ANNESS 1

LISTA TA' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA, QAWWA TAL-PRODOTT
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ANNESS IT

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-EMENDI FIS-SOMMARJU(I)
TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, TIKKETTA U FIL-FULJETT TA’ TAGHRIF
IPPREZENTATI MILL-EMEA



KONKLUZJONLJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GLOBALI TA’ L-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ XEOMIN <(ara I-Anness

>

- Kwistjonijiet ta’ Kwalita
Mill-aspett ta’ kwalita, Xeomin hu purifikat hafna u differenti mis-sustanza medicinali f"Botox” u
Dysport® fis-sens li ma fihx proteini komplessanti (haemagglutinins).

L-ebda aspett tal-kwalita ma wassal ghal nuqqas ta’ gbil waqt il-procedura ta’ Gharfien Reciproku.
- Kwistjonijiet ta’ Effikacja

[l-programm ta’ zvilupp kliniku kien maghmul minn hames studji li jinsabu fit-tabella ta’ hawn taht:

Tabella 1: Lista ta’ studji klini¢i

L-Istudji u 1- Fazi, Popolazzjoni u Disinn

It-Trattament ta’ l-Istudju 11-punt tal-kejl primarju

STUDJI MITMUMA

BTC-9901
I-Germanja

L-Ewwel Fazi
14-il voluntier ragel b’sahhtu
Open label, tqabbil wagqt it-trattament

4 U Xeomin u Botox fil-
muskolu

Tibdil fl-ikbar mewga tas-
CMAP

MRZ-0113 Fazi 1b 2,4,16jew 32 U ta’ Xeominu | Tnaqqis fis-CMAP fir-raba’
I-Germanja 32 voluntier ragel b’sahhtu Botox fil-muskolu gimgha.
Double blind, tqabbil waqt it-trattament li Sorveljanza ghal 52 gimgha.
jezamina l-profil tar-rispons ghad-doza, id-
diffuzjoni sistemika u t-tul ta’ l-effett
BTC-9801 Studju tat-Tieni Fazi dwar il-varjeta tad- Xeomin: Tibdil fl-ikbar mewga tas-

I-Germanja

doza.

53 pazjent b’distonja ¢ervikali rotazzjonali.

Studju open label bi tqabbil komparattiv,
b’ghazla irregolari.

10/20 U, 20/40 U, 30/60 U
Botox 30/60 U fil-muskolu

CMAP wara gimaghtejn.

MRZ-0013 It-tielet fazi 70-300 U Xeomin jew Botox Tibdil fil-puntegg tas-severita
L-Ewropa u I- 466 pazjent b’distonja cervikali. fil-muskolu —~TWSTRS wara 4 gimghat
IZrael Studju double blind parallel bi tqabbil attiv

(Botox) b’ghazla irregolari.
MRZ-0003 It-tielet fazi Sa 70 U ta’ Xeomin jew Botox | Tibdil fil-puntegg totali tal-

1-Ewropa u Izrael

304 pazjenti bi blefarospazmu.
Studju double blind parallel bi tqabbil attiv
(Botox) b’ghazla b’mod kazwali

fil-muskolu

JRS wara 3 gimghat

TWSTRS: Toronto Western Spasmodic Torticollls Rating Scale
JRS: Jankovic Rating Scale

EDB: Extensor digitorum brevis

CMAP: Compound muscle action potential (potenzjal ta’ azzjoni muskolari komposta)

U: Units

Il-programm ta’ I-istudju kliniku sottomess kien jikkonsisti minn:

e Zewg studji ta’ I-Ewwel Fazi MRZ/BTC-9901 u MRZ/BTC-0113, li minnhom it-tieni wiehed sar

wara t-tlestija ta’ l-istudji tat-Tielet Fazi
e Studju wiehed tat-Tieni Fazi (MRZ/BTC-9801)

e Zewg studji tat-Tielet Fazi (studju wiched f’kull wahda mill-indikazzjonijiet intizi, torticollis

spasmodika (MRZ/BTC-0013) u blefarospazmu (MRZ/BTC-0003) rispettivament)

Barra dan, bhalissa ghaddejjin tliet stud;ji klini¢i dwar Xeomin:

e Fl-istudju dwar l-ispasticita tad-driegh (MRZ 0410) 144 pazjent dahlu fit-tieni ¢iklu ta’ injezzjoni,

li fiha jinghataw dozi sa 400 U ta’ Xeomin.

e Fl-istudju dwar id-distonja cervikali (MRZ 0408) li fih jinghataw dozi sa 240 U ta’ Xeomin, 31
pazjent dahlu fit-tieni ¢iklu ta’ injezzjonjiet.

e Fl-istudju dwar il-blefarospazmu (MRZ 0433) pazjent wieched dahal fit-tieni ¢iklu ta’ 1-
injezzjonijiet.

Pozologija



L-applikant issottometta tliet studji mhux klini¢i, zewg studji ta’ 1-Ewwel Fazi, wiehed tat-Tieni Fazi u
wiehed tat-Tielet Fazi biex juru li giet stabbilita pozologija sigura ghal Xeomin.

e Taghrif mhux kliniku

Fl-istudji mhux klini¢i, l-effett farmakologiku (jigifieri 1-livell ta’ attivita paralitika, 1-effett fuq il-
motilita, l-effett fuq il-paralizi matul iz-zmien) ta’ Xeomin tqabbel ma’ Botox:

- L-attivita paralitika ta’ Xeomin u Botox giet valutata fit-test tal-paralizi regjonali tal-grieden, wara
tliet injezzjonijiet fil-muskoli b’intervalli ta’ 6 u 13-il gimgha sa doza ta’ 0.64 Unita tad-Doza Letali
(LDU) ghal kull annimal ghal Xeomin u Botox (madwar 32 LDU/kg).

