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XEOMIN® 50/100/200 Einheiten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XEOMIN® 50 Einheiten Pulver zur Herstel-
lung einer Injektionslésung
XEOMIN® 100 Einheiten Pulver zur Herstel-
lung einer Injektionsldsung
XEOMIN® 200 Einheiten Pulver zur Herstel-
lung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

XEOMIN 50 Einheiten Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslésung

Eine Durchstechflasche enthélt 50 Einheiten
Clostridium botulinum Neurotoxin Typ A
(150 kD), frei von Komplexproteinen®.
XEOMIN 100 Einheiten Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslésung

Eine Durchstechflasche enthalt 100 Einheiten
Clostridium botulinum Neurotoxin Typ A
(150 kD), frei von Komplexproteinen®.
XEOMIN 200 Einheiten Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslésung

Eine Durchstechflasche enthalt 200 Einheiten
Clostridium botulinum Neurotoxin  Typ A
(150 kD), frei von Komplexproteinen®.

* Botulinum Neurotoxin Typ A, gereinigt
aus Clostridium botulinum Kulturen (Hall
Stamm)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
WeiBes Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

XEOMIN wird bei Erwachsenen angewen-
det zur symptomatischen Behandlung von:
Blepharospasmus und Spasmus hemifa-
cialis, zervikaler Dystonie mit Uberwiegend
rotatorischer Komponente (Torticollis spas-
modicus), Spastik der oberen Extremitaten,
chronischer Sialorrhd aufgrund neurologi-
scher Erkrankungen.

XEOMIN wird bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 2 bis 17 Jahren und
einem Koérpergewicht von = 12 kg ange-
wendet zur symptomatischen Behandlung
von chronischer Sialorrhé aufgrund neuro-
logischer Erkrankungen / Entwicklungssto-
rungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Aufgrund der unterschiedlichen Test-
methoden zur Bestimmung der biologi-
schen Wirkstérke sind die fiir XEOMIN
empfohlenen Dosierungseinheiten nicht
auf andere Botulinumtoxin Typ A-Pra-
parate tbertragbar.

Far detaillierte Informationen zu klinischen
Studien mit XEOMIN im Vergleich zum her-
kémmlichen Botulinumtoxin  Typ A-Kom-
plex (900 kD), siehe Abschnitt 5.1.

XEOMIN darf nur von Arzten mit geeigneter
Qualifikation und der erforderlichen Fach-
kenntnis in der Behandlung mit Botulinum-
toxin Typ A angewendet werden.

Die optimale Dosis, Haufigkeit und Anzahl
an Injektionsstellen ist vom behandelnden
Arzt fUr jeden Patienten individuell festzule-
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gen. Dabei sollte eine Dosistitration durch-
gefuhrt werden.

Die empfohlenen Einzeldosen von XEOMIN
sollten nicht tiberschritten werden.

Dosierung

Blepharospasmus und Spasmus hemi-
facialis

Die empfohlene Initialdosis betragt 1,25 bis
2,5 Einheiten pro Injektionsstelle. Initial soll-
ten nicht mehr als 25 Einheiten pro Auge
appliziert werden. Eine Gesamtdosis von
50 Einheiten pro Auge pro Behandlung
sollte nicht Uberschritten werden. Wieder-
holungsinjektionen sollten im Allgemeinen
nicht haufiger als alle 12 Wochen vorgenom-
men werden. Behandlungsintervalle sollten
nach dem individuellen Bedarf jedes Pa-
tienten festgelegt werden.

Im Median stellt sich der erste Effekt inner-
halb von vier Tagen nach der Injektion ein.
Die Wirkung einer XEOMIN-Behandlung halt
im Allgemeinen etwa 3-5 Monate an, sie
kann jedoch erheblich langer oder kirzer
andauern.

Bei Wiederholungsbehandlungen kann die
Dosis bis auf das Doppelte erhéht werden,
wenn die Reaktion auf die Initialbehandlung
als ungenigend erachtet wird. Es scheint
jedoch, dass eine Applikation von mehr als
5,0 Einheiten pro Injektionsstelle keinen zu-
satzlichen Nutzen hat.

Patienten mit Spasmus hemifacialis sollten
wie bei unilateralem Blepharospasmus be-
handelt werden.

Torticollis spasmodicus

Bei der Behandlung des Torticollis spasmo-
dicus muss die Dosierung von XEOMIN fur
jeden Patienten individuell gewahlt werden,
basierend auf der Stellung von Kopf und
Hals des Patienten, der mdglichen Schmerz-
lokalisation, Muskelhypertrophie, dem Kor-
pergewicht des Patienten sowie seiner
Reaktion auf die Injektion.

Empfohlene Dosierungen pro Muskel:

Bei der Erstbehandlung sollten insgesamt
nicht mehr als 200 Einheiten verabreicht wer-
den. Bei Folgebehandlungen kénnen die
Dosierungen je nach Ansprechen des Patien-
ten angepasst werden. Eine Gesamtdosis
von 300 Einheiten pro Behandlungssitzung
sollte nicht Uberschritten werden. An einer
Injektionsstelle sollten nicht mehr als 50 Ein-
heiten verabreicht werden.

Im Median stellt sich der erste Effekt inner-
halb von sieben Tagen nach der Injektion
ein. Die Wirkung einer XEOMIN-Behand-
lung halt im Allgemeinen etwa 3-4 Monate
an, sie kann jedoch erheblich langer oder
kurzer andauern. Behandlungsintervalle von
weniger als 10 Wochen werden im Allge-
meinen nicht empfohlen Die Behandlungs-
intervalle sollten nach dem individuellen
Bedarf jedes Patienten festgelegt werden.

Spastik der oberen Extremitéiten

Die genaue Dosis und Anzahl der Injek-
tionsstellen sollte individuell auf den Patien-
ten je nach GroéBe, Anzahl und Lage der
beteiligten Muskeln, Schweregrad der
Spastik und dem Vorliegen lokaler Muskel-
schwéche abgestimmt werden.

Empfohlene Dosierungen pro Muskel siehe
Tabelle unten.

Die maximale Gesamtdosis flr die Behand-
lung der Spastik der oberen Extremitaten
sollte 500 Einheiten pro Behandlungssit-
zung nicht Uberschreiten, wobei in die
Schultermuskeln nicht mehr als 250 Ein-
heiten appliziert werden sollten.

Nach Angaben von Patienten setzte die
Wirkung 4 Tage nach Behandlungsbeginn
ein. Die maximale Wirkung in Form einer
Verbesserung des Muskeltonus wurde in-
nerhalo von 4 Wochen beobachtet. Der
Therapieeffekt halt im Allgemeinen 12 Wo-
chen an, kann jedoch erheblich langer oder
kUrzer andauern. Wiederholungsinjektionen
sollten im Allgemeinen nicht haufiger als
alle 12 Wochen vorgenommen werden. Die
Behandlungsintervalle sollten nach dem in-

Klinisches Bild Einheiten Anzahl der

Muskel (Dosisbereich) | Injektionsstellen

pro Muskel

Handgelenkbeugung

Flexor carpi radialis 25-100 1-2

Flexor carpi ulnaris 20-100 1-2
Gefaustete Hand

Flexor digitorum superficialis 25-100 2

Flexor digitorum profundus 25-100 2
Ellbogenbeugung

Brachioradialis 25-100 1-3

Biceps 50-200 1-4

Brachialis 25-100 1-2
Unterarmpronation

Pronator quadratus 10-50 1

Pronator teres 25-75 1-2
Daumen-in-Hand Stellung

Flexor pollicis longus 10-50 1

Adductor pollicis 5-30 1

Flexor pollicis brevis/Opponens pollicis 5-30 1
Innenrotierte/Retrovertierte/Adduzierte Schulter

Deltoideus, pars clavicularis 20-150 1-3

Latissimus dorsi 25-150 1-4

Pectoralis major 20-200 1-6

Subscapularis 15-100 1-4

Teres major 20-100 1-2
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dividuellen Bedarf jedes Patienten festge- Tabelle 1:
legt werden. - - . . -
. . B Parotis-Druse, Submandibularis-Druse,
Chromschg Sialorrhé (E(wachs_gne) . NER—— jede Seite jede Seite Gesamtdosis, beide
Es S(L”te elnte t.rekonsmggrti %087891] ml Dosis pro | Volumen pro | Dosis pro | Volumen pro | Drésen, beide Seiten
einer Konzentration von inheiten/o,1 m Drise Injektion Drise Injektion
angewendet werden.
KEOMIN wird in die P 4 sub kgl [Einheiten] [mi] [Einheiten] [ml] [Einheiten]
wird in die Parotis- und Subman-
dibularis-Driisen beider Seiten injiziert (pro = 12und < 15 6 0,24 4 0,16 20
Behandlung insgesamt vier Injektionen). >15und < 19 9 0,36 6 0,24 30
Die Dosis wird in einem Verhaltnis von 3:2 > 19 und < 23 12 0,48 8 0,32 40
zvx{|lschen Parotis- und Submalnfjllbularls— = 23 und <27 15 0.60 10 0.40 50
Drisen folgendermalBen aufgeteilt:
> 27 und < 30 18 0,72 12 0,48 60
Drisen Einheiten | Volumen = 30 225 0.90 15 0.60 75
Parotis-Drisen 30 pro 0,6 ml pro
Seite Injektion e Sofern im Rahmen der Initialbehandlung Bei unilateralem Blepharospasmus sollten
Submandibula- | 20 pro 0,4 ml pro keine unerwinschten Wirkungen aufge- die Injektionen auf das betroffene Auge be-
ris-Driisen Seite Injektion treten sind, kann eine Wiederholungs- schrankt werden.

Die Injektionsstelle sollte nahe der Drisen-
mitte liegen.

Die empfohlene Dosis je Behandlungssit-
zung betragt 100 Einheiten. Diese Hochst-
dosis sollte nicht Uberschritten werden.

Die Behandlungsintervalle sollten nach dem
tatsachlichen klinischen Bedarf jedes Pa-
tienten festgelegt werden. Wiederholungs-
injektionen haufiger als alle 16 Wochen wer-
den nicht empfohlen.

Chronische Sialorrhé (Kinder/Jugend-
liche)

Es sollte eine rekonstituierte Ldsung in
einer Konzentration von 2,5 Einhei-
ten/0,1 ml angewendet werden.

