PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVEHO(LECIVYCH)PRIPRAVKU(U), LEKOVA(E) FORMA(Y),
KONCENTRACE, ZPUSOB(Y) PODANI, ZADATEL(E), DRZITEL(EK) ROZHODNUTI O
REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

Dansko

Némecko

Svédsko

Finsko

Francie

Italie

Lucembursko

Norsko

registraci

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Zadatel

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Smysleny nazev

Koncentrace Lékova forma

Zpiusob podani

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 LDs
jednotek

100 LDsy
jednotek

100 LDsp
jednotek

100 LDsp
jednotek

100 LDsp
jednotek

100 LDso
jednotek

100 LDsp
jednotek

100 LDs
jednotek

prasek pro intramuskularni
pripravu podani
injek¢niho roztoku

prasek pro intramuskularni
pripravu podani

injekéniho roztoku

prasek pro pro intramuskuldrni
pripravu pouziti

injekéniho roztoku

préasek pro intramuskularni
pripravu podani

injekéniho roztoku

préasek pro
piipravu
injekéniho roztoku

pro intramuskularni
pouziti

préasek pro
piipravu
injekéniho roztoku

pro intramuskularni
pouziti

préasek pro
piipravu
injekéniho roztoku

pro intramuskularni
pouziti

prasek pro
piipravu
injek¢niho roztoku

pro intramuskularni
pouziti

Obsah
(koncentrace)



Polsko

Portugalsko

Rakousko

Spanélsko

Velkéa Britanie

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Némecko

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 LDs
jednotek

100 LDs
jednotek

100 LDsy
jednotek

100 LDsy
jednotek

100 LDsy
jednotek

prasek pro pro intramuskularni
pripravu pouziti
injek¢niho roztoku

prasek pro pro intramuskularni
pripravu pouziti
injekéniho roztoku

prasek pro intramuskularni
pripravu podani
injek¢niho roztoku

prasek pro intramuskularni
pripravu podani
injekéniho roztoku

prasek pro pro intramuskularni
pripravu pouziti
injek¢niho roztoku



PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O
PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU
PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTiI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU XEOMIN <(viz piiloha I)>

- Otazky

Z hlediska kvality je ptipravek Xeomin vysoce purifikovany a odliSuje se od lécivé latky piipravki

kvality

Botox" a Dysport” tim, e neobsahuje komplexotvorné proteiny (hemaglutininy).

V pribéhu postupu vzajemného uznavani nebyly otazky kvality ptedmétem sporu.

- Otazky ucinnosti

Program klinického rozvoje sestaval z 5 studii uvedenych v nasledujici tabulce:

Tabulka 1: Seznam klinickych studii
Studie Faze, populace a design studie Lécba pouzita ve studii Primarni koncovy
Zemé bod
UKONCENE STUDIE
BTC-9901 Faze 1 4 U piipravku Xeomin a Botox Zména maximalni
Némecko 14 zdravych dobrovolniki muzského pohlavi intramuskularné amplitudy CMAP
Oteviena studie, srovnani béhem lé¢by
MRZ-0113 Faze 1b 2,4, 16 nebo 32 U ptipravku Xeomin Snizeni CMAP ve
Némecko 32 zdravych dobrovolnikii muzského pohlavi a Botox intramuskularné 4. tydnu
Dvojité zaslepena studie, srovnani béhem lécby, Sledovani po dobu
hodnoceni vztahu mezi davkou a odpoveédi, 52 tydnt
méfeni systémové difiize a trvani uéinku
BTC-9801 Féze 2, sledovani ucinnosti riznych davek Xeomin: 10/20 U, 20/40 U, 30/60 U Zména maximalni
Némecko 53 pacientl s torzni cervikalni dystonii Botox: 30/60 U intramuskularné amplitudy CMAP po
Oteviena randomizovana studie, srovnani s dvou tydnech
uéinnym ptipravkem
MRZ-0013 Faze 3 70-300 U ptipravku Xeomin nebo Zména skore
Evropa a 460 pacientt s cervikalni dystonii Botox intramuskularné TWSTRS — mira
Izrael Dvojité zaslepena randomizovana paralelni postizeni po 4
studie, srovnani s uéinnym ptipravkem (Botox) tydnech
MRZ-0003 Faze 3 Maximalné 70 U pfipravku Xeomin Zména JRS —
Evropa a 304 pacientt s blefarospasmem nebo Botox intramuskularné celkové skore po 3
Izrael Dvojité zaslepena randomizovana paralelni tydnech

studie, srovnani s uéinnym ptipravkem (Botox)

TWSTRS: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, Torontska zapadni stupnice pro spastickou tortikolis
JRS: Jankovic Rating Scale, Jankovicova stupnice
CMAP: Compound Muscle Action Potential, sumac¢ni svalovy akéni potencial

U: units, jednotky

Predlozeny program klinickych zkousek sestaval ze:
e Dvou studii faze I: MRZ/BTC-9901 a MRZ/BTC-0113, z nichz druha studie byla provedena po

ukonceni studii faze 111
e Jedné studie faze II (MRZ/BTC-9801)

e Dvou studii faze Il (z nichz kazda je zaméfena na jednu ze dvou navrhovanych indikaci, na

spastickou tortikolis (MRZ/BTC-0013) a blefarospasmus (MRZ/BTC-0003))

V soucasné dob€ navic pokracuji tii klinické studie s pfipravkem Xeomin:

e V ramci studie zaméfené na spasticitu horni koncetiny (MRZ 0410) zahajilo 144 pacientii druhy

cyklus injekei, v némz je ptipravek Xeomin podavan v davkach do 400 jednotek.

e V ramci studie zaméfené na cervikdlni dystonii (MRZ 0408), v niz jsou podavany davky
pripravku Xeomin do 240 jednotek, zahajilo 31 pacientd druhy cyklus injekci.
e V ramci studie zamétené na blefarospasmus (MRZ 0433) jeden pacient zahdjil druhy cyklus

injekeci.




Davkovani
Zadatel ptedlozil tii neklinické studie, dve studie faze I, jednu studii faze II a jednu studii faze III s
cilem prokazat, ze u ptipravku Xeomin bylo stanoveno bezpe¢né davkovani.

e Neklinicka data

V ramci neklinickych studii byl farmakologicky ucinek ptipravku Xeomin (tj. stupenn paralytické
aktivity, ucinek na hybnost, ovlivnéni paralyzy v ¢ase a trvani u¢inku) srovnavan s pripravkem Botox:
- Paralyticka aktivita pfipravkd Xeomin a Botox byla hodnocena testem regionalni paralyzy u mysi, a
to po 3 opakovanych intramuskularnich injekcich podavanych v intervalech 6 a 13 tydnti az do davky
0,64 LDU (Lethal Dose Unit, 50% letalni davka piipravki Xeomin a Botox u mysi) na zvite (ptiblizné
32 LDU/kg).

- Vliv ptipravkd Xeomin a Botox na hybnost (statické a aktivni pohyby) byl hodnocen v ramci studie
akutni intraveno6zni toxicity u mysi az do davky 68 LDU/kg.

- Paralyticka ucinnost piipravkti Xeomin a Botox byla analyzovédna elektromyograficky (EMQG) in
vivo u opicich samcii po aplikaci jediné intramuskularni injekce v davce 16 LDU/kg do levého
stfedniho hyzd'ového svalu.

Neklinicka data jasné prokazala, Ze jedna jednotka piipravku Xeomin odpovida jedné jednotce
ptipravku Botox a u obou zivocisnych druhii byla prokazana jasna zavislost mezi davkou a odpovédi
(reakci). Na zakladé¢ téchto vysledki lze shrnout, ze farmakologicky ucinek ptipravki Xeomin a Botox
je u zvifat téméf srovnatelny.

e Klinicka data

Ob¢ studie faze I prokazaly, Zze podle EMG méfeni je ptipravek Xeomin v identickych davkach stejné
ucinny jako ptipravek Botox; bylo jasné prokazano, ze paralytické ucinky ptipravkii Xeomin a Botox
se zvySovaly se stoupajici davkou, piicemz podobny trend byl pozorovan ve studii faze II.

V ramci studie faze Il zaméfené na stanoveni davky byla Gc¢innost pfipravku Xeomin podavaného
pacientiim s torzni cervikalni dystonii ve tfech davkach (10, 20 a 30 jednotek) srovnavana s optimalni
davkou piipravku Botox (30 U).
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elektromyografie (tj. nejvyssi amplitudy) dystonického zdvihace hlavy béhem maximalni zdmérné
aktivace tohoto svalu 14 dni po injekci piipravku. Studie selhala, pokud jde o stanoveni optimalni
terapeutické davky piipravku Xeomin pii lécbe spastické tortikolis, jelikoZ nebyly zjistény zadné
statisticky vyznamné rozdily v 1écbé (celkové ani parové), byla vsak prokdzana podobna ucinnost
pripravkti Xeomin a Botox pii EMG méfenich. Nicméné priméma zména hodnot povrchové
elektromyografie zdvihace hlavy, kterd je povazovana za objektivni parametr, prokazala jasnou
zavislost ucinku piipravku Xeomin na davce.

Po zohlednéni dat z neklinickych studii, z prvotni studie faze I a jejich zavért a ze studie faze II,
ackoli je zni mozné vyvodit jen omezené zavéry, vychazelo davkovani pfipravku Xeomin v obou
studiich faze IIl ze zavedené davky ptipravku Botox. Tento postup je povazovan za piijatelny. Pti
poskytovani védeckého poradenstvi v roce 2000 Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nevyzadovala
ani nedoporucovala, aby pfed zahajenim studi faze III byly provedeny dalsi studie faze I1.

Zadatel piedlozil data studie faze III tykajici se uéinnosti piipravku u spastické tortikolis. Tato studie
prokazala, ze ptipravek Xeomin (70-300 jednotek) neni mén¢ uc¢inny nez piipravek Botox (70-300
jednotek). V ramci studie faze III zamétfené na spastickou tortikolis byl po podani jedné injekce
prokéazan podobny vztah mezi davkou a odpovédi u ptipravku Xeomin i Botox.

Celkové vzato jsou data z programu neklinického a klinického rozvoje, ktery byl navrzen za pfispéni
veédeckého poradenstvi, dostatecnym dlikazem toho, ze u pfipravki Xeomin a Botox je mozné
s ohledem na cinnost a bezpecnost potvrdit pomér davek 1:1 a Ze prevzeti davkovani, které¢ bylo
zavedeno u piipravku Botox, je dostatecné odivodnéno. Vzhledem k témto informacim by dalsi
rozsahly program zaméfeny na rozsah davkovani nebyl z etického hlediska dostate¢né odivodnén.

e Data tykajici se bezpecnosti



Pocty nezadoucich prihod zaznamenanych v ramci studie faze Il a studie faze 111 zamétené na dystonii
jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Tabulka 2: Souhrn nezadoucich prihod zaznamenanych v ramci studie faze 1l (BTC 9801) a studie faze 1II zaméFené na cervikalni dystonii
(MRZ 0013)

Studie faze Il zaméfena na cervikalni dystonii (BTC- Studie faze 111 zaméFena na cervikalni
9801) dystonii (MRZ 0013)
Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
10/20 U 20/40 U 30/60 U 30/60 U celkem
Celkovy pocet jedincti 14 13 14 12 41 232 231
Jedinci, u nichz se vyskytly 5 5 2 6 12 57 65
nezadouci ptihody (35,7%) | (38,5%) | (143 %) | (50,0 %) | (29,3 %) (24,6 %) (28,1 %)

Vzhledem k velmi nizkému poctu jedinct v jednotlivych skupinach se zavéry této studie faze II
nepovazuji z hlediska bezpecnosti za uziteCné. Je tfeba poznamenat, Ze nekteré nezadouci ptihody byly
hlaseny pouze u pacientll, kterym byl podavan ptipravek Xeomin, jako napiiklad dysfagie (ktera byla
hlasena u jednoho pacienta v kazdé skuping, které byl podavan piipravek Xeomin, zatimco ve skuping,
které byl podavan ptipravek Botox, se neobjevila). Navic dvé nezadouci piihody byly vyhodnoceny jako
piihody souvisejici s medikaci pouzivanou ve studii, zatimco ve skuping, které byl podavan piipravek
Botox, se tyto piihody nevyskytly. Dvé vzajemné souvisejici nezadouci piihody byly hlaseny u téhoz
pacienta, kterému bylo podano 30/60 jednotek ptipravku Xeomin (prvni byla bolest v misté injekce a
druha dysfagie).

