I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
PAREISKEJU, REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARKSE
SARASAS



Valstybé naré

Registravimo liudijimo

Danija

Svedija

Vokietija

Austrija

Ispanija

Italija

Jungtiné Karalysté

Lenkija

Liuksemburgas

turétojas

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Pareiskéjas

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Sugalvotas Stiprumas
pavadinimas

Xeomin 100 LDsq vienety
Xeomin 100 LDsq vienety
Xeomin 100 LDsq vienety
Xeomin 100 LDsq vienety
Xeomin 100 LDsq vienety
Xeomin 100 LDsq vienety
Xeomin 100 LDsq vienety
Xeomin 100 LDsq vienety
Xeomin 100 LDsq vienety

Vaisto forma

Vartojimo biidas

milteliai injekciniam
tirpalui

milteliai injekciniam
tirpalui

milteliai injekciniam
tirpalui

milteliai injekciniam
tirpalui

milteliai injekciniam
tirpalui

milteliai injekciniam
tirpalui

milteliai injekciniam
tirpalui

milteliai injekciniam
tirpalui

milteliai injekciniam
tirpalui

vartoti | raumenis

vartoti | raumenis

vartoti { raumenis

vartoti | raumenis

vartoti | raumenis

vartoti | raumenis

vartoti | raumenis

vartoti | raumenis

vartoti | raumenis

Kiekis
(koncentracija



Norvegija

Portugalija

Pranciizija

Suomija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Vokietija

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 LDsq vienety

100 LDsq vienety

100 LDsq vienety

100 LDsq vienety

milteliai injekciniam vartoti { raumenis
tirpalui

milteliai injekciniam vartoti { raumenis
tirpalui

milteliai injekciniam vartoti { raumenis
tirpalui

milteliai injekciniam vartoti { raumenis
tirpalui



II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO PATAISU
PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

BENDRA XEOMIN MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA <(Zr. I prieda )>

- Kokybés klausimai

Kokybés pozifiriu Xeomin yra labai grynas ir skiriasi nuo vaistinés medziagos, esancios Botox” ir
Dysport®, nes joje néra sudétiniy proteiny (hemagliutininy).

Abipusio pripazinimo procediiros metu nesutarimy dél kokybés nekilo.

- Veiksmingumo klausimai

Klinikiniy bandymuy programa sudaré 5 tyrimai, nurodyti $ioje lenteléje.

1 lentelé. Klinikiniy tyrimy sara$as.

Tyrimas Fazé, gyventojy grupé ir tyrimo | Tiriama gydymo rasis Pirminés fazés pabaiga
Valstybé biidas
UZBAIGTI TYRIMAI
BTC-9901 1 fazé 4V Xeomin ir Botox Maksimalios CMAP amplitudés
Vokietija 14 sveiky savanoriy vyry kitimas
Atviras lyginamasis gydymo Vartoti | raumenis
tyrimas
MRZ-0113 1b faze 2,4, 16 ar 32 V Xeomin ir CMAP sumazéjimas 4 savaitg
Vokietija 32 sveiki savanoriai vyrai Botox
Dvigubai aklas, lyginamasis Tolesné priezitira iki 52 savaiciy
atitinkamy doziy tyrimas, Vartoti | raumenis
vertinant atsako stipruma,
sisteminj vaisto pasiskirstyma ir
poveikio trukmeg
BTC-9801 2 fazé Xeomin: 10/20 V; 20/40 V; Maksimalios CMAP amplitudés
Vokietija 53 pacientai, sergantys rotacine 30/60 V kitimas po 2 savaiiy
kreivakaklyste
Atviras, atsitiktinis, lyginamasis | Botox 30/60V
gydymo tyrimas
Vartoti | raumenis
MRZ-0013 3 fazé 70-300 V Xeomin arba Botox Poky¢iai pagal TWSTRS —
Europa ir Izraelis 466 pacientai, sergantys simptomy sunkumo rodiklis po
kreivakaklyste Vartoti | raumenis 4 savaiciy
Dvigubai aklas, atsitiktinis,
aktyviai kontroliuojamas
(Botox), gretinamasis tyrimas
MRZ-0003 3 fazé Iki 70 V Xeomin arba Botox Pokyciai pagal JRS — bendras
Europa ir Izraelis 304 pacientai, sergantys rodiklis po 3 savaiciy
blefarospazmomis Vartoti | raumenis
Dvigubai aklas, atsitiktinis,
aktyviai kontroliuojamas
(Botox), gretinamasis tyrimas

Paaiskinimai:

TWSTRS — Toronto vakarietiSka spazminio tortikolio jvertinimo skalé

JRS — Jankovic jvertinimo skalé
EBD - extensor digitorum brevis

CMAP — raumeny kontrakcijos potencialas

V — vienetas

Pateikta klinikiniy bandymy programa sudaré:
e du I fazés tyrimai MRZ/BTC-9901 ir MRZ/BTC-0113; paskutinis buvo atlickamas uzbaigus

III fazés tyrimus;

e vienas II fazés tyrimas (MRZ/BTC-9801);
e du III fazés tyrimai (po vieng tyrima numatytoms indikacijoms, t.y. spazminés kreivakaklystés
(torticallis) tyrimas (MRZ/BTC-0013) ir blefarospazmy tyrimas (MRZ/BTC-0003).

Be to, Siuo metu tebevyksta trys Xeomin klinikiniai tyrimai:
e VirSutiniy galtiniy spazmy tyrime (MRZ 0410) 144 pacientams pradétas 2-asis injekcijy ciklas,
kurio metu pacientams Svirks¢iama Xeomin doze¢, siekianti 400 V.




e Spazminés kreivakaklystés tyrime (MRZ 0408), kurio metu skiriamos 240 V Xeomin dozés,
31 pacientui pradétas 2-asis injekcijy ciklas.
e Blefarospazmy tyrime (MRZ 0433) 1 pacientui pradétas 2-asis injekcijy ciklas.



Dozavimas

Pareiskéjas, siekdamas irodyti, kad Xeomin buvo nustatytas saugus dozavimas, pateiké triju
neklinikiniy I, II ir III fazés tyrimy duomenis.

e Neklinikiniai duomenys

Neklinikiniuose tyrimuose Xeomin farmakologinis poveikis (pvz., sukeliamo paralyZziaus laipsnis,
poveikis judesiams, poveikio paralyziui raida ir trukmé) buvo lyginamas su Botox poveikiu:

— Xeomin ir Botox sukeliamas paralyzius buvo ivertintas atliekant vietinio paralyziaus bandyma
peléms (6 ir 13 savaiCiy intervalais pakartotos 3 injekcijos | raumenis; gyvinams buvo skiriama
Xeomin ir Botox dozé, nevirSijanti 0,64 dozavimo vieneto, sukelianCio pavoju gyvybei (LDV)
(apytikriai 32 LDV/kg).

— Xeomin ir Botox poveikis judéjimui (statiniams ir aktyviems judesiams) buvo ivertintas atliekant
fmaus intraveninio toksiSkumo tyrima suleidziant peléms dozg, nevirsijancia 68 LDV/kg.

— Xeomin ir Botox veiksmingumas sukeliant paralyziy buvo tiriamas atliekant elektromiografija
(EMG) in vivo bezdzioniy patinams, kuriems i kairés pusés gluteus medius raumeni buvo susvirksta 16
LDV/kg.

Neklinikiniais duomenimis aiskiai irodyta, kad vieno Xeomin vieneto veiksmingumas yra toks pats,
kaip ir vieno Botox vieneto, be to, dviem gyviiny ruSims pasireiské akivaizdus atsakas i vaisto dozg.
Remiantis rezultatais galéty biiti daroma iSvada, kad Xeomin ir Botox farmakologinis poveikis
gyviinams yra gana panasus.

e Klinikiniai duomenys

Atliekant abu [ fazés tyrimus, EMG matavimais irodyta, kad Xeomin yra toks pat veiksmingas, kaip ir
Botox. Taip pat aiskiai irodyta, kad Xeomin ir Botox poveikis sukeliant paralyziy stipréja didinant
dozg ir panasi tendencija buvo pastebéta II fazés tyrimuose.

II fazés dozés nustatymo bandyme buvo lyginamas Xeomin trijuy doziy (10, 20 ir 30 V), skirty rotacine
kreivakaklyste sergantiems pacientams, veiksmingumas su optimalia Botox doze (30 V).

Pirminis veiksmingumo matas buvo pavirSiaus elektromiografijos (EMG) biidu dazniausiai
iSmatuotos (t.y. auksciausios amplitudés) distoninio galvos sukamojo raumens (ji samoningai
aktyvuojant) pradinés reakcijos lygio sumazéjimas, nustatytas per 14 dieny po injekcijos. Tyrimais
nebuvo apibrézta optimali terapiné Xeomin dozé gydant spazming kreivakaklyste, kadangi nebuvo
pastebéta jokiy statistiniu pozitiriu reik§mingy gydymo skirtumy (bendry arba atskiry), tac¢iau EMG
matavimais buvo jrodytas panasus Xeomin ir Botox veiksmingumas. Vis délto vidutinis galvos
sukamojo raumens pavirSiaus EMG lygio, kuris laikomas objektyviu rodikliu, kitimas parodé
aiskias Xeomin dozavimo tendencijas.

Atsizvelgiant { neklinikiniy tyrimy duomenis, 1 fazés tyrima ir jo iSvadas bei II fazés tyrima (net jei
remiantis juo galéjo buiti padarytos tik ribotos iSvados), Xeomin dozavimas abiejuose III fazés
tyrimuose buvo pagristas nustatyta Botox doze. Sis poziiiris laikomas priimtinu. Moksliniy
rekomendaciju procediiros metu 2000 m. EMEA nebuvo reikalavusi arba rekomendavusi pries
vykdant III fazés tyrimus atlikti tolesnius II fazés tyrimus.

Pareiskéjas pateike II1 fazés spazminés kreivakaklystés tyrimo duomenis dél veiksmingumo. Sis
tyrimas parodé, kad Xeomin (70-300 V) néra maziau veiksmingas uz Botox (70-300 V). III fazés
spazminés kreivakaklystés gydymo tyrime irodytas panaSus vienos Xeomin ir Botox injekcijos dozés
dydzio ir atsako veiksmingumo santykis.

Apskritai remiantis neklinikiniy ir klinikiniy bandymuy programos, kuri buvo parengta pagal mokslines
rekomendacijas, duomenimis, buvo pateikti pakankami irodymai, kad biity galima daryti iSvada, jog
Xeomin ir Botox dozés vieneto veiksmingumas ir saugumas yra vienodas ir todél nustatyto Botox
dozavimo taikymas Xeomin atveju yra pagristas. Dél iy aplinkybiy tolesné plati dozavimui nustatyti
skirta programa nebiity pateisinama etiniu poziiiriu.



e Saugumo duomenys
Nepageidaujamy reiskiniy, pastebéty II fazés tyrimuose ir I1I fazés kreivakaklystés tyrimuose, skaicius
pateikiamas Sioje lenteléje.

2 lentelé. Nepageidaujamy reiskiniy, pastebéty Il fazés tyrimuose (BTC-9801) ir III fazés
kreivakaklystés tyrimuose (MRZ-0013)), santrauka.

Kreivakaklystés II fazés tyrimas (ITT) (BTC-9801) Kreivakaklystés 111 fazés tyrimas
(ITT) (MRZ-0013)

Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin

10/20 V 20/40 V 30/60 V 30/60 V I§ viso
1§ viso pacienty 14 13 14 12 41 232 231

Pacienty, kuriems 5 5 2 6 12 57 65
pasireiské NR
(35,7 proc.) (38,5 (14,3 (50,0) (29,3) (24,6) (28,1)
proc.) proc.)

