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Il LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE
MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

XEOMINI TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE <(vt I lisa)>

Kvalite

edikiisimused

Kvaliteedi aspektist on Xeomin kdrge puhastusastmega ning erineb Botox*-is ja Dysport*-is
sisalduvatest toimeainetest selle poolest, et ei sisalda komplekse moodustavaid valke
(hemaglutiniine).

Kvaliteediaspektide suhtes vastastikuse tunnustamise menetluse kdigus lahkarvamusi ei

tekkinud.

Efektiivsuse kiisimused

Kliinilise viljatdotamise programmi kuulusid 5 uuringut, mis on esitatud jargmises tabelis.

Tabel 1. Kliiniliste uuringute andmed

Uuringu- Faas, populatsioon ja Ulesehitus Uuringuravim Esmanetulemusnaitaja
riigid
LOPULEVIIDUD UURINGUD
BTC-9901 I faas 4 U Xeomini ja Botoxit | CMAP-i suurima
Saksamaa 14 tervet meessoost vabatahtlikku. intramuskulaarselt amplituudi muutus
Ravimeid vordlev avatud uuring
MRZ-0113 Ib faas 2, 4, 16 vdi 32 U | CMAP-i vihenemine 4.
Saksamaa 32 tervet meessoost vabatahtlikku. Xeomini ja  Botoxit | nddalal
Ravimeid vordlev topeltpime uuring, | intramuskulaarselt Jérelkontroll 52 nadalat
mis késitles annusele reageerimise
profiili, siisteemset jaotumist ja
toime kestust
BTC-9801 II faasi annusevahemiku uuring. Xeomin: CMAP-i suurima
Saksamaa 53 rotatsiooniga  kddrkaelsusega | 10/20 U, 20/40 U, 30/60 | amplituudi muutus pérast
patsienti U 2 ravinidalat
Avatud  randomiseeritud  uuring | Botox 30/60 U
aktiiv- ja vordlusravimi | intramuskulaarselt
kasutamisega
MRZ-0013 III faas 70-300 U Xeomini vodi | Muutused TWSTRS-
Euroopa  ja | 466 kdorkaelsusega patsienti. Botoxit raskusskaalal —pédrast 4
Tisrael Topeltpime randomiseeritud | intramuskulaarselt ravinddalat
paralleeluuring  aktiivravimi  ja
kontrollrithmaga (Botox)
MRZ-0003 111 faas Kuni 70 U Xeomini v&i | JRS-punktisumma
Euroopa  ja | 304 laukrambiga patsienti. Botoxit muutus pérast 3
lisrael Topeltpime randomiseeritud | intramuskulaarselt ravinddalat
paralleeluuring  aktiivravimi  ja

kontrollriihmaga (Botox)

TWSTRS Toronto Westerni spastilise kodrkaelsuse hindamise skaala
Jankovici hindamisskaala
extensor digitorum brevis
lihase liittegevuse potentsiaal
tthik

JRS
EDB
CMAP
U

Esitatud kliiniliste uuringute programmi kuulusid jirgmised uuringud:




e kaks I faasi uuringut, MRZ/BTC-9901 ja MRZ/BTC-0113, millest viimane tehti pérast III
faasi uuringute 1opulejoudmist;
e {iks II faasi uuring (MRZ/BTC-9801);

e kaks III faasi uuringut (iikks kummagi kavandatava niidustuse kohta — spastiline
kdorkaelsus (MRZ/BTC-0013) ja laukramp (MRZ/BTC-0003)).

Praegu toimuvad Xeomini kasutamise kohta veel kolm kliinilist uuringut:

e iilajasemete spasmide uuringus (MRZ 0410) alustati 144 patsiendiga teist siistide tsiiklit,
milles manustatakse Xeomini annustes kuni 400 U;

e kodrkaelsuse uuringus (MRZ 0408), milles manustatakse Xeomini annustes kuni 240 U,
alustati 31 patsiendiga teist siistide tsiiklit;

e Jaukrambi uuringus (MRZ 0433) alustati {ihe patsiendiga teist siistide tsiiklit.

Annustamine
Taotleja esitas Xeomini ohutute annuste kindlaksméddramise tdendamiseks kolm
mittekliinilist, kaks I faasi, tihe II faasi ja iihe III faasi uuringu.

e Mittekliinilised andmed

Mittekliinilistes uuringutes vorreldi Xeomini farmakoloogilist toimet (st paraliilisile avalduva
toime maira, toimet liikuvusele, aja jooksul paraliiiisile avalduvat toimet, kestust) Botoxi
toimega:

— Xeomini ja Botoxi toimet paraliilisile hinnati hiirtega labiviidud osalise paraliiiisi katses
pérast 3 korduva intramuskulaarse siisti manustamist 6- ja 13-niddalase vahega kuni Xeomini
ja Botoxi annuseni 0,64 surmava annuse lihikut looma kohta (ligikaudu 32 surmava annuse
tthikut/kg).

— Xeomini ja Botoxi mdju liitkuvusele (staatilised ja aktiivsed liigutused) hinnati hiirtega
tehtud dgeda intravenoosse toksilisuse uuringus kuni 68 surmava annuse ithikut/kg;

— Xeomini ja Botoxi efektiivsust paraliiiisi korral analiiiisiti elektromiiograafiaga (EMG) in
Vivo isaste ahvidega tehtud katses pérast iihekordset intramuskulaarset siisti 16 surmava
annuse tihikut/kg vasakusse kesksesse tuharalihasesse.

Mittekliinilised andmed néitasid selgelt, et iiks Xeomini iihik vastab toimelt iihele Botoxi
tthikule ning et kahel loomaliigil ilmnes selge annusest sdltuv ravivastus. Nende tulemuste
pohjal vois jareldada, et Xeomini ja Botoxi farmakoloogiline toime loomadele on peaaegu
vorreldav.

e Kiliinilised andmed

Molemas I faasi uuringus néidati, et Xeomin on EMG mddtmiste jirgi vOrdsetes annustes
sama efektiivne kui Botox; tdendati selgelt, et Xeomini ja Botoxi toime paraliilisile annuse
suurenedes suurenes, ning ka II faasi uuringus ilmnes vorreldav suundumus.

Annuse kindlaksméédramiseks tehtud II faasi uuringus vorreldi Xeomini kolme annuse (10, 20
ja 30 U) efektiivsust rotatsiooniga kddrkaelsusega patsientidel Botoxi optimaalse annusega
(30 U).

Esmane efektiivsuse muutuja oli diistoonilise rinnaku-rangluu-nibujitke lihase kdige asjakohasema
(st suurima amplituudiga) pinna elektromiiograafia (EMG) taseme vdhenemine ldhteandmetega
vorreldes selle maksimaalsel tahtlikul aktiveerimisel 14 pdeva moodumisel siistist. Uuringus ei
onnestunud médrata kindlaks Xeomini optimaalset raviannust spastilise kdorkaelsuse ravis, sest
ravis el ilmnenud statistiliselt olulisi (iildisi ega paaridena) erinevusi, kuid EMG-mddtmised
nditasid Xeomini ja Botoxi sarnast efektiivsust. Rinnaku-rangluu-nibujitke lihase pinna EMG-
taseme keskmine muutus, mida loetakse objektiivseks parameetriks, nditas siiski selget soltuvust
Xeomini annustest.



Vottes arvesse mittekliiniliste uuringute andmeid, varast I faasi uuringut ja selle jareldusi ning
I faasi uuringut — kuigi viimasest vOis teha vaid piiratud jdreldusi —, pdhines Xeomini
annustamine molemas III faasi uuringus Botoxi kindlaksméédratud annusel. Seda
lahenemisviisi loetakse vastuvdetavaks. 2000. aastal sooritatud teadusliku ndustamise
menetluses ei ndudnud ega soovitanud EMEA edasiste II faasi uuringute lébiviimist enne III
faasi uuringuid.

Taotleja esitas III faasi uuringu tulemusena saadud andmed ravimi efektiivsuse kohta
spastilise kddrkaelsuse korral. Selle uuringuga tdendati Xeomini (70-300 U) samaviirsust
Botoxiga (70-300 U). III faasi uuringus tdendati sarnast annuse ja efektiivsuse suhet pirast
iihe Xeomini ja Botoxi siisti manustamist spastilise kdorkaelsuse ravis.

Teadusliku ndustamise abiga koostatud mittekliinilise ja kliinilise viljatootamise programmi
andmed tdendasid kokkuvdttes piisavalt, et Xeomini ja Botoxi annuste vahel on efektiivsuse
ja ohutuse aspektist tiksiihene suhe ning et Botoxile kindlaksméératud annuse iilevotmine on
piisavalt pdhjendatud. Seda tausta arvestades ei oleks tdiendava ulatusliku programmi
labiviimine annuste kindlaksméaramiseks olnud eetilisest aspektist pdhjendatud.

e  Ohutusandmed
II faasi uuringus ja diistoonia kohta ldbiviidud III faasi uuringus esinenud korvalndhtude
andmed on esitatud jargmises tabelis:

Tabel 2: II faasi uuringu (BTC 9801) ja III faasi kddrkaelsuse uuringu (MRZ 0013)
kdrvalndhtude kokkuvote

Kddrkaelsuse II faasi uuring (ITT) (BTC-9801) Kodrkaelsuse III faasi
uuring (ITT) (MRZ-
0013)
Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
1020 U 20/40 U 30/60 U 30/60 U kokku
Uuringus  osalejate | 14 13 14 12 41 232 231
ildarv
Korvalndhtudega 5 5 2 6 12 57 65
osalejate arv (35,7%) (38,5%) (14,3%) (50,0%) (29,3%) (24,6%) (28,1%)

Et igas riihmas oli védga vihe patsiente, ei olnud selle Il faasi uuringu tulemustest ohutuse aspektist kasu.
Tuleb maérkida, et teatavaid korvalndhte, niiteks diisfaagiat (tdheldatud kummaski Xeomini kasutanud
rithmas tihel patsiendil, kuid Botoxit kasutanud riihmas mitte iihelgi) esines ainult Xeomini kasutanud
patsientidel. Peale selle loeti kaht kdrvalndhtu uuringuravimiga seotud néhtudeks, kuid Botoxit
kasutanud rithmas selliseid néhte ei olnud. Kaks uuringuravimiga seotud korvalnihtu (valu siistekohal ja
diisfaagia) esinesid mdlemad samal patsiendil, kes sai 30/60 U Xeomini.

Asjaolu, et III faasi uuringud tehti patsientidega, keda oli enne ravitud Botoxiga, on ravimi
omaduste kokkuvottes piisavalt kajastatud, sest seal on niilid mérgitud, et ,,varem ravimata
patsientide ravimisega ei ole piisavalt kogemusi”.

K orduva manustamise andmete puudumine ning vaj adus saada immunogeensuse andmeid

e Mittekliinilised andmed

Kiitilikutega tehti kaks mittekliinilist uuringut, LPT10929 ja LPT12444, Xeomini suurte
annuste korduva manustamisega (25 surmava annuse iihikut looma kohta uuringus LPT10929
ja 16-40 surmava annuse iihikut looma kohta uuringus LPT12444), vdga liihikeste
stistimisvahedega:

— Uuringus LPT10929 leiti uuringu 12. nidalal, kahe nddala méddumisel viimasest annusest,
A-tiitipi botuliinineurotoksiini neutraliseerivaid antikehi 4-1 8-st elusast Botoxiga ravitud
kiitilikust, kuid mitte tihelgi 10 elusast Xeominiga ravitud kiiiilikust.