- L-influwenza ta’ Xeomin u Botox fuq il-motilita (movimenti stati¢i u attivi) kienet valutata fi studju
dwar it-tossicita intravenuza akuta fil-grieden sa 68 LDU/kg.

- L-effett paralitiku ta’ Xeomin u Botox gie analizzat permezz ta’ elettromijografija (EMG) in vivo
fix-xadini rgiel wara injezzjoni wahdanija ta’ 16 LDU/kg fil-muskolu gluteu medju tax-xellug.

It-taghrif mhux kliniku wera li unita wahda ta’ Xeomin hija qawwija daqgs unita wahda ta’ Botox u
ntwera rispons korrispondenti ghad-doza f’zewg speci. Skond ir-rizultati, jista’ jigi konkluz li 1-effett
farmakologiku ta’ Xeomin u Botox huwa kwazi komparabbli fl-annimali.

e Taghrif Kliniku

1z-zewg studji ta’ 1-Ewwel Fazi wrew li dozi ndags ta’ Xeomin kienu effettivi dags Botox fil-kejl ta’ 1-
EMG; intwera bic-car 1i l-effetti paraliti¢i ta’ Xeomin u Botox zdiedu maz-zieda fid-dozi u dehret
tendenza simili fl-istudju tat-Tieni Fazi.

Fl-istudju tat-Tieni Fazi ghas-sejbien tad-doza, l-effikac¢ja f’pazjenti b’distonja cervikali rotazzjonali
ghal tliet dozi (10, 20 u 30 U) ta’ Xeomin tqabblet mad-doza ottima ta’ Botox (30 U).

L-effikacja primarja kienet definita bhala t-tnaqqis mil-livell bazi ta’ I-iktar livell relevanti (jigifieri
bl-oghla mewga) ta’ elettromijografija (EMG) fil-muskolu sterncleidomastoid distoniku waqt 1-
attivazzjoni volontarja massima 14-il jum wara l-injezzjoni. L-istudju ma rexxilux jistabbilixxi d-

doza terapewtika ottimali ta’ Xeomin fit-trattament tat-torticollis spasmodiku, ghax ma kienet
osservata l-ebda differenza statistikament sinjifikanti (globalment jew fi hdan par), izda ntweriet
effettivita simili ta’ Xeomin u Botox fil-kejl ta’ I-EMG. Minkejja dan, it-tibdil medju fil-livell tas-
superfi¢je ta’ I-EMG fil-muskolu sternocleidomastoid, li hu meqjus bhala parametru oggettiv, wera
tendenza cara tad-doza ta’ Xeomin.

Meta wiched jikkonsidra t-taghrif mill-istudji mhux klini¢i, l-istudju bikri ta’ 1-Ewwel Fazi u I-
konkluzjonijiet tieghu, u l-istudju tat-Tieni Fazi — ghalkemm wiehed jista’ jasal ghal konkluzjonijiet
limitati minnu, id-doza ta’ Xeomin fiz-zewg studji tat-Tielet Fazi kienet ibbazata fuq id-doza stabbilita
ta’ Botox. Din l-analizi hi meqjusa accettabbli. Waqt procedura tas-Scientific Advice (Parir
Xjentifiku) f1-2000, I-EMEA ma kellhiex bzonn u ma rrakkomandatx 1i jsiru iktar studji tat-Tieni Fazi
gabel ma jsiru l-istudji tat-Tielet Fazi.

L-applikant ipprezenta t-taghrif ta’ l-effikac¢ja ta’ l-istudju tat-Tielet Fazi fit-torticollis spasmodika.
Dan l-istudju wera li Xeomin (70-300 U) ma kienx inferjuri ghal Botox (70-300 U). Intweriet
relazzjoni simili fid-doza u l-effika¢ja tar-rispons ghal Xeomin u Botox wara injezzjoni wahda fl-
istudju tat-Tielet Fazi tat-torticollis spasmodiku.

Komplessivament, it-taghrif mill-programm ta’ zvilupp kliniku u mhux kliniku, li gie ddisinjat bl-
appogg ta’ Scienific Advice, turi bi¢-¢ar li dozi ugwali ta’ Xeomin u Botox huma effika¢ji u siguri u li
l-adozzjoni tad-doza stabbilita ghal Botox hi gustifikata adegwatament. F’dan l-isfond, mill-aspett
etiku, ma kienx gustifikabbli li jsir programm ichor estensiv b’varjeta ta’ dozi.

o [t-taghrif dwar is-sigurta
In-numru ta’ avvenimenti sekondarji fl-istudju tat-Tieni Fazi u fl-istudju tad-distonja tat-Tielet Fazi
jinsabu fit-Tabella ta’ hawn taht:



Tabella 2: Sommarju ta’ I-Effetti Sekondarji fl-Istudju tat-Tieni Fazi (BTC 9801) u fl-istudju tat-Tielet Fazi (MRZ 0013) tad-distonja
Cervikali

Studju tat-Tielet Fazi dwar
Studju tat-Tieni Fazi dwar id-Distonja Cervikali (ITT) (BTC 9801) id-Distonja Cervikali (ITT)
(MRZ 0013)
Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
10/20U 20/40U 30/60U 30/60U totali
Numru total ta’ 14 13 14 12 41 232 231
pazjenti
Suggetti bl-AEs 5 5 2 6 12 57 65
(35.7%) (38.5%) (14.3%) (50.0) (29.3) (24.6) (28.1)

Minhabba n-numru zghir hafna f’kull grupp, ir-rizultati ta’ dan l-istudju tat-Tieni Fazi ma kinux
ikkunsidrati ta’ utilita mil-lat ta’ sigurta. Irid jigi nnotat li xi effetti sekondarji gew rappurtati biss
f’pazjenti li nghataw Xeomin, bhal problemi biex wiehed jibla’ (rappurtati f’pazjent wiehed f’kull
wiehed mill-gruppi ta’ Xeomin u minn ebda pazjent fil-grupp ta’ Botox). Barra minn hekk, gew
valutati zewg episodji sekondarji relatati mal-medikazzjoni ta’ 1-istudji u l-ebda episodju fil-grupp ta’
Botox. [z-zewg episodji sekondarji relatati kienu rappurtati fl-istess pazjent li kien inghata 30/60 U ta’
Xeomin (ugigh fis-sit ta’ I-injezzjoni u tbatija biex jibla’).