D¢l labai nedidelio kiekvienos grupés dalyviy skaiciaus Sio II fazés tyrimo rezultatai saugumo pozitiriu
negali biiti laikomi naudingais. Turéty biiti pazyméta, kad tam tikri nepageidaujami reiskiniai, pvz.,
disfagija, pasireiské tik pacientams, gydytiems Xeomin (kiekvienoje Xeomin grupé¢je pranesta apie po
viena pacienta; Botox grupéje disfagija nepasireiské né vienam pacientui). Buvo pranesta apie du
nepageidaujamus reiskinius, pasireiSkusius tam paciam pacientui, gavusiam Xeomin 30/60 V (skausmas
injekcijos vietoje ir disfagija).

I fakta, kad III fazés tyrimuose dalyvavo pacientai, anksCiau gydyti Botox, yra atkreiptas démesys
preparato charakteristiky santraukoje (PCS), kurioje dabar teigiama, kad ,turima mazai patirties
gydant anksc¢iau negydytus pacientus®.

Duomeny apie pakartotinj gydyma triikkumas ir imonugeniSkumo duomeny poreikis

e Neklinikiniai duomenys

injekcijy intervalg buvo pakartotinai skiriamos didelés Xeomin dozés (25 LDV gyvinui LPT10929
tyrime ir 1640 LDV gyvinui LPT12444 tyrime):

— 12 LPT10929 tyrimo savaitg, praéjus dviem savaitéms po paskutinio gydymo, A tipo botulino
neurotoksing neutralizuojantys antikinai buvo rasti 4 i§ 8 iSgyvenusiy triusiy, gydyty Botox, ir né
viename i§ 10 iSgyvenusiy triusiy, gydyty Xeomin.

— 36 LPT12444 tyrimo savaitg, praéjus trims savaitéms po paskutinés injekcijos, ELISA testas
(parodantis, ar organizme yra A tipo botulino neurotoksina neutralizuojan¢iy antikiiny) parodé, kad
septyniy i§ 20 triusiy, gydytu Botox, reakcija buvo teigiama, o keturiems i§ §iy triuSiu pusés
diafragmos tyrimu (HDA parodo, ar antikiinai yra neutralizuojantys, ar ne) nustatyta A tipo botulino
neurotoksino neutralizavimo reakcija. Ir prieSingai, vieno Xeomin gydytu gyviny ELISA testas buvo
teigiamas, taciau atlickant HDA nebuvo nustatyta neutralizuojanc¢io poveikio.

Neklinikiniame tyrime Xeomin imunogeni$kas nesiskyré nuo Botox imunogenisSko, net kai dozés
aiskiai vir§ijo Zzmonéms rekomenduojama doze.

e Klinikiniai duomenys

Atsizvelgiant { klostridijy proteino kiekj, Botox ir Xeomin yra skirtingos vaistinés medziagos, taciau
abiejy vaisty sudétyje yra vienodas (150 kDa) neurotoksino, t. y. veikliosios medziagos, kiekis. Botox
proteiny koncentracija siekia 5 ng/100V, t.y. jis sudarytas i§ 150 kDa neurotoksino ir neveiksmingy
proteiny. [SvirkStus wvaisto, jis greitai suskyla | neurotoksing ir proteinus. Xeomin proteiny
koncentracija siekia 0,6 ng/100V, t.y. jis sudarytas i§ 150 kDa gryno neurotoksino (be proteiny
priemaisy). Atsizvelgiant | Siuos faktus, mazai tikétina, jog antrinio gydymo Xeomin injekcijomis
neveiksmingumo daznumas biity didesnis uz Botox.

Xeomin buvo kuriamas siekiant sumazinti neutralizuojanciyju antikiny, dél kuriy galéty nepasisekti
antriné terapija, formavimosi rizika. Buvo paminétos publikacijos apie klinikinius tyrimus (Jankovic et



al, 2003 m.', 2006 m.?, Barnes et al, 2005 m.3) siekiant patvirtinti hipoteze, kad antiktiny kiekis yra
susijgs su klostridijy proteino kiekiu, taigi, gydant pacientus Xeomin, antrinio gydymo
neveiksmingumo rizika biity mazesné.

2003 m. J. Jankovic atliko 130 pacienty, gydyty nuo kreivakaklystés pradiniu Botox (iki 1998 m. —
25 ng proteiny/100 V), i§ kuriy 42 buvo skirtas tik pradinis Botox, o 119 — dabartinis Botox (nuo
1998 m. — 5 ng proteiny/100 V), lyginamaji tyrima. Blokuojantys antikiinai buvo nustatyti 4 i§ 42
(9,5 proc.) pacienty, gydyty tik pradiniu Botox, ir né vienam i§ pacienty, gydyty tik dabartiniu Botox,
nepaisant to, kad kiekvieno apsilankymo metu skiriama vidutiné dabartinio Botox dozé buvo didesné
uz pradinio Botox. Sie duomenys turi biiti vertinami atsargiai, nes ne visi pacientai buvo sistemingai
tiriami dél botulino toksino antikiiny.

Imunologiné reakcija { Xeomin buvo ypac tiriama III fazés tyrime MRZ-0013, kuriame dalyvavo
kreivakaklyste sergantys pacientai. Buvo pateikti duomenys apie pacienty, kuriems pusés diafragmos
tyrimas (HAD) buvo teigiamas, grupe, t.y. duomenys apie pagal TWSTRS nustatytus simptomy
sunkumo rodikliy pokycCius tarp kontrolinio apsilankymo (3 savaités po injekcijos) ir paskutinio
apsilankymo (12 savaiciy po injekcijos) Sie duomenys buvo padalyti i tris pogrupius: pacientai, kuriy
HDA neigiamas; pacientai, kuriy antikiny koncentracija yra < 5 mV/mL, ir pacientai, kuriy teigiamy
antiktiny koncentracija yra > 5 mV/mL.

Pradinio patikrinimo metu Xeomin pacientams pusés diafragmos tyrimu (HDA) nustatyta neigiama
reakcija peliy baltymams, parodanti, kad neutralizuojan¢iy antikiiny néra. 2 i§ Siy pacienty galutinio
patikrinimo metu nustatyti teigiami rezultatai (<5 mV/mL). 4 Botox grupés pacientams, kuriy pradinio
tyrimo rezultatas buvo neigiamas, galutinio patikrinimo metu nustatytas teigiamas rezultatas
(<5 mV/mL - 3 pacientams, >5 mV/mL — 1 pacientui). Be to, kiekvienoje grupéje pacientams 2 HDA
titro rodiklis padidéjo nuo <5 mV/mL iki >5 mV/mL. Abiejose grupése 4 pacientams, kuriy pradinio
HDA tyrimo rezultatas buvo teigiamas, galutinio patikrinimo metu nustatytas neigiamas rezultatas.

II fazés blefarospazmy tyrime (MRZ-0003) né vieno abieju grupiy paciento HAD antikiiny titro
rodiklis nevirsijo 1 mV/1 (pradinio tyrimo arba galutinio patikrinimo metu).

III fazés tyrimy, susijusiy su imunogeniskumo ivertinimu, duomeny verté ribota, kadangi pacientams
buvo skirtas iSankstinis gydymas Botox, o Xeomin buvo skirtas tik viena karta. D¢l to remiantis Siais
duomenimis negalima daryti jokiy pagristy i§vady, kuriose biity pateiktas Xeomin ir Botox
imunogeniskumo palyginimas. Vis délto néra pozymiy, kad Xeomin biity stipresnis antigenas uz
Botox.

vienkartinés injekcijos pagrindinio laikotarpio metu tyrimai, uzbaigiami paskesniuoju papildomu
tyrimu, kuriame skiriamas tik Xeomin). Kiekvienas tebevykstantis tyrimas atlickamas akluoju budu,
taciau iki Siol néra prane$imy apie antrinés terapijos neveiksminguma dél antikiiny susidarymo.

Virsutiniy galtiniy spazmy tyrime (MRZ 0410) 144 pacientams pradétas 2-asis injekcijy ciklas, kurio
metu pacientams Svirk§¢iama Xeomin dozé, siekianti 400 V. 110 pacienty pradétas 3-iasis, o
13 pacienty — 4-asis injekcijuy ciklas. HDA bandymai atlieckami pirminés fazés metu ir pakartojami
tyrimo metu. Siy bandymy duomenys, be kitko, sukaupti apie 107 2-aji injekciju cikla uZbaigusius
pacientus ir 73 pacientus po keturiy savaic¢iy po 3-iojo injekciju ciklo, nerodo, kad tiriamujy
organizmas gaminty atitinkamus neutralizuojancius antikiinus.

' Jankovic J., Vuong KD., Ahsan J. Comparison of efficacy and immunogenicity of original versus current botulinum toxin in
cervical dystonia. Neurology (Pirminio ir Siuo metu naudojamo botulino toksino veiksmingumo ir imunogeniS§kumo gydant
spazmine kreivakaklyste palyginimas. Neurologija) 2003; 60(7): p. 1186—1188.

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

Neurologija) 2006; 67(12): p. 2233-2235.

% Barnes MP., Best D., Kidd L., Roberts B., Stark S., Weeks P. ir kiti. The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of
patients who have become unresponsive to Botulinum toxin type-A -- initial experiences (A tipo botulino toksinui nejautriy
pacienty gydymas B tipo botulino toksinu — pradiniai duomenys.) Eur J Neurol 2005; 12(12): p. 947-955.
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Spazminés kreivakaklystés tyrime (MRZ 0408), kurio metu skiriamos 240 V Xeomin dozés,
63 pacientams buvo iSvirksta 2-a injekcija, 27 pacientams — 3-ia, o 6 pacientams — 4-a injekcija. Iki
Siol i§ atrankinio FIA (imunofluorescencinis tyrimas) tyrimo duomeny nebuvo pastebéta antikiiny
gamybos po Xeomin injekcijos tendenciju. Turimy méginiy HDA bandymy rezultatai tuo metu, kai
buvo issiystas pareiskéjo atsakymas, dar nebuvo iki galo jvertinti. Siuo metu jau gauti rezultatai,
rodantys viena teigiama rezultatg pirminés fazés metu ir prie§ 3-iq injekcija, taip pat du teigiamus
rezultatus po keturiy savaiciy po 1-os injekcijos ir pries 2-a injekcija. Vis délto, atsizvelgiant { tai, kad
vienas i§ teigiamy rezultaty, nustatyty po keturiy savaiciy po 1-os injekcijos ir prie§ 2-a injekcija,
susijgs su pacientu, kuris pries tai buvo gydytas Botox, ir kad tyrimas vis dar atliekamas akluoju biidu,
néra galimybés i§ §iy rezultaty padaryti iSvady dél Xeomin imunogeniskumo.

Reikalaujama, kad, ,atvérus® atitinkamy tyrimy duomenis, pareiskéjas pateikty rezultatus visy
numatyty HDA bandymu, susijusiy su virSutiniy galiiniy spazmy tyrimu (MRZ 0410) ir spazminés
kreivakaklystés tyrimu (MRZ 0408).

Blefarospazmy tyrime (MRZ 0433) 6 pacientams skirta 2-a injekcija.

Taigi Siuo metu i§ tebevykstanciy tyrimy, kuriy metu Xeomin (arba placebas) buvo pakartotinai
skiriamas 213 pacienty, néra gauta praneSimy apie antrins terapijos neveiksminguma, net ir
atsizvelgiant i aplinkybg, kad Xeomin dozés i$ dalies labai didelés (t.y. kelian¢ios antikiiny
susidarymo pavoju).

Pareiskéjas isipareigojo atlikti poregistracini priezifiros tyrima, kurio metu buty toliau tiriamas
Xeomin imunogeniskumas po pakartotinio gydymo (skiriant iki 6 injekcijy). Pasitlyta atlikti atvirg
vienos grupés tyrima, kuriame dalyvauty 74 spazmine kreivakaklyste sergantys pacientai (dar
negydyti ir jau gydyti).

