Turvallisen hévittdmisen varmistamiseksi kdyttdméttomiin injektiopulloihin on liséttdvd hieman
vettd ja sen jélkeen steriloitava korkeassa paineessa. Kaikki kéytetyt injektiopullot, ruiskut, roiskeet
jne. pitdd autoklavoida ja kaikki jéljelle jadnyt Xeomin on inaktivoitava laimennetulla
natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH).

11 MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 22743 (FI)

13. ERANUMERO

Batch:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[To be completed nationally]

Reseptilddke

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRIJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1PULLON KOTELO, KUN TAMA ON OSA 6 PULLON SAIRAALAPAKKAUSTA

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xeomin 100 LDs, yksikkoé injektiokuiva-aine, liuosta varten
Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiini (150kD), ilman kompleksoivia proteiineja

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi injektiopullo siséltdd 100 LDs, yksikkod Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia
(150kD), ilman kompleksoivia proteiineja.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Ihmisen albumiini, sakkaroosi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, linosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN |

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.: KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Valmistelun jdlkeen: Valmistetta voidaan séilyttdd enintdéin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAIl NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOSTARPEEN

Turvallisen hévittdmisen varmistamiseksi kdyttdméttomiin injektiopulloihin on liséttdvd hieman
vettd ja sen jalkeen steriloitava korkeassa paineessa. Kaikki kéytetyt injektiopullot, ruiskut, roiskeet
jne. pitdd autoklavoida ja kaikki jéljelle jadnyt Xeomin on inaktivoitava laimennetulla
natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH).

11 MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 22743 (FI)

13. ERANUMERO

Batch:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[To be completed nationally]

Reseptilddke

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRIJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

2,3, 6 PULLON KERRANNAISPAKKAUKSEN KOTELO

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xeomin 100 LDs, yksikkoé injektiokuiva-aine, liuosta varten
Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiini (150kD), ilman kompleksoivia proteiineja

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi injektiopullo siséltdd 100 LDs, yksikkod Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia
(150kD), ilman kompleksoivia proteiineja.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Ihmisen albumiini, sakkaroosi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, linosta varten
2 injektiopulloa
3 injektiopulloa
6 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN |

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.: KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Valmistelun jdlkeen: Valmistetta voidaan séilyttdd enintdéin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAIl NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOSTARPEEN

Turvallisen hévittdmisen varmistamiseksi kdyttdméttomiin injektiopulloihin on liséttdvd hieman
vettd ja sen jélkeen steriloitava korkeassa paineessa.. Kaikki kiytetyt injektiopullot, ruiskut,
roiskeet jne. pitdd autoklavoida ja kaikki jéljelle jadnyt Xeomin on inaktivoitava laimennetulla
natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH).

11 MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 22743 (FI)

13. ERANUMERO

Batch:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[To be completed nationally]

Reseptilddke

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRIJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

6 PULLON SAIRAALAPAKKAUS

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Xeomin 100 LDs, yksikkoé injektiokuiva-aine, liuosta varten
Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiini (150kD), ilman kompleksoivia proteiineja

‘ 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi injektiopullo siséltdd 100 LDs, yksikkod Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia
(150kD), ilman kompleksoivia proteiineja.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Ihmisen albumiini, sakkaroosi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, linosta varten
6 injektiopulloa
Sairaalapakkaus. Vain sairaalakéyttoon.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN |

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.: KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Valmistelun jdlkeen: Valmistetta voidaan séilyttdd enintdéin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAIl NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOSTARPEEN

Turvallisen hévittdmisen varmistamiseksi kdyttdméttomiin injektiopulloihin on liséttdvd hieman
vettd ja sen jalkeen steriloitava korkeassa paineessa. Kaikki kéytetyt injektiopullot, ruiskut, roiskeet
jne. pitdd autoklavoida ja kaikki jéljelle jadnyt Xeomin on inaktivoitava laimennetulla
natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH).