Skutecnost, Ze studie faze Il byly provedeny u pacientd, ktefi byli pfedléCeni pfipravkem Botox, je
nalezit¢ uvedena rovnéz v souhrnu Udaji o ptipravku, ktery obsahuje poznamku: ,,u pacientli bez
predchozi terapie jsou zkusenosti s pipravkem omezené™.

Nedostatek dat tykajicich se opakovaného podani a poti‘eba dat tykajicich se imunogenicity

e Neklinicka data

Dvé neklinické studie, LPT10929 a LPT12444, v nichz byly opakované podavany vysoké davky
ptipravku Xeomin (25 LDU/zvite v LPT10929 a 16-40LDU/zvite v LPT12444) ve velice kratkych
intervalech mezi injekcemi, byly provedeny na kralicich:

- Vramci LPT10929 byly ve dvanactém tydnu studie, tj. dva tydny po poslednim podani ptipravku,
zjiStény neutralizacni protilatky proti botulinovému neurotoxinu typu A u 4 z 8 piezivajicich kralikd,
kterym byl podavan pfipravek Botox, avSak tyto protilatky nebyly zjistetny u Zzadného z 10
prezivajicich kralikt, kterym byl podavan piipravek Xeomin.

- Vramci LPT12444 byla ve 36. tydnu studie, tj. tfi tydny po posledni injekci piipravku, ELISA
testem (kterym se zjiStuje pfitomnost protilatek proti botulinovému neurotoxinu typu A, BoNT/A)
potvrzena u sedmi z 20 kralikti, kterym byl podavan ptipravek Botox, pozitivni odpovéd a u Ctyf
z téchto kralikti byla zkouskou s pouzitim polopropustné membrany zjiSténa neutralizacni aktivita
proti BoNT/A (touto zkouskou se zjist'uje, zda jsou protilatky neutralizacni ¢i nikoli). Na druhé strané
jedno zvire, kterému byl podavan piipravek Xeomin, mélo pozitivni ELISA test, zkouSkou s pouZzitim
polopropustné membrany vsak nebyla zjisténa zadna neutraliza¢ni aktivita.

V neklinické studii nebyla imunogenicita ptipravku Xeomin vyssi ani niz§i nez u piipravku Botox,
dokonce ani v davkach, které zfeteln¢ presahovaly doporucované davky u lidi.

e Klinicka data

Pokud jde o obsah klostridiového proteinu, Botox a Xeomin jsou odlisné 1é¢ivé latky, ackoli oba
obsahuji stejny neurotoxin o molekulové vaze 150 kDa, ktery je u¢innou latkou. Ptipravek Botox
obsahuje 5 ng proteint/100 jednotek, tj. neurotoxin o molekulové vaze 150 kDa a neG¢inné
komplexotvorné proteiny, a po podani rychle disociuje na neurotoxin a komplexotvorné proteiny.
Ptipravek Xeomin obsahuje pouze 0,6 ng proteinii/100 jednotek, jelikoz sestava pouze z neurotoxinu o
molekulové vaze 150 kDa a neobsahuje zadné komplexotvorné proteiny. Z téchto duvodiu je
nepravdépodobné, ze by injekce ptipravku Xeomin méla Castéji za nasledek terapeutické selhani nez je
tomu u piipravku Botox.

Piipravek Xeomin byl vyvinut s cilem snizit riziko tvorby neutralizacnich protilatek, coz mize vést
k sekundarnimu selhani 1écby. Byly zminény publikace tykajici se klinickych studii (Jankovic et al,
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2003', 2006%, Barnes et al, 2005%), které podporuji hypotézu, 7e¢ mnozstvi protilatek koreluje

s mnozstvim klostridiového proteinu, a tudiz pacienti lé¢eni pfipravkem Xeomin mohou byt v niz§im
riziku, Ze sekundarné piestanou reagovat na Iécbu.

V roce 2003 Jankovic porovnal 130 pacientl lécenych pro cervikalni dystonii ptivodnim ptipravkem
Botox (pfed rokem 1998 s obsahem proteinu 25 ng/100 jednotek), z nichz 42 byl podavan pouze
puvodni piipravek Botox a 119 pacientl bylo 1é¢eno soucasnym ptipravkem Botox (od roku 1998 s
obsahem proteinu 5 ng/100 U). Blokujici protilatky byly zjistény u 4 z 42 (9,5 %) pacientii IéCenych
pouze puvodnim pripravkem Botox a ani u jednoho pacienta lé¢eného pouze soucasnym piipravkem
Botox, pfestoze soucCasny piipravek Botox byl podavan ve vyssi primérné davce nez ptvodni
ptipravek Botox. Tato zjiSténi je nutno interpretovat opatrné, jelikoz vSichni pacienti nebyli
systematicky testovani na ptritomnost protilatek proti botulinovému toxinu.

Studie faze III MRZ-0013, provedena u pacientll s cervikalni dystonii, byla specificky zaméfena na
imunologické reakce proti pfipravku Xeomin. Byla pfedlozena data tykajici se zmén stupnice
TWSTRS, jejiz skore hodnoti miru postizeni u pacientll ze skupiny, ktera méla pozitivni zkousku s
pouzitim polopropustné membrany v obdobi mezi kontrolni navstévou (tfi tydny po aplikaci jedné
injekce) a posledni navstévou (12 tydnt po aplikaci jedné injekce). Tato data byla rozdélena do tii
podskupin: pacienti s negativni zkouskou s pouzitim polopropustné membrany, pacienti s pozitivnimi
protilatkami v titru < 5 mU/ml a pacienti s pozitivnimi protilatkami v koncentraci > 5 mU/ml.

Z pacientt, kterym byl podavan piipravek Xeomin, a ktefi méli pti zahajeni studie negativni zkousku s
pouzitim polopropustné membrany, coz znaci nepfitomnost neutralizacnich protilatek, méli dva jedinci
pfi posledni navstéveé pozitivni test na pritomnost protilatek (<5 mU/ml). Z pacientti, kterym byl
podavan pripravek Botox, byli 4 jedinci, kteti méli pii zahajeni studie negativni test na protilatky, pfi
posledni navstéveé pozitivni na pritomnost protilatek (<5 mU/ml u 3 pacientti, >5 mU/ml u 1 pacienta).
U dvou pacienti z kazdé 1é¢ené skupiny se navic titr protilatek zjistény zkouskou s pouzitim
polopropustné membrany zvysil z <5 mU/ml na >5 mU/ml. V obou lé¢enych skupinach byli 4
pacienti, ktefi meli pfi zahajeni studie pozitivni test na protilatky, pii posledni navstéveé negativni na
ptitomnost protilatek.

Ve studii faze 111 MRZ-0003 provedené u pacientl s blefarospasmem nemé¢l zadny z pacientli v obou
lécenych skupinach titr protilatek zjistény zkouSkou s pouZzitim polopropustné membrany vyssi nez
1 mU/1, a to pfi zahdajeni studie, ani pii posledni navsteéve.

Informacni hodnota studii faze III tykajici se imunogenicity je omezena, jelikoz pacienti byli
predléceni piipravkem Botox a pfipravek Xeomin byl podan pouze jednou. Proto neni mozné z
vyslednych dat vyvodit zadné platné zavéry ohledn¢ imunogenicity piipravku Xeomin ve srovnani s
ptipravkem Botox. Nic vSak nenasvédcuje tomu, Ze by pfipravek Xeomin mél vyssi antigenni
potencial nez ptipravek Botox.

V soucasné dob¢ probihaji tfi klinické studie zamétené na piipravek Xeomin (vSechny tii jsou
rozdéleny na hlavni fazi, béhem niz se aplikuje jedinad injekce kontrolovana placebem, po které
nasleduji pokracovaci faze, béhem nichz je podavan pouze piipravek Xeomin). U vSech probihajicich
studii jsou data dosud zaslepena, zatim vsSak nebyly hlaSeny zadné piipady selhani 1écby z diivodu
tvorby protilatek.

Ve studii zaméfené na spasticitu horni koncetiny (MRZ 0410) zahajilo 144 pacientt druhy cyklus

! 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. (Srovnani G¢innosti a imunogenicity ptivodniho a souc¢asného botulinového toxinu u cervikalni
dystonie).

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. (Klinické imunologické aspekty 1é¢by cervikalni dystonie pomoci

botulinového toxinu typu B).

3 Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P, et al. The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of patients who have
become unresponsive to Botulinum toxin type-A -- initial experiences. Eur J Neurol 2005; 12(12): 947-955. (Pouziti botulinového toxinu
typu B pfi 1é¢bé pacientu, ktefi pfestali reagovat na botulinovy toxin typu A — pocateéni zkusenosti).
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injekci, v ramci n¢hoz je ptipravek Xeomin podavan v davkach do 400 U. Celkem 110 pacientli nyni
absolvuje tfeti cyklus a 13 pacientd Ctvrty cyklus injekci. Testy na pfitomnost protilatek s pouzitim
polopropustné membrany jsou provadéné pii zahajeni studie a opakované béhem studie. Nekteré z
vysledkd, které jsou k dispozici u 107 pacientd, ktefi absolvovali druhy cyklus injekci a u 73 pacientd,
kteti jsou 4 tydny po podani teti injekce, neprokazuji piitomnost neutralizacnich protilatek.

Ve studii zaméfené na cervikalni dystonii (MRZ 0408), ve které je piipravek Xeomin podavan v
davkach do 240 U, dostalo 63 pacientd druhou injekei, 27 pacientti dostalo tfeti injekci a 6 pacientil
¢tvrtou injekci. Screeningovy test FIA (Fluorescence Immuno Assay, fluorescenéni imunoanalyza)
zatim neodhalil tvorbu protilatek po injekéni aplikaci piipravku Xeomin. V dobé€, kdy odpoveéd
zadatele kolovala mezi zi€astnénymi, byly testy dostupnych vzorkt detekujici pritomnost protilatek s
pouzitim polopropustné membrany jeSté analyzovany. Mezitim vSak byly jejich vysledky dany
dispozici a vyplyva z nich, ze pii zahajeni studie a pfed podanim tfeti injekce byl zjistén jeden
pozitivni test a Ctyfi tydny po podani prvni injekce a pfed podanim druhé injekce byly zjistény dva
pozitivni vysledky. Jelikoz vsak jeden ze dvou pozitivnich vysledkil ¢tyfi tydny po podani prvni
injekce a pfed podanim druhé injekce byl zjistén u pacienta predléCeného piipravkem Botox a studie je
stale zaslepena, z téchto vysledkdi neni mozné vyvozovat zadné zavéry ohledné imunogenicity
ptipravku Xeomin.

Zadatel byl pozadin o predlozeni vysledki vsech planovanych testli s pouzitim polopropustné
membrany provedenych v ramci studie zamétené na spasticitu horni koncetiny (MRZ 0410) a studie
zaméfené na cervikalni dystonii (MRZ 0408) poté, co bude zruseno jejich zaslepeni.

V ramci studie zamétené na blefarospasmus (MRZ 0433) byla 6 pacientim podana druha injekce.

Doposud nebylo mozné ziskat informace o zadném ptipad¢ sekundarniho selhani terapie v pribéhu
pokracujicich studii, v ramci nichz byl ptipravek Xeomin (nebo placebo) opakované pouzivan celkem
u 213 pacientll, pfestoze davky pfipravku Xeomin jsou ¢astecné velmi vysoké (coz byva obvykle
rizikovym faktorem tvorby protilatek).