Be to, Xeomin PCS pasitlyme nenurodytas gerokai mazesnis antikiiny susidarymo pavojus dél Sio
produkto vartojimo: ,néra iStirta, ar dél gydymo Xeomin galintis pasireikSti antrinés terapijos
neveiksmingumas dél antikiiny susidarymo ne toks daznas reiskinys, kaip gydymo Kkitais jprastais
preparatais, kuriy sudétyje yra A tipo botulino neurotoksino kompleksas. Antrinés terapijos
neveiksmingumo atvejais reikéty apsvarstyti alternatyvios terapijos galimybeg.*

Saugumo charakteristikos

e Bendras [-III faziy tyrimy nepageidaujamy reiskiniy palyginimas

Buvo atlikti penki klinikiniai tyrimai (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013, MRZ-
0003), kuriy metu buvo renkami duomenys apie Xeomin sauguma ir veiksminguma. Siuose
saugumo duomenims gauti skirtuose tyrimuose i§ viso dalyvavo 908 pacientai, i§ kuriy 466
asmenys buvo gydyti Xeomin, o 442 — Botox.

239 pacientams i§ 908 pasireiské nepageidaujami reiskiniai (NR). Apie nepageidaujamus reiskinius
pranes¢ mazdaug vienoda abiejy grupiy pacienty dalis (26,6 proc. — Xeomin grupéje ir 26,0 proc. —
Botox grupéje). Dazniausi NR (pasireiske > 1 proc. pacienty) buvo: disfagija, ptozé, nugaros ir
kauly skausmas, raumeny silpnumas. Dauguma NR buvo jvertinti kaip silpni arba vidutiniai.
Vienintelj karta sunki disfagija pasireiské Botox grupéje.

Pareiskéjas pateiké duomenis apie visus be iSimties nepageidaujamus reiskinius, nepriklausomai nuo
to, ar jie buvo susij¢ su gydymu, ar ne. Statistiniu poziiiriu Xeomin ir Botox grupése pasireiskusiy
susijusiy arba nesusijusiy su gydymu visy nepageidaujamy reiskiniy skaiCiaus skirtumas nebuvo
reikSmingas.

o [II fazés spazminés kreivakaklystés tyrimas (MRZ-0013)

65 i 231 (28,1 proc.) Siame tyrime Xeomin gydyty pacienty prane$é apie 110 nepageidaujamy
rei§kiniy. Botox grupéje 57 i§ 232 pacienty (24,6 proc.) prane$é apie 90 nepageidaujamy reiskiniy.
Abiejose grupése dauguma nepageidaujamy reiskiniy buvo silpni arba vidutiniai. DaZniausiai
pasireiSkiantis nepageidaujamas reiskinys buvo disfagija (Xeomin — 10,8 proc.; Botox — 8,2 proc.;
p = 0,29). Vienintelj karta sunki disfagija pasireiské Botox grupéje.
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o [II fazés blefarospazmuy tyrimas

40 18 148 (27,0 proc.) Siame tyrime Xeomin gydyty pacienty prane$é apie 57 nepageidaujamus
rei§kinius. Botox grupéje 45 i§ 152 pacienty (29.6 proc.) pranesé apie 62 nepageidaujamus reiSkinius.
Visi nepageidaujami reiskiniai buvo silpni arba vidutiniai, i§skyrus viena su gydymu susijusios ptozés
atveji Xeomin grupéje ir su gydymu nesusijusio miokardo infarkto atveji Botox grupéje. Dazniausiai
pasireiSkiantis nepageidaujamas reiskinys buvo ptozé (Xeomin — 6,1 proc.; Botox — 4,6 proc.).

Vis délto Kklinikiniy tyrimy metu Xeomin grupéje pasireiSké daugiau su gydymu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy negu Botox grupéje.

Spazminés kreivakaklystés I11
fazés tyrimas (MRZ 60201-0013)

Blefarospazmy 111 fazés tyrimas
(MRZ 60201-0003)

XEOMIN BOTOX XEOMIN BOTOX

(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)
Pat{ental, qulen}s PaS}Vre}sl-(e‘ su gydymu 38 (16,5 27 (11,6 proc.) 18 (12,1 13 (8,38 proc.)
susij¢ nepageidaujami reiskiniai proc.) proc.)

95 proc. skirtumo PI santykis su gydymu
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy atveju
(Xeomin versus Botox)

(-1,5 proc.; +11,3 proc.) (-3,2 proc.; +11 proc.)

Taigi Xeomin grupéje pasireiské daugiau su gydymu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy negu Botox
grupéje.

Sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (SNR) dalis visuose tyrimuose buvo: 2,1 proc. Xeomin grupéje ir
2,7 proc. Botox grupéje. Visi SNR buvo jvertinti kaip nesusijg¢ su gydymu.

II fazés spazminés kreivakaklystés tyrimo metu pranesSta apie vieng su gydymu (Botox) nesusijusi
mirties atveji (colon carcinoma).

Trys pacientai dél su gydymu nesusijusiy nepageidaujamy reiskiniy anksciau nutrauké dalyvavima
tyrimuose.

Poregistraciniu laikotarpiu surinkti duomenys neatskleidé kitokiy arba naujy fakty apie Xeomin
sauguma, palyginti su kitais vaistais, kuriy sudétyje yra botulino toksino.

1.3 REKOMENDACIJOS

Pareiskéjas isipareigojo atlikti poregistracini prieziliros tyrima, kuriame biity toliau tiriamas Xeomin
imunogeniSkumas po pakartotinio jo paskyrimo (skiriant iki 6 injekciju).

Reikalaujama, kad, ,atvérus“ atitinkamy tyrimy duomenis, pareiskéjas pateikty rezultatus visy
numatyty HDA bandymu, susijusiy su virSutiniy galiiniy spazmy tyrimu (MRZ 0410) ir spazminés
kreivakaklystés tyrimu (MRZ 0408).

Apskritai 1§ saugumo tyrimo duomeny matyti, kad abiejose grupése pasireiské mazdaug vienodai
nepageidaujamy reiskiniy (26,6 proc. — Xeomin grupéje ir 26,0 proc. — Botox grupéje).

DaZniausias bent jau galima ry$j su gydymu turintis NR buvo disfagija (apibendrintais visy tyrimy
duomenimis: 5,2 proc. — Xeomin VS. 3,4 proc. — Botox; IIl fazés spazminés kreivakaklystés tyrimo
atveju: 10 proc. — Xeomin vS. 8,2 proc. — Botox). Tarp Xeomin ir Botox grupiy nenustatyta statistiniu
pozitriu reikSmingy skirtumy. Reikéty pazyméti, kad vienintelj karta sunki disfagija pasireiské Botox
grupgje.

Kito dazniausiai pasitaikancio (bent jau galima rySi su gydymu turin¢io) NR ptozés pasireiSkimo
daznis buvo panasus (apibendrintais visy tyrimy duomenimis: 1,9 proc. — Xeomin Vvs. 1,8 proc. —
Botox; Il fazés blefarospazmuy tyrimo atveju: 6,1 proc. — Xeomin VS. 4,6 proc. — Botox). Ptozé
pasireiské tik BPS pacientams. Su gydymu susijes raumeny silpnumas pasireiské 1,1 proc. visy
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Xeomin gydyty pacienty ir 0,2 proc. Botox gydyty pacienty, o Ib fazés MRZ-0113 tyrimo metu
nenustatyta abiejy preparaty pasiskirstymo atitinkamuose raumenyse skirtumy.

Sunkiy nepageidaujamy reiskiniy dalis visuose tyrimuose buvo maza. Abiejy vaisty grupése jie
pasireik§davo panasSiu daznumu. Nebuvo pranesta apie su gydymu susijusius SNR. Dél ju nebuvo
nutrauktas né vienas tyrimas.

Kartu su paskesniy priemoniy sarasu, kurj svarsté ir kurio reikalavo CMDH, Zmonéms skirty vaisty

komitetas (CHMP) pareikalavo, kad nacionalinei kompetentingai institucijai biity pateiktos ir

remiantis RMS jvertintos Sios paskesnés priemonés:

e Atlikti poregistracini prieziliros tyrima, kuriame biity patvirtintas Xeomin saugumas ir
veiksmingumas po pakartotinio jo paskyrimo (skiriant iki 6 injekcijy).

e Pateikti rezultatus farmakodinaminio tyrimo, kuriame, palyginti su kitais dviem Botox preparatais,
biity iSmatuotas ir jvertintas $io neurotoksino ,,sklidimas®.

e Reikalaujama, kad, ,atvérus“ atitinkamy tyrimy duomenis, pareiSkéjas pateiktuy rezultatus visy
numatyty HDA bandymuy, susijusiy su virSutiniy galtiniy spazmy tyrimu (MRZ 0410) ir spazminés
kreivakaklystés tyrimu (MRZ 0408).

e Remiantis galiojan¢ios rekomendacijos nuostatomis pateikti rizikos valdymo plana, i kurj, be kita
ko, biity jtraukta:

o

iSsami gydytoju mokymo strategija, apimanti klausimus, susijusius su tinkama injekciju
technika, dozavimu ir duomeny apie vaisty pakeiCiamuma vienas kitu stoka, taip pat
programos, skirtos klinikinio naudojimo ir klinikiniy tyrimy metu pasireiskianciy
placiausiai paplitusiy reakcijy stebésenai atlikti.

Informacija apie naudojimo budus ir apie Xeomin skyrimg ir naudotojus, siekiant
nustatyti, ar vaistas (ypa¢ ES) naudojamas ne pagal paskirti ir kokiose klinikose tai
vyksta.

Priemonés, kuriy turéty buti imtasi siekiant uztikrinti, kad pacientai buty tinkamai
informuoti apie S$iy produkty sauguma, pvz., tinkamas Zenklinimas ir brositros
pacientams. | atitinkama informacija visy pirma turéty buti jtrauktas patarimas, kad
pasireiSkus rijimo, kalbéjimo arba kvépavimo sutrikimams reikia nedelsiant kreiptis {
gydytoja.

Atskiros nuorodos apie toksinu pasiskirstymo atvejus, kurios biity itrauktos i aktyviosios
stebésenos kontrolinj atvejy sarasa.

Paplitusiu reakcijy ivertinimas, kaip biisimy tyrimy dalis.

Isipareigojimas ispéti nacionaling kompetentinga institucija, jei atsirasty pastebimy
nukrypimy nuo normos.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS BEI ZENKLINIMO IR PAKUOTES
LAPELIO PATAISU PAGRINDAS:

Kadangi

. kreipimosi pagrindas buvo susij¢s su galimu pavojumi visuomenés sveikatai ir dél to turéjo biiti
sukaupta daugiau duomeny apie pakartotini Xeomin skyrima ir apie jo imunogeniskuma,

o yra pateikti duomenys apie Xeomin dozavima,

o yra pateikti duomenys apie Xeomin sauguma III fazés klinikiniuose tyrimuose

bei remiantis rinkodaros teisés turétojo pateiktais dokumentais ir Komitete surengtos mokslinés
diskusijos rezultatais,

CHMP rekomendavo suteikti preparato Xeomin rinkodaros teisg. Preparato charakteristiky santrauka,
vaisto zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikti I1I priede.
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IIT PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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4.1

4.2

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xeomin 100 LDs, vienety milteliai injekciniam tirpalui

KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 buteliuke yra 100 LDsy vienetu* A tipo Clostridium Botulinum neurotoksino (150 kD), be
kompleksus sudaranciy baltymu.

* Vienas vienetas atitinka letalios dozés mediana (LDs), kai paruostas preparatas yra susvirks¢iamas i
pelés pilvapléve esant nustatytoms salygoms.

Dél skirtumy LDs, tyrime, Sie vienetai yra specifiniai Xeomin ir negali biiti taikomi kitiems
botulino toksino preparatams.