11 MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
D-60048 Frankfurt/Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 22743 (FI)

13. ERANUMERO

Batch:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[To be completed nationally]

Reseptilddke

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRIJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN  NIMI  JA  TARVITTAESSA  ANTOREITTI
(ANTOREITIT)

Xeomin 100 LDsyksikkod injektiokuiva-aine, liuosta varten
Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiini (150kD), ilman kompleksoivia proteiineja
Lihakseen.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.: KK/VVVV

4, ERANUMERO

Batch:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 LDsp yksikkod

6. MUUTA TIETOA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Xeomin 100 L Dgy yksikk6d, injektiokuiva-aine, liuosta varten

Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiini (150kD), joka ei sisdlld kompleksoivia proteiineja

Luetama seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat |adkkeen kayttamisen.

o Sailyta tima seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on lisdkysymyksid, kdanny ladkérisi tai apteekin puoleen.

o Téama lddke on méérétty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kiyttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat saman kuin sinun.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd lddkérillesi tai apteekkiin.

Tassé selosteessa esitetaan:

1. Mité Xeomin on ja mihin siti kdytetdin

2. Ennen kuin kdytit Xeominia

3. Miten Xeominia kdytetddn

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

5. Xeominin sdilyttdminen

6. Muuta tietoa

1 MITA XEOMIN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Xeomin on lddke, joka vdhentédd lihasjannityst.

Xeominia kdytetdéin seuraavien tilojen hoitoon aikuisilla:

2.

luomikouristus (blefarospasmi)
vinokaulaisuus (spastinen torticollis)

ENNEN KUIN KAYTAT XEOMINIA

Ala kayta Xeominia:

jos olet allerginen (yliherkkd) A-tyypin botuliinineurotoksiinille tai jollekin Xeominin muulle
aineelle (ks. kohta 6 ”Muuta tietoa”)

jos sinulla on lihastoimintaa yleisesti heikentdvid hiirioitd (esim. myasthenia gravis, Lambert-
Eatonin oireyhtyma)

jos injektiokohdassa on infektio

Oleerityisen varovainen Xeominin suhteen

Kerro ladkarillesi:

jos sinulla on mité tahansa verenvuotohairioita

jos saat veren hyytymista estdviad lddkitystd (antikoagulanttihoitoa)

jos sinulla on huomattavaa heikkoutta tai surkastumista lihaksessa, johon pistos tullaan antamaan
jos sinulla on sairaus nimeltddn amyotrofinen lateraaliskleroosi. Tdma sairaus johtaa lihaskudoksen
surkastumiseen.

jos sinulla on joku muu sairaus, joka héiritsee hermojen ja luurankolihasten yhteistoimintaa
(perifeerinen neuromuskulaarinen toimintahairio)

jos sinulla on tai on ollut nielemisvaikeuksia
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Ladkkeen vaikutus voi vaihdella, jos saat toistuvasti Xeomin-ruiskeita. Mahdollisia syité vaikutuksen
voimistumiselle tai heikkenemiselle voivat olla:

o ladkarin kayttdmaét erilaiset esivalmistelumenetelmait

erot hoitovilien pituuksissa

injektiot annetaan toiseen lihakseen

véahiiset Xeominin vaikuttavan aineen tehon vaihtelut

ladkkeen tehottomuus/hoidon epdonnistuminen hoidon aikana

Jos et ole harrastanut liikuntaa pitkién aikaan, liikuntaa tulee lisétd asteittain Xeomin-ruiskeen jalkeen.

Jos sinulla ilmenee nielemis-, puhe- tai hengitysvaikeuksia, ota vilittomésti yhteys ensiapuasemaan tai
pyyda laheisiési tekeméain sen (ks. kohta 4).

Xeomin —valmisteen kéyttoa lapsilla ja nuorilla ei ole tutkittu, eikd se siksi ole suositeltavaa.

Luomikouristus (blefarospasmi)

Kerro lddkarillesi ennen minkaén hoidon saamista, jos:

o jos sinulle on tehty silméleikkaus. Talldin 1d4kari noudattaa erityisid varotoimenpiteita.