Zadatel se zavazal provést sledovani piipravku po jeho uvedeni na trh, v ramci néhoz bude dale
zkoumana imunogenicita pfipravku Xeomin po opakovaném podani (az 6 injekcnich aplikaci). Tato
navrhovana studie je otevienou studii s jednim ramenem a podle planu se do ni ma zapojit 74 pacientti
s cervikalni dystonii (bez predchozi 1éc¢by i predlécenych).

Konec¢né navrhovany souhrn udaji o pfipravku Xeomin neuvadi u tohoto pfipravku potencialné nizsi
riziko tvorby protilatek: ,Nebylo zjisténo, zda sekundarni ztrata odpovédi zplisobena tvorbou
protilatek je v pripad¢ 1éCby ptipravkem Xeomin méné Casta nez v piipadé 1écby konvenénimi
preparaty obsahujicimi komplex botulinového neurotoxinu typu A. V piipadech, kdy pacienti
nereaguji na l1écbu, je tieba zvazit alternativni terapii®.

Bezpecnostni profil

e Celkové srovnani nezadoucich piihod hlasenych v pribéhu studii faze I-I11

Data tykajici se bezpecnosti a t€innosti pfipravku Xeomin pochazeji celkem z péti klinickych
studii (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013, MRZ-0003). Do téchto studii byla celkem
zatazena data 908 pacientll, pticemz 466 jedinci bylo 1éenych piipravkem Xeomin a 442 jedincti
pripravkem Botox.

Z celkového poctu 908 ucastniktl studii se u 239 vyskytly nezadouci ptihody. V obou lé¢enych
skupinach byly nezadouci piihody hlaSeny u téméf stejného procenta pacienttl (u 26,6 % pacienti

ve skupin€ 1écené pripravkem Xeomin a u 26,0 % pacientil ve skupiné lé¢ené piipravkem Botox).

Mezi nejcastéjsi nezadouci piihody (tj. ptihody s incidenci >1 %) patiily dysfagie, ptoza, bolesti

zad a skeletu a svalova slabost. VétSina z nich byla hodnocena jako nezadouci piithody mimé ¢i
stfedni intenzity. Jediny zavazny piipad dysfagie se vyskytl ve skuping 1écené piipravkem Botox.

Zadatel dolozil celkovy poéet nezadoucich pithod, které nebyly rozdéleny na nezadouci piithody
souvisejici a nesouvisejici s 1écbou. Mezi pfipravky Xeomin a Botox nebyl statisticky vyznamny
rozdil v celkovém poctu nezadoucich piihod souvisejicich ¢i nesouvisejicich s 1é¢bou.



e Studie faze Il zamétena na cervikalni dystonii (MRZ 0013)

V této studii bylo u 65 z 231 pacientt (tj. u 28,1 %) 1é¢enych pripravkem Xeomin hlaseno celkem 110
nezadoucich ptihod. Ve skupiné 1é¢ené pripravkem Botox bylo u 57 z 232 pacientd (tj. u 24,6 %)
hlaseno celkem 90 nezadoucich ptihod. V obou skupinach se vétSinou jednalo o nezadouci piihody
mirné ¢i stiedni intenzity. Nejcastéji hlaSenou nezadouci ptihodou byla dysfagie (ve skupiné 1é¢ené
pripravkem Xeomin u 10,8 % pacientll; ve skupiné 1éCené ptipravkem Botox u 8,2 % pacient;
p=0,29). Jeden piipad zavazné dysfagie byl hlasen ve skuping 1é¢ené piipravkem Botox.

e Studie faze Il zamétfena na blefarospasmus

V této studii bylo u 40 ze 148 pacienti (tj. u 27,0 %) lécenych pripravkem Xeomin hldseno celkem 57
nezadoucich ptihod. Ve skupiné 1écené piipravkem Botox bylo u 45 ze 152 pacientt (tj. u 29,6 %)
hlaseno celkem 62 nezadoucich piihod. VSechny nezadouci ptihody byly mirné ¢i stfedni intenzity, az
na jeden piipad ptozy souvisejici s 1écbou ve skupiné [éCené piipravkem Xeomin a jeden piipad
infarktu myokardu nesouvisejici s 1écbou ve skupin€ 1é¢ené ptipravkem Botox. Nejcastéji hlaSenou
nezadouci piihodou byla ptoza (ve skupiné 1é€ené pripravkem Xeomin u 6,1 % pacientil; ve skupiné
1écené ptipravkem Botox u 4,6 % pacienti).

Avsak v klinickych studiich byly nezadouci piihody souvisejici s 1é¢bou Cetnéjsi ve skupiné 1écené
pripravkem Xeomin nez ve skupin€ 1é¢ené ptipravkem Botox.

Studie faze III zaméfena na Studie faze 111 zamétena na
cervikalni dystonii (MRZ blefarospasmus (MRZ 60201-
60201-0013) 0003)
XEOMIN BOTOX XEOMIN BOTOX
(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)
Pacienti s nezadoucimi  pfihodami 38(16,5 o 18 (12,1 o
souvisejicimi s 1é¢bou %) 27(11,6%) %) 133,38%)
95% interval spolehlivosti rozdilii mezi pocty
nezadoucich piihod souvisejicich s 1é¢bou (-1,5%;+11,3 %) (-3,2% ;+11 %)
(Xeomin versus Botox)

Nezadouci prihody souvisejici s 1é¢bou tak byly Cetnéjsi ve skuping 1é¢ené piipravkem Xeomin nez ve
skuping lé¢ené pripravkem Botox.

Podil zavaznych nezadoucich piihod ve vsech studiich byl 2,1 % ve skupiné 1é¢ené ptipravkem
Xeomin a 2,7 % ve skupiné 1éCené pripravkem Botox. VSechny zavazné nezadouci piihody byly
vyhodnoceny jako nesouvisejici s 1é¢bou.

V pribchu studie faze II zaméfené na cervikalni dystonii bylo hlaseno jedno tmrti (na karcinom
tlustého stfeva), které bylo vyhodnoceno jako nesouvisejici s 1é¢bou (ve skupiné 1é¢ené ptipravkem
Botox).

THi pacienti pfedCasné ukoncili 1é¢bu v ramci studie z divodu nezadoucich ptihod, které byly
vyhodnoceny jako nesouvisejici se zkoumanou 1é¢ivou latkou.

ZkuSenosti s piipravkem po jeho uvedeni na trh nepfinesly v souvislosti s pfipravkem Xeomin odlisné
ani nové udaje tykajici se bezpecnosti ve srovnani s dalSimi 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi
botulinovy toxin.

Doporuceni

Zadatel se zavazal provést sledovani ptipravku po jeho uvedeni na trh, v rdmci né¢hoz bude dale
zkoumana imunogenicita piipravku Xeomin po opakovaném podani (az 6 injekcnich aplikaci).

Zadatel byl pozadan o predloZeni vysledki vsech planovanych test s pouZitim polopropustné

membrany provedenych v ramci studie zamétené na spasticitu horni koncetiny (MRZ 0410) a studie
zameiené cervikalni dystonii (MRZ 0408) poté, co bude zruseno jejich zaslepeni.

Celkové data tykajici se bezpecnosti ukazuji, ze prevalence nezadoucich piihod byla ve skupiné 1é¢ené
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ptipravkem Xeomin (26,6 %) a ptipravkem Botox (26 %) téméef shodna.

Nejcastéjsi nezadouci ptihodou, pfinejmensim v mozné souvislosti s 1écbou, byla dysfagie (5,2 % ve
skuping 1é¢ené piipravkem Xeomin oproti 3,4 % ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Botox ve hromadném
vzorku a 10 % ve skupin¢ lé¢ené piipravkem Xeomin oproti 8,2 % ve skupiné 1écené ptipravkem
Botox ve studii faze III zamétené na cervikalni dystonii). Mezi obéma léCenymi skupinami nebyly
zjiStény statistické rozdily. Je tfeba zminit, Ze jediny zdvazny piipad dysfagie se vyskytl u pacienta
lé¢eného ptipravkem Botox.

Druhou nej¢astéjsi nezadouci piihodou (pfinejmensim v mozné souvislosti s 1éCbou) byla ptoza, ktera
se vyskytovala v obou skupinach srovnatelné casto (u 1,9 % pacientli IéCenych pfipravkem Xeomin
oproti 1,8 % pacientd 1éCenych piipravkem Botox ve hromadném vzorku a u 6,1 % pacientl 1é¢enych
ptipravkem Xeomin oproti 4,6 % pacientli 1é¢enych piipravkem Botox ve studii faze Il zaméfené na
blefarospasmus). Tato nezadouci piihoda se vyskytovala pouze u pacientd s blefarospasmem. Svalova
slabost souvisejici s lécbou byla pozorovéana u 1,1 % ze vSech randomizovanych pacientl 1écenych
ptipravkem Xeomin oproti 0,2 % ze vSech pacientil 1é¢enych pripravkem Botox, zatimco studie faze
Ib MRZ-0113 neprokazala rozdily v difuzi obou preparatt do ptilehlych svali.

Incidence zévaznych nezadoucich piihod byla ve vSech studiich nizka a jejich frekvence byla v obou
lécenych skupinach podobna. Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci piihody souvisejici s medikaci
a nevyskytl se zadny ptipad preruseni 1écby z diivodu nezadoucich piihod.

Kromé seznamu dopliujicich sledovani, které byly projednany a vyzadany koordinacni skupinou pro
proceduru vzajemného uznavani a decentralizovanou proceduru (Co-Ordination Group for Mutual
Recognition And Decentralised Procedures, CMDh), vybor CHMP pozadal, aby byla narodnim
kompetentnim Ufadim predloZzena nasledujici dopliujici sledovani, kterd budou posuzovana
v soucinnosti s referencnim ¢lenskym statem:

e Provést sledovani pfipravku po jeho uvedeni na trh, které by potvrdilo bezpecnost a cinnost
pripravku Xeomin pii opakovaném injekénim podani (az 6 injekénich aplikaci).

e Predlozit vysledky farmakodynamické studie, ktera by kvantifikovala mnozstvi ,,rozsifeného”
neurotoxinu ve srovnani se dvéma dalSimi pfipravky Botox.

e Piedlozit vysledky vsech planovanych testli s pouzitim polopropustné membrany provedenych v
ramci studie zaméfené na spasticitu horni koncetiny (MRZ 0410) a studie zaméfené cervikalni
dystonii (MRZ 0408) poté, co bude zruseno jejich zaslepeni.

e Predlozit v souladu s aktudlnim pokynem plan fizeni rizik, ktery bude obsahovat:

o Podrobné strategie vzdélavani 1ékatti vcetné informaci o odpovidajicich injekénich
technikach, davkovani a o tom, Ze tyto pfipravky nelze volné zaménovat, jakoz i
programy pro kontinudlni a zlepSeny monitoring rozSifenych reakci pti klinickém
pouzivani a v klinickych studiich.

o Informace o zplsobech pouzivani a charakteristiky 1€kaft ptedepisujicich piipravek
Xeomin a uzivatelli tohoto pfipravku, aby bylo mozné uréit, zda se kosmetické ptipravky
pouzivaji jinak, nez jak je uvedeno ve schvaleném souhrnu informaci o pfipravku, a pokud
ano, na jakém typu klinik, zejména v Evropské unii.

o Kroky, které je tieba podniknout k zajisténi adekvatni informovanosti pacientll o otazkach
bezpecnosti souvisejicich s témito pripravky, naptiklad prostiednictvim odpovidajiciho
oznaceni na obalu a brozurek pro pacienty. Tyto informace by mély vyslovné obsahovat

upozornéni, aby pacienti neodkladné vyhledali 1ékafskou pomoc v ptipadé vyskytu obtizi
s polykanim, mluvenim ¢i dychanim.

o Do seznamu piiznakil vyslovné zatadit ptihody spojené s rozsifenim toxinu z divodu
jejich aktivniho sledovani.

o Hodnoceni rozsitenych reakci, zejména v rameci piistich studii.
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Zavazek varovat narodni kompetentni ufady, pokud by doslo k vyznamné zméné v poctu
hlasenych ptipadu.



ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k

. tomu, ze predmétem postupu piedlozeni piipravku k posouzeni bylo potencialni ohrozeni zdravi
verejnosti s ohledem na potiebu dat tykajicich se opakovaného podani a imunogenicity
pripravku Xeomin;

o davkovani ptipravku Xeomin;

. bezpecnostnimu profilu piipravku Xeomin v rdmci klinickych studii faze I1I;

na zaklad¢ dokumentace ptredlozené drzitelem rozhodnuti o registraci a védecké diskuse v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporucil vydat rozhodnuti o registraci ptipravku Xeomin, k némuz se vztahuje souhrn
udaju o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace uvedené v ptiloze III.
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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4.1

4.2

NAZEV PRIPRAVKU

Xeomin 100 LDs, jednotek, prasek pro ptipravu injekéniho roztoku

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 injek¢éni lahvicka obsahujici 100 LDsy jednotek Clostridium botulini neurotoxinum typus A
(150 kD), bez komplex vytvarejicich proteint.

* Jedna jednotka odpovida stfedni letalni davce (LDsp), pokud je rekonstituovany fipravek injikovan
intraperitonealné mysim za definovanych podminek.

Kwviili rozdilim v analyze LDs jsou tyto jednotky specifické pro Xeomin a nejsou zaménitelné
s jinymi ptipravky obsahujicimi botulotoxin.

Pomocna latka(y):

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injek¢éniho roztoku

Bily prasek

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Xeomin je indikovan k symptomatické 1écbé blefarospasmu a cervikalni dystonie prevazné
rotacni formy (spasticka torticollis) u dospélych.

Davkovani a zpisob podani

Davkovani jednotek doporu¢ené Xeominu neni pouZitelné pro jiné pripravky obsahujici
botulotoxin.

Xeomin smi pouzivat pouze 1ékaii s vhodnou kvalifikaci a prokédzanou zkusenosti s aplikaci
botulotoxinu a pouzivanim nezbytného vybaveni, napi. EMG (elektromyografie).

Rekonstituovany Xeomin je uréen pro intramuskularni injekci.

Optimalni davka a pocet mist vpichu vléfeném svalu by mél I€kai individualné urcit pro
kazdého pacienta. Je nutné provést titraci davky.

Pokyny pro rekonstituci/nafedéni injek¢nich lahvicek viz bod 6.6. Po rekonstituci je nutné
pouzivat Xeomin pouze pro jedno sezeni a pouze pro jednoho pacienta.

Zvyseni ¢i snizeni davky Xeominu je mozné podanim mensiho ¢i vétSiho injekéniho objemu.
Cim je mensi injekéni objem, tim je mensi pocit tlaku a mensi rozsifeni botulinového toxinu
typu A ve svalu, kam se injekce podava. Pokud se injekce podavaji do malych svalovych skupin,
je to vyhodné pro sniZeni G¢ind na blizké svaly.

Blefarospasmus
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Pro rekonstituci je roztok Xeomin injikovan vhodnou sterilni jehlou (napt. 27-30 gauge/0,30-
0,40 mm). Elektromyografické zavadéni neni nezbytné. Doporucuje se objem injekce pfiblizné
0,05 az 0,1 ml.

Xeomin je injikovan do medialniho a lateralniho m. orbicularis oculi horniho vicka a lateralniho
m. orbicularis oculi dolniho vicka Dalsi mist v oblasti oboci, laterdlniho m. orbicularis a horni
oblast obliceje, lze rovnéz pouzit jako mista vpichu, jestlize spasmy narusuji vidéni.

Vychozi doporucena davka je 1,25 az 2,5 jednotek (objem 0,05-0,1 ml) pro kazdé misto.
Vychozi davka by neméla piekrocit 25 jednotek na oko. Pfi 1écbé blefarospasmu by celkova
davka neméla prekrocit 100 jednotek kazdych 12 tydnt.

Injekcim v blizkosti m. levator palpebrae superioris je nutné zabranit, aby se sniZzil vysky ptosy.
V dusledku difuze botulinového neurotoxinu typu A do m. obliquus inferior se mlize vyvinout
diplopie. Vyhybani se aplikaci injekce medialn¢ do dolniho vicka muize snizit tento nezadouci
ucinek.

Stiedni hodnota prvniho nastupu ¢inku je pozorovana béhem &tyt dnii po injekci. Uginek kazdé
lécby trva obecné 3 az 4 mésice, ovsem muize trvat vyznamné délsi nebo krat$i dobu. Lécbu lze
v ptipad¢ potieby opakovat.

Pii opakovanych 1éCebnych sezenich lze davku zvySovat az dvojnasobné, pokud odezva na
pocatecni 1écbu bude povazovana za nedostatecnou - obvykle je definovana jako tcinek, ktery
netrva déle nez dva mésice. Piesto se zda, Ze z injikovani vice nez 5,0 jednotek do jednoho mista
vpichu nepfinasi dalsi vyhody. Obvykle se nedosahuje zddného dalSiho prospéchu tim, ze se
lécba provadi Castéji nez kazdé tii mésice.

Spasticka torticollis

Pii 1écbé spastické torticollis musi byt davkovani ptipravku Xeomin piizplisobené pro
konkrétniho pacienta na zakladé polohy hlavy a krku pacienta, mista mozné bolesti, svalové
hypertrofie, té€lesné hmotnosti pacienta a odezvy na injekci. Vhodna sterilni jehla (napt. 25-
30 gauge (0,30-0,50 mm) se pouziva pro injekce do povrchovych svalii a napt. jehla
22 gauge/0,70 mm muze byt pouzita pro injekce do hlubsi svaloviny. Doporucuje se objem
injekce piiblizn€ 0,1 az 0,5 ml.

Pii 1écbe spastické torticollis je Xeomin obvykle injikovan do m. sternocleidomastoideus, m.
levator scapulae, m. scalenus, m. splenius capitis a/nebo m. trapezius. Tento seznam neni
vycCerpavajici, protoze jakykoliv sval odpovidajici za kontrolu pozice hlavy miize byt postizen a
tim i vyZzadovat 1é¢bu. Jestlize vzniknou obtize pfi izolaci jednotlivych svaltl, injekce je zapotiebi
provadét za pomoci elektromyografického vySetieni. Svalova hmota a stupen hypertrofie ¢i
atrofie jsou faktory, které je nutno vzit v ivahu pfi volbé vhodné davky.

V praxi je celkovd maximalni davka obvykle nejvyse 200 jednotek. Lze podavat davky az do
300 jednotek. Do jakéhokoliv jednotlivého mista vpichu injekce by se nemélo podavat vice nez
50 jednotek.

Vice mist vpichu umoznuje pfipravku Xeomin rovnomérnéj$i plsobeni v inervovanych
oblastech dystonického svalu a jsou zvlasté uzitecna u vétSich svali. Optimalni pocet mist
vpichu zavisi na velikosti svalu, ktery ma byt chemicky denervovan.

Injekce by se neméla podavat bilateralné do m. sternocleidomastoideus, protoze pokud se do
tohoto svalu podaji injekce bilateraln¢ nebo davky celkové piekracujici 100 jednotek, hrozi
zvysené riziko nezaddoucich ucinkl (zejména dysfagie)..

Stfedni hodnota prvniho nastupu ucinku je pozorovana béhem sedmi dnti po injekci. Ucinek
kazdé lécby trva obecné 3 az 4 mésice, ovSem muze trvat vyznamné délsi nebo kratsi dobu.

Interval mezi 1é¢ebnymi sezenimi by mél byt nejméné 10 tydni.
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4.3

4.4

Viechny indikace
Jestlize se neobjevi zadny lécebny ucinek béhem jednoho mésice po prvni injekei, je nutné
prijmou nasledujici opatieni:

- klinické ovéfeni u€inku neurotoxinu na injikovany sval: napt. elektromyografické vysetteni

specifické funkce;

- analyza dGvodl nepfitomnosti odezvy, napi. Spatna izolace svalli ur€enych k injekci, pfilis
nizka davka, Spatna injek¢ni technika, fixovana kontraktura, piilis slaby antagonista, mozny
vznik protilatek;

- ptehodnoceni 1é¢by botulinovym neurotoxinem typu A jako odpovidajici terapie;

- jestlize béhem pocatecni lécby nenastaly zadné nezadouci reakce, 1ze provést dalsi 1écebnou
karu za nasledujicich podminek: 1) uprava davky s ohledem na analyzu posledniho selhani
lécby, 2) EMG navadéni, 3) doporuceny minimalni interval mezi pocatecni a opakovanou
lécbou neni prekrocen;

Pacient by mél byt povazovan za pacienta primarn¢ bez odezvy v piipadé selhani prvni injekce.
Nebylo zkoumano, zda-li sekundarni neexistence odezvy kvili vytvoreni protilatek je mén¢
Casta pii 1écbé Xeominem nez pii 1écbé konvencnimi piipravky obsahujicimi komplex
botulotoxinu typu A. V pfipadech neptitomnosti odezvy je tfeba zvazit alternativni terapie.

Studie s Xeominem u pediatrické populace nebyly provadény, a proto se jeho pouzivani
nedoporucuje ve skuping€ pacientti pediatrického véku, dokud nebudou znamy dalsi tidaje.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na [éCivou latku botulinovy neurotoxin typu A nebo na kteroukoliv
pomocnou latku.

Generalizované poruchy svalové aktivity (napf. myastenia gravis, Lambertliv-Eatoniv
syndrom).

Ptitomnost infekce v navrhovaném misté vpichu.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Byly hlaseny nezadouci u€inky spojené se Sifenim botulinového toxinu od mista podani (viz bod
4.8), které¢ mély nékdy za nasledek umrti, coz bylo v nékterych piipadech spojeno s dysfagii,
pneumonii a/nebo zavaznou svalovou slabosti.

Pacienti 1éCeni terapeutickymi davkami mohou trpét zvySenou svalovou slabosti. U pacientl se
zakladnimi neurologickymi poruchami, vcetné polykacich obtizi, je zvySené riziko téchto
nezadoucich ucinkt. Pripravek s botulinovym toxinem je nutno pouZzivat u téchto pacientl za
dohledu specialisty a mél by se pouzivat pouze v ptipadé, Ze prospéch z 1é€by pievazi nad riziky.
Pacienti s dysfagii ¢i aspiraci v anamnéze se musi 1é¢it s mimofadnou opatrnosti.

Pacienty a pecovatele je nutno poucit o tom, Ze je nutné okamzit¢ vyhledat 1ékafskou pomoc
v ptipad¢ vzniku poruch feci ¢i dychani.

Vzacné se po podani injekce botulinového toxinu typu A miize vyskytnout anafylakticka reakce
(viz bod 4.8). M¢l by byt k dispozici adrenalin a dalsi prostiedky pro zvladnuti anafylaktického
Soku.

Pfed podanim pripravku Xeomin se musi Iékaf nejprve seznadmit s anatomii pacienta a
jakymikoliv zménami anatomie vyvolanymi pfedchozimi chirurgickymi vykony. Zvlastni
opatrnosti je zapotiebi, kdyz jsou mista vpichu v blizkosti citlivych struktur, napiiklad karotid a
plicnich vrchold.

S 1é¢bou dosud nelécenych pacientl a s dlouhodobou 1é¢bou jsou omezené zkuSenosti.
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Xeomin by se mél uzivat s opatrnosti:

e jestlize se objevi poruchy krvaceni jakéhokoliv typu;

e jestlize pacienti dostavaji 1é¢bu antikoagulancii;

e upacientl trpicich amyotrofickou lateralni skler6zou nebo jinymi onemocnénimi, ktera maji
za nasledek periferni neuromuskularni dysfunkci;

e v cilovych svalech, které vykazuji znacnou slabost nebo atrofii.

Doporucené jednotlivé davky Xeominu by se nemély prekracovat a intervaly mezi injekcemi by
nemély byt zkracovany.