— Uuringus LPT12444 leiti 36. nidalal, kolme nddala moddumisel viimasest siistist, ELISA
testiga (mis nditas A-tiilipi botuliinineurotoksiini vastaste antikehade tekkimist), et seitsmel
20-st Botoxiga ravitud kiiiilikust oli tekkinud positiivne ravivastus ning et neist neljal kiiiilikul
nditas hemidiafragma (HDA) katse BoNT/A-d neutraliseerivat toimet (HDA nditab, kas
antikehad on neutraliseerivad vOi mitteneutraliseerivad). Seevastu Xeominiga ravitud
loomadest oli ELISA test positiivne iihel, kuid HDA neutraliseerivat toimet ei ndidanud.

Xeomin ei olnud mittekliinilises uuringus Botoxist immunogeensem ega vidhem
immunogeenne ka annusetasemetel, mis selgelt iiletasid inimese soovituslikku annust.

e Kliinilised andmed

Botox ja Xeomin erinevad klostriidivalgu sisalduse poolest, kuid molemad sisaldavad sama
150 kDa neurotoksiini, mis on tegelik neis sisalduv toimeaine. Botoxi valgusisaldus on 5
ng/100 U, st 150 kDa neurotoksiin koos komplekse moodustava toimeta valguga, ning see
laguneb pirast manustamist kiiresti neurotoksiiniks ja komplekse moodustavateks valkudeks.
Xeomini valgusisaldus on ainult 0,6 ng/100 U, sest see sisaldab ainult 150 kDa neurotoksiini
ega sisalda komplekse moodustavaid valke. Seetdttu ei ole usutav, et Xeomini siistimisel
tekiks ravi sekundaarseid ebadnnestumisi sagedamini kui Botoxi korral.

Xeomin tootati vélja neutraliseerivate antikehade moodustumise ohu vdhendamiseks, sest
need vodivad pdhjustada ravi sekundaarse ebadnnestumise. Hiipoteesi, et antikehade hulk on
korrelatsioonis klostriidivalkude koormusega ning et seetdttu voib Xeominiga ravitavatel
patsientidel olla sekundaarse ravile mitteallumise oht véiksem, toetavad mainitud
kirjandusallikates avaldatud kliiniliste uuringute tulemused (Jankovic et al., 2003', 2006,
Barnes et al., 2005%).

Jankovic vordles 2003. aastal 130 kodrkaelsusega patsiendi ravi originaal-Botoxiga (enne
1998. a 25 ng valku/100 U), kellest 42 patsiendile manustati ainult originaal-Botoxit ja 119
patsiendile pracgust Botoxit (alates 1998. a 5 ng valku/100 U). Blokeerivaid antikehi leiti 4
patsiendil 42 (9,5%) patsiendist, keda raviti ainult originaal-Botoxiga, kusjuures mitte iihelgi
ainult praeguse Botoxiga ravitud patsiendil neid ei leitud, kuigi igal visiidil manustati
praegust Botoxit keskmiselt suuremas annuses kui originaal-Botoxit. Nende tulemuste
tolgendamisel peab olema ettevaatlik, sest koiki patsiente ei testitud siistemaatiliselt
botuliinitoksiini antikehade suhtes.

Xeomini suhtes tekkinud immunoloogilisi reaktsioone uuriti konkreetselt III faasi uuringus
MRZ-0013 kodrkaelsusega patsientidega. Esitati andmed hemidiafragma katses (HDA)
positiivsesse rithma liigitatud patsientide TWSTRS-raskusskaalal toimunud muutuste kohta
ajavahemikul kontrollvisiidist (3 nédalat pérast iihekordset siisti) viimase visiidini (12 nédalat
parast iihekordset siisti). Need andmed jagati 3 alariihma: HDA-negatiivsed patsiendid,
positiivsed patsiendid antikehade sisaldusega < 5 mU/ml ja positiivsed patsiendid antikehade
sisaldusega > 5 mU/ml.

Xeominiga ravitud patsientidest, kellel andis hiire hemidiafragma katse (HDA) ravi algul
negatiivse tulemuse, ndidates neutraliseerivate antikehade puudumist, saadi 2 patsiendil
viimasel visiidil positiivne tulemus (<5 mU/ml). Botoxiga ravitud patsientidest oli 4
patsiendil ravi algul negatiivne tulemus, kuid viimasel visiidil positiivne tulemus (3 patsiendil

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

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

treatment of cervical dystonia. Neurology 2006; 67(12): 2233-2235.
3 Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P, et al. The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of patients who have
become unresponsive to Botulinum toxin type-A -- initial experiences. Eur J Neurol 2005; 12(12): 947-955.
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<5 mU/ml, 1 patsiendil > 5 mU/ml). Peale selle suurenes kummaski ravirithmas 2 patsiendil
HDA-tiiter tasemelt <5 mU/ml tasemeni > 5 mU/ml. Mdlemas raviriihmas oli 4 patsiendil,
kellel oli ravi algul HDA tulemus positiivne, viimasel visiidil negatiivne tulemus.

III faasi uuringus MRZ-0003 laukrambipatsientidega ei olnud kummaski raviriihmas thelgi
patsiendil HDA-antikehade tiiter ravi algul ega viimasel visiidil tile 1 mU/I.

IIT faasi uuringute informatiivne véiértus seoses immunogeensusega on piiratud, sest patsiente
oli enne ravitud Botoxiga ning Xeomini manustati ainult iihel korral. Seepérast ei saa selle
tulemuste pohjal teha kehtivaid jireldusi Xeomini immunogeensuse kohta vorreldes Botoxiga.
Samas ei ndita miski ka seda, et Xeominil oleks Botoxiga vorreldes suurem antigeenne
potentsiaal.

Praegu toimub Xeomini kasutamise kohta kolm kliinilist uuringut (millest kdigis on
platseeboga kontrollitud iihekordse siistiga pohiperiood ja pérast seda jareluuringu perioodid,
mille jooksul manustatakse ainult Xeomini). Kdigis toimuvates uuringutes on andmed veel
pimekoodiga kaitstud, kuid ravi sekundaarsetest ebadnnestumistest antikehade tekkimise
tulemusena ei ole seni teatatud.

Ulajéisemete spasmide uuringus (MRZ 0410) alustati 144 patsiendiga teist siistide tsiiklit,
milles manustatakse Xeomini annustes kuni 400 U. Saja kiimne patsiendiga on alustatud 3.
tsiiklit ja 13 patsiendiga 4. siistide tsiiklit. HDA-katseid tehakse ravi algul ja uuringu viltel
korduvalt ning muu hulgas 107 patsiendi kohta pérast 2. siistide tsiiklit ja 73 patsiendi kohta
nelja nddala moodumisel 3. siistist kéttesaadavad andmed neutraliseerivaid antikehi ei
ndidanud.

Kddrkaelsuse uuringus (MRZ 0408), milles manustatakse Xeomini annustes kuni 240 U, said
63 patsienti 2. slisti, 27 patsienti 3. siisti ja 6 patsienti 4. siisti. SOelumiseks kasutatud
fluorestsentsimmuunanaliiiis (FIA) ei ole seni ndidanud suundumust antikehade tekkele parast
Xeomini stlistimist. Taotleja vastuse laialisaatmise ajal kéttesaadavate proovide HDA-katseid
alles analiiiisiti. Mainitud tulemused on vahepeal saanud kittesaadavaks ning nende jargi oli
iihe katse tulemus positiivne ravi algul ja enne 3. siisti ning kaks positiivset tulemust saadi
nelja nddala moddumisel 1. siistist ja enne 2. siisti. Kuna aga iiks kahest positiivsest
tulemusest, mis saadi nelja nddala moodumisel 1. siistist ja enne 2. siisti, leiti patsiendil, keda
oli enne ravitud Botoxiga, ning uuring on veel pimekoodiga kaitstud, ei saa nende tulemuste
pohjal teha jéreldusi Xeomini immunogeensuse kohta.

Taotlejal palutakse esitada koikide iilajisemete spasmide uuringus (MRZ 0410) ja
koorkaelsuse uuringus (MRZ 0408) kavandatud HDA-katsete tulemused pérast nimetatud
uuringute pimekoodide avamist.

Laukrambi uuringus (MRZ 0433) said 6 patsienti 2. siisti.

Seega ei ole toimuvates uuringutes, kus Xeomini (voi platseebot) on kasutatud korduvalt
kokku 213 patsiendil, ilmnenud {iihtki ravi sekundaarse ebadnnestumise juhtu, kuigi Xeomini
annused on olnud osaliselt viga suured (mis on tavaliselt antikehade tekkimise ohutegur).

Taotleja kohustus tegema turustusjargse jéarelevalve uuringu, milles uuritakse Xeomini
immunogeensust tdiendavalt pdrast korduvat manustamist (kuni 6 siistimistsiiklit).
Kavandatav uuring on avatud, iihe raviriihmaga uuring, milles osaleb 74 kddrkaelsusega
(varem ravimata ja ravitud) patsienti.
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Ja 16puks — Xeomini kavandatud ravimi omaduste kokkuvottes ei vidideta, et ravimi
kasutamisel voib olla antikehade tekkimise oht vdiksem: ,,Ei ole uuritud, kas Xeominiga
ravimisel esineb antikehade tekkimisest pohjustatud sekundaarset ravile allumatust harvemini
kui tavapéraste Botulinumi A-tiilipi neurotoksiini kompleksi sisaldavate preparaatide
kasutamisel. Ravile mitteallumisel tuleb kaaluda alternatiivseid ravivoimalusi.”

Ohutusprofiil

e [-III faasi uuringutes esinenud korvalndhtude iildine vordlus

Andmete saamiseks Xeomini ohutuse ja efektiivsuse kohta on tehtud kokku viis kliinilist uuringut
(BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013, MRZ-0003). Neis uuringutes on saadud ohutuse
kohta andmeid 908 uuringus osalejalt, kellest 466 raviti Xeominiga ja 442 Botoxiga.

908 uuringus osalejast tekkis 239 osalejal korvalndhte. Molemas raviriihmas tekkis korvalndhte
peaaegu sama suurel osal patsientidest (Xeomini rithmas 26,6% ja Botoxi rithmas 26,0%). Kdige
sagedamad korvalndhud (st sagedusega > 1%) olid diisfaagia, ptoos, selja- ja skeletilihaste valu ja
lihasenorkus, ning enamasti hinnati neid kergeks voi moddukaks. Ainus raske diisfaagia juhtum
esines Botoxi rithmas.