Pagalbiné(s) medziaga(os):

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.
FARMACINE FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui

Balti milteliai

KLINIKINE INFORMACIJA

Terapinés indikacijos

Xeomin yra skirtas simptominiam blefarospazmo ir rotacinés formos kaklo distonijos (spazminé
kreivakaklysté (torticollis)) gydymui suaugusiems.

Dozavimas ir vartojimo metodas

Vienety dozés, rekomenduojamos Xeomin, negali biiti taikomos kitiems botulino toksino
preparatams.

Xeomin gali skirti tik gydytojai su tinkama kvalifikacija ir patvirtintu patyrimu gydant
botulino toksinu ir naudojantis biitina jranga, pvz., EMG (elektromiografija).

Paruostas Xeomin yra skirtas Svirksti { raumenis.

Optimali doz¢ ir injekcijos viety skaicius gydomame raumenyje turi biiti nustatomas gydytojo
individualiai kiekvienam pacientui. Turi biiti atlickamas dozés titravimas.

D¢l buteliuky turinio tirpinimo / praskiedimo instrukcijy, zr. 6.6 skyriu. Po paruo§imo Xeomin
galima vartoti tik viena karta ir tik vienam pacientui.

Xeomin dozés sumazéjimas ar padidéjimas yra galimas skiriant mazesnj ar didesnj injekcijos
tiir,. Kuo mazesnis injekcijos tiiris, tuo mazesnis spaudimo jausmas ir mazesnis A tipo botulino
neurotoksino pasiskirstymas injekuojame raumenyje. Tai naudinga sumazinant poveiki Salia
esantiems raumenims, kai SvirkS¢iama | mazas raumeny grupes.

Blefarospazmas
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Po istirpinimo Xeomin tirpalas yra susvirk$¢iamas naudojantis tinkama sterilia adata (pvz., 27-
30 dydzio/0,30-0,40 mm). Vadovavimasis elektromiografija nebitinas. Rekomenduojamas
injekuojamas tiris yra apie 0,05-0,1 ml.

Xeomin yra susvirk§¢iamas { virSutinio voko medialing ir lateraling m. orbicularis oculi dalj ir {
apatinio voko lateraling m. orbicularis oculi dali. Taip pat gali bati Svirk§¢iama | papildomas
vietas antakiy srityje, lateraliniame orbicularis kraste ir virSutinéje veido srityje, jei Cia esantys
spazmai trukdo regéjimui.

Pradiné rekomenduojama dozé yra 1,25-2,5 V (0,05-0,1 ml tiiris) kiekvienoje srityje. Pradiné
dozé negali virSyti 25 V vienai akiai. Blefarospazmo gydymui suminé dozé neturéty virSyti
100 V kas 12 savaiéiy.

Reikéty vengti injekcijos greta m. levator palpebrae superioris, kad biity sumazinama ptozés
atsiradimo rizika. A tipo botulino neurotoksino difuzijos i m. obliqus inferior pasé¢koje gali
iSsivystyti diplopija. Norint sumazinti $ios nepageidaujamos reakcijos rizika, reikia vengti
injekcijy i apatinio voko medialing sritj.

Pirmo poveikio pradzia yra stebima po keturiy dieny po injekcijos. Kiekvieno gydymo poveikis
dazniausiai tgsiasi apie 3-4 ménesius, taciau jis gali uztrukti ir ryskiai ilgiau ar trumpiau. Jei
reikalinga, gydymas gali biiti pakartotas.

Pakartotiniy gydymu seansy metu dozé gali buti didinama iki dviejy karty, jei nuspresta, kad
pradinis gydymas buvo neefektyvus — tai dazniausiai nustatoma, jei poveikis netrunka ilgiau nei
du ménesius. Taciau nustatyta, kad néra papildomos naudos svirksciant daugiau nei 5,0 V i viena
sriti. Dazniausiai néra jokios papildomos naudos gydant dazniau nei kas tris ménesius.

Spazminé kreivakaklysté (torticollis)

Gydant spazming kreivakaklyst¢ Xeomin doz¢é turi biiti pritaikoma kiekvienam pacientui
individualiai, remiantis paciento galvos ir kaklo padétimi, galimo skausmo vieta, raumeny
hipertrofija, paciento kiino svoriu ir atsaku i injekcija. Injekcijoms | pavirSinius raumenis
naudojama tinkama sterili adata (pvz., 25-30 dydzio / 0,30-0,50 mm) ir, pvz., 22 dydzio / 0,70
mm adata gali biiti naudojama injekcijoms i gilesnius raumenis. Rekomenduojamas
injekuojamas tiris yra apie 0,1-0,5 ml.

Gydant spazming kreivakaklyst¢ Xeomin yra daZniausiai SvirkS¢iamas | mm.
sternocleidomastoideus, levator scapulae, scalenus, splenius capitis ir (arba) trapezius. Sis
saraSas néra pilnas, kadangi bet kuris raumuo, atsakingas uz galvos padéti gali bati itrauktas ir
jam gali reikéti gydymo. Jei atsiranda sunkumy iSskiriant atskirus raumenis, injekcijos turi biiti
atlickamos vadovaujantis elektromiografija. Pasirenkant tinkama doz¢ turi bati atsizvelgiama {
raumens masg ir hipertrofijos ar atrofijos laipsni.

Klinikingje praktikoje maksimali bendra dozé dazniausiai nevirsija 200 V. Gali bati skiriamos
dozés iki 300 V. | viena injekcijos sriti negali biiti skiriama daugiau nei 50 V.

Svirks¢iant Xeomin | daug viety gaunamas tolygesnis pasiskirstymas inervuotose distonisko
raumens srityse ir yra ypatingai naudinga didesniems raumenims. Optimalus injekcijos viety
skaicius priklauso nuo chemiskai denervuojamo raumens dydzio.

I m. sternocleidomastoideus neturéty biiti Svirk§Ciama bilateraliai, nes yra padidéjusi
nepageidaujamy reakcijy rizika (ypac disfagijos) atlikus bilateralines injekcijas arba i §i
raumenj skiriant dozes, didesnes nei 100 V.

Pirmo poveikio pradZia yra stebima po septyniy dieny po injekcijos. Kiekvieno gydymo poveikis

dazniausiai tgsiasi apie 3-4 ménesius, taciau jis gali uztrukti ir rySkiai ilgiau ar trumpiau. Laiko
periodas tarp kiekvieno gydymo seanso turi biiti maziausiai 10 savaiciy.
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4.3

4.4

Visos indikacijos
Jei po pradinés injekcijos prag¢jus ménesiui neatsiranda joks gydomasis poveikis, turi buti
imamasi $iy priemoniy:

- neurotoksino poveikio klinikinis nustatymas injekuojamame raumenyje: pvz.,
elektromiografinis tyrimas specializuota jranga

- atsako nebuvimo priezasties analiz¢, pvz., blogas injekuojamy raumeny izoliavimas, per maza
doz¢, bloga injekcijos technika, fiksuota kontraktiira, per silpni antagonistai, galimas antiktiny
atsiradimas

- A tipo botulino neurotoksino gydymo kaip adekvacios terapijos apzvalga

- jei pradinio gydymo metu neatsirado nepageidaujamy reakcijy, gali buti atlickamas
papildomas gydymo kursas su Siomis salygomis: 1) dozés koregavimas atsizvelgiant i
buvusio atsako nebuvimo analizg, 2) vadovavimasis EMG, 3) nevirSytas rekomenduojamas
minimalus intervalas tarp pradinio ir kartotino gydymo

Pirmos injekcijos nepasisekimo atvejais tai apibréziama kaip pirminis atsako nebuvimas
pacientui. Nebuvo iStirta ar antrinis atsako nebuvimas dél antikiny atsiradimo yra retesnis
gydant su Xeomin, nei gydant iprastais preparatais, kuriy sudétyje yra A tipo botulino toksino
kompleksas. Atsako nebuvimo atvejais turi biiti svarstoma alternatyvaus gydymo galimybé.

Xeomin nebuvo istirtas vaikams, todél kol nebus gauta naujuy duomeny, vaikams §io vaistinio
preparato vartoti nerekomenduojama.

Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas A tipo botulino neurotoksinui ar bet kuriai pagalbinei medziagai.

Sergantiems generalizuotais raumeny aktyvumo sutrikimais (pvz., myasthenia gravis, Lambert-
Eaton sindromas).

Jei yra infekcija planuojamoje injekcijos vietoje.
Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Yra duomeny apie apie nepageidaujamus poveikius susijusius su tolimu botulino toksino
iSplitimu 1§ injekcijos vietos, kurie kartais sukélé mirtj, kai kuriais atvejais buvo susije¢ su
disfagija, pneumonija ir (ar) reikSmingu negalavimu (Zr.: 4.8 skyriu).

Pacientams, kuriems buvo skiriamos gydomosios dozés, gali jausti labai stipriai iSreikSta
raumeny silpnuma. Pacientai, sergantys neurologinémis ligomis, iskaitant rijimo sutrikimus turi
didesne rizika Siems nepageidaujamiems poveikiams iSsivystyti. Tokiems pacientams botulino
toksino preparatai gali biiti skiriami tik grieztai prizitrint gydytojui ir jeigu manoma, kad
gydymo nauda yra didesné uz rizika. Pacientus, kuriems anksCiau yra buvusi disfagija bei
aspiracija, reikia gydyti ypac atsargiai.

Pacientus, ar juos prizitirin¢ius asmenis reikia {spéti, kad atsiradus rijimo, kalbos ar kvépavimo
sutrikimams reikia nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.

Retai po A tipo botulino neurotoksino injekcijos gali atsirasti anafilaksiné reakcija (zr. 4.8
skyriy). Turi buti lengvai prieinamas adrenalinas ir kitos medicininés priemonés anafilaksijos
gydymui.

Pries skiriant Xeomin gydytojas turi susipazinti su paciento anatomija ir bet kokiais anatomijos
pakitimais dél anks¢iau buvusiy chirurginiy procediiry. Ypatingo atsargumo reikia SvirkS¢iant |
sritis, esancias greta jautriy struktiiry, tokiy kaip miego arterija ir plau¢iy virsiinés.

Yra mazai patirties gydant anksciau negydytus pacientus ir ilgalaikio gydymo patirties.

18



Xeomin turi biiti atsargiai skiriamas:
e jei atsiranda bet kokio tipo kraujavimo sutrikimas
e pacientams, gaunantiems gydyma antikoaguliantais
e pacientams, sergantiems amiotrofine lateraline skleroze arba kitomis ligomis,
sukelianciomis perifering neuroraumening disfunkcija.
e kai raumenys taikiniai yra ryskiai nusilpg ar atrofuoti

Neturi biiti virSijamos rekomenduojamos atskiros Xeomin dozés ir neturi biiti sutrumpinami
laiko intervalai tarp injekciju.

Klinikinis A tipo botulino neurotoksino poveikis gali padidéti arba sumazéti pakartotiny
injekciju metu. Galimos prieZastys yra skirtingos tirpinimo technikos, pasirinkti injekciju
intervalai, raumenys, i kuriuos SvirkSC¢iama, ir ryskiai svyruojantis toksino aktyvumas déka
naudojamos biologinio tikrinimo procediiros arba antrinio atsako nebuvimo.

Per daznas botulino toksino skyrimas gali salygoti antikiiniy formavimasi, dél ko gali
i$sivystyti atsparumas gydymui ( zr.: 4.2 skyriy).

Anksciau buvusiems nejudriems ar sédintiems pacientams turi biiti priminama palaipsniui pradéti
judéti po Xeomin injekcijos.