XEOMIN wird in die Parotis- und Subman-
dibularis-Driisen beider Seiten injiziert (pro
Behandlung insgesamt vier Injektionen).
Die an das Korpergewicht angepasste Do-
sis wird in einem Verhaltnis von 3:2 zwi-
schen Parotis- und Submandibularis-DrU-
sen entsprechend nachfolgender Tabelle
aufgeteilt. Fir Kinder mit einem Korperge-
wicht unter 12 kg koénnen keine Dosie-
rungsempfehlungen gegeben werden.

Siehe Tabelle 1.

Die Injektionsstelle sollte nahe der Drisen-
mitte liegen.

Die Behandlungsintervalle sollten nach
dem tatsachlichen klinischen Bedarf jedes
Patienten festgelegt werden. Wiederho-
lungsinjektionen haufiger als alle 16 Wo-
chen werden nicht empfohlen.

Alle Indikationen

Falls nach durchgefiihrter Erstapplikation

nach einem Monat kein therapeutischer

Effekt eintritt, sollten folgende MaBnahmen

durchgefuhrt werden:

e Klinische Verifizierung der Neurotoxinwir-
kung auf den injizierten Muskel: dies
kann z.B. eine elektromyographische
Untersuchung in einer hierflr speziali-
sierten Einrichtung beinhalten.

e Analyse der Griinde fUr das Therapiever-
sagen, z.B. schlechte Isolierung der
Muskeln, die injiziert werden sollten, zu
geringe Dosis, schlechte Injektionstech-
nik, fixe Kontraktur, zu schwacher Ge-
genmuskel, mogliche Antikdrperbildung.

e Uberprifung der Behandlung  mit
Botulinum Neurotoxin Typ A als ange-
messene Therapieform.

behandlung unter folgenden Vorausset-
zungen vorgenommen werden: 1.) Dosis-
anpassung unter Berlcksichtigung der
Analyse des vorausgegangenen Thera-
pieversagens, 2.) Lokalisierung der invol-
vierten Muskeln mit Verfahren wie zum
Beispiel einer elektromyographischen Ab-
leitung, 3.) Einhaltung des Mindestinter-
valls zwischen der Initial- und der Wieder-
holungsbehandlung.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XEOMIN
ist bei Indikationen, auBer denen in Ab-
schnitt 4.1 fur Kinder und Jugendliche be-
schriebenen, nicht erwiesen. Es kdnnen kei-
ne Dosierungsempfehlungen gegeben wer-
den fur Indikationen, auBer flr chronische
Sialorrhd bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 2 bis 17 Jahren und einem Korper-
gewicht von = 12 kg.

Die derzeit vorliegenden péadiatrischen Kli-
nischen Daten zu XEOMIN werden in Ab-
schnitt 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung

Alle Indikationen

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung: siehe Ab-
schnitt 6.6. Nach der Rekonstitution darf
XEOMIN nur zur Behandlung eines einzel-
nen Patienten bei nur einer Sitzung ver-
wendet werden.

XEOMIN ist zur intramuskularen und intrag-
landuléren (in die Speicheldriisen) Anwen-
dung bestimmt.

Blepharospasmus und Spasmus hemi-
facialis

Die rekonstituierte Lésung von XEOMIN wird
mit einer geeigneten sterilen Nadel intramus-
kular injiziert (z.B. 27-30 G/0,30-0,40 mm
Durchmesser/12,5 mm Lange). Eine EMG-
Ableitung ist nicht erforderlich. Es wird ein
Injektionsvolumen von etwa 0,05 bis 0,1 ml
empfohlen.

XEOMIN wird in den medialen und lateralen
M. orbicularis oculi des Oberlids und den
lateralen M. orbicularis oculi des Unterlids
injiziert. Weitere Injektionen in die Augen-
brauengegend, in den lateralen M. orbicu-
laris und in die obere Gesichtshalfte kénnen
erfolgen, wenn dort befindliche Krampfe
das Sehvermdgen storen.

Patienten mit Spasmus hemifacialis sollten
wie bei unilateralem Blepharospasmus be-
handelt werden.

Aus klinischen Studien mit XEOMIN liegen
keine Erfahrungen mit Injektionen im unteren
Gesichtsbereich vor. Muskeln der unteren
Gesichtshélfte sollten aufgrund eines aus-
gepragten Risikos lokaler Muskelschwéache,
das nach Injektionen von Botulinumtoxin in
diesem Bereich bei Patienten mit Spasmus
hemifacialis in der Literatur berichtet wur-
de, nicht injiziert werden.

Torticollis spasmodicus

FUr die Injektion in oberflachliche Muskeln
werden geeignete sterile Nadeln verwendet
(z.B. 25-30 G/0,30-0,50 mm Durchmes-
ser/37 mm Lange), fur tiefer liegende Mus-
keln kénnen beispielsweise Nadeln mit
22 G/0,70 mm Durchmesser/75 mm Lan-
ge eingesetzt werden. Es wird ein Injekti-
onsvolumen von etwa 0,1 bis 0,5 ml pro
Injektionsstelle empfohlen.

Zur Behandlung des Torticollis spasmodi-
cus wird XEOMIN in den M. sternocleido-
mastoideus, M. levator scapulae, M. scale-
nus, M. splenius capitis und/oder M. trape-
zius injiziert. Diese Liste ist nicht vollstan-
dig, da alle Muskeln, die flr die Kontrolle
der Kopfhaltung verantwortlich sind, betei-
ligt sein kénnen und mdglicherweise auch
behandelt werden mussen. Treten bei der
Isolation der einzelnen Muskeln Schwierig-
keiten auf, sollten die Injektionen mit Ver-
fahren wie zum Beispiel elektromyographi-
scher Ableitung oder Ultraschall durchge-
fUhrt werden. Die Muskelmasse und der
Grad der Hypertrophie oder Atrophie sind
bei der Wah! der geeigneten Dosierung zu
berticksichtigen.

Die Wahl mehrerer Injektionsstellen ermag-
licht XEOMIN einen gleichmaBigeren Kon-
takt mit den innervierten Gebieten des dy-
stonen Muskels und ist besonders bei gro-
Beren Muskeln gunstig. Die optimale An-
zahl der Injektionsstellen hangt von der
GroBe des Muskels ab, der chemisch de-
nerviert werden soll.

In den M. sternocleidomastoideus sollte
nicht bilateral injiziert werden, da ein erhéh-
tes Risiko fur das Auftreten von Nebenwir-
kungen (besonders Dysphagie) besteht,
wenn bilaterale Injektionen oder Dosen von
mehr als 100 Einheiten in diesen Muskel
verabreicht werden.
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Spastik der oberen Extremitédten

Rekonstituiertes XEOMIN wird mit geeig-
neten sterilen Nadeln injiziert (z.B. 26 G/
0,45 mm Durchmesser/37 mm Léange bei
oberflachlichen Muskeln und langeren Na-
deln, z.B. 22 G/0,7 mm Durchmesser/
75 mm Lange bei tiefer liegenden Muskeln).

Falls Schwierigkeiten bei der Isolation der
individuellen Muskeln auftreten, wird die
Lokalisierung der involvierten Muskeln mit
Verfahren wie zum Beispiel elektromyogra-
phischer Ableitung oder Ultraschall emp-
fohlen. Die Verwendung mehrerer Injek-
tionsstellen kann XEOMIN einen gleichm&-
Bigeren Kontakt mit den innervierten Ge-
bieten des Muskels ermdglichen, was ins-
besondere bei Injektion in gréBere Muskeln
zweckmaBig ist.

Chronische Sialorrhé (Erwachsene/
Kinder/Jugendliche)

Nach Rekonstitution wird die XEOMIN-L&-
sung mit einer geeigneten sterilen Nadel
(z.B. 27-30 G/0,30-0,40 mm Durchmes-
ser/12,5 mm Lange) intraglandular injiziert.
Bei Erwachsenen kann die Lokalisierung
der Speicheldriisen sowohl durch anatomi-
sche Orientierungspunkte als auch durch
Ultraschall erfolgen. Die ultraschallgefiinrte
Injektion sollte jedoch bevorzugt werden,
da sie zu einem besseren therapeutischen
Ergebnis  flhren konnte (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Fir die Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen sollte eine Ultraschallkontrolle
verwendet werden. Vor der Injektion kann
Kindern und Jugendlichen nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung und je nach ortli-
cher Kklinischer Praxis eine Lokalanasthesie
(z. B. lokale Betaubungscreme), eine Sedie-
rung oder eine Anésthesie in Kombination
mit einer Sedierung angeboten werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Generalisierte Stérungen der Muskelta-
tigkeit (z. B. Myasthenia gravis, Lambert-
Eaton-Syndrom).

e |nfektion oder Entziindung an der vor-
gesehenen Injektionsstelle.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit:

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Allgemein:
Bevor der Arzt XEOMIN verabreicht, muss

er sich mit der Anatomie des Patienten so-
wie moglicher aufgrund chirurgischer Ein-
griffe entstandenen anatomischen Veran-
derungen vertraut machen.

Es ist sicherzustellen, dass XEOMIN nicht
in ein BlutgefaR injiziert wird.

XEOMIN sollte mit Vorsicht angewendet
werden:
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e beim Vorhandensein von Gerinnungs-
stérungen aller Arten

e pbei Patienten, die mit Antikoagulantien
oder anderen Wirkstoffen mit antikoagu-
lierender Wirkung behandelt werden.

Bei Folgeinjektionen mit Botulinum Neuro-
toxin Typ A kann die klinische Wirkung ver-
starkt oder vermindert sein. Ursé&chlich flir
die veranderte klinische Wirkung sind mog-
licherweise unterschiedliches Vorgehen beim
Rekonstituieren, die gewdhlten Injektions-
intervalle, die Injektionsstellen und eine ge-
ringfligig variierende Aktivitdt des Toxins,
bedingt durch die verwendete biologische
Testmethode, oder sekundares Therapie-
versagen.

Lokale und entfernte Ausbreitung der Toxin-
wirkung

Nebenwirkungen kénnen durch falsch plat-
Zierte Injektionen von Botulinum Neurotoxin
Typ A hervorgerufen werden, welche zeit-
weise nahe gelegene Muskeln ldhmen. Hohe
Dosen kénnen eine L&hmung von Muskeln
hervorrufen, die von der Injektionsstelle
entfernt sind.

Es wurden Nebenwirkungen berichtet, die
moglicherweise mit der Ausbreitung des
Botulinumtoxins  Typ A an vom Injektionsort
entfernten Stellen in Zusammenhang stehen
(siehe Abschnitt 4.8). Einige davon kdnnen
lebensgefahrlich sein. Es gibt Berichte mit
tédlichem Ausgang, die in manchen Fallen
mit Dysphagie, Pneumonie und/oder ausge-
prégten Schwachezustanden assoziiert wa-
ren.