. jos sinulla on riski sairastua ahdaskulmaglaukoomaan. Tdma sairaus voi aiheuttaa silmdnpaineen
nousua ja vahingoittaa ndkohermoa. Ladkarisi tietdd, jos sinulla on tillainen vaara.

Silméluomien pehmytkudokseen voi hoidon aikana tulla pienid pistemdiisid verenpurkaumia. Ladkérisi
voi vihentéd titd painamalla injektion antokohtaa kevyesti valittdmaésti injektion annon jélkeen.

Silmén réapyttely voi vihentyd silmilihakseen annetun Xeomin-ruiskeen jalkeen. Tdmi voi altistaa
silmdn ldpindkyvédn etuosan (sarveiskalvo) kuivumiselle, mikd voi johtaa sarveiskalvon pinnan
vaurioittumiseen ja tulehdukseen (sarveiskalvon haavauma). Tdméa voi tapahtua useammin silloin, jos
sinulla on kasvohermojen hairioita.

Vinokaulaisuus (spastinen torticollis)

Injektion jilkeen sinulle voi tulla lievid tai vakavia nielemisvaikeuksia. Tamid voi johtaa
hengitysvaikeuksiin ja sinulla voi olla korkeampi riski vetdd henkeen vierasesineitd tai nesteitd.
Keuhkoissa oleva vierasaine voi johtaa tulehdukseen tai infektioon (keuhkokuume). Ladkéri antaa
tarvittaessa erityishoitoa (esim. ruokintaletkun asennus).

Nielemisvaikeudet voivat kestdd jopa kaksi tai kolme viikkoa ruiskeen annon jalkeen. Yhdelld potilaalla
tiedetddn nieclemisvaikeuksien kestdneen jopa viisi kuukautta.

Muiden ladkkeiden kaytto

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kdytdt tai olet &skettdin kdyttanyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd, joita l4dkéri ei ole méddrannyt.

Xeominin vaikutus voi teoriassa lisdéintya seuraavien lddkkeiden vaikutuksesta:

o aminoglykosidiantibiootit

. ladkkeet, jotka vaikuttavat hermoimpulssien kulkuun hermosta lihakseen, esim. tubokurariinin
kaltaiset lihasrelaksantit, jotka heikentdvat lihaksia.

Sen vuoksi Xeominin kdyttd aminoglykosidien tai spektinomysiinin kdyton aikana wvaatii erityistd
varovaisuutta. Varovaisuus on myds tarpeen, kun kéytossd on lddkkeitd, jotka heikentdvét lihaksia.
Ladkarisi saattaa pienentdd lihaksia rentouttavan lddkkeen alkuannosta tai kayttdd lyhyempivaikutteista
ladkettd pitkavaikutteisen sijasta.

Xeominin teho voi teoriassa heiketd seuraavien lddkkeiden vaikutuksesta:
o tietyt malaria- ja reumaldédkkeet (4-aminokinoliinit).
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Raskausja imetys
Kysy ladkariltdsi tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéayttoa.

Jos olet raskaana, Xeominia ei saa kéyttdd, ellei ladkérisi kykene katsomaan, ettd se on selvésti
valttdimatonta ja ettd mahdollinen hyo6ty on suurempi kuin riski.

Ei tiedetd, erittyyké Xeominin vaikuttava aine didinmaitoon. Sen vuoksi Xeominin kayttdmista
imettédville dideille ei suositella.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Hoidettavan sairauden luonteesta johtuen ajokyky ja koneiden kayttokyky saattavat heikentya. Jotkut
hoito- ja/tai haittavaikutuksista voivat vaikuttaa myds ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Sen vuoksi
sinun tulee valttdd niitd toimintoja, kunnes toimintakykysi on palautunut téysin.

3. MITEN XEOMINIA KAYTETAAN

Xeominia saavat kdyttdd vain terveydenhoitohenkil6t, joilla on tarvittava pitevyys ja jotka ovat
perehtyneet botuliinitoksiinin kdyttoon.