Xeomin sudétyje yra albuminy i§ Zmogaus kraujo. Norint iSvengti infekciju, kurios gali kilti
vartojant vaistinius preparatus, paruoStus i§ zmogaus kraujo ar kraujo plazmos, imamasi
standartiniy apsaugos priemoniy: parenkami tinkami donorai, tikrinama, ar dovanotame kraujyje
ir plazmoje néra tam tikry infekcijos Zymeny, taip pat gamybos metu padaromi nekenksmingi
arba paSalinami virusai. Nepaisant to, vartojant i§ Zzmogaus kraujo ar plazmos paruostus
vaistinius preparatus, negalima visiskai iSvengti tikimybés, kad bus perduota infekuojanti
medziaga. Taip pat yra tikimybé, kad bus perduoti nezinomi ar nauji virusai bei kiti patogenai.
Néra pranesimy apie virusy perdavimg su albuminais, pagamintais pagal Europos farmakopéjos
specifikacijas.

Blefarospazmas
Dél A tipo botulino neurotoksino anticholinerginio poveikio Xeomin turi biiti skiriamas atsargiai
pacientams, kuriems yra rizika iSsivystyti uzdarojo kampo glaukomai.

Norint iSvengti ektropiono, turi biiti vengiama injekcijy { apatinj voka, ir atsiradus bet kokiam
epiteliniam defektui biitinas skubus gydymas. Gali buti reikalingi apsauginiai lasai, tepalai,
minksti kontaktiniai I¢Siai arba akies uzdengimas tvars¢iu ar panasiomis priemonémis.

Suretéjgs mirks¢jimas po Xeomin injekcijos i m. orbicularis oculi gali salygoti ragenos
neapsaugojima, nuolatinius epitelio defektus ir ragenos opas, ypatingai pacientams su galvos
nervy sutrikimais (veidinio nervo). Pacientams, kuriems yra buve atliktos akiy operacijos, turi
biiti atlieckamas atsargus ragenos jautrumo patikrinimas.

Voko minkstuosiuose audiniuose lengvai atsiranda ekchimozé. Lengvas palaikymas paspaudus
injekcijos vietoje gali sumazinti $iq rizika.

Spazminé kreivakaklysté (torticollis)

Pacientai turi biiti informuojami, kad Xeomin injekcijos, gydant spazming kreivakaklystg, gali
sukelti nuo lengvo iki stipraus sunkumo disfagija su aspiracijos ir dusulio rizika. Gali buti butina
medicininé pagalba (pvz., skrandZio maitinimo zondo ivedimas) (taip pat zr. 4.8 skyriy).
Disfagija gali uzsitgsti iki dvieju-trijy savaiCiy po injekcijos, taCiau buvo paminétas vienas
atvejis, kai tai uztruko iki 5 ménesiy. Sumazinant doze, $virk§¢iama | m. sternocleidomastoideus,
iki 100 V gali sumazinti disfagijos atsiradimo rizika. Pacientams, kuriy kaklo raumeny masé
maza, arba pacientams, kuriems reikia injekciju i abu m. sternocleidomastoideus, yra didesné
rizika. Disfagijos i$sivystymas yra dél Xeomin farmakologinio poveikio i$plitimo, tai atsiranda
deél neurotoksino patekimo { stemplés raumenis.
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4.5

4.6

4.7

4.8

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Teoriskai botulino neurotoksino poveikis gali biiti sustiprintas vartojant aminoglikozidy grupés
antibiotikus arba kitus vaistinius preparatus, kurie veikia impulso perdavima nervo-raumens
jungtyje, pvz., tubokurarino tipo miorelaksantai.

Dél to Xeomin vartojimas su aminoglikozidais ir spektinomicinu reikalauja ypatingo atsargumo.
Periferiniai miorelaksantai turi buti vartojami atsargiai, jei reikalinga, sumazinant prading
miorelaksanto dozg¢ arba geriau skirti vidutinio veikimo medziagas, tokias kaip vekuronis arba
atrakuris nei medziagas su ilgiau trunkanciu poveikiu.

4-aminochinolonai gali sumazinti Xeomin poveiki.
Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Reikiamy duomenu apie A tipo botulino neurotoksino vartojima néStumo metu néra. Su
gyvinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriu). Galimas pavojus
Zmogui nezinomas.

D¢l to Xeomin néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus ir jei galima
nauda yra didesné uz rizika.

Néra zinoma ar A tipo botulino neurotoksinas yra iSskiriamas su Zzmogaus pienu. Dél to Xeomin
vartojimas zindymo metu nerekomenduojamas.

Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus
Xeomin gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai.

Dél gydomos ligos pobiidzio, geb¢jimas vairuoti ir valdyti mechanizmus gali biiti sumazéjgs. Dél
létesnés poveikio pradzios kai kurie gydomieji ir (arba) nepageidaujami Xeomin poveikiai gali
veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. D¢l to pacientai, kuriems buvo skirtas
preparatas, turi vengti §iy veikly kol gebéjimai visiskai atsistatys.

Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujami poveikiai gali atsirasti dél ne vietoje atlikty A tipo botulino neurotoksino
injekcijy, taip laikinai paralyZiuojant greta esancius raumenis. Didelés dozés gali sukelti raumeny
paralyziy toliau nuo injekcijos vietos. Dazniausiai nepageidaujami poveikiai yra stebimi per
pirma savait¢ po gydymo ir yra laikini. Jie gali buti apriboti sritimi aplink injekcijos vieta
(pvz., vietinis skausmas, jautrumas injekcijos vietoje ir kraujosruva injekcijos vietoje).

Daznis esant skirtingoms indikacijoms

Remiantis klinikinés patirties informacija apie nepageidaujamy poveikiy dazni atskiroms
indikacijoms yra pateikta zemiau. Daznio kategorijos yra apibiidintos taip: labai dazni (>1/10),
dazni (=1/100, <1/10), nedazni (=1/1000, <1/100), reti (=1/10000, <1/1000), labai reti
(<1/10000).

Blefarospazmas
Vartojant Xeomin buvo paminéti Sie nepageidaujami poveikiai:

Nervy sistemos sutrikimai
Nedazni: parestezija, galvos skausmas

Akies sutrikimai
Dazni: ptozé, akiy sausumas
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NedaZzni: konjunktyvitas

Vir§kinimo trakto sutrikimai
Nedazni: burnos sausumas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: Odos bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni: raumeny silpnumas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediry komplikacijos
Nedazni: suzeidimas

Toliau pateikti nepageidaujami poveikiai ir atitinkamai juy dazniai yra paminéti klinikiniuose
tyrimuose vartojant lyginamaji preparata, kurio sudétyje yra iprastas A tipo botulino toksino
kompleksas, vartotas klinikiniuose tyrimuose greta Xeomin. Yra jmanoma, kad Sie
nepageidaujami poveikiai taip gali atsirasti vartojant Xeomin.

Nervy sistemos sutrikimai
Nedazni: galvos svaigimas, veido paralyzius

Akies sutrikimai

Dazni: pavirsinis taSkinis keratitas, lagoftalmas, akies sudirginimas, fotofobija,
aSarojimas

Nedazni: keratitas, ektropionas, diplopija, entropionas, regéjimo sutrikimas, regéjimo
aStrumo sumazgjimas

Reti: akies voko tinimas

Labai reti: uzdaro kampo glaukoma, ragenos opos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni: dermatitas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni: veido raumeny silpnumas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni: nuovargis

Spazminé kreivakaklysté (torticollis)
Vartojant Xeomin buvo paminéti Sie nepageidaujami poveikiai:

Nervy sistemos sutrikimai
Nedazni: galvos skausmas, tremoras

Akies sutrikimai
Nedazni: akies skausmas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: disfonija

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: disfagija
Nedazni: viduriavimas, burnos sausumas, vémimas, kolitas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
NedaZzni: odos bérimas, eritema, niez¢jimas, padidéjes prakaitavimas
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Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny silpnumas, nugaros skausmas
Nedazni: kauly, raumeny skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni: astenija, injekcijos vietos uzdegimas, injekcijos vietos jautrumas

Toliau pateikti nepageidaujami poveikiai ir atitinkamai juy dazniai yra paminéti klinikiniuose
tyrimuose vartojant lyginamaji preparata, kurio sudétyje yra jprastas A tipo botulino toksino
kompleksas, vartotas klinikiniuose tyrimuose greta Xeomin. Yra imanoma, kad Sie
nepageidaujami poveikiai taip gali atsirasti vartojant Xeomin.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos svaigimas, tirpimo pojiitis, mieguistumas

Akies sutrikimai

Nedazni: diplopija, ptoze

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dazni: rinitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija
Nedazni: dusulys, balso pakitimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, burnos sausumas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: odos opos

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: sustingimas, padidéjes tonusas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: skausmas, vietinis silpnumas

Dazni: bendras silpnumas, gripo simptomai, bendras negalavimas
Nedazni: kar$c¢iavimas

Spazminés kreivakaklystés gydymo metu gali atsirasti jvairaus sunkumo disfagija su galima
aspiracijos rizika, dél ko gali reikéti medicininés intervencijos. Disfagija gali uZsitesti iki dviejy-
trijuy savaiciy po injekcijos, taciau buvo paminétas vienas atvejis, kai tai uztruko iki 5 ménesiy.
Disfagija atsiranda priklausomai nuo dozés. Klinikiniy tyrimy metu skiriant A tipo botulino
toksino kompleksa buvo nustatyta, kad disfagija atsiranda reciau esant dozéms mazesnéms nei
200 V per viena gydymo seansa.

Bendri
Toliau pateikta papildoma informacija yra paremta publikacijomis apie iprastus preparatus, kuriy
sudétyje yra A tipo botulino toksino komplekso.

Yra duomeny apie labai retus nepageidaujamus poveikius susijusius su tolimu botulino toksino
i$plitimu 1§ injekcijos vietos (stipriai iSreikStas raumeny silpnumas, disfagija, aspiracinis
pneumonitas, kuris tam tikrais atvejais gali buti mirtinas) (Zr.: 4.8 skyriy).

Disfagija buvo paminéta po injekcijos { sritis kitas nei kaklo raumenynas.

Retai buvo paminéti nepageidaujami poveikiai susij¢ su Sirdies ir kraujagysliy sistema, tokie
kaip aritmija ir miokardo infarktas, kai kurie su letalia iSeitimi. Lieka neaiSku, ar $ios mirtys
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4.9

5.1

buvo indukuotos jprasty preparaty, kuriy sudétyje yra A tipo botulino toksino, arba sukeltos
esancios Sirdies kraujagysliy sistemos ligos.

Buvo paminétas periferinés neuropatijos atvejis pacientui vyrui po 4 jprasto preparato, kurio
sudétyje yra A tipo botulino toksino, injekcijy seansy (kaklo ir nugaros spazmai ir stiprus
skausmas) per 11 savai¢iy perioda.

Pacientei moteriai iSsivysté brachialiné pleksopatija po dvieju dienu po iprasto preparato,
kurio sudétyje yra A tipo botulino toksino, injekcijos gydant kaklo distonija. Tai atsistaté per
penkis ménesius.

Daugiaformé eritema, dilgéling, { psoriaz¢ panasus bérimas, niez¢jimas ir alerginés reakcijos
buvo apraSytos vartojant iprasta preparata, kurio sudétyje yra A tipo botulino toksino, taciau
priezastinis rySys iSlieka neaiskus.

Po jprasto preparato, kurio sudétyje yra A tipo botulino toksino, injekcijos EMG buvo
nustatomas padidéjes drebéjimas kai kuriuose tolimesniuose raumenyse, kuris nebuvo susijgs
su raumens silpnumu arba kity tipy elektrofiziologiniais sutrikimais.

Perdozavimas

Perdozavimo simptomai

Per didelés A tipo botulino toksino dozés gali salygoti iSreiksta neuroraumenini paralyziy toliau
nuo injekcijos vietos. Perdozavimo simptomai stebimi ne i§ karto po injekcijos ir gali biiti
bendras silpnumas, ptozé, diplopija, rijimo ir kalbos sutrikimai ar kvépavimo raumeny
paralyzius, salygojantis aspiracing pneumonija.