Il-fatt 1i l-istudji tat-Tielet Fazi saru f’pazjenti ttrattati minn gabel b’Botox hu indirizzat b’mod
adegwat fl1-SPC, li issa jghid li ‘hemm esperjenza limitata fit-trattament ta’ pazjenti li ma kinux trattati
gabel (treatment-naive patients)’.

Nuqqas ta’ taghrif fuq l-amministrazzjoni ripetuta u fuq il-htiega ta’ taghrif fuq I-
immunogenedita

e Taghrif mhux kliniku

Saru zewg studji mhux klini¢i fil-fniek, LPT10929 u LPT12444 b’amministrazzjoni ripetuta b’doza
gholja ta” Xeomin (25 LDU ghal kull annimal " LPT10929 u 16-40LDU ghal kull annimal
f"LPT12444) b’intervalli qosra hafna :

- F’LPT10929, fit-12-il gimgha ta’ l-istudju, gimaghtejn wara l-ahhar aministrazzjoni, instabu
antikorpi newtralizzanti tan-newrotossin tal-Botulinum tat-tip A f’erbgha mit-tmint ifniek ittrattati
b’Botox li baqghu hajjin, izda fl-ebda wiched mill-ghaxart ifniek 1i baqghu hajjin wara li nghataw
Xeomin.

- F’LPT12444, fis-36 gimgha, tliet gimghat wara l-injezzjoni finali, it-test ELISA (li juri l-prezenza ta’
antikorpi ta’ kontra newrotossin tal-Botulinium tat-Tip A) wera li sebgha mill-ghoxrin fenek ittrattati
b’Botox kellhom rispons pozittiv u erbgha minn dawn il-fniek u erbgha minn dawn il-fniek urew
attivita newtralizzanti BoNT/A fil-hemidiaphragm assay (HDA 1i juri jekk Il-antikorpi humiex
newtralizzanti jew le). B’kuntrast ghal dan, annimal wiched ittrattat b’Xeomin ittestja pozittivament
fit-test ELISA, izda l-ebda attivita newtralizzanti ma nstabet fl-HDA.

Fl-istudju mhux kliniku, Xeomin ma kienx iktar jew inqas immunogeniku minn Botox anke f’livelli
ta’ dozi li jagbzu b’mod ¢ar id-doza umana rakkomandata.

e Taghrif kliniku

Botox u Xeomin huma medi¢ini differenti f’termini tal-kontenut tal-proteini klostridjali, ghalkemm it-
tnejn fihom I-istess newrotossin tal-150 kDa, 1i hi s-sustanza attiva attwali. Botox ghandu kontenut tal-
proteini ta’ 5 ng/100U, jigifieri n-newrotossin tal-150 kDa u proteini komplessanti mhux effettivi.
Xeomin ghandu kontenut tal-proteini ta’ 0,6 ng/100U biss ghax jikkonsisti biss min-newrotossin tal-
150 kDa, minghajr proteini komplessanti. Minhabba dawn il-fatti, mhuwiex plawzibbli li injezzjoni ta’
Xeomin twassal ghal fallimenti terapewtici sekondarji iktar frekwenti minn Botox.

Xeomin gie zviluppat bil-ghan li jnaqqas ir-riskju tal-formazzjoni ta’ antikorpi newtralizzanti, li tista’
twassal ghal falliment sekondarju tat-terapija. Issesmmew pubblikazzjonijiet (Jankovic et al, 2003",

! 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.



20067, Barnes et al, 2005%) li jappoggjaw l-ipotezi 1i l-ammont ta’ antikorpi hu korrelatat ma’ I-
ammont tat-taghbija tal-proteini klostridjali u ghalhekk jista’ jkun hemm riskju izghar ghal pazjenti
ttrattati b’Xeomin li jizviluppaw nuqqas ta’ rispons sekondarju.

F1-2003, Jankovic qabbel 130 pazjent trattati ghad-distonja cervikali bil-Botox originali (25ng ta’
proteini kull 100 U gabel 1-1998), li 42 minnhom kienu esposti biss ghall-Botox originali u 119 kienu
trattati bil-Botox kurrenti (Sng proteini kull 100 U mill-1998). Instab 1i kien hemm imblukkar ta’ 1-
antikorpi 4 minn 42 (9.5%) tal-pazjenti ttrattati biss bil-Botox originali u fl-ebda mill-pazjenti
ttrattati biss bil-Botox kurrenti, minkejja doza medja oghla ta’ Botox kurrenti kull Zjara minn dik ta’
Botox originali. Dawn is-sejbiet iridu jigu interpretati b’kawtela ghax mhux il-pazjenti kollha kienu
sistematikament ittestjati ghall-antikorpi tat-tossin tal-Botulinum.

Ir-reazzjonjiet immunologi¢i ghal Xeomin kienu specifikament investigati fl-istudju tat-Tielet Fazi
MRZ-0013 f’pazjenti b’distonja ¢ervikali. Gie pprezentat taghrif dwar it-tibdiliet fil-puntegg ta’
severita-TWSTRS f’pazjenti fil-grupp pozittiv ghall-hemidiaphragm assay bejn iz-zjara ta’ kontroll (3
gimghat wara injezzjoni wahda) u z-zjara finali (12-il gimgha wara injezzjoni wahda). Dan it-taghrif
tqassam fi 3 sottogruppi: pazjenti b’HAD negattiv, pazjenti b’antikorpi pozittiv < 5 mU/mL u pazjenti
b’antikorpi pozittivi > 5 mU/mL.