Bei mit therapeutischen Dosen behandelten
Patienten kann eine UberméaBige Muskel-
schwéche auftreten.

Falle von iatrogenem Botulismus wurden
nach der Injektion von Botulinumtoxinpro-
dukten berichtet. Patienten bzw. pflegende
Personen sind darauf hinzuweisen, dass
unverziglich medizinische Hilfe anzufor-
dern ist, wenn sie Anzeichen oder Symp-
tome bemerken, die auf eine Ausbreitung
der Botulinumtoxinwirkung hindeuten oder
wenn Schiuck-, Sprech- oder Atemstérun-
gen auftreten (siehe Abschnitt 4.9).

Uber Dysphagie wurde auch nach Injektio-
nen berichtet, die nicht in die zervikale
Muskulatur erfolgten.

Bereits bestehende neuromuskulére Erkran-
kungen

Bei Patienten mit neuromuskuléren Erkran-
kungen kann ein erhohtes Risiko flr Uber-
maBige Muskelschwache bestehen, insbe-
sondere bei intramuskularer Behandlung.
Das Arzneimittel mit Botulinumtoxin Typ A
darf bei diesen Patienten nur unter Aufsicht
eines Spezialisten angewendet werden und
die Anwendung darf nur dann erfolgen,
wenn der Nutzen der Behandlung das Risi-
ko Uberwiegt.

Im Allgemeinen sollten Patienten mit einer
Vorgeschichte von Aspiration und Dyspha-
gie mit Vorsicht behandelt werden. Die Be-
handlung einer zervikalen Dystonie bei die-
sen Patienten sollte mit &uBerster Vorsicht
erfolgen.

XEOMIN sollte mit Vorsicht angewendet

werden:

e pbei Patienten mit amyotropher Lateral-
sklerose

® pei Patienten mit anderen Erkrankungen,
die zu peripheren neuromuskularen Dys-
funktionen fuhren

e bei ausgepragter Schwache oder Atro-
phie des zu injizierenden Muskels.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei
Arzneimitteln  mit Botulinum Neurotoxin
Typ A berichtet. Wenn schwerwiegende (z. B.
anaphylaktische Reaktionen) und/oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom So-
forttyp auftreten, ist eine geeignete medizi-
nische Therapie einzuleiten.

Antikérperbildung

Zu haufige Injektionen mit Botulinumtoxin
koénnen das Risiko einer Antikdrperbildung
erhdhen, so dass es zu einem Therapiever-
sagen kommen kann (siehe Abschnitt 4.2).
Das Potenzial zur Bildung von Antikdrpern
kann verringert werden, indem die niedrigs-
te wirksame Dosis mit langst mdglichen
Abstanden zwischen den Injektionen ge-
maB klinischer Notwendigkeit verabreicht
wird.

Kinder und Jugendliche
Spontanmeldungen Uber eine mdgliche
Ausbreitung des Toxins an vom Applikati-
onsort entfernte Stellen wurden sehr selten
mit anderen Botulinumtoxin Typ A-Prépara-
ten bei Kindern und Jugendlichen mit Be-
gleiterkrankungen, haupts&chlich mit infan-
tiler Zerebralparese, berichtet. Im Allgemei-
nen lag die Dosierung, die in diesen Fallen
verwendet wurde, Uber der fUr diese Préa-
parate empfohlenen Dosierung.

Selten wurde bei Kindern mit schwerer
Zerebralparese nach einer Behandlung mit
Botulinumtoxinpraparaten, inklusive nicht-
zugelassener (off-label) Anwendung (z. B. im
Nackenbereich), Uber Todesfélle berichtet,
die bisweilen mit Aspirationspneumonien
im Zusammenhang stehen. Das Risiko gilt
bei Kindern und Jugendlichen mit einem
schlechten Gesundheitszustand aufgrund
von Vorerkrankungen oder bei Patienten mit
ausgepragten neurologischen Defiziten,
Dysphagie oder einer Vorgeschichte einer
kurzlich erlittenen Aspirationspneumonie
bzw. Lungenerkrankung als besonders
hoch.

Indikations-spezifische Warnhinweise

Blepharospasmus und Spasmus hemi-
facialis

Injektionen in die Nahe des M. levator pal-
pebrae superioris sollten vermieden wer-
den, um das Auftreten einer Ptosis gering
zu halten. Aufgrund der Diffusion von
Botulinum Neurotoxin Typ A in den M. obli-
quus inferior kann sich eine Diplopie entwi-
ckeln. Diese unerwinschte Wirkung kann
gering gehalten werden, wenn auf die me-
diale Injektion am unteren Augenlid ver-
zichtet wird.

Aufgrund der anticholinergen Wirkung von
Botulinum Neurotoxin Typ A sollte XEOMIN
bei Patienten, fur die das Risiko eines Eng-
winkelglaukoms besteht, mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Zur Vermeidung eines Ektropiums sollten
keine Injektionen in die Unterlidregion erfol-
gen und jeglicher Epitheldefekt ist aktiv zu
behandeln. Hierflr kann die Verwendung
von Schutztropfen, Salben, weichen Ver-
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bandkontaktschalen oder VerschlieBen des
Auges mittels Augenklappe oder ahnlichem
erforderlich sein.

Ein verringertes Blinzeln nach der Injektion
von XEOMIN in den M. orbicularis kann den
Schutz der Hornhaut herabsetzen, was zu
andauernden epithelialen Defekten und
Hornhautulzerationen flihren kann, beson-
ders bei Patienten mit Stérungen des Ge-
sichtsnervs (Nervus facialis). Bei Patienten,
die bereits einen augenérztlichen Eingriff
hinter sich haben, ist die Cornea-Sensibi-
litat vorsichtig zu prtfen.

In den weichen Augenlidgeweben treten
leicht Ekchymosen auf. Dieses Risiko kann
durch sanfte Druckbehandlung an der In-
jektionsstelle unmittelbar nach der Injektion
gering gehalten werden.

Torticollis spasmodicus

XEOMIN sollte vorsichtig injiziert werden,
wenn sich die Injektionsstelle nahe an emp-
findlichen Strukturen wie der Arteria carotis,
den Lungenapices oder der 6sophagealen
Muskulatur befindet.

Bislang bewegungsarme oder sitzende Pa-
tienten sollten darauf hingewiesen werden,
korperliche Aktivitdten nach der Behandlung
mit XEOMIN langsam und vorsichtig wieder
zu beginnen.

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass Injektionen von XEOMIN zur Be-
handlung des Torticollis spasmodicus leichte
bis schwere Dysphagien hervorrufen kén-
nen, verbunden mit der Gefahr einer Aspira-
tion und Dyspnoe. Ein medizinisches Ein-
greifen kann notwendig werden (z.B. in
Form von kinstlicher Ernéhrung) (siehe auch
Abschnitt 4.8). Die Begrenzung der in den
M. sternocleidomastoideus injizierten Dosis
auf weniger als 100 Einheiten senkt die
Haufigkeit des Auftretens von Dysphagien.
Patienten mit geringerer Masse der Hals-
muskeln oder Patienten, die bilaterale In-
jektionen in den M. sternocleidomastoideus
bendtigen, sind einem gréBeren Risiko aus-
gesetzt. FUr das Auftreten von Dysphagien
wird die Ausweitung der pharmakologischen
Wirkung von XEOMIN als Folge der Aus-
breitung des Neurotoxins in die dsopha-
geale Muskulatur verantwortlich gemacht.

Spastik der oberen Extremitédten
XEOMIN sollte vorsichtig injiziert werden,
wenn sich die Injektionsstelle nahe an emp-
findlichen Strukturen wie der Arteria carotis,
den Lungenapices oder der 6sophagealen
Muskulatur befindet.

Bislang bewegungsarme oder sitzende Pa-
tienten sollten darauf hingewiesen werden,
kérperliche Aktivitaten nach der Behandlung
mit XEOMIN langsam und vorsichtig wieder
zu beginnen.

XEOMIN wurde zur Behandlung der fokalen
Spastik zusammen mit Ublichen Standard-
Behandlungsmethoden untersucht und ist
nicht als Ersatz fir diese gedacht. XEOMIN
ist wahrscheinlich nicht geeignet, Bewe-
gungseinschrénkungen eines Gelenkes auf-
grund einer fixen Muskelkontraktur zu ver-
bessern.

Neu auftretende oder wiederholt auftreten-
de epileptische Anfélle wurden berichtet,
besonders bei Patienten, die fir das Auf-

treten dieser Ereignisse pradisponiert sind.
Der genaue Zusammenhang dieser Ereig-
nisse mit Botulinumtoxininjektionen ist nicht
bekannt.

Chronische Sialorrhé (Erwachsene/
Kinder/Jugendliche)

In Féllen von arzneimittelinduzierter Sialor-
rhd (z.B. durch Aripiprazol, Clozapin, Pyri-
dostigmin) sollte zun&chst erwogen werden,
die ausldsenden Arzneimittel auszutauschen,
ihre Dosis zu reduzieren, oder das Arznei-
mittel sogar abzusetzen, bevor XEOMIN zur
Behandlung der Sialorrhd angewendet wird.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von XEOMIN
zur Behandlung von Patienten mit arznei-
mittelinduzierter Sialorrhd wurde nicht unter-
sucht.

Bei Auftreten von Mundtrockenheit im Zu-
sammenhang mit der XEOMIN-Behandlung
sollte eine Dosisreduktion in Erwagung ge-
zogen werden.

Zu Behandlungsbeginn wird ein Zahnarzt-
besuch empfohlen. Der Zahnarzt sollte
Uber die Behandlung der Sialorrhd mit
XEOMIN informiert werden, um Uber geeig-
nete MaBnahmen zur Kariesprophylaxe zu
entscheiden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Theoretisch kann die Wirkung von Botulinum
Neurotoxin durch Aminoglykosidantibiotika
oder andere Arzneimittel, die auf die neuro-
muskulare Reizleitung wirken, z. B. Muskel-
relaxantien des Tubocurarin-Typs, verstarkt
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von XEOMIN
mit Aminoglykosiden oder Spectinomycin
erfordert deshalb besondere Sorgfalt. Peri-
phere Muskelrelaxantien sollten mit Vor-
sicht eingesetzt werden, gegebenenfalls
sollte die Initialdosis des Relaxans verrin-
gert werden oder eine mittellang-wirksame
Substanz, wie Vecuronium oder Atracurium,
anstelle einer langwirksamen Substanz ein-
gesetzt werden.