Priemonés perdozavimo atveju

Perdozavimo atveju pacientas turi buti stebimas keleta dieny. Jei atsiranda apsinuodijimo
pozymiai, biitina hospitalizacija taikant bendras palaikomojo gydymo priemones. Intubacija ir
dirbtiné plauciy ventiliacija gali biiti reikalinga kol atsistatys kvépavimo raumeny paralyzius.

FARMAKOLOGINES SAVYBES

Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: Periferiniai miorelaksantai, ATC kodas: MO3AXO01

A tipo botulino neurotoksinas blokuoja cholinergini perdavima nervo-raumens jungtyje
slopindamas acetilcholino iSsiskyrima. Nervo-raumens jungties nervy galiinélés neatsako | nervy
impulsus ir neissiskiria neuromediatorius (cheminé denervacija). Impulso perdavimo atsikiirimas
yra déka naujy nervy galtinéliy ir motoriniy ploksteliy susiformavimo.

A tipo botulino neurotoksino veikimo mechanizmas, kuriuo jis veikia cholinergines nervy
galiinéles gali biiti apraSomas trijy etapy procesu:

a) Prisijungimas prie cholinerginiy nerviniy galtinéliy
b) patekimas arba isiskverbimas i nerving galiinélg ir
c¢) acetilcholino atsipalaidavimo slopinimas apnuodijant nerving galinélg lastelés viduje.

A tipo botulino neurotoksino sunkioji grandiné prisijungia labai specifiskai ir dideliu afinitetu
prie receptoriy, randamy tik cholinerginése galiinélése. Po neurotoksino patekimo { vidy
lengvoji grandiné labai specifiSkai pazeidzia baltyma taikini (SNAP 25), kuris yra bitinas
acetilcholino atsipalaidavimui.

Atsistatymas po injekcijos dazniausiai uztrunka apie 3-4 ménesius, kol atauga nerviné galiinélé ir
i§ naujo prisijungia prie plokstelés.
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6.1

6.2

Farmakokinetinés savybés

a) Bendros veikliosios medziagos charakteristikos:

Klasikiniai kinetikos ir pasiskirstymo tyrimai negali buti atlickami su A tipo botulino
neorotoksinu, kadangi veiklioji medziaga yra taikoma labai mazais kiekiais (pikogramais vienoje
injekcijoje) ir dél to kad ji labai greitai ir negriztamai prisijungia prie cholinerginiy nerviniy
galiinéliy.

Natiiralus botulino toksinas yra didelio molekulinio svorio kompleksas, kuri greta
neurotoksino (150 kD) sudaro kiti netoksiniai baltymai, kaip hemagliutininai ir
nehemagliutininai. PrieSingai jprastiems preparatams, kuriy sudétyje yra A tipo botulino
toksino kompleksas, Xeomin sudétyje yra grynas (150 kD) neurotoksinas, be kompleksa
sudaranciy baltymu.

Po injekcijos i raumeni A tipo botulino neurotoksinas, kaip ir kiti jo dydzio baltymai,
dalyvauja retrogradiniame aksoniniame transporte. Taciau veiklaus A tipo botulino
neurotoksino retrogradinio transsinapsinio patekimo i centring nervy sistema nebuvo stebima.

Prie receptoriy prisijunges A tipo botulino neurotoksinas | nerving galiinéle patenka
endocitozés biidu prie§ pasiekdamas savo taikini (SNAP 25) ir po to suyra lastelés viduje.
Laisvai cirkuliuojanc¢ios A tipo botulino neurotoksino molekulés, kurios neprisijungé prie
presinapsiniy cholinerginiy nerviniy receptoriy, bus fagocituojamos arba pinocituojamos ir
suirs kaip ir bet kurie kiti laisvai cirkuliuojantys baltymai.

b) Veikliosios medZziagos pasiskirstymas pacientams:
Zmoniy farmakokinetikos tyrimai su Xeomin nebuvo atlikti dél auksc¢iau paminéty priezasciu.

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai farmakologijos tyrimy duomenimis,
specifinio pavojaus Zmogui preparatas nekelia.

Rezultatai i§ kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy, atlikty su Xeomin, buvo daugiausia susij¢
su farmakodinaminiu poveikiu.

Nebuvo stebéta jokio vietinio netoleravimo. Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su Xeomin,
atlikti triuSiams neparodé nepageidaujamo poveikio patiny ar pateliy vaisingumui bei neparodé
tiesioginio poveikio vaisiaus vystymuisi. Taciau Xeomin skyrimas vaikingai patelei toksinémis
dozémis kas savaite ar kas dvi savaites padidino aborty skai¢iy prenataliniuose toksinio poveikio
tyrimuose triusiams. Nuolatinis sisteminis poveikis vaikingoms patelémis jautrios organogenezés
fazés (nezinoma) metu, teratogneninio poveikio nustatyti negalima.

Su Xeomin genotoksinio poveikio, kancerogeninio poveikio bei pre- ir postnatalinio vystymosi
tyrimy nebuvo atlikta

FARMACINE INFORMACIJA

Pagalbiniy medZziagy sarasas

Zmogaus albuminas
Sacharozé

Nesuderinamumas
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6.3

6.4

6.5

6.6

Sio vaistinio preparato negalima maiyti su kitais, i¥skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.
Tinkamumo laikas
Neatidarytas buteliukas: 3 metai

Paruostas tirpalas: Cheminis ir fizinis stabilumas buvo stebétas 24 valandas esant 2 — 8 °C
temperatiirai. Mikrobiologiniu poziiiriu, atidarius, preparatas turi biiti sunaudojamas i$ karto.

Specialios laikymo salygos

Neatidarytas buteliukas: Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Dél paruosto vaistinio preparato laikymo salygu zitirékite 6.3 skyriy.

Pakuoté ir jos turinys

Buteliukas (I tipo stiklas) su guminiu kams¢iu (bromobutilo guma) ir pazeidimui atspariu
sandarikliu (aliuminis) pakuotése po 1 (vienas pakuotéje), 2, 3 arba 6 buteliukus (daug
pakuotéje). Taip pat galima klinikiné pakuoté po 6 buteliukus.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Xeomin pries§ vartojima yra istirpinamas su steriliu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu
tirpalu be konservanty. IStirpinimas ir praskiedimas turi biiti atliekami laikantis geros praktikos,
ypatingai aseptikos atzvilgiu.

Labai gerai atlikti buteliuko turinio tirpinima ir SvirkSto paruoSima vir§ plastiku dengty
popieriniy ranksluos¢iy, kad buty surenkamas bet koks iSsipylusio preparato kiekis. Tinkamas
kiekis tirpiklio (Zr. skiedimo lentelg) yra pritraukiama i SvirkSta. PrieS ivedant adata atvira
buteliuko guminio kams¢io dalis nuvaloma su alkoholiu (70%). Tirpiklis turi biiti Svelniai
Svirk§¢iamas i buteliuka. Buteliukas turi buti iSmetamas, jei vakuumas netraukia tirpiklio i
buteliuka. Po paruosimo Xeomin yra skaidrus, bespalvis tirpalas, be nuoséduy.

Xeomin negali biiti vartojamas, jei paruostas tirpalas (paruoStame, kaip nurodyta auks¢iau) yra
susidrumstgs ar jame yra nuosédy.

Rekomenduojami praskiedimai pateikiami Sioje lenteléje:

Tirpiklis Paruosta dozé vienetais / 0,1 ml
(natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinis
tirpalas)

0,5 ml 20,0 V

1,0 ml 10,0 V

2,0 ml 50 V

4,0 ml 25V

8,0 ml 125 V

Bet koks injekcinio tirpalo kiekis, laikytas ilgiau nei 24 valandos, bei bet koks nesunaudoto
injekcinio tirpalo kiekis turi biiti iSmetami.

D¢l saugaus Salinimo nesunaudoty buteliuky turinys turi biiti praskiedziamas su nedideliu kiekiu
vandens ir autoklavuojama. Bet kokie naudoti buteliukai, Svirkstai, iSsiliejes tirpalas ir pan., turi
biiti autoklavuojama ir bet koks likes Xeomin kiekis inaktyvuojamas, naudojant praskiesta natrio
hidroksido tirpala (0,1 N NaOH).
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10.

RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Pildyti savo Salies kalba]

TEKSTO PERZIUROS DATA

[Pildyti savo $alies kalba]
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENO VIENETO PAKUOTES DEZUTE (1 BUTELIUKAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xeominl00 LDs, vienety milteliai injekciniam tirpalui
A tipo Clostridium Botulinum neurotoksinas (150 kD), be kompleksus sudaran¢iy baltymy

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 buteliuke yra 100 LDs, vienety A tipo Clostridium Botulinum neurotoksino (150 kD), be
kompleksus sudaranciy baltymy.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Zmogaus albuminas, sacharozé

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 buteliukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti | raumenis.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: MMMM/mm
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Po paruosimo vaistini preparata galima laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2°C - 8°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Dél saugaus Salinimo nesunaudoty buteliuky turinys turi biiti praskiedziamas su nedideliu kiekiu
vandens ir tada sterilizuojamas dideliame slégyje. Bet kokie naudoti buteliukai, $virkstai, i$siliejgs
tirpalas ir pan., turi biiti autoklavuojama ir bet koks likgs Xeomin kiekis inaktyvuojamas, naudojant
praskiesta natrio hidroksido tirpala (0,1 N NaOH).

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Pildyti savo salies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 1 BUTELIUKUI, KAI TAI YRA KELIU DEZUCIU PAKUOTES DALIS SU 2, 3,
6 BUTELIUKAIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xeomin 100 LDs, vienety milteliai injekciniam tirpalui
A tipo Clostridium Botulinum neurotoksinas (150 kD), be kompleksus sudaranciy baltymy

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-UJ) KIEKIS (-IAT)

1 buteliuke yra 100 LDsy vienetu A tipo Clostridium Botulinum neurotoksino (150 kD), be
kompleksus sudaranc¢iy baltymuy.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Zmogaus albuminas, sacharozé

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 buteliukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti | raumenis.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: MMMM/mm
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Po paruosimo vaistini preparata galima laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2°C - §°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Dél saugaus Salinimo nesunaudoty buteliuky turinys turi biiti praskiedziamas su nedideliu kiekiu
vandens ir sterilizuojama dideliame slégyje. Bet kokie naudoti buteliukai, Svirkstai, iSsiliejgs
tirpalas ir pan., turi biiti autoklavuojama ir bet koks likgs Xeomin kiekis inaktyvuojamas, naudojant
praskiesta natrio hidroksido tirpala (0,1 N NaOH).

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 1 BUTELIUKUI, KAI TAI YRA KLINIKINES PAKUOTES DALIS SU 6
BUTELIUKAIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xeomin100 LDsg vienety milteliai injekciniam tirpalui
A tipo Clostridium Botulinum neurotoksinas (150 kD), be kompleksus sudaranciy baltymuy

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-UJ) KIEKIS (-IAT)

1 buteliuke yra 100 LDs, vienety A tipo Clostridium Botulinum neurotoksino (150 kD), be
kompleksus sudaranciy baltymuy.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Zmogaus albuminas, sacharoze

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 buteliukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti | raumenis.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: MMMM/mm

32



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Po paruosimo: preparatas gali biiti saugomas ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Dél saugaus Salinimo nesunaudoty buteliuky turinys turi biiti praskiedziamas su nedideliu kiekiu
vandens ir autoklavuojama. Bet kokie naudoti buteliukai, $virkstai, issiliej¢s tirpalas ir pan., turi
biiti autoklavuojama ir bet koks likgs Xeomin kiekis inaktyvuojamas, naudojant praskiestg natrio
hidroksido tirpala (0,1 N NaOH).