Kayttovalmis Xeomin-liuos on tarkoitettu annettavaksi ruiskeena lihakseen.

Ladkarisi paattdd sinulle parhaiten sopivan annostuksen ja kohdelihaksen injektiokohtien maérin.
Xeomin-hoidon alkutulokset arvioidaan, jonka jilkeen voi olla tarpeen sdétid annosta, kunnes
saavutetaan haluttu hoitotulos.

Jos sinusta tuntuu, ettd Xeominin vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro tistd ladkérillesi.
Jos hoitovaikutusta ei ilmene, on harkittava muita hoitokeinoja.

Kehosi saattaa kehittdd vasta-aineita botulinumtoksiini A -valmisteen saamisen jilkeen. Vasta-aineet
voivat vihentdd valmisteen tehoa.

Luomikouristus (blefarospasmi)

Léadkkeen vaikutus alkaa tavallisesti nidkyd neljin vuorokauden kuluessa ruiskeen annosta. Jokaisen
hoitokerran vaikutus kestdd yleensd noin 3—4 kuukautta. Se voi kuitenkin kestdd huomattavasti
pidemmén tai lyhyemmaén ajan. Hoito voidaan tarvittaessa uusia.

Alle kolmen kuukauden vélein tapahtuva hoito ei yleensa lisda ladkkeen tehoa.

Vinokaulaisuus (spastinen torticollis)

Ladkkeen vaikutus alkaa tavallisesti ndkya seitsemén vuorokauden kuluessa ruiskeen annosta. Jokaisen
hoitokerran vaikutus kestdd yleensd noin 3—4 kuukautta. Se voi kuitenkin kestdd huomattavasti
pidemmaén tai lyhyemmén ajan. Hoitokertojen vilin pitéé olla véhintaan 10 viikkoa.

Jos Xeominia kaytetaan enemman kuin pitéisi
Yliannostuksen oireet

Yliannostusoireet eivdt ilmene heti ruiskeen annon jilkeen. Oireita voivat olla yleinen heikkous,
riippuluomi (ptoosi), kahtena nikeminen, nielemis- ja puhevaikeudet ja keuhkokuume.

Toimenpiteet yvliannostuksen sattuessa

Jos havaitset yliannostusoireita hakeudu vélittoémasti sairaalahoitoon tai pyydd ldheisiltdsi apua
hakeutuaksesi sairaalahoitoon. Tilaasi on seurattava useita piivid ja hengityksen avustaminen saattaa olla
tarpeen.
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Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki lddkkeet, Xeomin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi ilmetd, jos Xeominia ruiskutetaan védrddn kohtaan, mikd voi aiheuttaa ldhelld
olevien lihasryhmien tilapdisen halvauksen. Suuret annokset saattavat aiheuttaa injektiokohdasta
kauempana olevien lihasten halvaantumisen. Haittavaikutukset havaitaan tavallisesti hoidon jélkeisen
ensimmaéisen viikon aikana, ja ne ovat luonteeltaan tilapdisid. Niitd voi esiintyd rajallisella alueella
injektiokohdan ympérilld (esim. paikallinen kipu, injektiokohdan arkuus tai verenvuoto).

Jos sinullailmenee nielemis-, puhe- tai hengitysvaikeuksia, ota valittémasti yhteys ensiapuasemaan
tai pyyda ldheisas tekemaan sen puolestas.

Kuten kaikki laddkkeet, Xeomin saattaa aiheuttaa allergisen reaktion. Allerginen reaktio voi aiheuttaa
mitéd tahansa seuraavista oireista:

o hengitysvaikeudet

. késien-, jalkojen-, nilkkojen-, kasvojen-, huulten-, suun-, tai kurkun turvotus.

Kerro ladkérilles valittémasti, tai mene lahimman sairaalan ensiapuasemalle, jos sinulla
ilmenee mit& tahansa néista oir eista.