Mill-pazjenti li nghataw Xeomin b’rizultat bazi negattiv fil-hemidiaphragm assay (HDA) tal-grieden,
li jindika li 1-ebda antikorpi newtralizzanti ma huma prezenti, zewg individwi kellhom rizultat pozittiv
(<5 mU/mL) fl-ahhar zjara. Mill-erba’ pazjenti li nghataw Botox, 4 individwi b’rizultat bazi negattiv
kellhom rizultat pozittiv (<5 mU/mL fi tliet pazjenti, >5 mU/mL f’pazjent wiehed) fl-ahhar zjara.
Barra minn hekk, il-livell ta’ I-HDA zdied minn <5 mU/mL ghal >5 mU/mL f’Zewg pazjenti f’kull
grupp ta’ trattament. Fiz-zewg gruppi ta’ trattament, 4 pazjenti b’rizultat bazi pozittiv ta’ I-HDA
kellhom rizultat negattiv fiz-zjara finali.

Fl-istudju tat-Tielet Fazi MRZ-0003 bis-sehem ta’ pazjenti bi blefarospazmu, 1-ebda pazjent miz-zewg
gruppi ma kellu livell ta’ antikorpi ta’ I-HDA oghla minn 1 mU/1 fl-analizi inizjali jew fl-ahhar Zjara.

[l-valur informattiv ta’ l-istudji tat-Tielet Fazi dwar l-immunogenecita hi limitata, ghax il-pazjenti
kienu ttrattati minn qabel b’Botox, u Xeomin kien amministrat darba biss. Ghalhekk, wiehed ma jista’
jasal ghall-ebda konkluzjoni valida mit-taghrif 1i tirrizulta fir-rigward ta’ l-immunogenecita ta’
Xeomin meta mqabbel ma’ Botox. Madankollu, ma hemm I-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal antigeniku
oghla ta’ Xeomin meta mqgabbel ma’ Botox.

Bhalissa ghaddejjin tliet studji klini¢i dwar Xeomin (li kollha ghandhom perjodu ewlieni b’injezzjoni
wahdanija ikkontrollata bi placebo u perjodi sussegwenti ta’ injezzjoni, li fihom ikun amministrat
Xeomin biss). F’kull wiehed mill-istudji 1i hemm ghaddejjin, it-taghrif ghadu ma nghatax (blinded),
izda sa issa ma gew rappurtati l-ebda fallimenti sekondarji tat-terapija minhabba l-izvilupp ta’
antikorpi.

Fl-istudju dwar l-ispasticita fid-driegh (MRZ 0410) 144 pazjent dahlu fit-tieni ¢iklu ta’ l-injezzjoni, li
fih inghataw dozi sa 400 U ta’ Xeomin. Mija u ghaxar pazjenti jinsabu fit-3 u t-13-il pazjent fir-4 ¢iklu
ta’ injezzjonijiet. Isiru testijiet ta’ I-HDA fil-bidu u ripetutament matul l-istudju u r-rizultati li huma,
fost 1-ohrajn, disponibbli ghal 107 pazjenti wara t-2 ¢iklu ta’ l-injezzjonijiet u ghal 73 pazjent erba’
gimghat wara t-3 ¢iklu ta’ injezzjonijiet ma wrew l-ebda antikorpi newtralizzanti.

Fl-istudju dwar distonja cervikali (MRZ 0408), li fih, inghataw dozi sa 240 U ta’ Xeomin, 63 pazjent
ircevew t-2 injezzjoni, 27 pazjent ircevew t-3 injezzoni u 6 pazjenti réevew r-4 injezzjoni,
rispettivament. Sa llum, it-test ta’ skrining tal-FIA (Assagg Immuno Fluworexxenti) ma kixef ebda
tendenza ta’ zvilupp ta’ antikorpi wara injezzjoni ta’ Xeomin. It-testijiet HDA tal-kampjuni

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

treatment of cervical dystonia. Neurology 2006; 67(12): 2233-2235.
® Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P, et al. The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of patients
who have become unresponsive to Botulinum toxin type-A -- initial experiences. Eur J Neurol 2005; 12(12): 947-955.
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disponibbli kienu ghadhom qeghdin jigu analizzati meta gie ¢¢irkolat ir-rispons ta’ l-applikant. Sa dan
it-tant, ir-rizultati rispettivi huma disponibbli, u dawn juru rizultat ta’ test pozittiv wiehed fil-linja bazi
u qabel it-3 injezzjoni u zewg rizultati pozittivi erba’ gimghat wara 1-1 injezzjoni u qabel it-2
injezzjoni. Madankollu, minhabba 1li wiehed miz-zewg rizultati pozittivi erba’ gimghat wara 1-1
injezzjoni u qabel it-2 injezzjoni instab f’pazjent ittrattat minn qabel b’Botox u l-istudju ghadu
blinded, ma tista’ tissarraf ebda konkluzjoni dwar l-immunogenicita ta’ Xeomin minn dawn ir-
rizultati.

L-applikant huwa mitlub jissottometti r-rizultati tat-testijiet tal-HDA skedati kollha ta’ l-istudju ta’ 1-
ispasticita tal-parti ta’ fuq tad-driegh (MRZ 0410) u ta’ l-istudju tad-distonja cervikali (MRZ 0408)
wara |-kxif ta’ l-istudji rispettivi.

Fl-istudju tal-blefarospazmu (MRZ 0433) 6 pazjenti réevew t-2 injezzjoni.