Eine Bestrahlung von Kopf und Nacken,
einschlieBlich der Speicheldriisen und/oder
die gleichzeitige Anwendung von Anticho-
linergika (z.B. Atropin, Glycopyrronium,
Scopolamin) kann zudem die Wirkung des
Neurotoxins verstérken. Eine Behandlung
der Sialorrhd mit XEOMIN wéhrend einer
Bestrahlung wird nicht empfohlen.

4-Aminochinoline kénnen die Wirkung von
XEOMIN abschwéchen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Botulinum Neurotoxin
Typ A bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt. XEOMIN sollte daher wah-
rend der Schwangerschaft nicht angewen-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

det werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich und der potentielle Nutzen
rechtfertigt das Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Botulinum Neuro-
toxin Typ A in die Muttermilch Ubergeht.
Daher sollte XEOMIN in der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat

Daten aus klinischen Studien mit Botulinum
Neurotoxin Typ A liegen nicht vor. Bei Ka-
ninchen wurden keine nachteiligen Wirkun-
gen auf die mannliche oder weibliche Ferti-
litat festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

XEOMIN hat einen geringen oder méaBigen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass beim Auftreten von Asthenie,
Muskelschwéche, Schwindel, Sehstérun-
gen oder einer Lidptosis das Flhren von
Fahrzeugen oder die Austbung von po-
tenziell geféhrlichen Tatigkeiten vermieden
werden sollte.

Gewohnlich treten Nebenwirkungen inner-
halb der ersten Woche nach der Injektion
auf und sind vorlbergehend. Nebenwirkun-
gen kdnnen mit dem Wirkstoff, dem Injek-
tionsverfahren oder mit beidem zusammen-
hangen.

Indikationsunabhéngige Nebenwirkun-
gen

Anwendungsabhéngige Neben-
wirkungen

Lokale Schmerzen, Entziindung, Parésthe-
sie, Hypoasthesie, Druckempfindlichkeit,
Schwellung/Odem, Erythem, Juckreiz, lokale
Infektion, Bluterguss, Blutung und/oder
blaue Flecken kénnen in Zusammenhang
mit der Injektion auftreten. Durch den In-
jektionsprozess verursachter Schmerz und/
oder Angst kénnen zu vasovagalen Reak-
tionen fUhren wie z.B. vorlbergehende
symptomatische Hypotension, Ubelkeit,
Ohrensausen und Synkopen.

Nebenwirkungen der Substanzklasse
Botulinumtoxin Typ A

Lokale Muskelschwéche stellt eine erwar-
tete pharmakologische Wirkung von Botu-
linumtoxin Typ A dar.

Ausbreitung des Toxins

In sehr seltenen Féallen wurden Nebenwir-
kungen im Zusammenhang mit der Aus-
breitung des Toxins an vom Injektionsort
entfernten Stellen berichtet, bei denen die
Symptome der Wirkung von Botulinumtoxin
Typ A gleichen (UberméaBige Muskelschwa-
che, Dysphagie sowie Aspirationspneumo-
nie mit in Einzelfallen todlichem Ausgang)
(siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Selten wurden schwerwiegende Uberemp-
findlichkeitsreaktionen und/oder Uberemp-
findlichkeitsreaktionen vom Soforttyp be-
richtet, wie Anaphylaxie, Serumkrankheit,
Urtikaria, Weichteilddem und Dyspnoe. Eini-
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ge dieser Reaktionen wurden nach alleini- Tabelle 2: Blepharospasmus
ger Anwendung von herkdmmlichen Arz- - —
neimitteln mit dem  Botulinumtoxin Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Typ A-Komplex oder in Kombination mit Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen, Fazialisparese Gelegentlich
anderen \(Vlrksl’ltoffgn be”cme,t die dafur Augenerkrankungen Ptosis des Augenlids Sehr haufig
bekannt sind, ahnliche Reaktionen auszu- —
l6sen. Trockene Augen, verschwommenes Haufig

. . Sehen, Sehstérungen
rluenl;enwwkungen aus Klinischer Erfah- Diplopie, vermehrter Tréanenfluss Gelegentlich
Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit Frl;rtankungen des Gastrointestinal-| Mundtrockenheit Héaufig
XEOMIN berichtet. Bei der Bewertung von raxts Dysphagie Gelegentlich
Ne_benvwrkungen werden f.olgende Halgﬂg— Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Gelegentlich
keiten zugrunde gelegt: Sehr haufig Unterhautzellgewebes
(= 1/10); Haufig (= 1/100 bis < 1/10); Gele- 9
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); Selten Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Muskelschwéche Gelegentlich
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr selten und Knochenerkrankungen
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Allgemeine Erkrankungen und Be- | Schmerzen an der Injektionsstelle Haufig
Gru?dlage der verflgbaren Daten nicht ab- schwerden am Verabreichungsort Midigkeit Gelegentlich
schéatzbar).
Blepharospasmus
Siehe Tabelle 2. Tabelle 3: Torticollis spasmodicus
Spasmus hemifacialis Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Bei Spasmus hemifacialis qu ahh“Che Infektionen und parasitére Infektion der oberen Atemwege Haufig
Nebenwirkungen zu erwarten wie bei Ble-

Erkrankungen

pharospasmus.

L ) Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen, Prasynkope, Schwindel | Haufig
Torticollis spasmodicus - -
Siehe Tabelle 3. Sprechstérung Gelegentlich
Die Behandiung des Torticollis spasmodi- Erkrankung der Atemwege, des Dysphonie, Dyspnoe Gelegentlich

: L Brustraums und Mediastinums
cus kann Dysphagien unterschiedlichen
Schweregrades mit der Gefahr der Aspira- Erkrankungen des Gastrointestinal- | Dysphagie Sehr haufig
tion hervorrufen, so dass medizinisches trakts Mundtrockenheit, Ubelkeit Haufig
Eingreifen notwendig werden kann. Die
Dysphagie kann fir zwei bis drei Wochen Erkrankungen der Haut und des Hyperhidrose Haufig
nach der Injektion anhalten, es wurde je- Unterhautzellgewebes Hautausschlag Gelegentlich
<'\j/|och tm et')ne,mht':?” ein Andauern von funf Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Nackenschmerzen, Muskelschwéche, Héaufig
onaten berichtet. und Knochenerkrankungen Myalgie, Muskelkrdmpfe, Muskel-

Spastik der oberen Extremitéten steifigkeit
Siehe Tabelle 4. Allgemeine Erkrankungen und Be- | Schmerzen an der Injektionsstelle, Haufig
Chronische Sialorrhé (Erwachsene) schwerden am Verabreichungsort | Asthenie
Siehe Tabelle 5.
Es wurden Félle langanhaltender (> 110 Ta- Tabelle 4: Spastik der oberen Extremitéten
ge) starker Mundtrockenheit berichtet, die - — -
zu weiteren Komplikationen wie Gingivitis, Systemorganklasse Nebenwirkung Héufigkeit
Dysphagie und Karies flihren kann. Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen, Hypoasthesie Gelegentlich
Chronische Sialorrhé (Kinder/Jugend- Erkrankungen des Gastrointestinal- | Mundtrockenheit Haufig
liche) trakts Dysphagie, Ubelkeit Gelegentlich
Siehe Tabelle 6. - - - -

Lo Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Muskelschwéche, Schmerzen in den Gelegentlich
Erfahrungen nach Markteinfilhrung und Knochenerkrankungen Extremitéten, Myalgie
Die folgenden Nek?envylrkuhgen wrden mit Allgemeine Erkrankungen und Be- | Asthenie Gelegentlich
unbekannter Haufigkeit bei der Anwendung hwerd Verabreich t
von XEOMIN seit Markteintritt unabhangig schwerden am Verabreichungsort | gchmerzen an der Injektionsstelle Nicht bekannt
von der Indikation berichtet:
Siehe Tabelle 7 auf Seite 6. Tabelle 5: Chronische Sialorrhd (Erwachsene)
ij:g::g des Verdachts auf Nebenwir- Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Erkrankungen des Nervensystems | Parasthesien Héaufig
kungen nach der Zulassung ist von groBer Sprechstérung Gelegentlich
W'Cht-'-gke't' Sie ermaglicht eine kpr_ﬁmwer— Erkrankungen des Gastrointestinal- | Mundtrockenheit, Dysphagie Haufig
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- trakts - , - ,
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige Verander.ter (verdickter) Speichel, Gelegentlich
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, Dysgeusie
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen:

Tabelle 6: Chronische Sialorrhé (Kinder/Jugendliche)

Deutschland: - PP
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Systemorganklasse Nebenwirkung Héufigkeit
Medizinprodukte Erkrankungen des Gastrointestinal- | Dysphagie Gelegentlich
Abt. Pharmakovigilanz trakts Veranderter (verdickter) Speichel, Mund- | Nicht bekannt
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 trockenheit, Schmerzen im Mund, Karies
D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Tabelle 7: Erfahrungen nach Markteinfihrung

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Schwellungen, Odeme (auch entfernt von der
Injektionsstelle), Erytheme, Pruritus, Hautaus-
schlag (lokal oder generalisiert) und Atemnot

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelatrophie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Grippeéhnliche Symptome

Luxemburg:

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy ou

Division de la pharmacie et des médica-
ments de la Direction de la santé

Site internet:
www.guichet.lu/pharmacovigilance

4.9 Uberdosierung

Informationen zu Risiken im Zusammenhang
mit einer lokalen und entfernten Ausbreitung
der Toxinwirkung, siehe Abschnitt 4.4.

Symptome einer Uberdosierung

Erhdhte Dosen von Botulinum Neurotoxin
Typ A kdnnen von der Injektionsstelle ent-
fernte und ausgeprégte neuromuskuléare
Lahmungen mit einer Vielzahl von Sympto-
men erzeugen. Symptome konnen allge-
meine Schwache, Ptosis, Diplopie, Atem-
und Sprechstérungen, Parese der Atem-
muskulatur oder Schluckbeschwerden sein,
in deren Folge eine Aspirationspneumonie
auftreten kann.