Haittavaikutusten luokituksessa on kéytetty seuraavia todenndkdisyysryhmid ja todettuja
ilmaantuvuuslukuja:

Hyvin yleiset: yli yhdellé 10 potilaasta
Ylaisat: alle yhdelld 10 potilaasta mutta yli yhdella
' 100:sta
Melko harvinaiset: alle yhdelld 100 potilaasta mutta yli yhdella
' 1000:sta
Harvinaiset: alle yhdelld 1000 potilaasta mutta yli yhdella
) 10 000:sta

. L alle yhdella 10 000 potilaasta, mukaan lukien

Hyvin harvinaiset: yksittdiset tapaukset

Luomikouristus (blefarospasmi)
Xeominin kdytostd on raportoitu seuraavat haittavaikutukset:

Yleiset: riippuluomi (ptoosi), silmien kuivuminen

Melko harvinaiset: lihasheikkous, kihelmdinti (parestesia), padnsirky, silmén sidekalvon tulehdus
(konjunktiviitti), suun kuivuminen, ihottuma, ja toimenpiteen aiheuttama vaurio

Kun tavanomaisia A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia siséltdvid valmisteita kéytettiin Xeominilla
tehtyjen kliinisten kokeiden vertailuvalmisteina, esiintyi seuraavia haittavaikutuksia. Naitd

haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos Xeominia kaytettiessa.

Yleiset: pinnallinen pistemdinen sarveiskalvotulehdus, vaikeus sulkea silmait
(avoluomi), silmd-arsytys, valonarkuus (fotofobia), kyynelvuoto (lakrimaatio)
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Melko harvinaiset: kasvohalvaus, kasvolihasten heikkous, sarveiskalvotulehdus (keratiitti),
luomenreunan uloskdéntymé (ectropium), kahtena nédkeminen (diplopia),
luomenreunan sisdénkdidntymi (entropium), nékohéiriét, sumea ndko,
heitehuimaus, ihotulehdus (dermatiitti), vdsymys

Harvinaiset: silmiluomen turvotus

Hyvin harvinaiset: nidkohermon sairaus, johon tavallisesti liittyy silménpaineen kohoaminen
(ahdaskulmaglaukooma), sarveiskalvon haavauma

Vinokaulaisuus (kouristuksenomainen torticollis)
Xeominin kéytdstd on raportoitu seuraavat haittavaikutukset:

Yleiset: nielemisvaikeudet, lihasheikkous, selkdkipu

Melko harvinaiset: puhehiiriot (dysfonia), heikkous (astenia), lihaskipu (myalgia), pédnsirky,
vapina  (tremor), silmédkipu, ripuli, suun kuivuminen, oksentelu,
paksusuolitulehdus (koliitti), ihottuma, ihon punoitus (eryteema), kutina
(pruritus), epétavallinen hikoilu, luustokipu, injektiokohdan tulehdus ja arkuus

Lisdksi kun tavanomaisia A-tyypin botulinumtoksiinikompleksia siséltdvid valmisteita kéaytettiin
Xeominilla tehtyjen kliinisten kokeiden vertailuvalmisteina, esiintyi seuraavia haittavaikutuksia.
Naéitd haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos Xeominia kéytettédessa:

Hyvin yleiset: kipu, paikallinen heikkous

Yleiset: yleistynyt heikkous, flunssan kaltaiset oireet, yleinen huonovointisuus,
heitehuimaus, puutuneisuus, uneliaisuus, nenitulehdus (riniitti),
ylédhengitysteiden tulehdus, pahoinvointi, suun kuivuminen, ihohaavat,
jaykkyys, lihasjannityksen lisddntyminen (hypertonia)

Melko harvinaiset: hengitysvaikeudet (dyspnea), kahtena nidkeminen (diplopia),
ylédluomenlaskeuma (ptoosi), d44nen muuttuminen, kuume