B’hekk, s’issa, ebda kaz ta’ falliment ta’ terapija sekondarja ma jista’ johrog mill-istudji li huma
ghaddejjin il-hin kollu, li fihom intuza Xeomin (jew placebo) ripetittivament f’total ta’ 213 pazjent,
anki jekk id-dozi ta’ Xeomin huma parzjalment gholjin hafna (li normalment huwa fattur ta’ riskju ta’
formazzjoni ta’ antikorpi).

L-applikant impenja ruhu li jwettaq studju ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, li fih, I-
immunogenic¢ita ta’ Xeomin sejra tigi investigata aktar wara amministrazzjoni ripetuta (sa 6
sessjonijiet ta’ injezzjonijiet). L-istudju propost huwa studju single arm u miftuh li fih huwa ppjanat li
jiehdu sehem 74 pazjent b’distonja cervikali (naive u ttrattati minn qabel).

Fl-ahhar nett, I-SPC propost ghal Xeomin ma jurix riskju potenzjalment aktar baxx ta’ antikorpi mal-
prodott: “Ghadu ma giex investigat jekk nuqqas ta’ rispons sekondarju minhabba I-izvilupp ta’ anti-
korpi huwiex inqas frekwenti taht terapija b’Xeomin milli taht terapija bi preparazzjonijiet
konvenzjonali 1i fihom il-kumpless Botulinum neurotoxin tip A. F’kazijiet ta’ nuqqas ta’ rispons,
ghandhom jitqiesu terapiji alternattivi.”

Profil tas-sigurta

e Tqabbil globali ta’ 1-Episod;ji Avversi fl-Istudji ta’ Fazi I - 111

B’kollox saru hames provi klini¢i (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013, MRZ-0003)
sabiex jipprovdu taghrif fuq is-sigurta u I-effikacja ta’ Xeomin. B’'mod generali, it-taghrif dwar is-
sigurta minn 908 partecipanti gie nkluz f"”dawn il-provi klini¢i, 466 suggett gew trattati b’Xeomin u

442 suggett gew trattati b’Botox.

Mid-908 partecipanti, 239 minnhom esperjenzaw episodji avversi (AEs). Percentwal kwazi
identiku ta’ pazjenti fiz-zewg gruppi tat-trattament irrapportaw AEs (26.6% fil-grupp ta’ Xeomin u
26.0% fil-grupp Botox). L-aktar AEs komuni (jigifieri b’in¢idenza ta’ >1%) kienu disfagja, ptozi,
ugigh fid-dahar u fl-ghadam u dghjufija muskolari, il-maggoranza taghhom gew ivvalutati bhala
hfief jew moderati. L-uniku kaz sever ta’ disfagja sehh fil-grupp ta’ Botox.

L-applikant ipprezenta n-numru totali ta’ episodji avversi minghajr distinzjoni bejn episodji avversi
relatati u mhux relatati. Id-differenza tan-numru totali ta’ episodji avversi relatati u mhux relatati bejn
Xeomin u Botox ma kinitx statistikament sinjifikanti.

e Studju ta’ Distonja Cervikali ta’ Fazi III (MRZ 0013)

F’din il-prova, 65 pazjent minn 231 (28.1%) ittrattati b’Xeomin irrapportaw total ta’ 110 episodju
avvers. Ghal Botox, 57 pazjent minn 232 patients (24.6%) irrapportaw total ta’ 90 episodju avvers.
Hafna mill-episodji avversi kienu ta’ severita hafifa jew moderata fiz-zewg gruppi. L-aktar episodju
avvers irrapportat b’mod komuni kien disfagja (Xeomin 10.8%; Botox 8.2%; p=0.29). Kaz wiched
b’disfagja severa gie rrapportat fil-grupp ta’ Botox.

e Studju ta’ Blefarospazmu ta’ Fazi 111

F’din il-prova, 40 pazjent minn 148 (27.0%) trattati b’ Xeomin irrapportaw total ta’ 57 episodju avvers.
Ghal Botox, 45 pazjent minn 152 (29.6%) irrapportaw total ta’ 62 episodju avvers. L-episod;ji avversi
kollha kienu ta’ severita hafifa jew moderata ghajr kaz wiehed ta’ ptozi relatata mat-trattament fi
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Xeomin u kaz wiehed ta’ infart mijokardijaku mhux relatat fil-grupp ta’ Botox. L-aktar episodju
avvers irrapportat b’mod frekwenti kien ptozi (Xeomin 6.1%; Botox 4.6%).

Madankollu, fi provi klini¢i, l-episodji avversi relatati kienu numerikament aktar frekwenti fil-grupp
ta’ Xeomin meta mqabbla mal-grupp ta’ Botox.

Studju Fazi III f’distonja Studju Fazi III £
¢ervikali (MRZ 60201- blefarospazmu, (MRZ
0013) 60201-0003)
XEOMIN BOTOX | XEOMIN BOTOX
(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)
Pazjent  b’effetti  avversi 38 o 18 (12.1 o
relatati (16.5%) 27 (11.6%) %) 13 (8.38 %)
95 % CI ta’ differenzi bejn
proporzjonijiet  ta’  effett 1 <o) . N 20/ . o
avvers relatat (Xeomin vs (-1.5%; +11.3%) (-3:2%; +11%)
Botox)

Ghalhekk, effetti avversi relatati sehhew b’mod aktar frekwenti fil-grupp ta’ Xeomin meta mqabbla
ma’ Botox.

Ir-rata ta’ episodji avversi serji (SAEs) fl-istudji kollha kienet ta’ 2.1% b’Xeomin u 2.7% b’Botox. L-
SAEs kollha gew ivvalutati bhala mhux relatati mat-trattament.

Mewta wahda (kar¢inoma tal-kolon), ivvalutata bhala mhux relatata mat-trattament uzat fl-istudju
(Botox), giet irrapportata matul l-istudju ta’ distonja cervikali ta’ Fazi II.