Taotleja on esitanud kdorvalndhtude iildarvu, eristamata ravimiga seotud ja mitteseotud
kdrvalndhte. Xeomini ja Botoxiga seotud vdi mitteseotud korvalndhtude iildarvude vahe ei
olnud statistiliselt oluline.

o [II faasi kdorkaelsuse uuring (MRZ 0013)

Selles uuringus tekkis Xeominiga ravitud 231 patsiendist 65 patsiendil (28,1%) kokku 110
korvalndhtu. Botoxiga ravitud 232 patsiendist 57 patsiendil (24,6%) tekkis kokku 90
korvalndhtu. Enamik korvalndhtudest olid mdlemas riihmas kerge vOi modduka
raskusastmega. Kdige sagedam korvalndht oli diisfaagia (Xeomin 10,8%; Botox §8,2%;
p = 0,29). Ainus raske diisfaagia juhtum esines Botoxi rithmas.

e [II faasi blefarospasmi uuring

Selles uuringus tekkis Xeominiga ravitud 148 patsiendist 40 patsiendil (27,0%) kokku 57
korvalndhtu. Botoxiga ravitud 152 patsiendist 45 patsiendil (29,6%) tekkis kokku 62
korvalndhtu. Koik korvalndhud olid kerge voi modduka raskusastmega, vilja arvatud iiks
raviga seotud ptoosi juhtum Xeomini rithmas ja {iks raviga mitteseotud miiokardiinfarkti
juhtum Botoxi riihmas. Kdige sagedam kdrvalnéht oli ptoos (Xeomin 6,1%; Botox 4,6%).

Raviga seotud kdrvalnahud olid kliiniliste uuringute Xeomini rithmas siiski Botoxi riithmaga vorreldes
arvuliselt sagedamad.

III faasi k&Orkaelsuse III faasi laukrambi
uuring (MRZ 60201- uuring (MRZ 60201-
0013) 0003)
XEOMI BOTOX XEOMI BOTOX
N (n=232) N (n=155)
n=23 (n=14
1) 8)
Raviga seotud kdrvaltoimetega 38 18
patsigntide arv ¢ (16,5%) 27(11,6%) (12,1%) 13 (8,38%)
Raviga seotud kdrvaltoimete
0,
oukuls e S lGsiize (G
vorreldes Botoxiga)

Seega esines Xeomini ravirithmas raviga seotud korvalnihte sagedamini kui Botoxi riihmas.




Raskete kdrvalndhtude esinemissagedus oli kdikides uuringutes Xeomini kasutamisel 2,1% ja
Botoxi kasutamisel 2,7%. Ukski raske korvalndht hinnangute kohaselt raviga seotud ei olnud.

IT faasi kdorkaelsuse uuringus esines iiks surmajuhtum (kdirsoole kartsinoom), mis ei olnud
hinnangute kohaselt seotud uuringuravimiga (Botox).

Kolm patsienti katkestas uuringus osalemise uuringuravimiga mitteseotud korvalndhtude
tottu.

Turustamisjargsetest andmetest ei ilmnenud Xeomini korral teistsuguseid ega uusi ohutusega
seotud mérke, vorreldes teiste botuliinitoksiini sisaldavate ravimitega.

1.3 SOOVITUS

Taotleja  kohustus tegema turustamisjirgse uuringu, milles uuritakse Xeomini
immunogeensust tdiendavalt parast korduvat manustamist (kuni 6 slistimistsiiklit).

Taotlejal palutakse esitada iilajisemete spasmide uuringus (MRZ 0410) ja kdorkaelsuse
uuringus (MRZ 0408) kavandatud koikide HDA-katsete tulemused pérast nimetatud
uuringute pimekoodide avamist.

Ohutusandmed néitavad kokkuvdttes, et korvalndhte esines Xeomini ja Botoxi raviriihmades
peaaegu iihepalju (vastavalt 26,6% ja 26%).

Koige sagedam korvalnéht, mille seos raviga oli viahemalt vdimalik, oli disfaagia (vastavalt
tthendatud valimis Xeomini rithmas 5,2% ja Botoxi rithmas 3,4% ning III faasi kdorkaelsuse
uuringus Xeomini korral 10% ja 8,2%). Kahe raviriihma vahel statistilisi erinevusi ei leitud.
Tuleb mérkida, et ainus raske diisfaagia juhtum esines Botoxiga ravitud patsiendil.

Sageduselt teine korvalndht, mille seos raviga oli vdhemalt voimalik, oli ptoos, mille
esinemissagedus oli vorreldav (vastavalt iihendatud valimis Xeomini rithmas 1,9% ja Botoxi
riihmas 1,8% ning III faasi laukrambi uuringus Xeomini puhul 6,1% ja Botoxi puhul 4,6%) ja
mida esines ainult laukrambiga patsientidel. Raviga seotud lihasndrkust tdheldati 1,1%-1
koigist Xeomini rithma randomiseeritud patsientidest ja 0,2%-1 koigist Botoxiga ravitud
patsientidest, kuid Ib faasi uuringus MRZ-0113 ei ilmnenud erinevusi kummagi preparaadi
jaotumises ldhedalasuvates lihastes.

Raskeid korvalndhte esines koikides uuringutes vdhe ja modlemas ravirithmas sarnase
sagedusega. Raviga seotud raskeid korvalndhte ei esinenud ja korvalndhtude tottu ravi ei
katkestatud.

Lisaks vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriithma

(inimtervishoius kasutatavate ravimite alal) poolt noutud jirelkontrollimeetmete loetelu

labiarutamisele ndudis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee jargmiste

jarelkontrollimeetmete esitamist riikide péddevatele ametiasutustele hindamiseks, mida

koordineerib viiteliitkmesriik:

e turustamisjidrgse uuringu tegemine Xeomini ohutuse ja efektiivsuse kinnitamiseks pérast
korduvaid siiste (kuni 6 siistimistsiiklit);

e farmakodiinaamilise uuringu tulemuste esitamine, milles moddetakse neurotoksiini
levimist, vOrreldes kahe teise Botoxi preparaadiga;
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e iilajasemete spasmide uuringus (MRZ 0410) ja koodrkaelsuse uuringus (MRZ 0408)
kavandatud koikide HDA-katsete tulemuste esitamine pédrast nimetatud uuringute
pimekoodide avamist;

e kehtivatele suunistele vastava riskijuhtimiskava esitamine, mis sisaldab:

e}

iiksikasjalikke  strateegiaid  arstide  teavitamiseks, sealhulgas sobivate
slistimismeetodite, annustamise ja ravimite mitteasendatavuse kohta, samuti
programme levimisndhtude jatkuvaks ja tdiustatud jélgimiseks kliinilisel
kasutamisel ja kliinilistes uuringutes;

teavet Xeomini kasutamisviiside ja maidrajate/kasutajate kohta, et maédrata
kindlaks, kas ja millist liiki kliinikutes toimub néidustustele mittevastav
kosmeetiline kasutamine, eelkdige Euroopa Liidus;

meetmeid, millega tagatakse patsientide piisav teavitamine nende ravimite
ohutuskiisimustest, nt asjakohane pakendimérgistus ja patsienditeave; see teave
peab nimelt sisaldama nduannet podrduda kohe arsti poole, kui tekivad neelamis-,
kone- voi hingamishéired;

konkreetselt toksiini leviku ndhte aktiivselt jdlgitavate néhtude loetelus;
levimisndhtude hindamist, eelkdige edasiste uuringute raames;

kohustust teavitada riigi pddevat asutust olulisest muutusest teatamissageduses.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE
MUUTMISE ALUSED

Arvestades,

o et esildise aluseks oli potentsiaalne oht rahvatervisele seoses vajadusega saada andmeid
Xeomini korduva manustamise ja immunogeensuse kohta;
Xeomini annustamist;
Xeomini ohutusprofiili kahes III faasi kliinilises uuringus,

lahtudes miitigiloa hoidja esitatud dokumentidest ja komitees toimunud teaduslikust arutelust,

soovitas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee anda miiligiloa, millele vastav
Xeomini ravimi omaduste kokkuvdte, mérgistus ja pakendi infoleht on esitatud III lisas.
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LISA I

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT



RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



41

4.2

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xeomin 100 LDs tihikut, pulber siistelahuse valmistamiseks

KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 viaal sisaldab 100 LDs, iihikut* Clostridium botulinum’i A tiiiipi neurotoksiini (150 kD),
kompleksvalkudeta.

* (ks iihik vastab keskmisele letaalsele doosile (LDsg), kui ravimi lihteainet manustatakse hiirtele
intraperitoneaalselt kindlates tingimustes.

Tulenevalt erisustest LDs, hindamises on need iihikud Xeominile spetsiifilised ega ole
asendatavadteiste C. botulinum’i toksiini preparaatidega.

Abiaine(d):

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.
RAVIMVORM

Pulber siistelahuse valmistamiseks.

Valge pulber.

KLIINILISED ANDMED
Naidustused

Xeomin on nididustatud blefarospasmi ja peamiselt rotatoorset tiilipi tservikaalse diistoonia
(spastiline kodrkaelsus) siimptomaatiliseks raviks tdiskasvanutel.

Annustamineja manustamisviis

Soovitatud Uhikute annused Xeomini kohta & ole vahetatavad teiste C. botulinum toksini
preparaatide kohta antud annustega.

Xeomini vdivad kasutada iiksnes C. botulinum toksiini manustamise ja vajalike vahendite (nt
EMG ehk elektromiiograafia) kasutamise osas vastava kvalifikatsiooniga ning tdestatud
kogemusega arstid.

Lahustatud Xeomin on moeldud lihasesiseseks siistimiseks.

Optimaalse annuse ja siistekohtade arvu ravitavas lihases maéérab arst iga patsiendi kohta
individuaalselt. Annust tuleks tiitrida.

Viaali ettevalmistamise/lahjendamise kohta vt. 10ik 6.6. Pérast lahustamist voib Xeomini
kasutada vaid iiheks protseduuriks ning ainult iihel patsiendil.

Xeomini annuse vdhendamine vOi suurendamine on voimalik, kui manustada viiksem voi
suurem ravimikogus. Mida véiksem on siistemaht, seda vihem on tunda survet ja seda vdiksem
on C. botulinum A tiilipi neurotoksiini levik siistitavas lihases. See tuleb kasuks toime
vihendamisel korval asuvatele lihastele, kui siistitakse vdikestesse lihasriihmadesse.
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Blefarospasm

Valmistatud Xeomin lahus siistitakse sobiva steriilse noela abil (nt 27-30 mm pikkune/0,30-
0,40 mm). Elektromiiograafiline kontroll ei ole vajalik. Soovitatav on siistemaht umbes 0,05
kuni 0,1 ml.

Xeomini siistitakse mediaalsesse ja lateraalsesse silma sodorlihasesse {iilalau piirkonnas ja
lateraalsesse silma soOdrlihasesse alalau piirkonnas. Lisa siistekohad kulmu piirkonnas,
lateraalses soorlihases ja ndo {ilapiirkonnas on vdimalikud, kui sealsed spasmid segavad
nigemist.

Soovitatav algannus on 1,25-2,5 U (0,05-0,1 ml maht) igas siitekohas. Algannus ei tohiks
tiletada 25 U iihe sima kohta. Blefarospasmi ravis ei tohiks koguannus iiletada 100 U iga
12 nidala kohta.

Et ptoosi dra hoida, tuleks viltida siisteid iilemise lautdstur-lihase 1&hedusse. Botulinum A tiiiipi
neurotoksiini difusiooni tagajérjel alumisse pokilihasesse voib tekkida kahelindgemine.
Mediaalsete siistete viltimine alalau piirkonnas voib selle korvaltoime vdimalust vihendada.