MaBnahmen bei Uberdosierung oder einer
Ausbreitung des Toxins

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Pa-
tient medizinisch auf Symptome UbermaBi-
ger Muskelschwache oder Muskelparese
Uberwacht werden. Eine symptomatische
Behandlung kénnte moglicherweise not-
wendig sein. Assistierte Beatmung kann
erforderlich sein, wenn eine Paralyse der
Atemmuskulatur auftritt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Muskelrelaxanzien, peripher wirkende Mittel,
ATC-Code: MO3AX01

Botulinum Neurotoxin Typ A blockiert die
cholinerge Signaltibertragung an den neu-
romuskuléren Verbindungen, indem es die
Freisetzung von Acetylcholin hemmt. Die
Nervenendigungen der neuromuskuléaren
Verbindungen reagieren nicht langer auf
Nervenimpulse, und die Sekretion des Neu-
rotransmitters an der motorischen End-
platte wird verhindert (chemische Denerva-
tion). Die Wiederherstellung der Impuls-
Ubertragung erfolgt durch nachgewachse-
ne Nervenendigungen und deren Wieder-
verbindung mit den motorischen Endplatten.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Botulinum Neu-
rotoxin Typ A an den cholinergen Nerven-
endigungen kann als ein vierstufiger, se-
quenzieller Prozess beschrieben werden,
der folgende Schritte umfasst:

e Bindung: Die schwere Kette des
Botulinum Neurotoxins Typ A bindet mit
auBergewohnlich hoher Selektivitat und
Affinitdt an Rezeptoren, die sich nur an
den cholinergen Nervenendigungen be-
finden.

Eintritt oder Einschluss (Internalisierung):

Einschnirung der Membran der Nerven-

endigung und Absorption des Toxins in

die Nervenendigung (Endozytose).

Translokation: Der aminoterminale Teil

der schweren Kette des Neurotoxins bil-

det eine Pore in der Vesikelmembran, die

Disulfidbriicke wird gespalten und die

leichte Kette des Neurotoxins gelangt

durch die Pore in das Zytosol.

e Wirkung: Nach der Freisetzung der leich-
ten Kette spaltet diese sehr spezifisch
das Zielprotein (SNAP 25), welches fur
die Freisetzung von Acetylcholin erfor-
derlich ist.

Die vollstédndige Wiederherstellung der End-
plattenfunktion/Impulstibertragung nach einer
intramuskuléren Injektion erfolgt normaler-
weise innerhalb von 3-4 Monaten durch
neugebildete Nervenendigungen und deren
Wiederverbindung mit den motorischen
Endplatten.

Ergebnisse der klinischen Studien

Die therapeutische Aquivalenz von XEOMIN
gegentiber dem Vergleichspraparat Botox®,
welches den Botulinumtoxin Typ A Kom-
plex (OnabotulinumtoxinA, 900 kD) enthélt,
wurde in zwei Phase lll-Vergleichsstudien
nach Einmalgabe gezeigt, eine davon in
Patienten mit Blepharospasmus (Studie
MRZ 60201-0003; 300 Patienten), die an-
dere in Patienten mit zervikaler Dystonie
(Studie MRZ 60201-0013, 463 Patienten).
Die Studienergebnisse weisen darauf hin,
dass XEOMIN und dieses Vergleichsprapa-
rat ein ahnliches Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofil bei Patienten mit Blepharospas-
mus oder zervikaler Dystonie haben, wenn
sie in einem Umrechnungsverhaltnis von 1:1
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Blepharospasmus

XEOMIN wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten, mul-
tizentrischen Phase IlI-Studie mit insgesamt
109 Blepharospasmus-Patienten untersucht.
Eingeschlossen wurden Patienten mit be-
nignem essentiellem Blepharospasmus mit
einem Baseline-Wert von > 2 im Jankovic
Rating Scale (JRS) Severity Subscore, die
zufriedenstellend und stabil auf eine Vorbe-
handlung mit dem Vergleichspraparat
(OnabotulinumtoxinA) ansprachen.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1
randomisiert und erhielten XEOMIN (n = 75)
oder Placebo (n = 34). Die Dosierung war
vergleichbar (+/-10%) mit den beiden vor
Studieneinschluss erfolgten Injektionen mit

Botox®. Die in dieser Studie maximal er-
laubte Dosierung betrug 50 Einheiten pro
Auge, die mittlere verabreichte XEOMIN-
Dosis betrug 32 Einheiten pro Auge.

Das primére Wirksamkeitskriterium war die
Veranderung im JRS Severity Subscore
von Baseline zu Woche 6 nach Injektion in
der Intent-to-Treat (ITT) Population, wobei
fehlende Werte eines Patienten mit dem
letzten vorhandenen Wert vor dem fehlen-
den Wert des Patienten ersetzt wurden
(LOCEF; last observation carried forward). In
der ITT Population betrug der Unterschied
in der Veranderung des JRS Severity Sub-
scores von Baseline zu Woche 6 in der
XEOMIN-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe -1,0 (95% CI —-1,4; -0,5) Punkte
und war statistisch signifikant (p < 0,001).
Patienten konnten die Therapie im Rahmen
der offenen Verlangerungsphase dieser
Studie fortsetzen, wenn eine Wiederho-
lungsbehandlung indiziert war. Die Patien-
ten erhielten bis zu funf Folgeinjektionen
von XEOMIN in einem Mindestinjektionsin-
tervall von 6 Wochen (Gesamtdauer der
Studie: 48-69 Wochen, maximale Dosis
pro Auge: 50 Einheiten). Uber die gesamte
Studiendauer betrachtet, betrug bei mit
XEOMIN behandelten Patienten das Injekti-
onsintervall im Median zwischen 10,14
(1. Injektionsintervall) und 12,00 Wochen
(2. bis 5. Injektionsintervall).

Eine weitere doppelblinde, Placebo-kon-
trollierte klinische Phase Ill-Studie mit offe-
ner Verldngerungsphase untersuchte die
Wirksamkeit von XEOMIN bei insgesamt
61 Patienten mit der klinischen Diagnose
eines benignen essentiellen Blepharospas-
mus und einem Baseline-Wert von = 2 im
Jankovic Rating Scale (JRS) Severity Sub-
score, die Botulinumtoxin-naiv waren, d. h.
mindestens 12 Monate vor der Verabrei-
chung von XEOMIN keine Botulinumtoxin-
Behandlung bei Blepharospasmus erhalten
hatten. In der Hauptstudienphase (6 bis
20 Wochen) erhielten die Patienten rando-
misiert einmalig XEOMIN in Dosen von
12,5 Einheiten pro Auge (n =22), 25 Ein-
heiten pro Auge (n=19) bzw. Placebo
(n = 20). Patienten, die eine Folgeinjektion
bendtigten, konnten an der Verlangerungs-
phase teiinehmen und erhielten eine weitere
Behandlung mit XEOMIN.

In der Hauptstudienphase betrug die me-
diane Dauer des Behandlungsintervalls in
der Placebo-Gruppe 6 Wochen, in der mit
12,5 Einheiten pro Auge behandelten
Gruppe 11 Wochen und in der mit 25 Ein-
heiten pro Auge behandelten Gruppe
20 Wochen.

Der mittlere Unterschied nach der Kleinste-
Quadrate-Schatzmethode der Kovarianz-
analyse ANCOVA (95% Konfidenzintervall)
hinsichtlich der Veranderung des JRS Se-
verity Subscores von Baseline zu Woche 6
betrug zwischen der Gruppe, die 25 Ein-
heiten XEOMIN pro Auge erhielt, und der
Placebogruppe -1,2 (-1,9, -0,6), und wur-
de als statistisch signifikant befunden. Da-
gegen betrug der Unterschied zu Placebo
in der Gruppe, der 12,5 Einheiten XEOMIN
gegeben wurden, -0,5 (-1,1, 0,2), was sta-
tistisch nicht signifikant war.

Wahrend der Verlangerungsphase erhielten
die Patienten eine Behandlung mit XEOMIN
(n=39) in einer mittleren Dosis von ca.
25 Einheiten (Bereich: 15—-30 Einheiten) pro
Auge, und die mediane Dauer des Behand-
lungsintervalls betrug 19,9 Wochen.
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Torticollis spasmodicus

XEOMIN wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten, mul-
tizentrischen Phase llI-Studie in insgesamt
233 Patienten mit zervikaler Dystonie un-
tersucht. Eingeschlossen wurden Patienten
mit zervikaler Dystonie mit Uberwiegend
rotatorischer Komponente und einem Ba-
seline-Wert von =20 im Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)
Gesamtscore. Sie wurden im Verhaltnis
1:1:1 randomisiert und erhielten entweder
XEOMIN 240 Einheiten (n = 81), XEOMIN
120 Einheiten  (n=78) oder Placebo
(n = 74). Die Injektionsstellen und deren An-
zahl wurden vom PrUfarzt festgelegt.

Das primére Wirksamkeitskriterium war die
Veranderung des Mittelwertes nach Kleins-
te-Quadrate-Schéatzmethode des TWSTRS-
Gesamtscores zu Woche 4 nach Injektion
(Intent-to-Treat (ITT) Population) im Ver-
gleich zu Baseline, wobei fehlende Werte
an Woche 4 mit dem Wert der Baseline-
Visite ersetzt wurden (volles statistisches
Kovarianzanalysemodell mit allen vordefi-
nierten EinflussgréBen). Die Veranderung
im TWSTRS Gesamtscore von Baseline zu
Woche 4 nach Baseline war signifikant ho-
her in beiden XEOMIN-Gruppen im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe (p < 0,001 bzgl.
aller statistischer Modelle). Diese Unter-
schiede waren zudem Klinisch relevant:
z.B. -9,0 Punkte fur den Vergleich 240 Ein-
heiten gegenUber Placebo und -7,5 Punk-
te fUr den Vergleich 120 Einheiten gegen-
Uber Placebo im vollen statistischen Kova-
rianzanalysemodell mit allen vordefinierten
EinflussgroBen.

Patienten konnten die Therapie im Rahmen
der Verlangerungsphase dieser Studie fort-
setzen, wenn eine Wiederholungsbehand-
lung indiziert war. Die Patienten erhielten
bis zu funf Folgeinjektionen von XEOMIN
120 Einheiten oder XEOMIN 240 Einheiten
in einem Mindestinjektionsintervall von 6 Wo-
chen (Gesamtdauer der Studie: 48-69 Wo-
chen). Basierend auf dem Patientenwunsch
nach Wiederholungsbehandlung lag die
mediane Dauer des Ansprechens auf eine
Behandlung mit XEOMIN in dieser Studie
(sowohl in der doppelblinden als auch in
der offenen Verldngerungsphase) bei
12 Wochen (Interquartilsabstéande: 9 bis
15 Wochen). In den meisten Injektionszy-
klen (96,3 %) betrug die Zeit bis zur Wieder-
holungsbehandlung 6 bis 22 Wochen und
in Einzelfallen bis zu 28 Wochen.