Tliet pazjenti waqfu mill-istudji gabel minhabba episod;ji avversi meqjusin mhux relatati mal-medi¢ina
ta’ l-istudju.

L-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ma tat ebda sinjal ta’ sigurta differenti jew gdid ghal Xeomin
meta mqgabbel ma’ tossin ta’ Botulinum iehor li fih prodotti medi¢inali.

1.3 RAKKOMANDAZZJONI

L-applikant impennja ruhu li jwettaq studju ta’ wara t-tqeghid fis-suq, li fih, l-immunogenic¢ita ta’
Xeomin hija investigata aktar fil-fond wara amministrazzjoni ripetuta (sa 6 sessjonijiet ta’
injezzjonijiet).

L-applikant huwa mitlub jipprezenta r-rizultati tat-testijiet tal-HDA skedati kollha ta’ l-istudju ta’ 1-
ispasticita tal-parti ta’ fuq tad-driegh (MRZ 0410) u ta’ l-istudju tad-distonja ¢ervikali (MRZ 0408)
wara l-kxif ta’ l-istudji rispettivi.

B’mod generali, it-taghrif tas-sigurta juri li l-prevalenza ta’ episodji avversi (AEs) kienet kwazi
identika fil-grupp ta’ Xeomin u fil-grupp ta’ Botox (26.6% vs. 26%, rispettivament).

L-aktar AE frekwenti possibbilment relatat kien disfagja (5.2% ghal Xeomin vs. 3.4% ghal Botox fil-
kampjun mehud flimkien u 10% ghal Xeomin vs. 8.2% fl-istudju dwar distonja ¢ervikali ta’ Fazi IlI,
rispettivament). Ma nsatbet ebda differenza statistika bejn iz-zewg gruppi tat-trattament. Ta’ min
wiehed jinnota li l-uniku kaz sever ta’ disfagja sehh f’pazjent ittrattat b’Botox.

It-tieni ptozi ta’ AE l-aktar frekwenti (ghallingas possibbilment relatat) kienet rapportata fi grad
komparabbli (1.9% ghal Xeomin vs. 1.8% ghal Botox fil-kampjun migbur flimkien u 6.1% ghal
Xeomin vs. 4.6% ghal Botox fl-istudju ta’ blefarospazmu ta’ Fazi III) u sehh f’pazjenti b’BPS biss.
Dghjufija muskolari relatata mat-trattament giet osservata f*1.1% tal-pazjenti kollha maghzulin b’mod
kazwali biex jiechdu Xeomin vs. 0.2% tal-pazjenti fuq Botox kollha, filwaqt 1i l-istudju ta’ Fazi Ib
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MRZ-0113 ma wera ebda differenza fid-diffuzjoni taz-zewg preparazzjonijiet f"muskoli magenb

xulxin.

L-in¢idenza ta’ Episodji Avversi Serji kienet wahda baxxa fl-istudji kollha, bi frekwenza simili fiz-
zewg gruppi ta’ trattament. Ebda SAE relatat mal-medi¢ina ma gie rrapportat, ma kien hemm ebda
rtirar dovut ghal episod;ji avversi.

Barra mil-lista ta’ mizuri ta’ follow-up diskussi u mitlubin mill-CMDh, il-CHMP talab li I-mizuri ta’
follow-up li gejjin jigu pprezentati lill-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali u li dawn jigu vvalutati taht
il-koordinament tal-RMS:

Li jsir studju ta’ wara t-tqeghid fis-suq sabiex jigu kkonfermati s-sigurta u l-effikacja ta’ Xeomin
wara injezzjonijiet ripetuti (sa 6 sessjonijiet ta’ injezzoni).

Li jigu pprezentati r-rizultati ta’ studju farmakodinamiku li fih, “it-tixrid” ta’ newrotossin jigi
kkwantifikat meta mgabbel ma’ zewg preparazzjonijiet ta’ Botox ohrajn.

Li jigu pprezentati r-rizultati tat-testijiet tal-HDA skedati kollha ta’ l-istudju ta’ l-ispasti¢ita tal-
parti ta’ fuq tad-driegh (MRZ 0410) u ta’ l-istudju ta’ distonja ¢ervikali (MRZ 0408) wara I-kxif
ta’ l-istudji rispettivi.

Li jigi pprezentat Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskji, skond il-linja gwida attwali, inkluz:

o

Strategiji dettaljati ghall-edukazzjoni tat-tobba inkluz tekniki adegwati ta’ injezzjoni, dozi
u nuqqas ta’ qlib bejn prodott u ichor kif ukoll programmi ghal monitoragg kontinwat u
mtejjeb ta’ reazzjonijiet mifruxin fl-uzu kliniku u fil-provi klini¢i.

Taghrif dwar il-modi ta’ uzu u dwar it-tipi ta’ min jippreskrivi/utenti ta’ Xeomin sabiex
jigi identifikat jekk, u x’tip ta’ uzu kosmetiku minghajr tikketta gieghed isir fil-kliniéi,
b’mod spe¢jali flI-UE.

Ghandhom jittiechdu passi sabiex jigi zgurat li l-pazjenti jigu informati b’mod adegwat
dwar il-kwistjonijiet ta’ sigurta assoc¢jati ma’ dawn il-prodotti, ez. Tikkettjar adegwat u
fuljetti ghall-pazjenti. B’mod specifiku, din l-informazzjoni ghandha tinkludi parir sabiex

wiehed ifittex ghajnuna medika minnufih fil-kaz 1i jkollu diffikulta biex jibla’, jitkellem
jew biex jiehu nifs.

Specifikament jinkludi episodji ta’ tixrid ta’ tossini fil-lista ta’ episodju sentinella
taghhom ghal monitoragg attiv.