Toime ilmneb keskmiselt esimese nelja pdeva jooksul alates siistimisest. Iga ravikorra toime
kestab umbes 3-4 kuud, kuigi see vOib kesta mérgatavalt vihem v&i rohkem. Ravi vodib
vajadusel korrata.

Korduval ravikorral voib annust suurendada kuni kaks korda, kui esmase ravi tulemust peetakse
ebapiisavaks. Enamasti mdeldakse selle all toimet, mis ei kesta kauem kui kaks kuud. Samas ei
saada lisakasu, kui ravimit siistida enam kui 5,0 U siistekoha kohta. Tavaliselt ei anna lisakasu
ravimi siistiminesagedamini kui iga kolme kuu jérel.

Spadtiline kdorkaelsus

Spastilise kodrkaelsuse ravis tuleb Xeomini annustamisel ldhtuda individuaalsest patsiendist,
arvestades patsiendi pea ja kaela asendit, voimalikku valu lokalisatsiooni, lihase hiipertroofiat,
patsiendi kehakaalu ja ravivastust. Pidmiste lihaste siistimiseks kasutatakse sobivat steriilset
ndela (nt 25-30 mm pikkune/0,30-0,50 mm) ja siigavama lihaskonna siistimiseks voib kasutada
nt 22 mm pikkust/0,70 mm ndela. Soovitatav siistemaht on umbes 0,1 kuni 0,5 ml.

Spastilise kodrkaelsuse ravis siistitakse Xeomini harilikult m. sternocleidomastoideus, m. levator
scapulae, m. scalenus, m. splenius capitis ja/vdi m. trapezius’esse. See loetelu ei ole 10plik, sest
mistahes pea asendi eest vastutav lihas v4ib olla haaratud ja vajada seetdttu ravi. Kui esineb
raskusi tiksikute lihaste eristamisel, tuleks siistimist 1dbi viia elektromiiograafia kontrolli all.
Sobiva annuse valikul tuleks arvesse votta tegurid, nagu lihasmass, lihaste hiipertroofia voi
atroofia.

Praktikas ei iileta maksimaalne koguannus enamasti 200 U. Lubatud on annused kuni 300 U.
Uksiku siistekoha annus ei tohiks iiletada 50 U.

Mitmed siistekohad voimaldavad distoonilise lihase innerveeritud alade thtlasema Kkatte
Xeomini poolt ja on eriti kasulikud suuremate lihaste puhul. Siistekohtade optimaalne arv sGltub
keemiliselt denerveeritava lihase suurusest.

M. sternocleidomastoideus’t ei tohiks siistida kahepoolselt, sest kaasneb suurenenud

korvaltoimete risk (eriti diisfaagia osas), kui kasutatakse kahepoolseid siiste voi annuseid iile
100 U.

Esmane toime ilmneb tavaliselt seitsme pédeva jooksul pédrast siistimist. Iga ravikorra toime
kestab kesmiselt umbes 3-4 kuud, kuigi see voib kesta maérgatavalt vihem voi rohkem.

Ravisessioonide vaheline periood peaks olema vihemalt 10 néddalat.

Koik naidustused
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4.3

4.4

Kui kuu aja jooksul parast esmast siistimist ei ilmne ravitoimet, tuleks kasutusele votta jargmised
abindud:

- neurotoksiini toime kliiniline tdestus siistitavale lihasele: nt elektromiiograafiline uuring
spetsialiseeritud asutuses;

- toime puudumise pdhjuse analiilis, nt siistitavate lihaste halb eristamine, liiga madal annus,
halb siistetehnika, fikseerunud kontraktuur, liiga ndrk antagonistlihas, véimalik antikehade
teke;

- C. botulinum A tiiiipi neurotoksiini ravi sobivuse lilevaatamine;

- kui esmase ravi kidigus ei ole ilmnenud kdorvaltoimeid, v3ib jargmiste tingimuste korral
teostada lisasiistimise: 1) annuse kohandamine arvestades hiljutie ravivastuse puudumise
analiilisi, 2) EMG kontroll, 3) minimaalne intervall esmase ja korduva ravikorra vahel ei
iileta soovitatut.

Patsienti tuleks kasitleda kui esmasele ravile mitteallunut juhul, kui esmane siist ebadnnestub. Ei
ole uuritud, kas sekundaarne ravivastuse puudumine antikehade tekke tSttu on Xeomin-ravi
korral harvemini esinev kui ravi korral konventsionaalsete C. botulinum A tiilipi toksiini
kompleksi sisaldavate ravimitega. Ravivastuse puudumise korral tuleks kaaluda alternatiivseid
ravivoimalusi.

Vastunéidustused

Ultundlikkus C. botulinum A tiiiipi neurotoksiini vdi teiste abiainete suhtes.
Uldised lihasaktiivsuse héireed (nt. myasthenia gravis, Lambert-Eaton i siindroom)
Eeldatav siistekoha infektsioon

Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Patsiente ja hooldajaid tuleks teavitada vajadusest votta kohe iihendust erakorralise meditsiini
vastuvotuga juhul, kui ilmnevad neelamisraskused, kdne voi hingamishéired.

Harva voib C. botulinum A tiilipi neurotoksiini siistimise jérel tekkida anafiilaktiline reaktsioon
(vt 101k 4.8). Kéepdrast peavad olema adrenaliin ja teised meditsiinilised abivahendid
anafiilaksia raviks.

Enne Xeomini manustamist peab arst end kurssi viima patsiendi anatoomia ja vOimalike
anatoomiliste korvalekalletega (nt lébitehtud kirurgiliste operatsioonide tttu). Eriline ettevaatus
on vajalik, kui siistitakse tundlike piirkondade ldhedusse, siia alla kuuluvad karotiidarter ja
kopsu tipupiirkonnad.

Xeomini kasutamist lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud ja see ei ole seega
soovitatav. Eelnevalt mitteravitud patsientide ja pikaajalise ravi osas on kogemused piiratud.

Xeomini tuleks kasutada ettevaatusega:

e mistahes tiiiipi veritsushéirete olemasolul,

e antikoagulantravi saavatel patsientidel,

e amiiotroofilse lateraalskleroosi vdi mdne teise haiguse all kannatavatel patsientidel, mis voib
pOhjustada perifeerset neuromuskulaarset funktsioonihdire,

e siistitavates lihastes, milles on véljendunud ndrkus voi atroofia.

Soovituslikke Xeomini {iksikannuseid ei tohiks iiletada ja siistimiste vahelisi intervalle ei tohiks
lilhendada.

C. botulinum A tiilipi neurotoksiini kliinilised toimed vdivad korduvatel siistimistel suureneda
vOi vidheneda. Voimalikud pohjused on erinevad lahjendustehnikad, wvalitud siistimiste
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4.5

intervallid, siistitavad lihased ja kasutatava bioloogilise testimise metoodikast voi sekundaarsest
ravivastuse puudumisest tingitud toksiini varieeruv aktiivsus.

C. botulinumi toksiini sagedane manustamine voib pohjustada atikehade teket, mis voib viia
ravimresistentsuse tekkele (vt 101k 4.2).

Eelnevalt akineetilistel voi vaheliikuvatel patsientidel tuleks soovitada Xeomini siistimise jérel
jark-jargult oma aktiivsust taastada.

Xeomin sisaldab albumiini, mis on inimvere derivaat. Inimverest vOi plasmast valmistatud
ravimite kasutamisest tulenevate infektsioonide ennetamise standardmeetmed holmavad
hoolikat doonorite valikut, iiksikute donatsioonide ning plasma uurimist kindlate
infektsioonimarkerite suhtes ja efektiivsete menetluste lisamist tooteprotsessi viiruste
eemaldamise/inaktiveerimise eesmérgil. Hoolimata sellest ei saa inimverest v3i —plasmast
valmistatud ravimite manustamisel infektsioossete tekitajate edasikandumist tdielkult vélistada.
See kehtib ka uute vdi seniteadmata viiruste ja teiste patogeenide kohta. Puuduvad teated
viiruste iilekandest Euroopa Farmakopoa ettekirjutuste jérgi lédbi viidud menetlustega
valmistatud albumiini kohta.

Blefarospasm
C. botulinum A tiilipi neurotoksiini antikoliinergilise toime tottu tuleks Xeomini kasutada
ettevaatusega patsientidel, kellel kaasneb risk suletud nurgaga glaukoomi tekkeks.

Ektroopioni ennetuseks tuleb viltida siisteid alalau piirkonda ja vajalik on iga epiteliaalse defekti
hoolikas ravi. See vOib vajada kaitsvaid tilku, salve, pehmeid kontaktlditsi, silma sulgemist
sidemega vdi sarnaseid meetmeid.

Vihenenud pilgutamine Xeomin siistimiste jirel silma sddrlihasesse vOib viia sarvkesta
paljastumisele, piisivate epiteliaalsete defektide tekkele ja sarvkesta haavandumisele, seda eriti
kraniaalnérvi kahjustuega patsientidel (n. facialis). Eelnevate silmaoperatsioonidega patsientidel
tuleks 14bi viia sarvkesta tundlikkuse hoolikas hindamine.

Silmalau pehmetes kudedes tekib kergesti ekhiimoos. Vahetu drn surve siistekohale voib seda
riski piirata.

Spastiline kdorkael sus

Patsiente tuleks teavitada, et Xeomini siisted spastilise kodrkaelsuse raviks vdivad pdhjustada
kerget kuni rasket diisfaagiat, millega kaasneb oht aspiratsiooni ja diispnoe tekkeks.
Meditsiiniline sekkumine v&ib olla vajalik (nt nasogastraalsondi ndol) (vt ka 16ik 4.8).
Siistimisjargne diisfaagia voib kesta kahks kuni kolm nédalat, kuid iihel juhul on kirjeldatud ka
kestust kuni viis kuud. Piirates m. sternocleidomastoideus’esse siistitava ravimi annust selliselt,
et see oleks vihem kui 100 U, vdib diisfaagia voimalust vihendada. Suuremas ohus on viiksema
kaelalihaste massiga patsiendid vO0i patsiendid, kes vajavad kahepoolseid siisteid m.
sternocleidomastoideus’esse. Diisfaagia teke on seostatav Xeominis sisalduva neurotoksiini
farmakoloogilise toime levikuga sd6gitoru lihastele.

Koostoimed teiste ravimitegaja muud koostoimed

Teoreetiliselt voivad C. botulinum neurotoksiini toimet tugevdada aminogliikosiidid voi teised
ravimid, mis mojutavad neuromuskulaarset iilekannet, (nt tubokurariini tiiiipi lihasrelaksandid).

Seetdttu vajab Xeomini samaaegne kasutamine aminogliikosiidide voi spektinomiitsiiniga erilist
ettevaatust. Perifeerseid lihasrelaksante tuleks kasutada ettevaatusega, langetades vajadusel
relaksandi algannust vOi kasutades vahepealse toimeajaga aineid, nagu vekuroonium voi

atrakuurium pika-ajalise toimega ravimite asemel.

4-aminokinoliinid voivad Xeomini toimet langetada.
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4.6

4.7

4.8

Rasedusjaimetamine

C. botulinum A tiilipi neurotoksiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 5.3). Voimalik risk inimesele
ei ole teada.