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Pildyti savo salies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paai skinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KELIU VIENETU PAKUOTES DEZUTE SU 2, 3, 6 BUTELIUKAIS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xeomin 100 LDs, vienety milteliai injekciniam tirpalui
A tipo Clostridium Botulinum neurotoksinas (150 kD), be kompleksus sudaran¢iy baltymy

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 buteliuke yra 100 LDs, vienety A tipo Clostridium Botulinum neurotoksino (150 kD), be
kompleksus sudaranciy baltymy.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Zmogaus albuminas, sacharozé

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
2 buteliukai
3 buteliukai
6 buteliukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti | raumenis.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: MMMM/mm
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Po paruosimo: preparatas gali biiti saugomas ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Dél saugaus Salinimo nesunaudoty buteliuky turinys turi biiti praskiedziamas su nedideliu kiekiu
vandens ir sterilizuojama dideliame slégyje. Bet kokie naudoti buteliukai, Svirkstai, iSsiliejgs
tirpalas ir pan., turi biiti autoklavuojama ir bet koks likgs Xeomin kiekis inaktyvuojamas, naudojant
praskiesta natrio hidroksido tirpala (0,1 N NaOH).

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Pildyti savo salies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KLINIKINES PAKUOTES DEZUTE SU 6 BUTELIUKAIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xeomin 100 LDs, vienety milteliai injekciniam tirpalui
A tipo Clostridium Botulinum neurotoksinas (150 kD), be kompleksus sudaran¢iy baltymy

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 buteliuke yra 100 LDs, vienety A tipo Clostridium Botulinum neurotoksino (150 kD), be
kompleksus sudaranciy baltymy.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Zmogaus albuminas, sacharozé

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
6 buteliukai
Klinikiné pakuoté. Naudojimui tik ligoninése.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti | raumenis.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: MMMM/mm
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Po paruosimo: preparatas gali biiti saugomas ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Dél saugaus Salinimo nesunaudoty buteliuky turinys turi biiti praskiedziamas su nedideliu kiekiu
vandens ir sterilizuojama dideliame slégyje. Bet kokie naudoti buteliukai, Svirkstai, iSsiliejgs
tirpalas ir pan., turi biiti autoklavuojama ir bet koks likgs Xeomin kiekis inaktyvuojamas, naudojant
praskiesta natrio hidroksido tirpala (0,1 N NaOH).

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Pildyti savo salies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Xeominl00 LDs, vienety milteliai injekciniam tirpalui
A tipo Clostridium Botulinum neurotoksinas (150 kD), be kompleksus sudaran¢iy baltymy

Vartoti | raumenis.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries pradédami vartoti vaista, atidziai perskaitykite informacini lapeli.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: MMMM/mm

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
100 LDs, vienety

6. KITA
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Xeominl100 LDs, vienety milteliai injekciniam tirpalui

A tipo Clostridium Botulinum neurotoksinas (150 kD), be kompleksus sudaran¢iy baltymu

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

. NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusuy).

o Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini

poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Xeomin ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Xeomin
Kaip vartoti Xeomin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xeomin

Kita informacija

SNk WDD =

1. KAS YRA XEOMIN IR KAM JIS VARTOJAMAS
Xeomin yra vaistas atpalaiduojantis raumenis.

Xeomin yra vartojamas $iy bukliy gydymui suaugusiems:
o voky spazmo (blefarospazmo)
o rotacinés formos kaklo distonijos (spazminé kreivakaklysté)

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT XEOMIN

Xeomin vartoti negalima

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) A tipo botulino neurotoksinui arba bet kuriai pagalbinei
Xeomin medziagai (zr. 6 skyriy ,,Kita informacija®)

. jeigu sergate bendrais raumeny aktyvumo sutrikimais (pvz., sunkioji miastenija, Lambert-Eaton
sindromas)

. jei injekcijos vietoje yra infekcija.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia
Pasakykite savo gydytojui

jei jums yra bet kokio tipo kraujavimo sutrikimas

jei vartojate vaistus, skirtus kre§éjimo mazinimui (gydymas antikoaguliantais)

jei jusy raumenys, kur jums bus leidziama injekcija yra ryskiai nusilpg ar sumazéjusi ju masé

jei sergate amiotrofine lateraline skleroze. Dél Sios ligos mazéja raumeninio audinio

jei sergate liga, kurios metu sutrinka nervinio impulso perdavimas i skeleto raumenis (periferiné
neuromuskuliné disfunkcija)

o jei turite ar turéjote rijimo sunkumy
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Esant kartotinoms Xeomin injekcijoms, preparato terapinis poveikis gali kisti. Galimos padidéjimo ar
sumazé&jimo priezastys yra:

skirtingai jiisy gydytojo paruo§iamas vaistinis preparatas
skirtingi gydymo intervalai

injekcijos i kita raumeni

labai svyruojantis veikliosios Xeomin medziagos poveikis
atsako nebuvimas/gydymo nesékmé gydymo eigoje.

Jei ilga laika buvote fiziSkai neaktyvus, po Xeomin injekcijos turite palaipsniui pradéti fizini
aktyvuma.

Jei atsiranda rijimo sunkumai, kalbos ar kvépavimo sutrikimai, nedelsiant kreipkités i skubios
medicininés pagalbos tarnybas arba paprasykite artimujy, kad tai padaryty (zr. 4 skyriy).

Xeomin vartojimas vaikams ir paaugliams dar neistirtas, dél to Sio vaistinio preparato vaikams vartoti
nerekomenduojama.

Akies voko spazmas (blefarospazmas)
Prasome prie§ gydyma ispéti gydytoja, jeigu jums:

. anksciau buvo atlikta akiy operacija. Jisy gydytojas imsis biitiny atsargumo priemoniu.

o yra rizika, kad gali vystytis liga, vadinama uzdaro kampo glaukoma. Dél Sios ligos gali padidéti
vidinis akies slégis, kuris gali paZeisti jisy regos nerva. Jisy gydytojas Zinos ar jums yra $i
rizika.

Gydymo metu, voko minkstuosiuose audiniuose gali atsirasti mazy kraujosruvy. Jiisy gydytojas tai gali
sumazinti palaikydamas lengvai paspaudes injekcijos vietoje.

Paskyrus jums Xeomin injekcijas i akies raumeni, gali suretéti jiisy mirkséjimo daznis. Dél to, skaidrioji
akies dalis (ragena) gali biiti atvira pernelyg ilga laika. Tai gali salygoti pavirSiaus pazeidima ir uzdegima
(ragenos iSopéjimas). Tai gali atsirasti dazniau, jei jums yra veidinio nervo sutrikimy.

Spazminé kreivakaklysté

Suleidus vaisto gali atsirasti nuo lengvy iki sunkiy rijimo sutrikimy. Tai gali sukelti sunkumy
kvépuojant, taip pat padidéja paSaliniy medziagy ar skysciy ikvépimo pavojus. Svetimkiiniai jlsy
plauciuose gali sukelti uzdegima ar infekcija (pneumonija). Jisy gydytojas paskirs specialy medicinini
gydyma jei tokio prireikty (pvz.: dirbtinio maitinimo riisi).

Rijimo sunkumai gali uZzsitesti iki dviejy-triju savaiciy po injekcijos vienam pacientui, taciau yra
7inoma, kai tai uztruko iki 5 ménesiy.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Teoriskai Xeomin poveiki gali stiprinti:

o aminoglikozidy grupés antibiotikai

. vaistiniai preparatai, saveikaujantys su impulso perdavimu i§ nervo { raumenis, pvz.,
tabokurarino tipo miorelaksantai, kurie atpalaiduoja raumenis.

D¢l to Xeomin vartojimas su aminoglikozidais ir spektinomicinu reikalauja ypatingo atsargumo. Tai taip
pat svarbu su vaistiniais preparatais, kurie atpalaiduoja raumenis. Jisy gydytojas gali sumazinti prading

relaksanty dozg arba vietoje ilgesnio poveikio medziagy paskirti vidutinés veikimo trukmés medziagas.

Teoriskai Xeomin poveikj gali silpninti:
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. Tam tikri antimaliariniai / antireumatiniai vaistai (4-aminochinolonai).
Néstumo ir Zindymo laikotarpis
Pries vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Jei juis esate nesCia , Xeomin vartoti negalima, nebent jei Jusu gydytojas gali nuspresti, kad tai
neabejotinai biitina ir jei galima nauda yra didesné uZ rizika.

Néra zinoma, ar veiklioji Xeomin medziaga patenka | motinos piena. D¢l to Xeomin vartojimas
zindymo metu nerekomenduojamas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Deél Jusy ligos pobudzio, gebé¢jimas vairuoti ir valdyti mechanizmus gali biiti sumazéjes. Kai kurie
gydomieji ir (arba) Salutiniai Xeomin poveikiai gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Dél to turétuméte vengti vairuoti ir valdyti mechanizmus, kol gebéjimai visiskai atsistatys.

3. KAIP VARTOTI XEOMIN
Xeomin gali skirti tik sveikatos priezifiros specialistai, patyre botulino toksino skyrime.
Istirpintas Xeomin yra skirtas Svirksti { raumenis.

Optimali dozé ir injekcijos viety skaiius gydomame raumenyje turi biti nustatomas gydytojo
individualiai Jums. Pradinio gydymo su Xeomin rezultatai turi biiti jvertinami ir dozé koreguojama, kol
bus pasiekiamas norimas gydomasis poveikis.

Jei jauciate, kad Xeomin poveikis yra per silpnas arba per stiprus, kreipkités i savo gydytoja. Tais
atvejais, kai jokio gydomojo poveikio nestebima, turi biiti svarstomas alternatyvus gydymas.

Paskyrus A tipo botulino toksino preparaty, jisy organizme gali atsirasti antikiiny. Antiktinai gali mazinti
vaisto gydomaji poveiki.

Akies voko spazmas (blefarospazmas)

Dazniausiai, pirmo poveikio pradzia yra stebima po keturiy dieny po injekcijos. Kiekvieno gydymo
poveikis dazniausiai tgsiasi apie 3-4 ménesius, taciau jis gali uztrukti ir ryskiai ilgiau ar trumpiau. Jei
reikalinga, gydymas gali biiti pakartotas.

Dazniausiai néra jokios papildomos naudos gydant dazniau nei kas tris ménesius.

Spazminé kreivakaklysté

Dazniausiai, pirmo poveikio pradzia yra stebima po septyniy dieny po injekcijos. Kiekvieno gydymo
poveikis dazniausiai tgsiasi apie 3-4 ménesius, taciau jis gali uztrukti ir rySkiai ilgiau ar trumpiau. Laiko
periodas tarp kiekvieno gydymo seanso turi biiti maziausiai 10 savaiciy.

Pavartojus per didel¢ Xeomin doz¢
Perdozavimo simptomai

Perdozavimo simptomai i§ karto po injekcijos gali biiti dar nestebimi ir jie yra bendras silpnumas,
akies voko uzkritimas, dvejinimasis, rijimo ir kalbos sutrikimai bei pneumonija.
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Priemonés perdozavimo atveju:

Jei pastebite perdozavimo simptomus, nedelsiant kreipkités i skubios medicininés pagalbos tarnyba arba
paprasykite tai padaryti savo artimyjy, kad biituméte nuveztas i ligoning. Gali bti reikalinga medicininé
prieziiira bei dirbtiné plauciy ventiliacija keleta dieny.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Xeomin kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Salutiniai poveikiai gali atsirasti dél ne vietoje atlikty Xeomin injekciju, taip laikinai paralyZiuojant greta
esancius raumenis. Didelés dozés gali sukelti raumeny paralyziy toliau nuo injekcijos vietos. Dazniausiai
Salutiniai poveikiai yra stebimi per pirma savaite¢ po gydymo ir yra laikini. Jie gali biiti apriboti sritimi
aplink injekcijos vieta (pvz., vietinis skausmas, jautrumas injekcijos vietoje ir kraujosruva injekcijos
vietoje).