Spastik der oberen Extremitéten
(Erwachsene)

In der Zulassungsstudie (doppelblinde,
multizentrische, Placebo-kontrollierte Stu-
die) mit Patienten mit Spastik der oberen
Extremitaten nach Schlaganfall, wurden
148 Patienten randomisiert, um XEOMIN
(n = 73) oder Placebo (n = 75) zu erhalten.
Die kumulative Dosis innerhalb der klini-
schen Studie betrug nach bis zu 6 Wieder-
holungsbehandlungen Uber einen Behand-
lungszeitraum von bis zu 89 Wochen im
Durchschnitt 1333 Einheiten  (maximal
2395 Einheiten).

Anhand des priméren Wirksamkeitspara-
meters bestimmt (Responderrate nach der
Ashworth-Skala fur die Handgelenkbeuger
zu Woche 4, Response definiert als Ver-
besserung um mindestens 1 Punkt auf der
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Ashworth-Skala mit 5 Punkten) hatten die
mit XEOMIN behandelten Patienten (Res-
ponderrate: 68,5%), eine 3,97-fach héhere
Chance Therapieresponder zu sein, als Pa-
tienten unter Placebo (Responderrate:
37,3%, 95% Konfidenzintervall: 1,90 bis
8,30; p < 0,001, ITT-Population).

Diese Fixdosis-Studie war in ihrem Design
nicht dazu angelegt, Unterschiede zwi-
schen mannlichen und weiblichen Patien-
ten zu untersuchen. In einer Post-hoc-Ana-
lyse war jedoch die Responderrate bei den
weiblichen Patienten hoher (89,3%) als bei
den mannlichen (55,6%). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war
nur fUr Frauen statistisch signifikant. Dem-
gegenlber lag die Responderrate bei den
mannlichen Patienten nach der Ashworth-
Skala nach 4 Wochen bei den mit XEOMIN
behandelten Patienten flr alle behandelten
Muskelgruppen durchweg hoéher als unter
Placebo. Basierend auf dem Patienten-
wunsch nach Wiederholungsbehandlung
betrug die mediane Wirkdauer in dieser Zu-
lassungsstudie, gefolgt von der offenen
Verlangerungsphase, 14 Wochen (Inter-
quartilsabstande: 13 bis 17 Wochen) und in
den meisten Injektionszyklen (95,9%) lag
die Zeit fur die Wiederholungsbehandlung
zwischen 12 und 28 Wochen.

Vergleichbar war die Responderrate bei
Mannern und Frauen sowohl in der offenen
Verlangerungsphase der Zulassungsstudie
(eine flexible Dosierung war in dieser Stu-
dienphase moglich), an der 145 Patienten
teilnahmen und bis zu 5 Injektionszyklen
durchgefiihrt wurden als auch in der
Beobachter-verblindeten Studie (EudraCT
Nummer 2006-003036-30), bei der die
Wirksamkeit und Sicherheit von XEOMIN in
zwei verschiedenen VerdUnnungen bei
192 Patienten mit Spastik der oberen Ex-
tremititen unterschiedlicher Atiologie be-
stimmt wurden.

Eine weitere doppelblinde, Placebo-kon-
trollierte klinische Phase llI-Studie wurde
mit 317 vorher unbehandelten Patienten
mit Spastik der oberen Extremitaten durch-
geftihrt, deren Schlaganfall mindestens
3 Monate zurlck lag. In der Hauptphase
der Studie wurde eine fixe Gesamtdosis
von 400 Einheiten XEOMIN intramuskular
in das ausgewahlte, priméare, spastische
Zielmuster, welches aus den spastischen
Mustern Ellbogenbeugung, Handgelenkbeu-
gung, und gefaustete Hand ausgewahlt
wurde, und in weitere betroffene Muskel-
gruppen (n = 210) injiziert. Die konfirmato-
rische Analyse der primaren und co-prima-
ren Wirksamkeitsparameter, jeweils 4 Wo-
chen nach Injektion, zeigte statistisch sig-
nifikante Verbesserungen in der Respon-
der-Rate der Ashworth-Skala oder in den
Veradnderungen gegentber Baseline im
Ashworthpunktwert und dem Gesamtein-
druck der klinischen Veranderung (Prifarzt-
urteil).

296 behandelte Patienten beendeten die
Hauptstudienphase und nahmen am ersten
Injektionszyklus der offenen Verlangerungs-
phase (OLEX) teil. Wahrend der Verldnge-
rungsphase erhielten die Patienten bis zu
drei Injektionen. In jedem Injektionszyklus
erhielten die Patienten eine Gesamtdosis
von 400 Einheiten XEOMIN, flexibel verteilt
auf alle betroffenen Muskeln, gefolgt von

einer 12-wdchigen Beobachtungsphase. Die
Gesamtstudiendauer betrug 48 Wochen.

Die Behandlung der Schultermuskeln wur-
de in einer offenen Phase lll-Studie unter-
sucht, in die 155 Patienten mit einer be-
handlungsbedurftigen kombinierten Spastik
der oberen und unteren Extremitaten ein-
geschlossen wurden. Das Studienprotokoll
erlaubte die Applikation von bis zu 600 Ein-
heiten XEOMIN in die oberen GliedmaBen.
Die Studie zeigte einen positiven Zusam-
menhang der Anwendung einer hdheren
Dosis XEOMIN und der Verbesserung des
Krankheitszustandes der Patienten, ge-
messen mittels Ashworth-Skala und ande-
ren Wirksamkeitsparametern, ohne die Pa-
tientensicherheit oder die Vertraglichkeit
von XEOMIN zu beeintrachtigen.

Spastik der unteren und oberen Extre-
mitdten bei Zerebralparese (Kinder/Ju-
gendliche)

Auswertung untere Extremitédten

In einer doppelblinden, Parallelgruppen-,
Dosis-Wirkungs-Studie der Phase Il wur-
den 311 Kinder und Jugendliche (im Alter
von 2 bis 17 Jahren) mit uni- oder bilatera-
ler Spastik der unteren Extremitaten auf-
grund von Zerebralparese eingeschlossen.
Zur Behandlung der Spastik der unteren
Extremitaten wurde XEOMIN in drei Be-
handlungsgruppen (4 Einheiten/kg Korper-
gewicht mit maximal 100 Einheiten, 12 Ein-
heiten/kg  Kdrpergewicht mit maximal
300 Einheiten oder 16 Einheiten/kg Korper-
gewicht mit maximal 400 Einheiten) zur
Behandlung von zwei ausgewahlten Klini-
schen Zielmustern der unteren Extremité-
ten (SpitzfuB, gebeugtes Knie, adduzierter
Oberschenkel) verabreicht.

In dieser Studie war die Niedrigdosis als
Kontrollgruppe geplant. Beim Vergleich der
Hochdosis und der Niedrigdosis wurden
weder hinsichtlich des priméren noch des
co-primaren Wirksamkeitsendpunktes sta-
tistisch signifikante Unterschiede gezeigt.
Die mittlere Veranderung nach der Kleinste-
Quadrate-Schatzmethode (Standardfehler
SE, 95% Konfidenzintervall Kl) der Ash-
worth-Skala fUr die Plantarflexoren betrug
4 Wochen nach der Injektion gegentber
dem Ausgangswert -0,70 (0,061, 95% Ki:
-0,82; -0,58) fur die hohe Dosis und -0,66
(0,084, 95% KI: -0,82; —0,50) fur die nied-
rige Dosis mit einem p-Wert von 0,650. Die
Verbesserung des Muskeltonus spiegelte
sich nicht in einem Effekt auf die Funktion
bzw. Investigator’s Global Impression of
Change wider. Eine geeignete Dosierung
von XEOMIN zur Behandlung der Spastik
der unteren Extremitaten bei Kindern und
Jugendlichen kann daher nicht festgelegt
werden. Es wurden keine unerwarteten un-
erwinschten Ereignisse mit XEOMIN wah-
rend der Doppelblindbehandlung und der
offenen Langzeitbehandlung Uber vier In-
jektionszyklen beobachtet.

Auswertung obere Extremitédten

In einer zweiten doppelblinden, Parallel-
gruppen-, Dosis-Wirkungs-Studie der Pha-
se Il wurden insgesamt 350 Kinder und
Jugendliche (im Alter von 2 bis 17 Jahren)
mit alleiniger Spastik der oberen Extremita-
ten oder mit kombinierter Spastik der obe-
ren und unteren Extremitaten aufgrund von
Zerebralparese mit XEOMIN behandelt. Zur
Behandlung der oberen Extremitaten (Ell-
bogenbeugung, Handgelenksbeugung, ge-
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faustete Hand, Unterarmpronation, Dau- f

y ’ FR | Punk
men-in-Hand Stellung) oder der kombinier- uSFR (g/min) GICS (Punktwert)
ten Spastik der oberen und unteren Extre- Behandlung | Zeitpunkt | Patientenzahl | LS mean (SE) | Patientenzahl | LS mean (SE)
mitaten (SpitzfuB, gebeugtes Knie, addu- Placebo Woche 4 36 -0,04 (0,033) 36 0,67 (0,186)
zierter Oberschenkel) ~ wurde ~ in ~der 100 Einheiten | Woche 4 73 0,13 (0,026) 74 1,25 (0,144)
Hauptstudienphase mit einem Injektions- —
ZyklUS XEOMIN in drei Behandlungsgrup— 100 Einheiten | Woche 8 73 -0,13 (0,026) 74 1,30 (0,148)
pen verabreicht: 2 bis 5 Einheiten/kg Kor- 100 Einheiten | Woche 12 73 -0,12 (0,026) 74 1,21 (0,152)
pergewicht mit maximal 50 bis 125 Einhei- 100 Einheiten | Woche 16 73 -0,11 (0,027) 74 0,93 (0,152)

ten, 6 bis 15 Einheiten/kg Kdrpergewicht
mit maximal 150 bis 375 Einheiten und 8
bis 20 Einheiten/kg Kérpergewicht mit ma-
ximal 200 bis 500 Einheiten. Die Patienten
wurden mit der héchsten Behandlungsdo-
sis in der offenen Verlangerungsphase der
Studie mit drei Injektionszyklen weiterbe-
handelt.

Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Niedrigdosis- und der Hoch-
dosisgruppe wurde 4 Wochen nach der
Injektion hinsichtlich der Veranderung der
Ashworth-Skala fir die Ellenbogen- oder
Handgelenksbeugung gegenlber dem
Ausgangswert festgestellt (-0,22 [95%
Konfidenzintervall: —0,4; —0,04] p = 0,017).
Die Verbesserung des Muskeltonus spie-
gelte sich nicht in einem Effekt auf die
Funktion bzw. den Investigator’s Global Im-
pression of Change wider. Eine geeignete
Dosierung von XEOMIN zur Behandlung der
Spastik der oberen Extremitaten bei Kin-
dern und Jugendlichen kann daher auf Ba-
sis dieser Studie nicht festgelegt werden.
Es wurden keine unerwarteten Sicherheits-
bedenken bei der Behandlung der Spastik
der oberen und unteren Extremitaten mit
XEOMIN Uber bis zu 4 Behandlungszyklen
berichtet (jeweils 14 + 2 Wochen).