Seega ei tohi Xeomini kasutada raseduse ajal kui see ei ole hddavajalik ja kui oodatav kasu
oOigustab riski.

Ei ole teada, kas C. botulinum A tiiiipi neurotoksiin eritub rinnapiima. Seetdttu ei saa Xeomini
kasutamist rinnaga toitmise ajal soovitada.

Toimereaktsioonikiirusele
Xeomin omab kerget voi moddukat toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

Tulenevalt ravitava haiguse loomusest voib autojuhtimine ja masinate késitsemise véime olla
langenud. Toime alguse latentsi tottu voivad moned Xeomini ravi- ja/voi kdrvaltoimed samuti
modjuda autojuhtimise ja masinate kasitsemise vOimet. Seetdttu peaksid patsiendid neid
iilesandeid viltima, kuni nende voimed on téielikult taastunud.

K orvaltoimed

Korvaltoimed voivad ilmneda C. botulinum A tiilipi neurotoksiini siistete sattumisest valesse
kohta, halvates ajutiselt 1dhedal asuvaid lihasriihmi. Suured annused voivad pohjustada halvatust
sistekohast kaugemal asuvates lihastes. Harilikult ilmnevad kdorvaltoimed esimese néidala
jooksul alates ravi algusest ja on oma olemuselt ajutised. Need véivad piirduda piirkonnaga
siistekoha timber (nt lokaalne valu, hellus siistekohal ja siistekoha veritsus).

Sagedus erinevate naidustuste alusel

Kliinilisel kogemusel pdhinevada andmed korvaltoimete sageduse kohta tliksikute néidustuste
kohta on toodud allpool. Sageduse kategooriate tihendus: vidga sage (>1/10); sage (>1/100,
<1/10); aeg-ajalt (=1/1,000, <1/100), harv (=1/10 000, <1/1000); véiga harv (<1/10 000).

Blefarospasm
Xeomini kasutamisel teatatud on teatatud jargnevatest korvaltoimetest:

Naérvisiisteemi héired

Aeg-ajalt: paresteesia, peavalu
Silma kahjustused

Sage: ptoos, kuivsilmsus
Aeg-ajalt: konjunktiviit
Seedetrakti hdired

Aeg-ajalt: suukuivus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: nahal6ove

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: lihasnorkus

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Aeg-ajalt: tekitatud vigastus
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Peale selle on teada jargnevad korvaltoimed ja nende vastavad sagedused konkureeriva
konventsionaalset C. botulinum A tiilip neurotoksiini kompleksi sisaldava ravimi kohta, mida
kasutati kliinilistes ravimuuringutes Xeominiga. On vodimalik, et need kdrvaltoimed vdivad
ilmneda ka Xeomini kasutamisel.

Nirvisiisteemi héired

Aeg-ajalt: pearinglus, miimiliste lihaste halvatus
Silma kahjustused
Sage: pindmine punktkeratiit, lagoftalm, silma &rritus, fotofoobia,
pisaravool
Aeg-ajalt: keratiit, ektroopion, diploopia, entroopion, ndgemishdired, ndgemishédired
Harv: silmalau turse
Viga harv: suletud nurgaga glaukoom, sarvkesta haavandumine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: dermatiit

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: vasimus

Spastiline kdorkaelsus
Jargnevatest korvaltoimetest on Xeomini kasutamisel teatatud:

Narvisiisteemi hiired

Aeg-ajalt: peavalu, treemor
Silma kahjustused
Aeg-ajalt: silma valu

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt: diisfoonia
Seedetrakti hiired
Sage: diisfaagia

Uncommon:  koéhulahtisus, suukuivus, oksendamine, koliit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: nahal6dve, erliteem, pruritus, suurenenud higistamine

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: lihasnorkus, seljavalu
Aeg-ajalt: luuvalu, miialgia

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: asteenia, siistekoha pdletik, siistekoha hellus

Peale selle on teada jargnevad korvaltoimed ja nende vastavad sagedused konkureeriva
konventsionaalset C. botulinum A tiilip neurotoksiini kompleksi sisaldava ravimi kohta, mida
kasutati kliinilistes ravimuuringutes Xeominiga. On vodimalik, et need kdrvaltoimed vdivad
ilmneda ka Xeomini kasutamisel.

Naérvisiisteemi héired

Sage: pearinglus, tuimus, unisus
Silma kahjustused
Aeg-ajalt: kahelindgemine, ptoos
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Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Sage: nohu, iilemiste hingamisteede infektsioon
Aeg-ajalt: diispnoe, hiile muutused

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus, suukuivus

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: naha haavandid

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: kangus, toonuse tous

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: valu, lokaalne norkus
Sage: iildine norkus, gripi sarnased siimptomid, halb enesetunne
Aeg-ajalt: palavik

Spastilise kdorkaelsuse ravi voib pdhjustada erineva raskusastmega diisfaagiat, millega kaasneb
oht aspiratsiooni tekkeks, mis vOib vajada meditsiinilist sekkumist. Diisfaagia voib piisida kaks
kuni kolm nédalat parast siistimist, kuid iihel juhul on kirjeldatud kestvust kuni viis kuud.
Diisfaagia nidib olevat annusest soltuv. Ravimuuringutes Botulinum A tiilipi toksiini
kompleksiga teatati, et diisfaagia esineb harvemini koguannustega alla 200 U siitekorra kohta.

Uldine
Jargnev lisateave pohineb konventsionaalsete C. botulinum A tiilipi toksiini kompleksi
sisaldavate ravimite kohta avaldatud artiklitel.

Manustamiskohast kaugemal olevatest toksiini korvaltoimetest on teatatud vdga harva
(ilemddrane  lihaste  ndrkus,  diisfaagia, @ modnel  korral  surmaga  Ioppenud
aspiratsioonipneumoonia) (vt 101k 4.4).

On esinenud teateid mdnikord diisfaagia, pneumoonia ja/vdi markimisvaédrse norkusega voi
harvadel juhtudel anafiilaksiaga seostatud surmajuhtumite kohta pérast ravi konventsionaalse C.
botulinum toksiini kompleksiga.

Diisfaagia on tekkinud siistimise jargselt ka mujale kui kaela lihaskond.

Harvadel juhtudel on kirjeldatud kardiovaskulaarse siisteemiga seotud korvaltoimeid, nagu
ariitmia ja milokardiinfarkt, mis osadel juhtudel on 16ppenud surmaga. Jadb selgusetuks, kas
nende surmajuhtumite pdhjuseks olid konventsionaalsed C. botulinum A tiiiipi toksiini
kompleksi sisaldavad ravimid voi olemasolev kardiovaskulaarne haigus.

On kirjeldatud perifeerse neuropaatia juhtu mehel, kellele siistiti neljal korral
konventsionaalset C. botulinum A tiilipi neurotoksiini kompleksi sisaldavat ravimit (kaela ja
selja spasmide ning tugeva valu tottu) 11-nddalase perioodi véltel.

Naispatsiendil tekkis brahhiaalne pleksopaatia kaks pdeva pérast konventsionaalse C.
botulinum A tiitipi kompleksi sisaldava ravimi siisteid tservikaalse diistoonia ravis, mis
paranes viie kuu moodudes.

On kirjeldatud multiformse eriiteemi, urtikaaria, psoriaasi sarnase 160be, prurituse ja

allergilisete reaktsioonide esinemist konventsionaalsete C. botulinum A tiilipi toksiini
kompleksi sisaldavate ravimite kasutamisel, kuid nende pohjuslik seos jadb ebaselgeks.
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Konventsionaalse C. botulinum A tiilipi toksiini kompleksi siistimise jargselt esines EMG-s
suurenenud “jitter” teatud eemal asetsevates lihastes, millega ei kaasnenud lihasndrkust ega teist
tiitipi elektrofiisioloogilisi kdrvalekaldeid.

Uleannustamine

Uleannustamise siimptomid

C. botulinum A tiilipi neurotoksiini iileannustamine voib viia véljendunud neuromuskulaarse
halvatuseni kaugel siistekohast. Uleannustamise siimptomid ei ilmne koheselt siistimise jirgselt
ja voivad hdlmata iildist ndrkust, ptoosi, diploopiat, neelamis- ja kone raskust voi
hingamislihaste halvatust viies aspiratsioonipneumoonani.

Abindud {ileannustamise korral

Uleannustamise korral tuleb patsienti mitme péeva viltel meditsiiniliselt jélgida. Kui ilmnevad
intoksikatsiooni ndhud on vajalik hospitaliseerimine {ildise toetava raviga. Intubatsioon ja
abistav hingamine osutuvad vajalikuks, kuni ilmneb hingamislihaste halvatuse paranemine.

FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: lihasrelaksant, perifeerse toimega ravim, ATC-kood: MO3AX01

C. botulinum A tiilipi neurotoksiin blokeerib koliinergilise iilekande neuromuskulaarsel
iileminekul, pérssides atsetiililkoliini vabanemist. Nérvilopmed neuromuskulaarsel iileminekul ei
vasta enam nérviimpulssidele ja neurotransmitteri sekretsioon on pérsitud (keemiline
denervatsioon). Impulsi iilekande paranemine toimub uute nérvildpmete ja motoorsete 10pp-
plaatide uue moodustumise abil.

Mehhanism, mille vahendusel C. botulinum A tiilipi neurotoksiin avaldab oma toimeid
koliinergilisetele nérvilopmetele, kujutab endast kolmeastmelist {iiksteisele jargnevat
stindmuste ahelat, mis sisaldab jérgmisi etappe:

a)  seostumine koliinergilistele nirvildpmetele,
b)  sisenemine v4i internalisatsioon narvilopmetesse ja
c)  atsetiililkoliini vabanemise pidurdamine intratsellulaarse miirgistusega nirvilopmes.

C. botulinum A tiilipi neurotoksiin sesotub eranditult korge selektiivuse ja afiinsusega liksnes
koliinergilistes 10pmetes paiknevatele retseptoritele. Neurotoksiini internalisatsiooni jérel
seostub kerge ahel véga spetsiifiliselt sihtvalguga (SNAP 25), mis on atsetiiiilkoliini
vabanemiseks asendamatu.

Taastumine toimub harilikult 3-4 kuu jooksul siistimise jargselt, kui nirvildpmed harunevad ja
taasiihenduvad 16pp-plaadiga.

Farmakokinestilised omadused

a) Toimeaine Uldised omadused:

Klassikalisi kineetika ja jaotusuuringid ei ole voimalik C. botulinum A tiiiipi neurotoksiiniga
1abi viia, kuna toimeainet manustatakse nii véikestes kogustes (pikogrammides siiste kohta) ja
kuna see seostub nii kiiresti ja pddrdumatult koliinergiliste narvilopmetega.

Looduslik C. botulinum toksiin on korge molekulaarkaaluga kompleks, mis lisaks

neurotoksiinile (150 kD) sisaldab ka teisi mittetoksilisi valke, nagu hemaglutiniinid ja mitte-
hemaglutiniinid. Vastupidiselt konventsionaalsetele C. botulinum A tiilipi toksiini kompleksi
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6.2

6.3

6.4

sisaldavatele ravimitele, sisaldab Xeomin puhast (150 kD) kompleksi moodustavatest
valkudest vaba neurotoksiini.