Klinické ucinky botulinového neurotoxinu typu A lze zvySovat ¢i sniZzovat opakovanymi
injekcemi. Moznymi divody jsou rizné postupy rekonstituce, zvolené intervaly injekci,
injikované svaly a okrajové odchylky v aktivité toxinu, které vyplyvaji z pouzitého postupu
biologického testovani nebo nepritomnosti sekundarni odpovédi.

Prili§ casté podavani botulinového toxinu muze vést k tvorbé protilatek, které mohou zpUsobit
rezistenci viuci 1é¢be (viz bod 4.2).

Diive nepohyblivym nebo pouze sedicim pacientli je nutno piipomenout, aby aktivity po injekci
pripravku Xeomin obnovovali postupné.

Xeomin obsahuje albumin, derivat lidské krve. Standardni opatfeni k zabranéni infekce
zpusobené pouzivanim léCivych pfipravkt pfipravenych zlidské krve ¢i plazmy spocivaji
v peclivé volbé darctli, screeningu jednotlivych darcovskych odbéri a shromazdéné plazmy
sohledem na konkrétni markery infekce a zaClenéni efektivnich vyrobnich krok pro
inaktivaci/odstranéni vird. Navzdory tomu, kdyz se podavaji 1€¢ivé piipravky pripravené z lidské
krve ¢i plazmy, nelze zcela vyloucit moznost ptenosu infekénich agens. To se vztahuje i na
dosud neznamé nebo objevivsi se viry a jiné patogeny. Virové pienosy u albuminu vyrobeného
podle parametrit Evropského 1ékopisu v zavedenych procesech nebyly hlaseny.

Blefarospasmus
Kwvli anticholinergnimu u¢inku botulinového neurotoxinu typu A by se mél piipravek Xeomin
pouzivat s opatrnosti u pacientti ohrozenych vznikem glaukomu uzavieného thlu.

Aby se zabranilo ektropii, je nutné se vyhnout injekcim do dolni ¢asti vicka a je nezbytna
intenzivni 1éc¢ba jakéhokoliv epitelidlniho defektu. Ta si mtze vyzadat ochranné kapky, masti,
mekké kontaktni cocky nebo zakryti oka naplasti ¢i podobnymi prostredky.

Snizené mrkani po injekci piipravku Xeomin do m. orbicularis mtize vést k obnazeni rohovky,
pretrvavajicim epitelidlnim defektim a ulceraci rohovky, zvlasté u pacientli s poruchami
hlavového nervu (n. facialis). U pacientii s predchozi o¢ni operaci je nutné peclivé testovat
citlivost rohovky.

Na mekkych tkanich ocniho vicka se snadno vytvoii ekchymoza. Toto riziko 1ze omezit
bezprostfednim jemnym tlakem na misto vpichu.

Spasticka torticollis

Je zapotebi informovat pacienty o tom, Ze injekce piipravku Xeomin pii 1écbé spastické
torticollis mohou zpulsobit mirnou az stiedné zavaznou dysfagii s rizikem aspirace a dyspnoe.
Miuze byt nezbytny lékarsky zakrok (napt. ve formé gastrické sondy) (viz rovnéz bod 4.8).
Dysfagie mtze trvat az dva ¢i tfi tydny po injekei, ale v jednom piipadé bylo hlaSeno trvani az
po dobu 5 meésicli. Omezeni davky injikované do m. sternocleidomastoideus na méné nez
100 jednotek muize vyskyt dysfagie snizit. Pacienti s mensi svalovou hmotou na krku nebo
pacienti vyzadujici bilateralni injekce do m. sternocleidomastoideus jsou vice ohrozeni. Vyskyt
dysfagie se pfipisuje rozsifenému farmakologickému ucinku piipravku Xeominu v disledku
roz$ifeni neurotoxinu do ezofagealni svaloviny.
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4.5

4.6

4.7

4.8

Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinek botulinového neurotoxinu miize byt teoreticky potencovan aminoglykosidovymi
antibiotiky nebo jinymi piipravky, které interferuji s neuromuskuldrnim pfenosem (napf.
tubokurarinova svalova relaxancia).

Proto pii soubézném pouziti ptipravku Xeominu s aminoglykosidy nebo spektinomycinem je
nutna zvlastni opatrnost. Periferni svalova relaxancia je nutné pouzivat opatrn€, v piipade
potieby snizit vychozi davku relaxancia nebo pouzivat latku ptisobici zprostfedkované, napiiklad
vekuronium nebo atrakurium, spise nez latky s dlouhotrvajicimi ucinky.

Uc¢inek Xeominu mohou snizovat 4-aminochinoliny.
Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni daje o podavani botulinového neurotoxinu typu A téhotnym Zendm nejsou
k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko
pro ¢lovéka neni znamé.

Proto by nemél byt podavan Xeomin v téhotenstvi, pokud to neni nezbytn¢ nutné, a pokud
potencialni prospéch neospravedlnuje riziko.

Neni znamo, zda-li je botulinovy neurotoxin typu A vylu¢ovan do matefského mléka. Proto
nelze pouzivani Xeominu béhem kojeni doporucit.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Xeomin ma mirny az stfedné silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Kvili povaze 1é¢eného onemocnéni miize dojit ke snizeni schopnosti fidit a obsluhovat stroje.
Kwvili latenci nastupu nékterych terapeutickych a/nebo nezadoucich ucinkti mize Xeomin rovnéz
narusovat schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ovlivnéné osoby se proto musi vyhnout témto
ukolim, dokud se jejich schopnosti plné neobnovi.

Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky mohou nastat u chybné umisténych injekci botulinového neurotoxinu typu A
s docasnou paralyzou okolnich skupin svali. Velké davky mohou zplsobit paralyzu svall
vzdalenych od mista vpichu. Obvykle jsou nezadouci ucinky pozorovany béhem prvniho tydne
po 1écbé a maji prechodnou povahu. Mohou se omezit na oblast okolo mista vpichu (napft.
lokalni bolest, napéti v mist¢ vpichu, krvaceni v misté vpichu).

Frekvence vyskytu podle riznych indikaci

Na zaklad¢ informaci z klinické zkuSenosti je frekvence vyskytu nezadoucich reakci pro
jednotlivé indikace uvedena dale. Frekvence vyskytu je definovana nasledujicim zptsobem:
velmi Casté (>1/10); casté (>1/100, <1/10); méné& Casté (>1/1 000, <1/100); vzacné (>1/10 000,
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

Blefarospasmus
U Xeominu byly hlaSeny nasledujici nezadouci Gcinky:

Poruchy nervového systému
Méné Casté: parestézie, bolesti hlavy

Oc¢ni poruchy
Casté: ptdza, suché oci
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Méné Casté: konjunktivitida

Gastrointestinalni poruchy
Méné Casté: sucho v ustech

Poruchy kiize a podkozi
Méné Casté: kozni vyrazka

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Méné Casté: svalova slabost

Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného postupu
Méné cCasté: zpusobené poranéni

Dale jsou znamy a uvadény nasledujici nezadouci Uc¢inky podle frekvence vyskytu pro
komparativni slouceninu obsahujici konvencni botulotoxinovy komplex typu A pouzivany
v klinickych studiich s Xeominem. Je mozné, ze se tyto nezadouci uc¢inky mohou vyskytnout i
u Xeominu.

Poruchy nervového systému
Meéné Casté:  zavrat, facialni paralyza

Oc¢ni poruchy

Casté: superficialni teckovita keratitida, lagoftalmus, podrazdéni oci, fotofobie,
slzeni

Meéné casté:  keratitida, ektropie, diplopie, entropie, porucha zraku, zastfené vidéni

Vzéicné: otok vicek

Velmi vzacné: glaukom uzavieného thlu, ulcerace rohovky

Poruchy kuze a podkozi
Méne Casté: dermatitida

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
Méné cCasté: unava

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Méné casté: slabost oblicejovych svalil

Spasticka torticollis
U Xeominu byly hlaSeny nasledujici nezadouci reakce:

Poruchy nervového systému
Méné Casté: bolesti hlavy, tremor

Oc¢ni poruchy
Méné Casté: bolest o¢i

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Ménég Casté: dysfonie

Gastrointestinalni poruchy

Casté: dysfagie
Ménég Casté: prujem, sucho v ustech, zvraceni, kolitida

Poruchy kiize a podkozi
Méné Casté: vyrazka kiize, erytém, pruritus, zvySené poceni
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Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté: svalova slabost, bolest v zddech
Méné Casté: Bolesti kosti, myalgie

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
Méné Casté: astenie, zanét v misté vpichu, napéti v misté vpichu

Dale jsou znamy a uvadény nasledujici nezadouci Ucéinky podle frekvence vyskytu pro
komparativni slouceninu obsahujici konvencni botulotoxinovy komplex typu A pouzivany
v klinickych studiich s Xeominem. Je mozné, ze se tyto nezadouci uc¢inky mohou vyskytnout i
u Xeominu.

Poruchy nervového systému
Casté: zavraté, zacpa, porucha citlivosti, letargie,

Oc¢ni poruchy
Méné Casté: diplopie, ptoza

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: rhinitis, infekce hornich cest dychacich
Méné Casté: dyspnoe, zména hlasu

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, sucho v ustech

Poruchy kuze a podkozi
Casté: kozni viedy

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté: ztuhlost, hypertonie

Celkové a jinde nezatfazené poruchy a lokalni reakce po podani

Velmi Casté:  bolest, lokalni slabost

Casté: generalizovana slabost, symptomy podobné chiipce, inava
M¢éng¢ Casté: horecka

Lécba spastické torticollis mize zpisobit dysfagii s rznymi stupni zdvaznosti s potencialni
aspiraci, ktera si muze vyzadat 1ékarsky zasah. Dysfagie mlize pretrvavat az dva ¢i tfi tydny po
injekci, ale v jednom pfipadé bylo hlaseno trvani az po dobu 5 mésict. Zda se, ze je dysfagie
zavisla na davce. V klinickych hodnoceni s botulotoxinovym komplexem typu A bylo hlaseno,
ze se dysfagie vyskytuje mén¢ Casto pii celkovych davkach nizsich nez 200 jednotek na lécebné
sezeni.

Obecné
Nasledujici dalsi informace jsou zaloZeny na publikacich o konvencnich piipravcich obsahujici
botulotoxinovy komplex typu A.

o4

Velmi vzacné byly hlaseny nezadouci ucinky spojené se Sifenim toxinu z mista podéani (zvySena
svalova slabost, dysfagie, aspiracni pneumonie se smrtelnymi nasledky v nékterych ptipadech)
(vizbod 4.4).

Dysfagie byla hlasena po injekci do jinych mist nez cervikalni svaloviny.

Vzacné byly hlaSeny nezadouci Ucinky tykajici se kardiovaskularniho systému, naptiklad
arytmie a infarkt myokardu, nc¢které mély za nasledek umrti. Neni stale zfejmé, zda-li tato
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4.9

5.1

umrti byla vyvolana konvencnimi piipravky obsahujicimi botulotoxinovy pripravek typu A
nebo byla zplsobena jiz dfive existujicim kardiovaskularnim onemocnénim.

U jednoho muze byl hlasen piipad periferni neuropatie po podani ¢ty sad injekei konvencniho
ptipravku obsahujiciho botulotoxinovy komplex typu A (pro spasmy na krku a zadech a silnou
bolest) po dobu 11 tydnt.

U jedné pacientky doslo k brachialni plexopatii za dva dny po injekci konvenéniho pfipravku
obsahujiciho botulotoxinovy komplex typu A pfi 1écbé cervikalni dystonie, ktera se upravila
po 5 mésicich.

Erythema multiforme, urtikarie, vyrazka podobna psoridze, pruritus a alergické reakce byly
popsany pii pouziti konvencénich piipravki obsahujicich botulotoxinovy komplex typu A, ale
jejich kauzalni vztah zlstava nejasny.

Po injekci konvencniho botulotoxinového komplexu typu A EMG ukazalo zvySeny jitter v
nekterych vzdalenych svalech, které nesouvisely se svalovou slabosti nebo jinymi typy
elektrofyziologickych abnormalit.