Chronische Sialorrhé (Erwachsene)

Die zulassungsrelevante doppelblinde, Pla-
cebo-kontrollierte Phase Ill-Studie schloss
184 Patienten ein, die mindestens drei
Monate an Sialorrhé infolge von Parkinson,
atypischem Parkinson, Schlaganfall oder
Schéadel-Hirn-Trauma litten. In der Haupt-
phase der Studie wurde eine fixe Gesamt-
dosis von XEOMIN (100 oder 75 Einheiten)
oder Placebo intraglandular in einem defi-
nierten Dosisverhaltnis von 3:2 in die Spei-
cheldrisen Parotis und Submandibularis
injiziert.

Siehe Tabelle oben.

Zu Woche 4 wurde bei 73 % der mit 100 Ein-
heiten XEOMIN behandelten Patienten eine
Verbesserung um mindestens 1 Punkt im
GICS (co-primarer Endpunkt) beobachtet,
im Vergleich zu 44% in der Placebogruppe.
Die konfirmatorische Analyse der beiden
co-primdren Wirksamkeitsvariablen (USFR
und GICS in Woche 4 nach Injektion) zeigte
statistisch signifikante Verbesserungen in
der 100 Einheiten-Behandlungsgruppe im
Vergleich zu Placebo. Verbesserungen der
Wirksamkeitsparameter in den Wochen 8
und 12 nach Injektion konnten gezeigt wer-
den und wurden bis zum letzten Beobach-
tungspunkt in der Hauptphase der Studie
in Woche 16 beibehalten. Die co-priméaren
Wirksamkeitsvariablen in Woche 4 zeigten
bessere Ergebnisse flr die ultraschallge-
flhrte Anwendung im Vergleich zur Injektion
nach anatomischen Orientierungspunkten
(USFR p-Wert 0,019 vs. 0,099 und GICS
0,003 vs. 0,171).

USFR: unstimulierte Speichelflussrate
Patientenurteil)

Quadrate-Schétzmethode)
SE: Standard error (Standardfehler)

GICS: Global Impression of Change Scale (Gesamteinschétzung der Verdnderungen im

LS: Mean difference to baseline (mittlere Verdanderung zum Ausgangswert nach Kleinste-

173 behandelte Patienten beendeten die
Hauptstudienphase und traten in die Ver-
langerungsphase ein. Die Verldngerungs-
phase bestand aus drei dosisblinden Be-
handlungszyklen (jeweils 100 oder 75 Ein-
heiten der XEOMIN-Gesamtdosis mit glei-
chem Dosisverhaltnis wie in der Hauptpha-
se der Studie), gefolgt von einer 16-wdchigen
Beobachtungsphase. 151 Patienten been-
deten die Verlangerungsphase. Die Ergeb-
nisse der Verldngerungsphase bestéatigten
die Ergebnisse der Hauptstudienphase mit
einem anhaltenden Behandlungserfolg von
100 Einheiten XEOMIN.

Chronische Sialorrhé (Kinder/Jugend-
liche)

In einer doppelblinden, Placebo-kontrollier-
ten Kklinischen Studie der Phase Il wurden
insgesamt 255 Kinder und Jugendliche (im
Alter von 2 bis 17 Jahren) mit einem Kor-
pergewicht (KG) von mindestens 12 kg, die
an chronischer Sialorrhé im Zusammen-
hang mit neurologischen Erkrankungen
und/oder geistiger Behinderung litten, be-
handelt. Wahrend der Hauptphase erhiel-
ten 220 Patienten im Alter von 6 bis
17 Jahren eine Behandlung mit XEOMIN
entsprechend der Koérpergewichtsklasse
bis zu einer Dosis von 75 Einheiten, oder
Placebo. Die Behandlung erfolgte ultra-
schallgefuhrt intraglandular mit einem defi-
nierten Dosisverhéltnis von 3:2 in die Paro-
tis- bzw. Submandibularis-Drisen.

Siehe Tabelle unten.

Die konfirmatorische Analyse der co-prima-
ren Wirksamkeitsvariablen (USFR und GICS
in Woche 4 nach der Injektion) zeigte statis-
tisch signifikante und klinisch relevante Ver-

besserungen in der XEOMIN-Gruppe im
Vergleich zu Placebo. Fur beide Wirksam-
keitsparameter wurden bis zum Ende der
Hauptphase in Woche 16 statistisch signi-
fikante Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen beobachtet.

Alle 35 Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren
wurden entsprechend ihrer Korperge-
wichtsklasse mit XEOMIN behandelt, es
wurde kein Placebo-Arm als Kontrolle ver-
wendet, was eine ahnliche Verbesserung in
den untersuchten Wirksamkeitsvariablen
zeigte, wie in der XEOMIN-Behandlungs-
gruppe der 6 bis 17-Jahrigen.

247 Patienten nahmen am anschlieBenden
ersten Zyklus der offenen Verlangerungs-
phase teil. Die Verldngerungsphase be-
stand aus drei zusatzlichen Zyklen mit je-
weils einer Behandlungssitzung und einer
16-wdchigen Beobachtungsphase. Alle
Patienten erhielten XEOMIN nach dem glei-
chen vorgegebenen Dosierungsschema
und dem gleichen Dosierungsverhéaltnis wie
in der Hauptphase. Insgesamt 222 Patien-
ten beendeten die Verldngerungsphase.
Die Ergebnisse der offenen Verlangerungs-
phase bestatigten die Ergebnisse der
Hauptphase und zeigten einen anhaltenden
Behandlungsnutzen. Es wurden keine neu-
en oder unerwarteten Sicherheitsbedenken
festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat

fur XEOMIN eine Freistellung von der Ver-

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu

Studien gewahrt:

e in allen péadiatrischen Altersklassen zur
Behandlung von Dystonien

uSFR (g/min) GICS (Punktwert)
Zeitpunkt | Patienten- Patienten-

Behandlung zahl LS mean (SE) zahl LS mean (SE)
Placebo Woche 4 72 -0,07 (0,015) 72 0,63 (0,104)
XEOMIN Woche 4 148 -0,14 (0,012) 148 0,91 (0,075)
entsprechend der | Woche 8 146 -0,16 (0,012) 146 0,94 (0,068)
Koérpergewichts- | Woche 12 147 -0,16 (0,013) 147 0,87 (0,073)
Klasse Woche 16 145 | -0,15(0,013)| 146 0,77 (0,070)

USFR: unstimulierte Speichelflussrate

Patientenurteil)
KG: Kérpergewicht

Quadrate-Schétzmethode)
SE: Standard Error (Standardfehler)

GICS: Global Impression of Change Scale (Gesamteinschétzung der Verdnderungen im

LS: Mean difference to baseline (mittlere Verdnderung zum Ausgangswert nach Kleinste-
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e bei Sauglingen und Kleinkindern im Alter
zwischen 0-24 Monaten in der Behand-
lung der Muskelspastik und der chroni-
schen Sialorrh®

Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften des Wirkstoffs
Klassische Kinetik- und Verteilungsstudien
kénnen mit Botulinum Neurotoxin Typ A
nicht durchgefiihrt werden, da der Wirkstoff
in &uBerst geringen Dosen (Pikogramm pro
Injektion) appliziert wird und schnell und ir-
reversibel an die cholinergen Nervenendi-
gungen bindet.

Natives Botulinumtoxin Typ A stellt einen
hochmolekularen Komplex dar, der zusatz-
lich zu dem Neurotoxin (150 kD) auch an-
dere nicht-toxische Proteine wie Hamag-
glutinine und Non-Hamagglutinine enthalt.
Im Gegensatz zu herkémmlichen Arznei-
mitteln, die den Botulinumtoxin Typ A-Kom-
plex enthalten, enthalt XEOMIN das reine
(150 kD) Neurotoxin, denn es ist frei von
Komplexproteinen und verflgt daher Uber
einen niedrigen Fremdproteingehalt. Die
Menge an applizierten Fremdproteinen wird
als einer der Faktoren fur sekundares
Therapieversagen erachtet.

Fdr Botulinum Neurotoxin Typ A wurde ge-
zeigt, dass es nach intramuskularer Injek-
tion einem retrograden axonalen Transport
unterliegt. Eine retrograde transsynapti-
sche Passage des aktiven Botulinum Neu-
rotoxins Typ A in das zentrale Nervensys-
tem wurde bei therapeutisch relevanten
Dosierungen dagegen nicht gefunden.

Rezeptor-gebundenes Botulinum Neurotoxin
Typ A wird durch Endozytose in die Nerven-
endigung aufgenommen, bevor es sein Ziel
(SNAP 25) erreicht, und wird anschlieBend
intrazelluldr abgebaut. Frei zirkulierende
Botulinum Neurotoxin Typ A-Molekdle, die
nicht an prasynaptische Rezeptoren auf den
cholinergen Nervenendigungen gebunden
haben, werden durch Phagozytose oder
Pinocytose aufgenommen und wie andere
frei zirkulierende Proteine abgebaut.

Verteilung des Wirkstoffs im Patienten

Aus den oben genannten Grinden wurden
mit XEOMIN keine Pharmakokinetik-Stu-
dien am Menschen durchgeflhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur kardiovaskularen und intestinalen Si-
cherheitspharmakologie, lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

Die Befunde in tierexperimentellen Studien
zur systemischen Toxizitdt von XEOMIN
nach wiederholter intramuskularer Injektion
waren Uberwiegend eine Folge der phar-
makodynamischen Wirkung, d.h. Erschlaf-
fung, Lahmung und Atrophie des injizierten
Muskels.

In &hnlicher Weise wurde das Gewicht der
injizierten submandibularen Speicheldriise
in allen Dosierungen reduziert. Eine Azinus-
Atrophie der Speicheldrise wurde in der
hoéchsten Dosierung von 40 Einheiten/kg
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nach vier wiederholten Injektionen von
XEOMIN in Abstanden von 8 Wochen bei
Ratten beobachtet.