Nagu paljud teised sarnase suurusega valgud, allub ka C. botulinum A tiilipi neurotoksiin
parast intramuskulaarset siistmist retrograadsele aksonaalsele transpordile. Ei ole leitud C.
botulinum A tiilipi neurotoksiini retrograadset transsiinaptilist liikumist kesknérvisiisteemi.

Retseptoriga seostunud C. botulinum A tiilipi neurotoksiin endotsiiteeritakse nirvildpmesse
enne selle joudmist sihtmérgini (SNAP 25) ja degradeeritakse 10puks intratsellulaarselt. Vabad
C. botulinum A tiilipi neurotoksiini molekulid, mis ei ole seostunud nérvildpmete
presiinaptiliste koliinergiliste retseptoritega fagotsiiteeritakse vO0i pinotsiiteeritakse ning
degradeeritakse nii nagu iga teine vaba tsirkuleeriv valk.

b) Toimeainejaotuspatsientides
Farmakokineetika uuringuid Xeominiga ei ole inimestel eespool toodud pdhjustel 1dbi viidud.

Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised  andmed  konventsionaalsete = kardiovaskulaarsete  farmakoloogiliste
ohutusuuringute alusel ei viita mingitele erilistele inimestele suunatud ohtudele.

Xeominiga 14dbi viidud korduva annuse toksilisuse uuringutes saadud tulemused olid peamiselt
seotud ravimi farmakodiinaamilise toimega.

Ei leitud tdestust lokaalsele talumatusele. Kiiiilikutel tehtud reproduktsioonitoksilisuse uuringud
Xeominiga ei ndidanud korvaltoimeid ei isas- ega emasloomade viljakusele ega ka otseseid
toimeid embriio-loote arengule. Siiski suurendas prenataalse tosilisuse uuringutes kiitilikutel
Xeomini selgelt maternotoksiliste annuste manustamie iihe- kuni kahenidalaste intervallide jarel
abortide arvu. Ei saa tingimata oletada, et emasloomade piisiv siisteemne ekspositsioon tundliku
(teadmata) organogeneesi faasi kestel kutsub esile teratogeensed toimed.

Xeominiga ei ole 1dbi viidud genotoksilisuse, kartsinogeensuse ega pre- ning postnataalse arengu
uuringuid.
FARMATSEUTILISED ANDMED

Abiainete loetelu

Inimalbumiin
Sahharoos

Sobimatus
Seda ravmit ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud 16igus 6.6 toodud ravimid.
Kdlblikkusaeg

Avamata viaal: 3 aastat

Valmis lahus: valmis lahuse keemiline ja fiilisikaline stabiilsus on tdestatud kuni 24 tunni
jooksul temperatuuril 2°C kuni 8°C. Mikrobioloogilisest seisukohast tuleks ravimit kasutada
vahetult.

Sdilitamise eritingimused

Avamata viaal: hoida temperatuuril kuni 25°C
Valmis preptaraadi séilitamistingimuste kohta vt 15ik 6.3
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6.5

6.6

Pakendi issloomustusja sisu

Viaal (tiilip 1 klaas) kummikorgiga (bromobutiililkumm) ja kaitstud iimbrisega (alumiinium)
pakendi suurustes 1 (iiksikpakend), 2, 3 voi 6 viaali (hulgipakend). Saadaval on ka kliiniline
pakend 6 viaaliga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Erihoiatused ravimi havitamiseks

Xeomin lahustatakse enne siistimist steriilse naatriumkloriidi siistelahusega 9 mg/ml (0,9%).
Lahustamine tuleb 1bi viia kooskodlas heade tavadega, eriti aseptika suhtes.

Hea tava on lahjendada viaali sisu ja valmistada siistal ette plastkattega paberrdtiku kohal, et
véltida ravimi maha tilkumist. Siistlasse tommatakse &ige kogus lahjendusvedelikku (vt
lahjendustabelist). Viaali kummikorgi paljastunud osa puhastatakse alkoholiga (70%) enne noela
sisestamist. Lahjendusvedelik tuleb siistida ettevaatlikult viaali. Kui vaakum ei tomba
lahjendusvedelikku viaali, tuleb viaal dra visata. Lahjendatud Xeomin on selge vérvitu ilma
osakesteta lahus.

Arge kasutage Xeomini, kui (ettekirjutuste jirgi) valmistatud lahus on hiigune voi sisaldab
nditeks helbelist voi osakestest koosnevat materjali.

Soovitatud lahjendused on toodud jargnevas tabelis:

Lisatava lahusti hulk Saadav annus Uhikutes 0,1 ml kohta
(naatrium kloriid 9 mg/ml (0,9%)
stistelahus)

0,5 ml 20,0 U

1,0 ml 100 U

2,0 ml 50 U

4,0 ml 25 U

8,0 ml 125 U

Siistelahust, mida on sdilitatud enam kui 24 tundi nagu ka kasutamata siistelahus, tuleb havitada.

Ravimi ohutuks hdvitamiseks tuleb koik kasutamata viaalid lahjendada véikese hulga veega ja
seejarel autoklaavida. Koik kasutatud viaalid, siistlad, tilgutid jne tuleb autoklaavida ja kogu
Xeomini kasutamata osa inaktiveerida, kasutades lahjendatud naatriumhiidroksiidi lahust
(0,1 N NaOH).

MUUGILOA HOIDJA

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100

60318 Frankfurt/Main

Saksamaa

Telefon: +49-69/15 03-1

Faks: +49-69/15 03-200

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[To be completed nationally]
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10.

ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[To be completed nationally]

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[To be completed nationally]
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP UKSIKU UHIKU PAKENDILE (1 VIAAL)

1 AVIMPREPARAADI NIMETUS

Xeomin 100 LDs,iihikut, pulber siistelahuse valmistamiseks
Clostridium botulinum A tiitipi neurotoksiin (150 kD), kompleksvalkudeta

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 100 LDs, iihikut Clostridium botulinum A tiilipi neurotoksiini (150 kD),
kompleksvalkudeta

3. ABIAINED

Inimalbumiin, sahharoos

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pulber siistelahuse valmistamiseks
1 viaal

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Lihasesiseseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8.  KOLBLIKKUSAEG

{kuupdev PP.KK.AAAA}
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Pérast lahjendamist vdib toodet séilitada maksimaalselt 24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVNI TAMISEKS, VASTAVALT
RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

Ravimi ohutuks havitamiseks tuleb koik kasutamata viaalid lahjendada vidikese hulga veega ja
seejirel autoklaavida. Koik kasutatud viaalid, siistlad, tilgutid jne tuleb autoklaavida ja kogu
Xeomini kasutamata osa inaktiveerida, kasutades lahjendatud naatriumhiidroksiidi lahust
(0,1 N NaOH).

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[To be completed nationally]

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[To be completed nationally]

Retseptiravim.

| 15,  KASUTUSIUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAYS)

Pd&hjendust Braille (punktikirja) mitte kasutamise kohta on aktsepteeritud
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 1VIAALILE, KUl SEE ON OSA /KOMPONENT MULTIPAKENDIST 2, 3, 6
VIAALIGA

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenomin 100 LDsihikut, pulber siistelahuse valmistamiseks
Clostridium botulinum A tiiiipi neurotoksiin (150 kD), kompleksvalkudeta

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 100 LDs, tiihikut Clostridium botulinum A tiilipi neurotoksiini (150 kD),
kompleksvalkudeta

3. ABIAINED

Inimalbumiin, sahharoos

| 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pulber siistelahuse valmistamiseks
1 viaal

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Lihasesiseseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8.  KOLBLIKKUSAEG

{kuupdev PP.KK.AAAA}
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Sdilitada mitte iile 25°C juures.
Pérast lahustamist voib ravimit séilitada maksimaalselt kuni 24 tundi 2°C kuni 8°C juures.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVNI TAMISEKS, VASTAVALT
RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

Ravimi ohutuks havitamiseks tuleb koik kasutamata viaalid lahjendada vidikese hulga veega ja
seejirel autoklaavida. Koik kasutatud viaalid, siistlad, tilgutid jne tuleb autoklaavida ja kogu
Xeomini kasutamata osa inaktiveerida, kasutades lahjendatud naatriumhiidroksiidi lahust
(0,1 N NaOH).

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[To be completed nationally]

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSER

[To be completed nationally]

Retseptiravim.

| 15,  KASUTUSIUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAYS)

P6&hjendust Braille (punktikirja) mitte kasutamise kohta on aktsepteeritud
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 1 VIAALILE, KUl SEE ON OSA /KOMPONENT KLIINILISEST PAKENDIST 6
VIAALIGA

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xeomin 100 LDs, iihikut, pulber siistelahuse valmistamiseks
Clostridium botulinum A tiiiipi neurotoksiin (150 kD), kompleksvalkudeta

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 100 LDs, tiihikut Clostridium botulinum A tiilipi neurotoksiini (150 kD),
kompleksvalkudeta

3. ABIAINED

Inimalbumiin, sahharoos

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pulber siistelahuse valmistamiseks
1 viaal

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Lihasesiseseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8,  KOLBLIKKUSAEG

{kuupdev PP. KK.AAAA}
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0. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Pérast lahustamist voib ravimit séilitada maksimaalselt kuni 24 tundi 2°C kuni 8°C juures.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT
RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

Ravimi ohutuks hivitamiseks tuleb koik kasutamata viaalid lahjendada viikese hulga veega ja
seejdrel autoklaavida. Koik kasutatud viaalid, siistlad, tilgutid jne tuleb autoklaavida ja kogu
Xeomini kasutamata osa inaktiveerida, kasutades lahjendatud naatriumhiidroksiidi lahust
(0,1 N NaOH).

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Saksamaa

| 122 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[To be completed nationally]

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[To be completed nationally]

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendust Braille (punktikirja) mitte kasutamise kohta on aktsepteeritud
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP MULTIPAKENDILE 2, 3,6 VIAALIGA

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xeomin 100 LDs tihikut, pulber siistelahuse valmistamiseks
Clostridium botulinum A tiitipi neurotoksiin (150 kD), kompleksvalkudeta

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 100 LDso iihikut Clostridium botulinum A tiilipi neurotoksiini (150 kD),
kompleksvalkudeta

3. ABIAINED

Inimalbumiin, sahharoos

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pulber siistelahuse valmistamiseks
2 viaali
3 viaali
6 viaali

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Lihasesiseseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8,  KOLBLIKKUSAEG

{kuupdev PP. KK.AAAA}
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Pérast lahustamist: ravimit voib sdilitada maksimaalselt kuni 24 tundi 2°C kuni 8°C juures.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVNI TAMISEKS, VASTAVALT
RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

Ravimi ohutuks havitamiseks tuleb koik kasutamata viaalid lahjendada vidikese hulga veega ja
seejirel autoklaavida. Koik kasutatud viaalid, siistlad, tilgutid jne tuleb autoklaavida ja kogu
Xeomini kasutamata osa inaktiveerida, kasutades lahjendatud naatriumhiidroksiidi lahust
(0,1 N NaOH).