Predavkovani

Pfiznaky pifedavkovani:

Zvysené davky botulinového neurotoxinu typu A mohou mit za nasledek vyznacnou
nervosvalovou paralyzu vzdalenou od mista vpichu. Piiznaky pfedavkovani nejsou po injekci
bezprostfedné patrné a mohou zahrnovat celkovou slabost, ptozu, diplopii, obtize s polykanim a
feci nebo paralyzu respiracnich svalt s naslednou aspiracni pneumonii.

Opatfeni pii predavkovani:

V pfipadé predavkovani musi byt pacient nekolik dnli pod lékafskym dohledem. Jestlize se
objevi znamky intoxikace, je nezbytna hospitalizace s obecnymi podpirnymi opatfenimi. Jestlize
nastane paralyza dychacich svalil, bude nezbytné provést intubaci a asistovanou ventilaci, dokud
nedojde ke zlepseni.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Myorelaxans, periferné Gi¢inna latka, ATC kod: M03AXO01

Botulinovy neurotoxin typu A blokuje cholinergni pfenos v nervosvalovém spojeni tim, ze
inhibuje uvolinovani acetylcholinu. Nervova zakon¢eni nervosvalového spojeni jiz dale nereagu;ji
na nervové impulzy a je znemoznéna sekrece neurotransmiteru (chemicka denervace). Obnoveni
prenosu impulst se dosahne vytvofenim novych nervovych zakonéeni a koncovych motorickych
plotének.

Mechanismus pisobeni, jimz botulinovy neurotoxin typu A vyvolava své ucCinky na
cholinergni nervova zakonceni, lze popsat jako tfistuptiovy sekvencni proces zahrnujici
nasledujici kroky:

a) navazani na cholinergni nervova zakonceni
b) vstup nebo internalizace do nervového zakonceni a

¢) inhibice uvolnovani acetylcholinu intracelularni otravou uvniti nervového zakonceni.

Tezky tetézec botulinového neurotoxinu typu A se vaze s vyjimecné vysokou selektivitou a
afinitou na receptory, které se nachazi pouze na cholinergnich zakoncenich. Po internalizaci
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5.2

53

6.1

neurotoxinu lehky fetézec rozstépi velmi specificky cilovy protein (SNAP 25), ktery je pro
uvoliovani acetylcholinu zasadni.

Zotaveni po injekci normaln¢ nastava béhem 3-4 mésici, kdyz nervova zakonCeni vyrostou a
znovu se spoji s koncovou ploténkou.

Farmakokinetické vlastnosti

a) Obecna charakteristika 1é¢ivé latky:

Klasické kinetické a distribu¢ni studie nelze s botulinovym neurotoxinem typu A provadeét,
protoze se 1éCiva latka aplikuje v tak malych mnozstvich (pikogramy na injekci) a protoze se
vaze tak rychle a ireversibiln¢ na cholinergni nervova zakonceni.

Nativni botulotoxin je komplex o vysoké molekulové hmotnosti, ktery krome neurotoxinu
(150 kD) obsahuje dalsi netoxické proteiny jako hemaglutininy a non-hemaglutininy. . Na
rozdil od konvencnich ptipravkli obsahujicich botulotoxinovy komplex typu A obsahuje
Xeomin ¢isty (150 kD) neurotoxin, protoZe je bez proteint vytvarejicich komplex.

Podobn¢ jako u jinych proteinti této velikosti se i u botulinového neurotoxinu typu A ukazalo,
ze podléha po intramuskularni injekci retrogradnimu axondlnimu transportu. Retrogradni
transsynapticky priichod aktivniho botulotoxinu typu A do centralniho nervového systému
vSak zjistén nebyl.

Receptorové vazany botulinovy neurotoxin typu A endocytuje do nervového zakonceni pred
dosazenim svého cile (SNAP 25) a nakonec bude intraceluldrn¢ degradovan. Volné cirkulujici
molekuly botulinového neurotoxinu typu A, které nebyly vazany na presynaptické cholinergni
nervové terminalni receptory fagocytuji nebo pinocytuji a jsou degradovany podobné¢ jako jiné
voln¢ cirkulujici proteiny.

b) Distribuce 1é¢ivé latky v organismu pacienta:
Humanni farmakokinetické studie s Xeominem nebyly provedeny ze shora uvedenych diivodi.

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické¢ udaje ziskané na zakladé konvencnich studii farmakologie kardiovaskularni
bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Zjisténi ziskana ve studiich toxicity s opakovanou davku provadénych s Xeominem se pfevazné
tykala jeho farmakodynamického ptisobeni.

Nebyl zaznamenan zadny dikaz o lokalni nesnasenlivosti. Studie reprodukéni toxicity
s Xeominem provadéné na kralicich neprokdzaly nezadouci u€inky na sam¢i nebo samici
plodnost, ani ptimé ucinky a vyvoj embrya a plodu. Nicméné podavani Xeominu v davkovych
urovnich vykazujicich jasnou toxicitu pro matku v tydennich ¢i dvoutydennich intervalech
zvysilo pocet potratl ve studii prenatalni toxicity provadéné na kralicich. Neni nezbytné
predpokladat trvalou systémovou expozici samic béhem (neznamé) senzitivni faze organogeneze
jakozto nezbytny ptedpoklad k indukci teratogennich Gc¢inku.

S Xeominem nebyly provadény zadné studie genotoxicity, karcinogenity a prenatalniho a
postnatalniho vyvoje.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych litek

Lidsky albumin
Sacharéza
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi jinymi léCivymi piipravky vyjma téch, které
jsou uvedeny v bodu 6.6.

Doba pouZzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka: 3 roky.

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim byla prokdzana po dobu
24 hodin pfi teplot¢ 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit
okamZité.

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Neoteviena injekéni lahvicka: Uchovavejte pii teploté do 25 °C
(Podminky pro uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.)

Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka (sklo typu 1) s pryZovou zatkou (brombutylovy kaucuk) a t€snénim chranicim
proti manipulaci (hlinik) v balenich po 1 (jednotkové baleni), 2, 3 nebo 6 injek¢nich lahvickach
(baleni s vice lahvickami). Klinické baleni je rovnéz k dispozici se 6 injekénimi lahvickami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Xeomin se rekonstituuje pred pouzitim 9 mg/ml (0,9 %) injekéniho roztoku sterilniho chloridu
sodného bez konzervacnich latek. Rekonstituci a fedéni je nutné provadet pti dodrzeni spravné
praxe, zejména s ohledem na aseptickou ptipravu.

Spravna praxe pii rekonstituci injek¢ni lahvicky a piipravy injekeni stiikacky spociva v jejich
provadéni nad papirovymi ru¢niky s plastickou vlozkou, aby se zachytil jakykoliv tinik. Do
injekéni stiikacky se natdhne vhodné mnozstvi fedidla (viz tabulka fedéni). ObnaZena cast
pryzove zatky injekeni lahvicky se pfed zavedenim jehly ocisti alkoholem (70 %). Rozpoustédlo
se musi do injek¢ni lahvicky injikovat jemné. Injekéni lahvicka se musi zlikvidovat, pokud
vakuum nevytdhne rozpoustédlo do injek¢ni lahvicky. Rekonstituovany Xeomin je Ciry,
bezbarvy roztok neobsahujici Castice.

Xeomin se nesmi pouzivat, pokud je rekonstituovany roztok (pfipraveny jak uvedeno vyse)
zakaleny nebo obsahuje vlocky ¢i Castice.

Doporucend nafedéni jsou uvedena v nasledujici tabulce:

Piidané rozpoustédlo Vysledna davka v jednotkach na 0,1 ml
(chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) injekéni
roztok)

0,5 ml 20,0 U

1,0 ml 10,0 U

2,0 ml 50 U

4,0 ml 25 U

8,0 ml 1,25 U

Jakykoliv injekéni roztok, ktery je uchovavan vice nez 24 hodin a dale jakykoliv nespotiebovany
injekeni roztok je nutné zlikvidovat.
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10.

Pro bezpecnou likvidaci je nutné nepouzité injek¢ni lahvicky rekonstituovat malym mnozstvi
vody a poté autoklavovat. Jakékoliv pouzité injek¢ni lahvicky, injekéni stiikacky a rozlité
mnozstvi atd. je nutné autoklavovat a jakykoliv zbytkovy Xeomin deaktivovat pomoci
natedéného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrae 100

60318 Frankfurt/Main

Némecko

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

DATUM REVIZE TEXTU

[doplni se narodni udaje]

23



OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENI KRABICKY K JEDNORAZOVEMU POUZITI (1 INJEKCNI LAHVICKA)

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeomin 100 LDs, jednotek, prasek pro pripravu injekéniho roztoku
Clostridium botulini neurotoxinum typus A (150 kD), bez komplex vytvatejicich proteinti

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka obsahujici 100 LDs, jednotek Clostridium botulini neurotoxinum typus A
(150 kD), bez komplex vytvarejicich proteint.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, sachardza

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro pripravu injekéniho roztoku
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOBY A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR
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9, ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Po rozpusténi: pripravek lze uchovavat maximalné 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU ZTAKOVYCH LECIVYCH PRIiPRAVKU,
POKUD JE TO VHODNE

Pro bezpecnou likvidaci je nutné nepouzité injekcni lahvicky rekonstituovat malym mnozstvi vody
a poté sterilizovat za vysokého tlaku. Jakékoliv pouzité injekeni lahvicky, injekeni stiikacky a
rozlit¢ mnozstvi atd. je nutné autoklavovat a jakykoliv zbytkovy Xeomin deaktivovat pomoci
natedéného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz ptiloha I — doplni se narodni tidaje]

| 12. REGISTRACNI CisLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

| 13.  CiSLO SARZE

%

¢. 8.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodneni prijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 1INJEKCNi LAHVICKU, KDYZ JE SOUCASTI/KOMPONENTOU
VICENASOBNEHO BALENI S 2, 3, 6 INJEKCNIMI LAHVICKAMI

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeomin 100 LDs, jednotek, prasek pro ptipravu injekéniho roztoku
Clostridium botulini neurotoxinum typus A (150 kD), bez komplex vytvatejicich proteinil

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 100 LDsy jednotek Clostridium botulini neurotoxinum typus A
(150 kD), bez komplex vytvarejicich proteint.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, sacharéza

4, LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku,
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOBY A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.
Ped pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN({, POKUD JE POTREBNE

/8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR
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9, ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Po rozpusténi: pripravek lze uchovavat maximalné 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU ZTAKOVYCH LECIVYCH PRIiPRAVKU,
POKUD JE TO VHODNE

Pro bezpecnou likvidaci je nutné nepouzité injekcni lahvicky rekonstituovat malym mnozstvi vody
a poté sterilizovat za vysokého tlaku. Jakékoliv pouzité injekéni lahvicky, injekeni stiikacky a
rozlité mnozstvi, atd. je nutné autoklavovat a jakykoliv zbytkovy Xeomin deaktivovat pomoci
natedéného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz ptiloha I — doplni se narodni tidaje]

| 12. REGISTRACNI CisLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

|13.  CiSLO SARZE

%

¢. 8.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodneni prijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 1INJEKCNi LAHVICKU, KDYZ JE SOUCASTI/KOMPONENTOU
KLINICKEHO BALENI S 6 INJEKCNIMI LAHVICKAMI

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeomin 100 LDs, jednotek, prasek pro ptipravu injekéniho roztoku
Clostridium botulini neurotoxinum typus A (150 kD), bez komplex vytvatejicich proteinil

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 100 LDs, jednotek neurotoxinu Clostridium botulini neurotoxinum
typus A (150 kD), bez komplex vytvaiejicich proteint.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, sacharéza

4, LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro pripravu injek¢niho roztoku
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOBY A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni poudani.
Ped pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN({, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR
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9, ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Po rozpusténi: pripravek lze uchovavat maximalné 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU ZTAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU,
POKUD JE TO VHODNE