Evalwazzjoni tar-reazzjonijiet tat-tixrid, specifikament bhala parti minn studji futuri.

Impenn biex 1-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali jigu mwissija jekk ikun hemm bidla
sinifikanti fir-rata ta’ rapportagg.
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RAGUNIJIET GHAL EMENDA TAS-SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-
PRODOTT, TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF

Billi

. l-iskop tar-referenza kien ir-riskju potenzjali ghas-sahha pubblika fir-rigward tal-htiega ghal
taghrif f’amministrazzjoni ripetuta u taghrif dwar l-immunogeni¢ita ghal Xeomin

o il-posologija ta’ Xeomin

o il-profil ta’ sigurta ta’ Xeomin fiz-zewg provi klini¢i ta’ Fazi II1

fuq il-bazi tad-dokumentazzjoni pprezentata mid-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
u d-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat,

il-CHMP irrikkomanda 1-ghoti ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq li ghalih, is-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott, it-Tikketta u I-Fuljett ta’ Taghrif huma stabbiliti fl-Anness 11l ghal Xeomin.
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ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, TIKKETTA,
FULJETT TA’ TAGHRIF
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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
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4.1

4.2

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xeomin 100 LDs, unitajiet ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

1 kunjett fih 100 LDs, unita* ta’ Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles
minn proteini complexing.

* unita wahda tikkorrispondi ghall-medjan tad-doza letali (LDsy) meta l-prodott rikostitwit ikun injettat
fil-peritonew fil-grieden taht kundizzjonijiet preskritti.

Minhabba d-differenzi fl-assagg LDsy, dawn l-unitajiet huma specifi¢i ghal Xeomin u ma
jistghux jinbidlu ma’ preparazzjonijiet ohrajn tat-tossina Botulinum.

Sustanza(i) mhux attiva(i):

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi ara sezzjoni 6.1.
GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Trab abjad

TAGHRIF KLINIKU
Indikazzjonijiet terapewtici

Xeomin hu indikat ghall-immaniggjar sintomatiku ta’ blefarospazmu u distonja fil-ghonq ta’
forma fil-bi¢ca 1-kbira taghha rotazzjonali (torticollis spazmodika) fl-adulti.

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dozi ta’ l-unita rrakkomandati ghal Xeomin ma jistghux jinbidlu ma’ dawk ghal
preparazzjonijiet ohrajn ta’ tossina Botulinum.

Xeomin jista’ jintuza biss minn tobba bi kwalifikazzjonijiet adattati u b’esperjenza 1i tkun
tista’ tigi ppruvata fl-ghoti tat-tossina Botulinum u fl-uzu tat-taghmir mehtieg, ez. EMG
(elettromijografija).

Xeomin rikostitwit hu intenzjonat ghal injezzjoni gol-muskoli.

L-ahjar dozagg u n-numru ta’ siti ta’ l-injezzjoni fil-muskolu li jkun ikkurat, ghandhom ikunu
stabbiliti mit-tabib individwalment ghal kull pazjent. Ghandha ssir titrazzjoni tad-doza.

Ghal struzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni/dilwizzjoni tal-kunjetti, ara sezzjoni 6.6. Wara 1-
rikostituzzjoni, Xeomin ghandu jintuza biss ghal sessjoni wahda ta’ I-injezzjoni u ghal pazjent
wiehed biss.

It-tnaqqis jew iz-zieda fid-doza ta’ Xeomin huma possibbli billi taghti volum ta’ l-injezzjoni

izghar jew ikbar. Aktar ma jkun zghir il-volum ta’ l-injezzjoni, inqas ser tkun is-sensazzjoni ta’
ghafsa u ingas il-firxa ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A fil-muskoli injettati. Dan hu ta’
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beneficcju biex tnaqqas effetti fuq muskoli fil-qrib meta gruppi ta’ muskoli zghar ikunu ged jigu
injettati.

Blefarospaimu

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ta’ Xeomin tkun injettata bl-uzu ta’ labra sterili adattata (ez.
27-30 gauge/0.30-0.40 mm). Il-gwida elettromijografika mhix mehtiega. Volum ta’ l-injezzjoni
ta’ madwar 0.05 sa 0.1 ml hu rrakomandat.

Xeomin ikun injettat gol-orbicularis oculi medjali u laterali tal-kappell tal-ghajn, in-naha ta’ fuq
u t’isfel. Siti addizzjonali fiz-Zzona tal-hageb ta’ 1-ghajn, 1-orbicularis laterali u fin-naha ta’ fuq
taz-zona tal-wice¢, jistghu wkoll ikunu injettati jekk l-ispazmi hawnhekk ixekklu 1-vista.

Id-doza inizjali rrakomandata hi ta’ 1.25-2.5 U (volum ta’ 0.05-0.1 ml) f’kull sit. Id-doza tal-bidu
m’ghandhiex tagbez 25 U f’kull ghajn. Fl-immaniggjar ta’ blefarospazmu, id-dozagg totali
m’ghandux jagbez 100 U kull 12-il gimgha.

M’ghandhomx jinghataw injezzjonijiet qrib il-levator palpebrae superioris, biex jitnaqqas ir-
riskju ta’ ptosi. Id-diplopja tista’ tizviluppa bhala rizultat tad-diffuzjoni ta’ Botulinum
newrotossina ta’ tip A fil-muskolu oblikwu inferjuri. Jekk tevita injezzjonijiet medjali f’tebget il-
ghajn tan-naha t’isfel, wiehed jista’ jnaqqas din ir-reazzjoni mhux mixtieqa.

Is-sinjali bikrin ta’ 1-effett jidhru f"medja ta’ erbat ijiem wara l-injezzjoni. L-effett ta’ kull kura
generalment idum madwar 3-4 xhur, madankollu, jista’ idum ghal Zzmien li jkun itwal jew igsar
b’mod sinifikanti. [l-kura tista’ tkun ripetuta jekk ikun hemm bzonn.