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[To be completed nationally]

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[To be completed nationally]

Retseptiravim.

| 15,  KASUTUSIUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS

P&hjendust Braille (punktikirja) mitte kasutamise kohta on aktsepteeritud.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP KLIINILISELE PAKENDILE 6 VIAALIGA

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xeomin 100 LDs tihikut, pulber siistelahuse valmistamiseks
Clostridium botulinum A tiitipi neurotoksiin (150 kD), kompleksvalkudeta

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 100 LDso iihikut Clostridium botulinum A tiilipi neurotoksiini (150 kD),
kompleksvalkudeta

3. ABIAINED

Inimalbumiin, sahharoos

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pulber siistelahuse valmistamiseks
6 viaali
Kliiniline pakend. Uksnes haiglas kasutamiseks.

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Lihasesiseseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8,  KOLBLIKKUSAEG

{kuupdev PP. KK.AAAA}
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0. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Pérast lahustamist: ravimit voib séilitada maksimaalselt kuni 24 tundi 2°C kuni 8°C juures.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT
RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

Ravimi ohutuks hivitamiseks tuleb koik kasutamata viaalid lahjendada viikese hulga veega ja
seejdrel autoklaavida. Koik kasutatud viaalid, siistlad, tilgutid jne tuleb autoklaavida ja kogu
Xeomini kasutamata osa inaktiveerida, kasutades lahjendatud naatriumhiidroksiidi lahust
(0,1 N NaOH).

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[To be completed nationally]

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[To be completed nationally]

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAYS)

Pdhjendust Braille (punktikirja) mitte kasutamise kohta onaktsepteeritud.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL
SISEPAKENDIL

VIAALI MARGISTUS

VAHETUL

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUSJA MANUSTAMISTEE

Xeomin 100 LDs, iihikut, pulber siistelahuse valmistamiseks
Clostridium botulinum A tiiiipi neurotoksiin (150 kD), kompleksvalkudeta
Lihasesiseseks kasutamiseks.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

{kuupdev PP. KK.AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 LDsy tihikut

6. MUU
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PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: Informatsioon kasutajale

Xeomin 100 L Dsy Uhikut, pulber stistelahuse valmistamiseks
Clostridium botulinum A tiiiipi neurotoksiin (150 kD), kompleksvalkudeta

Enneravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

° Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

I nfolehes antak se Ulevaade:

Mis ravim on Xeomin ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xeomini kasutamist
Kuidas Xeomini kasutada

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Xeomini séilitada

Lisainfo

R

1 MISRAVIM ON XEOMIN JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE
Xeomin on ravim, mis 10dgastab lihaseid.

Xeomini kasutatakse téiskasvanutel jargmiste seisundite raviks:

o silmalau spasm (blefarospasm)

o koorkaelsus (spasmiline torticollis)

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE XEOMINI KASUTAMIST

Arge K asutage Xeomini

o kui te olete allergiline (iilitundlik) C. botulinum A tiilipi neurotoksiini voi Xeomini mdne
koostisosa suhtes (vt 1oik 6 “Lisainfo”),

o kui te kannatate lihasaktiivuse generaliseerunud héire all (nt myasthenia gravis, Lambert-Eaton i
siindroom),

. kui eeldatavas siistekohas on infektsioon.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Xeomin

Rédkige oma arstiga:
. kui teil on mis tahes tiiiipi veritsushdired;
kui te tarvitate ravimeid, mis takistavad verehiiiibivust (antikoagulantravi);
kui teil on siistitavas lihastes on véljendunud ndrkus vdi vihenenud lihasmabht;
kui te kannatate lateraalskleroosi all See haigus viib lihaskoe kdhetumisenti;
Kui te kannatate haiguse all, mis harib nirvide ja skeletilihase vahelist {ilekannet (perifeerne
neuromuskulaarne hiire)
° kui teil on voi on olnud neelamisraskusi;
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Korduvate Xeomini siistete korral, vdib ravimi ravitoime varieeruda. Vodimalikud pohjused
suurenemiseks ja vahenemiseks on:

erinevad lahjendustehnikad

erinevad siistimiste intervallid

siistimine teise lihasesse

Xeomini toimeaine tdhususe varieerumine

ravivastuse puudumine/ravi ebadnnestumine ravi kdigus;

Kui te olete olnud pikemat aega védheaktiivne, peaksite Xeomini siistimiste jargel igasugust aktiivsust
astmeliselt suurendama.

Kui teil tekivad neelamisraskused, kone- voi hingamishéired, votke palun kohe iihendust erakorralise
meditsiini teenustega voi paluge oma sugulastel seda teha (vt 151k 4).

Xenomini kasutamist lastel ja noorukitel ei ole veel uuritud ja ei ole seetottu soovitatav.

Silmalau spasm (bl efarospasm)
Palun teavitage oma arsti kui:

. teil on olnud silmaoperatsioon. Teie arst votab kasutusele vajalikud ettevaatusabinoud

. teil on risk haiguse tekkeks, mille nimi on suletud nurgaga galukoom. See haigus tekitab silma
siserohu tousu, mis vOib viia teie ndgemisndrvi kahjustusele. Teie arst teavitab teid, kui te olete
ohustatud.

Vihenenud pilgutamine péarast Xeomini siistimist silmalihastesse v3ib viia silma ldbipaistva eesmise osa
(sarvkesta) paljastumiseni. See voib omakorda vaib viia piisivate pinnadefektide ja pdletikuni (sarvkesta
haavandumine).. Seda vdib esineda sagedamini kui teil on ndonérvi kahjustus.

Kui teil on risk ndgemisnérvi kahjustuse tekkeks iilemédrase silma siserohu tdttu ning silmakambri nurga
kitsenemise (suletud nurgaga glaukoomi) tottu on vedeliku normaalne drenaaz silmas hédirunud, tuleks
Xeomini kasutada liksnes ettevaatusega. Seega teavitage enne ravi algust oma arsti.

K60rkaelsus (spastiline kdor kaelsus)

Pérast Xeomini siistet voivad teil tekkida kerged kuni rasked neelamisraskused. See v3ib pdhjustada
hingamishaéireid ja teil v3ib olla suurem risk vodrkehade voi vedelike aspiratsiooniks. Voorkehad teie
kopsus vdivad pohjustada poletiku vdi infektsiooni (pneumoonia). Vajadusel osutab teie arst vastavat
meditsiinilist abi (nt kunstliku toitmise kujul). Siistimisjérgsed neelamisraskused voivad patsiendil kesta
kaks kuni kolm nédalat, kuigi iihel juhul on kirjeldatud kestust kuni viis kuud.

Kasutamine koosteiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Teoreetiliselt voivad Xeomini toimet tugevdada:

. aminogliikosiidsed antibiootikumid,

. ravimid, mis hiirivad impulsi iilekannet nérvist lihasesse, nt tubokurariini tiiiipi
lihasrelaksandid, mis voivad skeletilihaseid ndrgendada.

Seega nduab Xeomini kasutamine koos aminogliikosiidide v&i spektinomiitsiiniga ettevaatust. See kehtib
ka ravimite kohta, mis norgendavad skeletilihaseid. Teie arst v3ib relaksandi algannust vdhendada vai

kasutada pikema toimeajaga ravimite asemel vahepealse toimega aineid.

Teoreetiliselt voivad Xeomini toimet vihendada:
o teatud malaariavastased/antireumaatilised ravimid (4-aminokinoliinid).
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Rasedusjaimetamine
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te olete rase, tohib Xeomini raseduse ajal kasutada iiksnes siis, kui teie arst otsustab, et selleks on
selge vajadus ja voimalik kasu digustab riski.

Ei ole teada, kas Xeomini toimeaine eritub rinnapiima. Seega ei saa Xeomini kasutamist imetavatele
naistele soovitada.

Autojuhtimine ja masinatega t66tamine

Tulenevalt teil ravitava haiguse loomusest, v3ib autojuhtimise ja masinatega toGtamise vOime olla
langenud. Toime alguse hilinemise tottu vdivad ka moned Xeomini ravi- ja/voi korvaltoimed hiirida
autojuhtimise ja masinatega toGtamise vOimet. Seega peaksite te autojuhtimist ja masinatega tootamist
viltima seni, kuni teie voimed on tdielikult taastunud.

3. KUIDAS XEOMINI KASUTADA
Xeomini voivad kasutada ainult C. botulinum toksiini manustamise osas kogenud tervishoiutdotajad.
Lahustatud Xeomin on mdeldud lihasesiseseks siistimiseks.

Optimaalsed annused ja siistekohtade arvu ravitavas lihases valib arst individuaalselt teie jaoks. Esmase
ravi tulemusi Xeominiga tuleb hinnata ja selle alusel voib annust kohandada kuni soovitud ravitoime on
saavutatud.

Kui teil on tunne, et Xeomini toime on liiga tugev voi liiga nork, radkige sellest oma arstiga. Kui
ravitoimet ei ilmne, tuleks kaaluda alternatiivseid ravivoimalusi.

Teie kehas voivad tekkida parast C. Botulinumi toksiin tiilip A preparaatide manustamist antikehad.
Antikehad voivad vihendada toote ravi efektiivusust.

Silmalau spasm (blefarospasm)
Harilikult algab toime nelja pdeva jooksul parast siistimist. Iga ravikorra toime kestab harilikult umbes 3-
4 kuud, samas voib see kesta mérgatavalt pikemat voi lithemat aega. Ravi voib vajadusel korrata.

Harilikult ei ole loota lisanduvat kasu, kui ravitakse sagedamini kui iga kolme kuu jérel.

Kdorkaelsus (spastiline kaorkaelsus)

Harilikult algab toime seitsme pdeva jooksul pdrast siistimist. Iga siistimiskorra toime kestab tavaliselt
umbes 3-4 kuud, kuid voib kesta mérkimisvéairselt lithemat voi pikemat aega. Siistimiskordade vahe peaks
olema vihemalt 10 nédalat.

Ravi jérgselt C. botulinum A tiilipi ravimitega vdib kaasneda antikehade teke. Antikehad vdivad
vihendada ravimi toimeid. Kliinilistes ravimiuuringutes ei ole uuritud, kas Xeominil on selles osas
eeliseid teiste kasutatavate C. botulinum A tiiiipi toksiini kompleksi sisaldavate ravimite ees.

Kui te kasutate Xeomini rohkem kui ette nahtud

Uleannustamise siimptomid
Uleannustamise siimptomid ei avaldu kohe pérast siistimist ja voivad avalduda iildise ndrkuse,
silmalau allavaje, kahelindgemise, neelamis- ja kdnehéirete ning kopsupdletiku kujul.
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Meetmed iileannustamise korral

Kui tunnete iileannustamise siimptoome, votke kohe iihendust erakorralise meditsiini teenustega voi
paluge oma sugulastel seda teha, ja laske end haiglasse vastu votta. Vajalikuks voib osutuda mitmeid
paevi kestev meditsiiniline jirelvalve ja abistav hingamine.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, vdib ka Xeomin pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Korvaltoimed vodivad tekkida Xeomini siiste sattumisest valesse kohta, mis tottu halvatakse ajutiselt
naabruses olevad lihasriihmad. Suured annused véivad pohjustada halvatust siistekohast eemal asuvates
lihasriihmades. Tavaliselt ilmnevad korvaltoimed esimese nédala jooksul parast ravi ja on oma olemuselt
ajutised. Need voivad piirduda alaga siistekoha timbruses (nt paikne valu, siistekoha hellus ja veritsus
stistekohal).