Pro bezpecnou likvidaci je nutné nepouzité injekcni lahvicky rekonstituovat malym mnozstvi vody
a poté sterilizovat za vysokého tlaku. Jakékoliv pouzité injekeni lahvicky, injekeni stiikacky a
rozlit¢ mnozstvi, atd. je nutné autoklavovat a jakykoliv zbytkovy Xeomin deaktivovat pomoci
natedéného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz ptiloha I — doplni se narodni tidaje]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

|13.  CISLO SARZE

%

¢. 8.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodneni prijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO VICENASOBNE BALENI 2,3,6 INJEKCNICH LAHVICEK

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeomin 100 LDs, jednotek, prasek pro pripravu injekéniho roztoku

Clostridium botulini neurotoxinum typus A (150 kD), bez komplex vytvatejicich proteinti

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka obsahujici 100 LDs, jednotek neurotoxinu Clostridium botulini neurotoxinum
typus A (150 kD), bez komplex vytvatejicich proteint.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, sachardza

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro pripravu injekéniho roztoku
2 injekéni lahvicky

3 injekeni lahvicky

6 injekcnich lahvicek

5. ZPUSOBY A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni poudani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR
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9, ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Po rozpusténi: pripravek lze uchovavat maximalné 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU ZTAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU,
POKUD JE TO VHODNE

Pro bezpecnou likvidaci je nutné nepouzité injekcni lahvicky rekonstituovat malym mnozstvi vody
a poté sterilizovat za vysokého tlaku. Jakékoliv pouzité injekeni lahvicky, injekeni stiikacky a
rozlit¢ mnozstvi, atd. je nutné autoklavovat a jakykoliv zbytkovy Xeomin deaktivovat pomoci
natedéného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz ptiloha I — doplni se narodni tidaje]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

|13.  CISLO SARZE

%

¢. 8.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodneni prijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO KLINICKE BALENI 6 INJEKCNICH LAHVICEK

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeomin 100 LDs, jednotek, prasek pro pripravu injekéniho roztoku
Clostridium botulini neurotoxinum typus A (150 kD), bez komplex vytvatejicich proteinti

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka obsahujici 100 LDs, jednotek neurotoxinu Clostridium botulini neurotoxinum
typus A (150 kD), bez komplex vytvatejicich proteint.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Lidsky albumin, sacharéza

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro pripravu injekéniho roztoku
6 injekcnich lahvicek
Klinické baleni. Pouze pro pouZiti v nemocnici

5. ZPUSOBY A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni poudani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR
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9, ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Po rozpusténi: pripravek lze uchovavat maximalné 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU ZTAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU,
POKUD JE TO VHODNE

Pro bezpecnou likvidaci je nutné nepouzité injekcni lahvicky rekonstituovat malym mnozstvi vody
a poté sterilizovat za vysokého tlaku. Jakékoliv pouzité injekeni lahvicky, injekeni stiikacky a
rozlit¢ mnozstvi, atd. je nutné autoklavovat a jakykoliv zbytkovy Xeomin deaktivovat pomoci
natedéného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz ptiloha I — doplni se narodni tidaje]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

|13.  CISLO SARZE

%

¢. 8.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodneni prijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Xeomin 100 LDs, jednotek, prasek pro pripravu injekéniho roztoku
Clostridium botulini neurotoxinum typus A (150 kD), bez komplex vytvatejicich proteinti
Intramuskularni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Ped pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR

4. CISLO SARZE
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
100 LDs jednotek

6. JINE

35




PRiIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Xeomin 100 LDs, jednotek, prasek pro pripravu injekéniho roztoku
Clostridium botulini neurotoxinum typus A (150 kD), bez komplex vytvaiejicich proteint

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

o Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafe nebo lékarnika.

o Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

. Pokud se kterykoli znezadoucich ucinki vyskytne zavazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd¢lte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V této pribalové informaci naleznete:

Co je Xeomin a k ¢emu se pouziva.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Xeomin pouzivat
Jak se Xeomin pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xeomin uchovavat

Dalsi informace

SAINAIE e

1. CO JE XEOMIN A K CEMU SE POUZiVA
Xeomin je léCivo, které uvoliuje svaly .

Xeomin se pouziva k 1é¢beé nasledujicich onemocnéni u dospélych:
o Kiece o¢nich vicek (blefarospasmus)
. stoCeni hlavy k jedné stran¢ krku (spasticka torticollis).

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE XEOMIN POUZIVAT

NepouZivejte Xeomin

o jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na botulinovy toxin typu A nebo na kteroukoliv dalsi
slozku pfipravku Xeomin (viz bod 6 ,,Dalsi informace®)

. jestlize trpite generalizovanymi poruchami (rozsifenymi na celé t€lo) svalové aktivity (napf.
myastenia gravis, Lambertiv-Eatoniv syndrom)

o jestlize je pfitomna infekce v navrhovanych mistech vpichu.

Zvl1astni opatrnosti pfi pouZziti pripravku Xeomin je zapoti‘ebi

Informujte svého 1ékare:

o jestlize trpite jakymkoliv typem poruch krvaceni

. jestlize uzivate latky, které brani srazeni krve (antikoagulacni 1é¢ba)

o jestlize trpite vyzna¢nou slabosti nebo snizenym objemem svalové hmoty ve svalech, do nichz
bude podavana injekce

. jestlize trpite onemocnénim nazyvanym amyotrofickd lateralni skler6za. Toto onemocnéni
zpusobuje ochabovani svalové tkan¢

. jestlize trpite jakoukoliv jinou nemoci, ktera naruSuje vzajemné plsobeni mezi nervy a
kosternim svalstvem (periferni neuromuskularni dysfunkce)

o jestlize mate nebo jste meli polykaci obtize;
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V ptipadé opakovanych injekci Xeominu se miuize 1écebny ucinek piipravku ménit. Moznymi pfi¢inami
tohoto zvySeni ¢i sniZeni jsou:

o rlizné postupy pii piipraveé 1é¢ivého ptipravku vasim 1ékafem

ruzné intervaly 1écby

injekce do jiného svalu

okrajové odchylky v ucinnosti 1é¢ivé latky Xeominu

nulova odezva/selhani terapie v pribéhu 1écby.

Jestlize jste dlouhou dobu nebyli aktivni, méli byste po injekci Xeominu zaéinat s jakoukoliv aktivitou
postupné.

Jestlize se u vas objevi polykaci obtize, poruchy feci ¢i dechu, obratte se na 1ékarskou pohotovost nebo o
to pozadejte své piibuzné (viz bod 4).

Pouziti Xeominu u déti a dospivajicich nebylo dosud zkoumano, a proto se nedoporucuje.

Kiece ocnich vicek (blefarospasmus)

Informujte, prosim, svého 1ékare pred jakoukoliv 1é¢bou o tom, Ze:

. jste podstoupili o¢ni chirurgicky zakrok. Vas lékar poté piijme dodate¢na opatieni,

o je u vas riziko vzniku onemocnéni nazyvaného glaukom s uzavienym thlem. Toto onemocnéni
muze zpUsobit nartist nitroocniho tlaku a vést k poskozeni optického nervu. Vas lékar bude
veédét, zda-li jste ohrozeni.

Béhem [écby pripravkem Xeomin se mliize v meékkych tkanich vicek mohou objevit mala bodova
krvaceni. Mohou vést k nadmérné dlouhému obnaZeni prithledné predni ¢asti oka (rohovka). Toto
obnazeni muze zpusobit poSkozeni povrchu a zanét (viedy na rohovce). Pokud trpite poruchami
oblicejovych nervii, mize k tomu dochazet Castéji.

Stoceni hlavy k jedné strané krku (spasticka torticollis)

Po injekci se mohou objevit mirné az zdvazné polykaci obtize. Mohou zplsobovat problémy
s dychanim a budete mit vyssi riziko vdechnuti ciziho télesa nebo tekutiny. Cizi latky v plicich mohou
vyvolat zanét nebo infekci (pneumonie). Vas 1ékai Vam poskytne dalsi 1écbu, bude-li to nutné (napt. ve
forme uméelé vyzivy).

Polykaci obtize mohou trvat az dva ¢i tfi tydny po injekci, u jednoho pacienta je znama doba trvani az
po dobu 5 mésic.

Vzijemné piusobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého lékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o Iécich, které jsou dostupné bez Iékarského piedpisu.

Teoreticky Ize t¢inek Xeominu zvysit:

o aminoglykosidovymi antibiotiky;

. 1écivymi piipravky, které ovliviuji pfenos vzruchu z nervu do svalu, napf. svalova relaxancia
tubokurarinového typu, ktera oslabuji kosterni svalstvo.

Proto vyZzaduje soubézné podavani Xeominu saminoglykosidy nebo spektinomycinem zvlastni
opatrnost. To rovnéz plati i pro 1€¢ivé piipravky, které oslabuji kosterni svalstvo. Vas lékat mize snizit
uvodni davku relaxancia nebo pouzit rad€ji latku se stfednédlouhym plsobenim nez latky
s dlouhotrvajicimi t€inky.

Teoreticky Ize uc¢inek Xeominu snizt:
o urcitymi antimalariky/antirevmatiky (4-aminochinoliny)
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Téhotenstvi a kojeni
Porad’te se se svym Iékafem nebo Iékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.

Jestlize jste t€¢hotna, Xeomin by Vam nemél byt podavan, pokud 1ékat nerozhodne, Ze to je nezbytné
nutné, a Ze mozny prospéch ospravedlnuje riziko.

Neni znamo, zda je 1éCiva latka Xeominu vylucovana do mateiského mléka. Proto se pouzivani
Xeominu u kojicich Zen nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Kwvtli povaze vaseho onemocnéni mize dojit ke snizeni schopnosti fidit a obsluhovat stroje. Nékteré
léCebné a/nebo nezadouci ucinky Xeominu mohou rovnéz narusovat schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Proto se musite vyhnout fizeni dopravnich prosttedkli a obsluze strojti, dokud se vase schopnosti
plné neobnovi.

3. JAK SE XEOMIN POUZIVA
Xeomin mohou pouzivat pouze zdravotni¢ti pracovnici se zkuSenostmi s podavanim botulotoxinu.
Rozpustény Xeomin je uréen pro injekcei do svalu.

Optimalni davka a pocet mist vpichu v 1é¢eném svalu vam individualné ur¢i 1ékaf. Pokud nebude
dosazeno pozadovaného 1é¢ebného ucinku, vysledky pocateéni 1é¢by Xeominem je nutné vyhodnotit a to
miize vést k tiprave davky,

Pokud mate pocit, ze ¢inek Xeominu je pfili$ silny nebo naopak pfili$ slaby, informujte o tom svého
1ékate. Jestlize nebude ziejmy zadny 1é¢ivy cinek, je tieba zvazit alternativni 1é¢bu.

Vase télo si mize vytvorit protilatky po uzivani piipravkid s botulinovym toxinem typu A. Protilatky
mohou snizovat ucinnost pripravku.

Kiece ocnich vicek (blefarospasmus)

Obvykle je prvni nastup uéinku pozorovan béhem ¢&tyi dnti po injekei. Uginek kazdé 16¢by trva
obecné 3 az 4 mésice, ovSem muze trvat vyznamné délsi nebo krat$i dobu. Lécbu lze v pripade
potieby opakovat.

Obvykle se nedosahuje zadného dal$iho prospéchu tim, Ze se 1éCba provadi Castéji nez kazdé tii
meésice.

Stoceni hlavy k jedné strané krku (spasticka torticollis)

Obvykle je prvni nastup G&inku pozorovan béhem sedmi dnii po injekci. Uinek kazdé 1é&by trva
obecné 3 az 4 mésice, ovsem muze trvat vyznamné délsi nebo krat$i dobu. Odstup mezi 1é¢ebnymi
sezenimi by mél byt nejméné 10 tydnt.

Pokud jste pouzili vice Xeominu, neZ jste méli

Piiznaky predavkovani

Ptiznaky predavkovani nejsou po injekci bezprostfedné patrné a mohou zahrnovat celkovou slabost,
pokleslé o¢ni vicko, dvojité vidéni, obtize s polykanim a feci a zapal plic.