Vinokaulaisuuden hoito saattaa aiheuttaa vaikeudeltaan vaihtelevia nielemisvaikeuksia. Tdmé voi
johtaa siihen, ettd potilaan ilmateihin voi hengityksen mukana joutua vieraita aineita, miké saattaa
vaatia hoitotoimenpiteitd. Nielemisvaikeudet voivat kestdd kaksi tai kolme viikkoa ruiskeen annon
jélkeen, mutta on raportoitu yksi tapaus, jossa nielemisvaikeudet kestivdt jopa viisi kuukautta.
Nielemisvaikeudet nayttavat olevan annoksen suuruudesta  riippuvaisia. A-tyypin
botulinumtoksiinikompleksia sisdltévilla valmisteilla tehdyistd kliinisistd kokeista on raportoitu, ettd
nielemisvaikeuksia esiintyy harvemmin pienilld annoksilla.

Yleista
Seuraavassa esitetyt tiedot perustuvat julkaisuihin, jotka koskevat tavanomaisia, A-tyypin
botulinumtoksiinikompleksia sisdltévid valmisteita.

Haittavaikutuksia, jotka liittyvét toksiinin levidmiseen kauas antopaikasta, on ilmoitettu hyvin harvoin
(liiallista lihasheikkoutta, nielemishiiriditd, vierasaineen hengittdmisestd johtuva keuhkotulehdus tai
infektio (aspiraatiopneumonia), joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan).

Joitakin harvoja raportteja on julkaistu sydén-verisuonijérjestelmén hiiridistd, kuten rytmihdiriot
(arytmia) ja sydéninfarktit, joista jotkut ovat johtaneet kuolemaan. On kuitenkin jadnyt epdselvéksi,
johtuivatko ndmé kuolemantapaukset tavanomaisista A-tyypin botulinumtoksiinikompleksia sisaltévistd
valmisteista vai potilaan jo ennestdin sairastamasta sydén-verisuonisairaudesta.
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Joissakin harvoissa tapauksissa on raportoitu vaikeista allergisista (anafylaktisista) reaktioista A-tyypin
botulinumtoksiinikompleksia sisaltdvén valmisteen injisoinnin jélkeen.

Perifeerisestd neuropatiasta (hermosairaus) on julkaistu raportti miehelld, joka sai neljélld hoitokerralla
tavanomaista ~ A-tyypin  botulinumtoksiinikompleksia  siséltdvid  ruiskeita  (niska-  ja
selkédlihaskouristusten ja kovan kivun hoitoon) 11 viikon aikana.

Erddlla naispotilaalla, jota hoidettiin vinokaulaisuuden vuoksi, ilmeni olkavarteen vaikuttava
hermovaurio  (brakiaalinen = plexopatia)  kaksi ~ vuorokautta  tavanomaisen  A-tyypin
botuliinitoksiinikompleksia siséltdvéin valmisteen injisoinnin jidlkeen. Hén toipui viiden kuukauden
kuluttua.

Tavanomaisen A-tyypin botuliinitoksiinikompleksia sisdltdvin valmisteen antoon on kuvattu
liittyneen ihomuutoksia (monimuotoista punavihoittumaa (erythema multiforme), nokkosihottumaa,
psorinkaltaista ihottumaa), kutinaa ja allergisia reaktioita, mutta syy-yhteys on jaényt epéselvéksi.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. XEOMININ SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

Ali kiytd Xeominia pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaivimiirin "EXP” jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Avaamaton injektiopullo: Siilyté alle 25 °C.
Kéyttovalmis liuos: Siilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ladkarisi saattaa lddkkeen kéyttovalmiiksi fysiologisella keittosuolaliuoksella ennen kayttoa.
Kéyttovalmis liuos

voidaan sdilyttdd enintddn 24 tuntia 2°C — 8°C:n lampdtilassa. Valmiste tulisi kuitenkin kayttda
vélittomasti.