Kui teil tekivad neelamisraskused, kdne- v8i hingamishaired, votke kohe Uhendust erakorralise
meditsiini teenustega v6i paluge oma sugulastel seda teha.

Nii nagu iga ravimiga, vOib ka Xeomini kasutamisel tekkida allergilisi reaktsioone. Allergiline
reaktsioon voib pohjustada jargnevaid stimptomeid:

o hingamisraskused

e  Kkite, jalgade, pahkluupiirkonna, ndo, huulte, suu voi kori turse.

Raakige koheselt oma arstiga voi poorduge 1dhima haigla erakorralise meditsiini osakonda kui
teil on méni neist siimptomitest.

Korvaltoimed rithmitatakse tdendosuse ja sageduse alusel jargnevalt:

Vaga sage Rohkem kui 1/10 ravitud inimese kohta

Viahem kui 1/10, kuid rohkem 1/100 ravitud
inimese kohta

Viahem kui 1/100, kuid rohkem 1/1000 ravitud

Sage

Aeg-ajalt inimese kohta
Viahem kui 1/1000, kuid rohkem 1/10 000
Harv . ..
ravitud inimese kohta
. Viahem kui 1/10 000 ravitud inimese kohta,
Vaga harv

sealhulgas iiksikjuhud

Silmalau spasm (bl efarospasm)
Xeomini kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:

Sage: silmalau allavaje (ptoos), kuivsilmsus

Aeg-ajalt: lihasnorkus, torkimistunne (paresteesia), peavalu, konjunktiivi pdletik (konjunktiviit),
suukuivus, nahalodve, vigastus

Peale selle on teada jargnevad korvaltoimed konkureeriva konventsionaalse C. botulinum A tiilipi

neurotoksiini kompleksi sisaldavate ravimite kohta, mida kasutati kliinilistes ravimuuringutes
Xeominiga. On voimalik, et need korvaltoimed véivad ilmneda ka Xeomini kasutamisel.
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Sage: eriline silma sarvkesta pdletiku vorm (pindmine punktkeratiit), voimetus silma sulgeda
(lagoftalm), silma &rritus, valguskartus (fotofoobia), pisarate vool (lakrimatsioon)

Aeg-ajalt: 16tv halvatus, niolihaste norkus, sarvkesta poletik (keratiit), silmalau serva
véaljapodrdumine  (ektroopion), kahelindgemine (diploopia), silmalau serva
sissepoordumine (entroopion), nédgemishdired, hédgune nigemine, pearinglus,
poletikuline nahareaktsioon (dermatiit), vdsimus

Harv: silmalau turse

Viga harv: ndgemisndrvi haigus, mis on enamasti seotud suurenenud silmasisese rohuga (suletud
nurgaga glaukoom), sarvkesta haavandumine

Kaorkaelsus (spastiline korkaelsus)
Xeomini kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:

Sage: neelamisraskused (diisfaagia), lihasnorkus, seljavalu

Aeg-ajalt: kdnehiired (diisfoonia), ndrkus (asteenia), lihasvalu (miialgia), peavalu, védrisemine
(treemor), silmavalu, kdhulahtisus, suukuivus, oksendamine, jamesoole podletik (koliit),
nahaldodve, naha punetus (erliteem), siigelus (pruriit), suurenenud higistamine, luustiku
valu, siistekoha pdletik, siistekoha hellus

Peale selle on teada jirgnevad korvaltoimed konkureeriva konventsionaalse C. botulinum A tiilibi
neurotoksiini kompleksi sisaldavate ravimite kohta, mida kasutati kliinilistes ravimuuringutes
Xeominiga. On voimalik, et need korvaltoimed véivad ilmneda ka Xeomini kasutamisel.

Sage: iildine ndrkus, gripi sarnased stimptomid, halb enesetunne, pearinglus, tuimus, unisus,
nina limaskesta poletik (riniit), iilemiste hingamisteede infektsioon, iiveldus, suukuivus,
naha haavandid, jdikus, suurenenud lihastoonus (hiipertoonia)

Aeg-ajalt: hingamisraskused (diispnoe), kahelindgemine (diploopia), silmalau allavaje (ptoos),
hééle muutused, palavik

Koodrkaelsuse ravi voib pohjustada erineva raskusastmega neelamisraskust. See vOib pohjustada
voimaliku voorkehade aspireerimise, mis vOib vajada meditsiinilist sekkumist. Parast siistimist voivad
neelamisraskused kesta kaks kuni kolm nédalat, kuid iihel juhul on kirjeldatud kestust kuni viis kuud.
Neelamisraskused on annusest soltuvad. Kliinilistes ravimuuringutes C. botulinum A tiilipi toksiini
kompleksiga esines neelamisraskusi harvemini madalamate annuste korral

Uldine
Jargnev lisateave poOhineb konventsionaalsete C. botulinum A tiilipi toksiini kompleksi sisaldavate
ravimite kohta avaldatud artiklitel.

Ravi jirel konventsionaalse C. botulinum A tiiiipi toksiini kompleksi sisaldava ravimiga, on kirjeldatud
harva surmajuhtumeid, mis on monel juhul olnud seotud neelamisraskuste, pneumoonia ja/vdi mdne
teise tdsise haigusega.

Harva on kirjeldatud siidameveresoonkonnaga seotud korvaltoimeid, nagu ebaregulaarne siidameriitm
(ariitmia) ja siidameinfarkt. Osal juhtudest on need 16ppenud surmaga. Jadb selgusetuks, kas need
surmajuhtumid pohjustas konventsionaalne C. botulinum A tiiiipi toksiini kompleksi sisaldav ravim
v0i juba olemas olev siidameveresoonkonna haigus.

Pérast konventsionaalse C. botulinum A tiilipi toksiini kompleksi sisaldava ravimi siistimist on
kirjeldatud raskeid allergilisi (anafiilaktilisi) reaktsioone.
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On kirjeldatud perifeerse neuropaatia juhtu mehel, keda raviti neljal siistekorral konventsionaalse C.
botulinum A tiilipi toksiini kompleksi sisaldava ravimiga (kaela ja selja spasmide ning tugeva valu
tottu) 11-nédalase perioodi véltel.

Uhel naisel tekkis kitt haarav nirvikahjustus (brahhiaalne pleksopaatia) kaks pdeva pirast
konventsionaalse C. botulinum A tiilipi neurotoksiini kompleksi sisaldava ravimi siistimist
koverkalelsuse ravis, mis paranes viie kuu pérast.

Erinevaid nahakahjustuse vorme (multiformne eriiteem, urtikaaria, psoriaasi sarnane 166ve), siigelust
ja allergilisi reaktsioone on kirjeldatud konventsionaalsete C. botulinum A tiilipi toksiini kompleksi
sisaldavate ravimite kasutamisel, kuid nende pohjuslik seos héiretega jaib ebaselgeks.

Kui tikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS XEOMINI SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage Xeomini pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaalil pérast {kuupiev
PP.KK.AAAA}. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Avamata viaal: hoida temperatuuril kuni 25°C
Valmissegatud lahus: hoida kiilmkapis (2—8°C)

Valmis lahus

Enne kasutamist segab teie arst ravimit fiisioloogilise lahusega. Seda valmis lahust voib siilitada
kuni24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C Ravimit tuleks siiski vahetult kasutada..

Teie arst ei tohi Xeomini kasutada, kui ettekirjutuste jargi valmistatud lahus on hdgune voi sisaldab nt
helbelist voi osakestest koosnevat materjali.

6. LISAINFO

Mida xeomin sisaldab

o Toimeaine on Clostridium botulinum A tiilipi neurotoksiin (150 kD), mis ei sisalda kompleksi
moodustavaid valke.

1 viaal sisaldab 100 LDs, thikut Clostridium botulinum A tiitipi neurotoksiini (150 kD), mis ei
sisalda kompleksi moodustavaid valke. Uks LDs, iihik vastab keskmisele letaalsele annusele
(LDsp), mille valmislahust on kontrollitud tingimustes siistitud hiirtele intraperioneaalselt.

Tulenevalt LDsy médramise erinevustest, on need annused Xeominile spetsifiilised ja ei ole
kohaldatavad teistele C. botulinum toksiini sisaldavate ravimitele.

° Abiained on: inimalbumiin, sahharoos.
Kuidas xeomin vélja néeb ja pakendi sisu

Xeomini toodetakse pulbrina siistelahuse valmistamiseks. Pulber on valget vérvi.
Lahustatuna on Xeomin selge varvitu osakesi mittesisaldav lahus.

Pakendi suurused 1 (iiksikpakend), 2, 3 voi 6 viaali (hulgipakend).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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M uugiloa hoidja

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Saksamaa

Telefon: +49-69/15 03-1
Faks: +49-69/15 03-200

Tootja

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstra3e 100
60318 Frankfurt/Main

Saksamaa

Telefon: +49-69/15 03-1

Faks: +49-69/15 03-200

See ravimprepar aat on saanud mudgiloa

Jargnev informatsioon on mdeldud ainult meditsiiniper sonalile voi tervishoiutottajale:

Xeomini annuse vihendamine voi suurendamine on voimalik, kui manustada viiksemaid voi suuremaid
siistemahte. Mida véiksem on siistemaht, seda vihem survetunnet tekib ja seda vdiksem on C.botulinum
A tiitipi neurotoksiini levik siistitavas lihases. See tuleb kasuks toimete vihendamisel siistekohale 1dhedal
asuvatele lihastele, kui siistitakse véikestesse lihasrithmadesse.

Xeomin lahustatakse enne siistimist steriilse naatriumkloriidi siistelahusega 9 mg/ml (0,9%).

Hea tava on lahjendada viaali sisu ja valmistada siistal ette plastkattega paberrétiku kohal, et viltida
ravimi maha tilkumist. Siistlasse tOmmatakse Oige kogus lahjendusvedelikku (vt lahjendustabelist).
Viaali kummikorgi paljastunud osa puhastatakse alkoholiga (70%) enne ndela sisestamist.
Lahjendusvedelik tuleb siistida ettevaatlikult viaali. Kui vaakum ei tdmba lahjendusvedelikku viaali,
tuleb viaal dra visata. Lahjendatud Xeomin on selge varvitu ilma osakesteta lahus.

Soovitatud lahjendused on toodud jargnevas tabelis:

Lisatava lahusti hulk Saadav annus Uhikutes 0,1 ml kohta
(naatrium kloriid 9 mg/ml (0,9%)
siistelahus)

0,5 ml 20,0 U

1,0 ml 100 U

2,0 ml 50 U

4,0 ml 2,5 U

8,0 ml 1,25 U

Erihoiatused ravimi havitamiseks
Kauem kui 24 tundi hoitud siistelahus ning kasutamata siistelahus tuleb hévitada.

Ravimi ohutuks hévitamiseks tuleb koik kasutamata viaalid véikese hulga veega lahjendada ja
steriliseerida korge rShu juures (autoklaavida). Koik kasutatud viaalid, siistlad, tilgutid jne tuleb
steriliseerida kdrge rohu juures ja kogu Xeomini kasutamata osa inaktiveerida, kasutades lahjendatud
naatriumhiidroksiidi lahust (0,1 N NaOH).
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