Opatieni pfi pfedavkovani

V ptipadé, Ze citite pfiznaky predavkovani, vyhledejte okamzité 1ékatskou pohotovost nebo o to
pozadejte své piibuzné a nechte se hospitalizovat. Lékaisky dohled a fizené dychani muze byt
nutné i nékolik dna.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.
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4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vsechny Iéky, miize mit i Xeomin nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Nezadouci u¢inky mohou nastat u chybné umisténych injekci Xeominu s do¢asnym ochrnutim okolnich
skupin svall. Velké davky mohou zplisobit ochrnuti svalti vzdalenych od mista vpichu. Obvykle jsou
nezadouci ucinky pozorovany béhem prvniho tydne po 1écbé a jsou prechodné. Mohou se omezit na
oblast okolo mista vpichu (napf. mistni bolest, napéti v misté vpichu, krvaceni v misté vpichu).

JestliZze se u vas objevi polykaci obtiZe, poruchy fe¢i ¢i dechu, kontaktujte lékai'skou
pohotovost nebo o to pozadejte své pribuzné.

Podobné jako u kazdého 1éCivého pripravku, mize se u Xeominu objevit alergicka reakce.
Alergicka reakce muize zpusobit kterykoliv z nasledujicich ptiznak:

. obtize s dychanim

° otok rukou, nohou, kotnikt, obliceje, rt, ust nebo hrdla.

OkamZité se obrat’te na svého lékare nebo odejdéte na oddéleni pro akutni pripady do
nejbliZz§i nemocnice, jestliZe se objevi jakykoliv z téchto priznaki.

Nasledujici pravdépodobnosti vyskytu nezadoucich ucinkti a ptidélené frekvence slouzi ke
tiidéni nezadoucich Gcink:

velmi Casté vice nez 1 z 10 1éCenych lidi
y méné nez 1 z 10, ale vice nez 1 ze 100 1é¢enych
caste .1
lidi
vy méné nez 1 ze 100, ale vicenez 1 z 1 000
mene caste x . .1,
1é¢enych lidi
., méné nez 1 z 1 000, ale vicenez 1 z
vzdcné

10 000 lécenych lidi

méné nez 1 z 10 000 1éCenych lidi vCetné
izolovanych ptipada

velmi vzdacné

Kiece oénich vicek (blefarospasmus)
U Xeominu byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Casté: pokleslé o¢ni vicko (ptoza), suché oci

Méné casté: svalova slabost, pocit mravenCeni (parestézie), bolest hlavy, zanét spojivek
(konjunktivitida), sucho v ustech, kozni vyrazka, zptisobené poranéni

Dale jsou znamy nasledujici nezadouci GcCinky podle frekvence vyskytu pro srovnatelnou slouceninu
obsahujici dohodnuty botulotoxinovy komplex typu A pouzivany v klinickych studiich s Xeominem.
Je mozné, Ze se tyto nezadouci u¢inky mohou vyskytnout i u Xeominu.

Casté: zvlastni forma zanétu rohovky (superficidlni teckovita keratitida), neschopnost zavfit
oc¢i (lagoftalmus), drazdéni o¢i, svétloplachost (fotofobie), slzeni (lakrimace)

Méné Casté: ochrnuti tvare, slabost licnich svall, zanét rohovky (keratitida), vychlipeni okraje
ocniho vicka (ektropionu), dvoji vidéni (diplopie), vchlipeni okraje oc¢niho vicka
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(entropion), poruchy vidéni, zastifené vidéni, zavraté, zanétlivé kozni reakce
(dermatitida), unavenost)

Vzacné: otok vic¢ek

Velmi vzacné: onemocnéni ocniho nervu, obvykle spojené se zvySeny tlakem uvniti oka (glaukom
uzavieného thlu), viedy na rohovce

Stoceni hlavy k jedné strané krku (spastickd torticollis)
U Xeominu byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Casté: polykaci obtize (dysfagie), svalova slabost, bolest v zadech

Méné Casté: poruchy feci (dysfonie), slabost (astenie), bolest svalti (myalgie), bolest hlavy, ties
(tremor), bolest o¢i, prijem, sucho v Gstech, zvraceni, zanét tlustého stieva (kolitida),
kozni vyrazka, zarudnuti kiize (erytém), svédeéni (pruritus), zvySené poceni, bolest
kosti, zanét v misté vpichu, napéti v misté vpichu

Dale jsou znamy nasledujici nezadouci Gc€inky podle frekvence vyskytu pro srovnatelnou slouceninu
obsahujici dohodnuty botulotoxinovy komplex typu A pouzivany v klinickych studiich s Xeominem.
Je mozné, Ze se tyto nezadouci u¢inky mohou vyskytnout i u Xeominu.

Velmi Casté: bolest, mistni slabost

Casté: celkova slabost, ptiznaky podobné chiipce, inavnost, zavraté, necitlivost, ospalost
(malatnost), ryma (rhinitis), infekce hornich cest dychacich, pocit na zvraceni,
sucho v tstech, viedy na kizi, zvySené svalové napéti (hypertonie)

Méng casté: dychaci obtize (dyspnoe), dvojité vidéni (diplopie), pokleslé vicko (ptdza), zména
hlasu, horecka

Lécba stocené hlavy k jedné strané krku miize zptsobit polykaci obtize s riznymi stupni zavaznosti.
To muze vést k vdechnuti ciziho télesa, které mize vyzadat l¢karsky zasah. Polykaci obtize mohou
pretrvavat dva ¢i tfi tydny po injekci, ale v jednom ptipad¢é bylo hlaSeno trvani po dobu 5 mésicti.
Ukazuje se, ze je polykaci obtize zavisi na davce. V klinickych studiich s botulotoxinovym
komplexem typu A bylo hlaseno, Ze se polykaci obtize vyskytuji méné Casto pti nizSich davkach .

Obecné
Nasledujici dalsi informace jsou zalozeny na publikacich o dohodnutych pfipravcich obsahujici
botulotoxinovy komplex typu A.

Nezadouci uc€inky spojené s Sifenim toxinu od mista podani byly hlaSeny velmi vzacné (nadmérna
svalova slabost, polykaci obtiZe, infekce ¢i zapal plic zpisobeny vdechnutim ciziho télesa -aspiracni
pneumonie- v nékterych ptipadech se smrtelnymi nasledky).

Vzacné byly hlaseny nezadouci UCinky tykajici se kardiovaskularniho (srdce a cévniho) systému,
napiiklad nepravidelny srde¢ni tep (arytmie) a srdec¢ni zachvat, z nichz nékteré mély za nasledek
umrti. Neni stale zfejmé, zda tato imrti byla vyvolana piipravky obsahujicimi botulotoxin typu A
nebo byla zpisobena jiz dfive existujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Vzacné byly hlaSeny zavazné alergické (anafylaktické) reakce po injekci dohodnutého piipravku
obsahujiciho botulotoxinovy komplex typu A.

U muze byl hlaSena periferni neuropatie (nezanétlivé onemocnéni nervu) po podani ¢tyt kur injekci
dohodnutého piipravku obsahujiciho botulotoxinovy komplex typu A (pro kfece na krku a v zadech a
silnou bolest) po dobu 11 tydnil.
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U pacientky doslo k postizeni nervu postihujici pazi (brachialni plexopatie) za dva dny po injekci
dohodnutého ptipravku obsahujiciho botulotoxinovy komplex typu A pii 1écbé stocené hlavy.
K uzdraveni doslo za pét méesict.

Rizné formy koznich vysevll vyrazek (erythema multiforme, kopfivka, vyrazka podobna lupénce),
svédéni a alergické reakce byly popsany pii pouziti dohodnutych pfipravki obsahujicich
botulotoxinovy komplex typu A, ale jejich pri¢inny vztah zlistava nejasny.

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkdi vyskytne zavazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK SE PRIPRAVEK XEOMIN UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte Xeomin po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na krabicce a injek¢ni lahvicce za
Pouzitelné do: Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Neoteviend injekéni lahvicka: Uchovavejte pii teploté do 25°C
Rekonstituovany (nafedény) roztok: Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Vas lékat pfed pouzitim nafedi 1éCivy pfipravek fyziologickym roztokem. Tento rekonstituovany
roztok Ize uchovavat po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C. Nicméné by mél byt piipravek
okamzité pouzit.

Vas 1ékar nesmi Xeomin pouzit, pokud je injek¢ni lahvicka rekonstituovana podle pokynt zakalena
nebo obsahuje napt. vlocky ¢i Castice.

6. DALSIi INFORMACE

Co obsahuje Xeomin
. Lécivou latkou je Clostridium botulini neurotoxinum typus A (150 kD), bez komplex
vytvarejicich proteind

1 injekéni lahvicka obsahujici 100 LDs, jednotek Clostridium botulini neurotoxinum typus A
(150 kD), bez komplex vytvatejicich proteinti. Jedna LDs, jednotka odpovida stiedni smrtelné
davce (LDsg) pfi injekénim podani rekonstituovaného pfipravku intraperitonealné (do dutiny
bfisni) mysim za definovanych podminek. Kvili rozdiliim v analyze LDs, jsou tyto jednotky
specifické pro Xeomin a nevztahuji se na dalsi ptipravky s botulotoxinem.

. Pomocnymi latkami jsou: lidsky albumin, sachar6za

Jak Xeomin vypada a co obsahuje toto baleni

Xeomin je dodavan jako prasek pro ptipravu injekéniho roztoku. Prasek je bily.

Po rozpusténi je Xeomin ¢iry, bezbarvy roztok neobsahujici ¢astice.

Velikosti baleni s 1 lahvickou (jednotkové baleni), 2, 3 nebo 6 injekénimi lahvickami (baleni
s vice lahvickami).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
[Viz priloha I — doplni se narodni udaje]
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Vyrobce

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

Némecko

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Zvyseni &i snizeni davky Xeominu je mozné podanim mensiho &i vétsiho injekéniho objemu. Cim je
mensi injekeéni objem, tim je mensSi pocit tlaku a mensi rozsifeni botulinového toxinu typu A ve svalu,
kam se injekce podava. Pokud se injekce podavaji do malych svalovych skupin, je to vyhodné pro
snizeni G¢intl na blizké svaly.

Xeomin se rekonstituuje pred pouzitim 9 mg/ml (0,9 %) injekéniho roztoku sterilniho chloridu sodného
bez konzervacnich latek.

Spravna praxe pii rekonstituci injek¢ni lahvicky a pfipravy injekéni stiikacky spociva v jejich provadéni
nad papirovymi rucniky s plastickou vlozkou, aby se zachytil jakykoliv unik. Do injekéni stiikacky se
natdhne vhodné mnozstvi fedidla (viz tabulka fedéni). Obnazena ¢ast pryzové zatky injekéni lahvicky se
pred zavedenim jehly ocisti alkoholem (70 %). Rozpoustédlo se musi do injekéni lahvicky injikovat
jemng. Injekeni lahvicka se musi zlikvidovat, pokud vakuum nevytdhne rozpoustédlo do injekeni
lahvicky. Rekonstituovany Xeomin je ¢iry, bezbarvy roztok neobsahujici ¢astice.

Doporucena natedéni jsou uvedena v nasledujici tabulce:

Pridané rozpoustédlo Vysledna davka v jednotkach na 0,1 ml
(chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %)
injek¢ni roztok)

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

Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku
Jakykoliv injekéni roztok, ktery byl uchovavan vice nez 24 hodin a dale jakykoliv nespotfebovany
injekeni roztok je nutné zlikvidovat.

Pro bezpecnou likvidaci je nutné rozpustit jakékoliv nepouzité injek¢ni lahvicky v malém mnozstvi vody
a sterilizovat je za vysokého tlaku (autoklav). Jakékoliv pouzité injekéni lahvicky, injekéni stiikacky a
rozlité mnozstvi atd. je nutné sterilizovat za vysokého tlaku a jakykoliv zbytkovy Xeomin deaktivovat
pomoci nafedéného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).
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