Es wurden keine Hinweise auf lokale Unver-
traglichkeit beobachtet. Reproduktionstoxi-
kologische Studien mit XEOMIN zeigten
weder eine Beeintrachtigung der mann-
lichen oder weiblichen Fertilitdt in Kanin-
chen noch eine direkte Beeinflussung der
embryofdtalen oder der pra- und postnata-
len Entwicklung in Ratten und/oder Kanin-
chen. Allerdings flihrte die tagliche, wo-
chentliche oder zweiwdchentliche Gabe
von XEOMIN in Embryotoxizitatsstudien in
Dosen, welche eine maternale Korperge-
wichtsreduktion verursachten, zu einer er-
héhten Abortrate in Kaninchen und zu
einem geringflgig verringerten fétalen Kor-
pergewicht in Ratten. Von einer kontinuier-
lichen systemischen Exposition der Mutter-
tiere als Voraussetzung fur die Induktion
teratogener Effekte wahrend der (unbe-
kannten) sensiblen Phase der Organogene-
se kann in diesen Studien allerdings nur
bedingt ausgegangen werden.

In einer toxikologischen Studie an juvenilen
Ratten nach dem Absetzen vom Muttertier
wurden bei der hdchsten getesteten Dosis
(80 Einheiten/kg/Gabe) eine Atrophie des
Hodenkeimepithels und Hypospermie be-
obachtet, ohne dass die mannliche Fertilitat
beeintrachtigt wurde. Nach Paarung mann-
licher und weiblicher Ratten im Alter von
14 Wochen war das Verpaarungsverhalten
bei mannlichen Hochdosis-Tieren mog-
licherweise aufgrund der GliedmaBenschwa-
che oder des deutlich niedrigeren Korper-
gewichts verringert. Ohne eine Auswirkung
auf die mittlere Anzahl von Gelbkdrpern
war der Praimplantationsverlust bei 10 Ein-
heiten/kg/Gabe und dartiber erhoht. Ob es
sich bei diesem Befund um eine méannlich
oder weiblich vermittelte Wirkung handelte,
konnte nicht abschlieBend geklart werden.
FUr hohe klinische Dosen waren die Sicher-
heitsabstande aus préklinischen Untersu-
chungen niedrig.

Mit XEOMIN wurden keine Studien zur Unter-
suchung des genotoxischen oder kanzero-
genen Potentials durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Albumin vom Menschen
Sucrose

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

XEOMIN 50 Einheiten: 3 Jahre
XEOMIN 100 Einheiten: 4 Jahre
XEOMIN 200 Einheiten: 3 Jahre

Rekonstituierte Injektionslésung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
flr 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nachgewie-
sen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-

det werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist
der Anwender fur die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.
Sofern die Herstellung der gebrauchsferti-
gen Zubereitung nicht unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
erfolgt, ist diese nicht langer als 24 Stun-
den bei 2°C bis 8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche (Glas Typ ) mit einem
Stopfen (Bromobutyl-Gummi) und Bordel-
kappe (Aluminium).

XEOMIN 50 Einheiten: Packungen mit 1[N 1],
2, 3 oder 6 Durchstechflaschen zu je
50 Einheiten.

XEOMIN 100 Einheiten: Packungen mit 1 [N 1],
2[N 2], 3, 4 oder 6 Durchstechflaschen, zu
je 100 Einheiten.

XEOMIN 200 Einheiten: Packungen mit 1 ,
2 [N 2], 3, 4 oder 6 Durchstechflaschen, zu
je 200 Einheiten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution

XEOMIN wird vor der Anwendung mit Natri-
umchlorid 9 mg/ml (0,9%iger) Injektionsld-
sung rekonstituiert. Die Rekonstitution und
die Verdinnung mussen unter Einhaltung
der Richtlinien der guten klinischen Praxis
erfolgen, insbesondere im Hinblick auf die
aseptische Handhabung.

Die Rekonstitution des Flascheninhalts und
das Aufziehen der Spritze sollten Uber plas-
tikbeschichteten Papiertlichern erfolgen, um
eventuelle Spritzer aufzufangen. Eine ent-
sprechende Menge Natriumchloridldsung
(siehe VerdUnnungstabelle) wird mit einer
Spritze aufgezogen. Es wird empfohlen
eine 20-27 G Kurzschliffkantle fir die Re-
konstitution zu verwenden. Nach dem ver-
tikalen Einstechen der Nadel durch den
Stopfen wird das Lésungsmittel vorsichtig
in die Durchstechflasche injiziert, um
Schaumbildung zu vermeiden. Die Durch-
stechflasche ist zu verwerfen, wenn in der
Flasche kein Unterdruck vorhanden ist, der
das Losungsmittel aus der Spritze ansaugt.
Die Spritze sollte von der Durchstechflasche
entfernt und XEOMIN durch Schwenken und
Drehen/Umdrehen der Flasche vorsichtig
mit dem Losungsmittel gemischt werden.
Die L&sung sollte nicht zu stark geschittelt
werden. Falls erforderlich, sollte die zur Re-
konstitution verwendete Kanulle in der
Durchstechflasche verbleiben und die er-
forderliche Menge an Lésung sollte mit ei-
ner neuen sterilen, flr die Injektion geeig-
neten Spritze aufgezogen werden.
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Siehe Abbildung oben.

Die rekonstituierte XEOMIN-LOsung ist klar
und farblos.

XEOMIN darf nicht verwendet werden,
wenn die rekonstituierte Losung eine TrU-
bung zeigt oder Ausflockungen oder Parti-
kel enthalt.

Die korrekte Menge des Lésungsmittels muss
sorgféltig ausgewahlt werden, um eine ver-
sehentliche Uberdosierung zu vermeiden.
Wenn verschiedene GréBen von XEOMIN
Durchstechflaschen wéahrend einer Behand-
lungssitzung angewendet werden, muss
darauf geachtet werden, die korrekte Men-
ge an Losungsmittel zur Auflésung einer
bestimmten Anzahl von Einheiten pro 0,1 ml
zu verwenden. Die zugegebene Menge
Lésungsmittel ist fur XEOMIN 50 Einheiten,
XEOMIN 100 Einheiten und XEOMIN 200 Ein-
heiten unterschiedlich und jede Spritze ist
entsprechend zu kennzeichnen.

Die unten stehende Tabelle gibt mogliche
Konzentrationen fur XEOMIN 50 Einheiten,
XEOMIN 100 Einheiten und XEOMIN 200 Ein-
heiten an.

Injektionsldsung, die langer als 24 Stunden
aufbewahrt wurde, sowie nicht verwendete
Reste der Injektionslésung sind zu verwerfen.

Vorgehensweise zur sicheren Entsorgung
der Durchstechflaschen, Spritzen und ver-
wendeten Materialien

Unbenutzte Durchstechflaschen, Restlésung
in Durchstechflaschen und/oder Spritzen
sollten autoklaviert werden. Alternativ kann
restliches XEOMIN durch Zusatz einer der
folgenden Losungen inaktiviert werden:
Ethanol 70%, Isopropanol 50%, Natrium-

dodecylsulfat 0,1% (anionisches Deter-
gens), verdinnte Natriumhydroxid-L&sung
(0,1 N NaOH) oder verdiinnte Natriumhypo-
chlorit-Lésung (mindestens 0,1%ige NaOCI).

Nach der Inaktivierung durfen gebrauchte
Durchstechflaschen, Spritzen und Materia-
lien nicht entleert werden, sondern missen
in entsprechende Behalter geworfen und
entsprechend den lokalen Vorschriften ent-
sorgt werden.

Empfehlungen bei Unfallen wahrend des

Umgangs mit Botulinumtoxin Typ A

e Jegliches verschittete Arzneimittel muss
aufgewischt werden: entweder — im Fall
des Pulvers — mit einem saugféhigen
Material, das mit einer der oben genann-
ten Losungen getrankt wurde oder — im
Fall der rekonstituierten Lésung — mit ei-
nem trockenen saugféhigen Material.

e Kontaminierte Oberflachen missen mit
einem saugféhigen Material gereinigt
werden, das mit einer der oben genann-
ten Lésungen getrénkt wurde. Anschlie-
Bend trocknen lassen.

e \Wenn eine Durchstechflasche zerbricht,
sollte wie oben beschrieben vorgegan-
gen werden: Glassplitter vorsichtig auf-
sammeln und das Arzneimittel aufwischen,
dabei Schnittverletzungen der Haut ver-
meiden.

e \Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit der
Haut gelangt, sollte das betroffene Areal
mit reichlich Wasser abgesptilt werden.

e Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit
den Augen gelangt, sollten diese griind-
lich mit reichlich Wasser oder einer Augen-
spulldsung ausgespult werden.

e Wenn das Arzneimittel in Kontakt mit ei-
ner Wunde, Schnittverletzung oder

Zugegebene Menge Lésungsmittel
(Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung)
Erhaltene Dosis Durchstech- | Durchstech- | Durchstech-
(in Einheiten pro 0,1 ml) flasche mit flasche mit flasche mit
50 Einheiten 100 Einheiten | 200 Einheiten
20,0 Einheiten 0,25 ml 0,5 ml 1,0 ml
10,0 Einheiten 0,5 ml 1,0 ml 2,0 ml
8,0 Einheiten 0,625 ml 1,25 ml 2,5ml
5,0 Einheiten 1,0 ml 2,0 ml 4,0 ml
4,0 Einheiten 1,25 ml 2,5 ml 5,0 ml
2,5 Einheiten 2,0 ml 4,0 ml Nicht zutreffend
2,0 Einheiten 2,5 ml 5,0 ml Nicht zutreffend
1,25 Einheiten 4,0 ml Nicht zutreffend | Nicht zutreffend

10.
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. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

nicht-intakter Haut gelangt, sollte die
Haut grindlich mit reichlich Wasser ge-
spUlt werden. Entsprechend der injizierten
Dosis sind angemessene medizinische
MaBnahmen zu ergreifen.

Diese Anweisungen zur Anwendung, Hand-
habung und Entsorgung mussen strikt ein-
gehalten werden.

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer LandstraBe 100
D-60318 Frankfurt/Main
Postfach 111353

D-60048 Frankfurt/Main

Tel.: 069/1503-1

Fax: 069/1503-200

XEOMIN 50 Einheiten: 82912.00.00
XEOMIN 100 Einheiten: 57093.00.00
XEOMIN 200 Einheiten: 92833.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
XEOMIN 50 Einheiten: 19. August 2011
XEOMIN 100 Einheiten: 31. Mai 2005
XEOMIN 200 Einheiten: 04. Mai 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

XEOMIN 50 Einheiten: 28. Juni 2016
XEOMIN 100 Einheiten: 28. Juni 2016
XEOMIN 200 Einheiten: 19. Mai 2020
STAND DER INFORMATION

12/2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021209-58078-101
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