Jei atsiranda rijimo sunkumai, kalbos ar kvépavimo sutrikimai, nedelsiant Kkreipkités j skubios
medicininés pagalbos tarnybas arba paprasykite artimyjy, kad tai padaryty.

Kaip ir su bet kuriuo vaistu, vartojant Xeomin gali atsirasti alerginé reakcija. Alerginé reakcija gali
sukelti bet kurj i8S Siy simptomuy:

e kvépavimo sunkumas

e ranky, pédy, ¢iurny, veido, ltipu, burnos ar ryklés tinimas.

Jei atsirasty bet kuris i§ Siy simptomy, nedelsiant kreipkités j savo gydytoja ar pirmosios
pagalbos skyriy artimiausioje ligoninéje.

Toliau pateikti Salutiniy poveikiy galimybés apibrézimai bei dazniai, naudojami suskirstant Salutinius
poveikius.

labai daZni daugiau nei 1 i§ 10 gydyty pacienty
v . maziau nei 1 i§ 10, bet daugiau nei 1 i$ 100

dazni .

gydytu pacienty
v . maziau nei 1 i§ 100, bet daugiau nei 11§ 1 000

nedazni .
gydytu pacienty

reti maziau nei 1 i§ 1 000, bet daugiau nei 1 i$
10 000 gydyty pacienty

labai reti maZziau nei 1'1s '10 000 gydytq pacientuy,
iskaitant pavienius atvejus

Akies voko spazmas (blefarospazmas)
Vartojant Xeomin buvo paminéti Sie Salutiniai poveikiai:

Dazni: akies voko nukritimas (ptozé), akiy sausumas

Nedazni: raumeny silpnumas, adaty badymo pojiitis (parestezija), galvos skausmas, junginés
uzdegimas (konjunktyvitas), burnos sausumas, odos bérimas, suzeidimas

Toliau pateikti Salutiniai poveikiai yra paminéti klinikiniuose tyrimuose vartojant lyginamaji
preparata, kurio sudétyje yra iprastas A tipo botulino toksino kompleksas, vartotas klinikiniuose
tyrimuose greta Xeomin. Yra jmanoma, kad Sie Salutiniai poveikiai taip gali atsirasti vartojant
Xeomin.
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Dazni: tam tikra ragenos uzdegimo forma (pavirSinis taskinis keratitas), negal¢jimas uzmerkti
akies (lagoftalmas), akies sudirginimas, Sviesos baimé (fotofobija), aSarojimas

Nedazni: veido paralyZzius, veido raumeny silpnumas, ragenos uzdegimas (keratitas), iSsivertgs
voko krastas (ektropionas), dvejinimasis, ikritgs voko krastas (entropionas), regéjimo
sutrikimas, regéjimo asStrumo sumazgjimas, galvos svaigimas, uzdegiminé odos
reakcija (dermatitas), nuovargis

Reti: akies voko tinimas

Labai reti: regos nervo liga, dazniausiai susijusi su padidéjusiu spaudimu akyje (uzdaro kampo
glaukoma), ragenos opos

Spazminé kreivakaklysté
Vartojant Xeomin buvo paminéti Sie Salutiniai poveikiai:

Dazni: rijimo sunkumas (disfagija), raumeny silpnumas, nugaros skausmas

Nedazni: kalbos sutrikimas (disfonija), silpnumas (astenija), raumeny skausmas (mialgija),
galvos skausmas, drebulys, akies skausmas, viduriavimas, burnos sausumas, vémimas,
storosios zarnos uzdegimas (kolitas), odos bérimas, odos paraudimas (eritema),
niez¢jimas, padidéjes prakaitavimas, kauly skausmas, injekcijos vietos uzdegimas,
injekcijos vietos jautrumas

Toliau pateikti Salutiniai poveikiai yra paminéti klinikiniuose tyrimuose vartojant lyginamaji
preparata, kurio sudétyje yra iprastas A tipo botulino toksino kompleksas, vartotas klinikiniuose
tyrimuose greta Xeomin. Yra imanoma, kad Sie Salutiniai poveikiai taip gali atsirasti vartojant
Xeomin.

Labai dazni:  skausmas, vietinis silpnumas

Dazni: bendras silpnumas, gripo simptomai, bendras negalavimas, svaigulys, tirpimo pojitis,
mieguistumas, nosies uzdegimas (rinitas), virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
pykinimas, burnos sausumas, odos opos, raumeny sastingis, padidéjgs raumeny tonusas

Nedazni: kvépavimo sunkumai (dusulys), dvejinimasis, akies voko nukritimas (ptoz¢), balso
pakitimas, karS¢iavimas

Spazmineés kreivakaklystés gydymo metu gali atsirasti jvairaus sunkumo rijimo sunkumo su galima
svetimkiniy ikvépimo rizika, dél ko gali reikéti medicininés intervencijos. Rijimo sunkumas gali
uzsitesti iki dviejy-trijy savaiciy po injekcijos, taciau buvo paminétas vienas atvejis, kai tai uztruko iki
5 ménesiy. Rijimo sunkumas atsiranda priklausomai nuo dozés. Klinikiniy tyrimy metu skiriant A tipo
botulino toksino kompleksa buvo nustatyta, kad rijimo sunkumas atsiranda reCiau skiriant mazas
dozes.

Bendri
Toliau pateikta papildoma informacija yra paremta publikacijomis apie iprastus preparatus, kuriy
sudétyje yra A tipo botulino toksino komplekso.

Yra duomeny apie retus nepageidaujamus poveikius, susijusius su tolimu toksino iSplitimu i§ injekcijos
vietos (ry$kus raumeny silpnumas, sunkumas ryjant, plauciy infekcija ar uzdegimas dél svetimkiiniy
ikvépimo (aspiracinis pneumonitas), kuris tam tikrais atvejais gali biiti mirtinas.

Buvo paminéti Salutiniai poveikiai susij¢ su Sirdies ir kraujagysliy sistema, tokie kaip nereguliarus

Sirdies daznis ir Sirdies priepuolis (infarktas), kai kurie baigési mirtimi. Lieka neaisku, ar Sios mirtys
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buvo sukeltos iprasty preparaty, kuriy sudétyje yra A tipo botulino toksino, ar sukeltos esancios Sirdies
kraujagysliy sistemos ligos.

Buvo gauti reti praneSimai apie sunkias alergines (anafilaksines) reakcijas po iprasty preparaty, kuriy
sudétyje yra A tipo botulino toksino komplekso.

Buvo paminétas periferinés neuropatijos atvejis pacientui vyrui po iprasto preparato, kurio sudétyje
yra A tipo botulino toksino, 4 injekciju seansy (kaklo ir nugaros spazmai ir stiprus skausmas) per 11
savaiciy perioda.

Pacientei moteriai i$sivysté nervo, inervuojancio ranka, pazeidimas (brachialiné pleksopatija) po
dviejy dieny po iprasto preparato, kurio sudétyje yra A tipo botulino toksino, injekcijos gydant kaklo
distonija. Pazeidimas iSnyko per penkis ménesius.

Ivairios formos odos bérimas (daugiaformé eritema, dilgéliné, | psoriaz¢ panasus bérimas), nieZéjimas
ir alerginés reakcijos buvo apraSytos vartojant jprasta preparata, kurio sudétyje yra A tipo botulino
toksino, taCiau priezastinis rysys islieka neaiskus.

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI XEOMIN

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Xeomin vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Neatidarytas buteliukas: Laikyti ne aukstesngje kaip 25 °C temperatiiroje.
Paruostas tirpalas: Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Prie§ paskiriant, jiisy gydytojas paruos §j vaista su fiziologiniu tirpalu. Sis paruostas tirpalas
gali biiti laikomas 24 valandas esant 2 °C — 8 °C temperatiirai. Nezilirint to, preparatas turi buti
sunaudojamas i$ karto.

Jusuy gydytojas negali skirti Xeomin, jei buteliuke, iStirpinus preparata pagal instrukcijas, yra
susidrumstes ar jame yra nuosédy.

6. KITA INFORMACIJA

Xeomin sudétis

o Veiklioji medziaga yra A tipo Clostridium Botulinum neurotoksinas (150 kD), be kompleksus
sudaranciy baltymuy

1 buteliuke yra 100 LDsy vienety* A tipo Clostridium Botulinum neurotoksino (150 kD), be
kompleksus sudaranciy baltymy. Vienas LDs, vienetas atitinka letalios dozés mediana (LDs),
kai paruoStas preparatas yra susvirkSciamas i pelés pilvapléve esant nustatytoms salygoms. Dél
skirtumy LDs, tyrime, Sie vienetai yra specifiniai Xeomin ir negali buti taikomi kitiems botulino
toksino preparatams.

o Pagalbinés medziagos yra: Zzmogaus albuminas, sacharozé
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Xeomin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Xeomin yra tiekiamas kaip milteliai injekciniam tirpalui. Milteliai yra balti.
Po tirpinimo Xeomin yra skaidrus, bespalvis tirpalas, be nuosédu.

Pakuotés dydziai: 1 (vienas pakuotéje), 2, 3 ar 6 buteliukai (daug pakuotéje).
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas

[Zr. 1 prieda (pildyti savo $alies kalba)]

Gamintojas

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

Vokietija

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

Faksas: +49-69/15 03-200

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Xeomin dozés sumazéjimas ar padidéjimas yra galimas skiriant mazesni ar didesni injekcijos ttri. Kuo
mazesnis injekcijos tlris, tuo mazesnis spaudimo jausmas ir mazesnis A tipo botulino neurotoksino
pasiskirstymas injekuojame raumenyje. Tai naudinga sumazinant poveikj Salia esantiems raumenims, kai
Svirks¢iama | mazas raumeny grupes.

Xeomin prie$ vartojima yra iStirpinamas su steriliu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu tirpalu be
konservantu.

Labai gerai atlikti buteliuko turinio tirpinima ir SvirkSto paruoSima vir§ plastiku dengty popieriniy
ranksluos¢iy, kad biity surenkamas bet koks iSsipylusio preparato kiekis. Tinkamas kiekis tirpiklio (zr.
skiedimo lentelg) yra pritraukiama i Svirksta. Prie§ jvedant adata atvira buteliuko guminio kamsc¢io dalis
nuvaloma su alkoholiu (70%). Tirpiklis turi biiti Svelniai Svirk§¢iamas | buteliuka. Buteliukas turi biiti
iSmetamas, jei vakuumas netraukia tirpiklio { buteliuka. Po paruo$imo Xeomin yra skaidrus, bespalvis
tirpalas, be nuoséduy.

Rekomenduojami praskiedimai pateikiami Sioje lenteléje:

Tirpiklis Paruosta dozé vienetais / 0,1 ml
(natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)
injekcinis tirpalas)

0,5 ml 20,0 V
1,0 mi 10,0 V
2,0 m} 50 V
4,0 ml 25V
8,0 ml 1,25 V

Specialiis reikalavimai atliekoms naikinti
Bet koks injekcinio tirpalo kiekis, laikytas ilgiau nei 24 valandos, bei bet koks nesunaudoto injekcinio
tirpalo kiekis turi biiti iSmetami.
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Dél saugaus Salinimo reikia iStirpin bet koki nesunaudoty buteliuky turini su nedideliu kiekiu vandens ir
sterilizuos esant aukStam slégiui (autoklave). Bet kokie naudoti buteliukai, $virkstai, issiliejgs tirpalas ir
pan., turi biiti sterilizuojami aukStame slégyje ir bet koks likgs Xeomin kiekis inaktyvuojamas,
naudojant praskiesta natrio hidroksido tirpala (0,1 N NaOH).
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