Ladkarisi ei tule kdyttdd Xeominia, jos edelld olevien ohjeiden mukaan valmistettu liuos on sameaa tai
siséltdd esim. haituvia tai hiukkasia.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kayttimattomien ladkkeiden
havittdmisestéd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Xeomin sisaltaa
. Vaikuttava aine on Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiini (150kD), joka ei sisdlld
kompleksoivia proteiineja.

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 LDsy — yksikkéd Clostridium botulinum A-tyypin neurotoksiinia
(150kD), ilman kompleksoivia proteiineja. Yksi yksikkd vastaa LDsg-arvon mediaaniarvoa
(LDsp), kun valmistettua liuosta injisoidaan mééritetyissd olosuhteissa hiirten vatsaonteloon.
LDsp-arvon méadritysmenetelmien eroista johtuen ndmé yksikot koskevat vain Xeominia, eivatka
ne ole sovellettavissa muihin botuliinitoksiinivalmisteisiin

. Muut aineet ovat: ihmisen albumiini, sakkaroosi

Xeominin kuvausja pakkauskoot
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Xeominia myydéaén injektiokuiva-aineena, liuosta varten. Jauhe on valkoista.
Liuottamisen jélkeen Xeomin-liuos on kirkas ja vériton, hiukkaseton liuos.
Pakkauskoot 1 (yksittdispakkaus), 2, 3 tai 6 (kerrannaispakkaus) injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main

Saksa

Puhelin: +49-69/15 03-1
Faksi: +49-69/15 03-200

Valmistaja

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

Saksa

Puhelin: +49-69/15 03-1

Faksi: +49-69/15 03-200

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi

Seur aavat tiedot on tarkoitettu vain 1adkareilleja muille terveydenhoidon ammattilaisille:

Xeominin annosta voidaan pienentdd tai suurentaa antamalla pienempi tai suurempi injektiomaara.
Mitd pienempi injektiomédrd on, sitd vihemmén A-tyypin botuliinineurotoksiini aiheuttaa puristuksen
tunnetta tai levida kudoksissa. Tamé auttaa vihentdméain vaikutusta ldheisiin lihaksiin, kun kohteena on
pieni lihasryhma.

Xeomin-liuos saatetaan kéyttovalmiiksi injektiota varten steriilid, séilontdaineetonta 9 mg/ml (0,9-
prosenttista) natriumkloridiliuosta kayttéen.

On hyvé valmistaa liuos injektiopullossa ja valmistella ruisku muovitaustaisen paperipyyhkeen paélla
kaikkien roiskeiden saamiseksi talteen. Ruiskuun vedetddn riittivd madrd liuotinta  (ks.
laimennustaulukkoa). Kumitulpan paljastettu osa puhdistetaan 70-prosenttisella alkoholilla ennen kun
neula tyOnnetdin sen lépi. Liuotin pitdé ruiskuttaa varovasti injektiopulloon. Injektiopullo pitdd hévittda,
jos alipaine ei vedd liuotinta sithen. Valmis Xeomin-liuos on kirkas ja viriton liuos, joka ei sisélld
hiukkasia.

Seuraavassa taulukossa on esitetty suositeltavat laimennokset:

Lisatty liuotin Saatu annos yksikk6in&/0,1 ml
(9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos
injektiota varten)

0,5 ml 20,0 U
1,0 ml 10,0 U
2,0 ml 50U
4,0 ml 25U
8,0 ml 1,25 U
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Erityiset varotoimet havittamiselle
Injektioliuokset joita on sdilytetty yli 24 tuntia ja kdyttdméaton injektioliuos on havitettava.

Turvallisen hévittdmisen varmistamiseksi kéyttimattomiin injektiopulloihin tulee lisidtd hieman vettd ja
steriloida ne sitten korkeassa paineessa (autoklaavissa). Kaikki kéyttiméattomat injektiopullot, ruiskut ja
roiskeet jne. pitdd steriloida korkeassa paineessa ja kaikki jdljelle jddnyt Xeomin on inaktivoitava
laimennetulla natriumhydroksidiliuoksella (0,1 N NaOH).
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