F’sessjonijiet tal-kura ripetuta, id-doza tista’ tizdied sad-doppju tan-normal jekk ir-rispons ghall-
kura inizjali jkun ikkunsidrat 1i hu insuffi¢jenti — normalment dan hu definit bhala li 1-effett ma
jdumx aktar minn xahrejn. Madankollu, ma jidher li hemm l-ebda benefi¢¢ju addizzjonali li jista’
jinkiseb billi tinjetta aktar minn 5.0 U f’kull sit. Normalment, 1-ebda benefi¢¢ju addizzjonali ma
jinkiseb jekk tati 1-kura aktar minn darba kull tliet xhur.

Torticollis spaimodika

Fl-immaniggjar ta’ forticollis spazmodika, id-dozagg ta’ Xeomin irid ikun imfassal ghall-pazjent
individwali, ibbazat fuq il-pozizzjoni tar-ras u ta’ l-ghonq tal-pazjent, il-post fejn jista’ jkun I-
ugigh, l-ipertrofija tal-muskoli, kemm jizen il-pazjent, u r-rispons ghall-injezzjoni. Labra sterili
adattata (ez. 25-30 gauge/0.30-0.50 mm) tintuza ghal injezzjonijiet gol-muskoli superfi¢jali, u,
ez. labra 22 gauge/0.70 mm tista’ tintuza ghal injezzjonijiet go muskolatura aktar fonda. Il-
volum ta’ l-injezzjoni rrakkomandat huwa ta’ madwar 1 sa 0.5 ml.

Fl-immaniggjar ta’ torticollis spazmodika, Xeomin hu normalment injettat gol-muskoli
sternocleidomastoid, levator scapulae, scalenus, splenius capitis, u/jew it-trapezius. Din il-lista
dan mhix kompleta, ghax kull wiehed mill-muskoli li huma responsabbli ghall-kontroll tal-
pozizzjoni tar-ras jista’ jkun involut, u ghalhekk jehtieg il-kura. Jekk ikun hemm diffikulta’ biex
jintlahaq xi muskolu partikulari, l-injezzjonijiet ghandhom jitwettqu bl-uzu ta’ gwida
elettromijografika. Il-piz tal-muskoli u I-grad ta’ ipertrofija jew atrofija huma fatturi li jridu jigu
kkunsidrati meta tintghazel id-doza adattata.

Fil-prattika, id-doza massima totali normalment ma tkunx ta’ aktar minn 200 U. Dozi sa 300 U
jistghu jinghataw. Mhux aktar minn 50 U ghandhom jinghataw fi kwalunkwe sit wiehed ta’ 1-
injezzjoni.

Siti multipli ta’ l-injezzjoni jippermettu lil Xeomin jilhaq in-nervitura tal-muskoli distoni¢i, u

huma utli b’mod specjali f'muskoli akbar. L-ahjar numru ta’ siti ta’ l-injezzjoni jiddependi fuq
id-dags tal-muskolu li jkun ser jiddghajjef kimikament.
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4.3

4.4

L-isternocleidomastoid m’ghandux ikun injettat fuq iz-zewg nahat ghax hemm zieda fir-riskju
ta’ reazzjonijiet avversi (b’mod partikulari d-disfagja) meta injezzjonijiet bilaterali jew dozi ta’
iktar minn 100 U jinghataw go dan il-muskolu.

L-ewwel sinjali ta’ I-effett ikun osservat f'medja ta’ sebat ijiem wara l-injezzjoni. L-effett ta’ kull
kura generalment idum madwar 3-4 xhur, madankollu, jista’ jdum ghal Zmien li jkun itwal jew
igsar b’'mod sinifikanti. Il-perijodu bejn kull sessjoni ta’ kura ghandu jkun ta’ mill-anqas
10 gimghat.

L-indikazzjonijiet kollha
Jekk l-ebda effett tal-kura ma jsehh fi Zmien xahar wara l-ewwel injezzjoni’,il-mizuri li gejjin
ghandhom jittichdu:

- il-verifika klinika ta’ l-effett tan-newrotossina fuq il-muskolu injettat: ez. investigazzjoni
elettromijografika f’post specjalizzat

- l-analizi tal-raguni ghaliex ma kienx hemm effett xieraq, ez. izolament batut tal-muskoli
intenzjonati 1i tkun ser issir l-injezzjoni fihom, doza baxxa wisq, teknika batuta ta’ 1-
injezzjoni, muskolu migbud, antagonist dghajjef wisq, possibbilment zvilupp ta’ antikorpi

- l-evalwazzjoni ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A bhala terapija xierqa

- jekk l-ebda reazzjonijiet avversi ma jkunu sehhew matul il-kura inizjali, kors addizzjonali
ta’ kura jista’ jsir taht il-kundizzjonijiet i gejjin: 1) l-aggustament fid-doza fir-rigward ta’ 1-
analizi ta’ l-aktar kaz ricenti ta’ non-rispons, 2) il-gwida EMG, 3) li l-intervall minimu
rrakomandat bejn il-kura inizjali u dik ripetuta ma jingabizx

Il-pazjent ghandu jitqies bhala non-responder primarju f’kaz li l-ewwel injezzjoni ma tirnexxix.
Ma kienx investigat jekk non-rispons sekondarju minhabba l-izvilupp ta’ antikorpi huwiex
inqas frekwenti bit-terapija bi Xeomin milli bil-kura bi preparazzjonjiet konvenzjonali li jkun
fihom il-kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A. Fil-kaz ta’ non-rispons, terapiji alternattivi
ghandhom jigu kkunsidrati.

Xeomin ma kienx studjat fil-popolazzjoni pedjatrika u ghalhekk mhux irrakkomandat fil-grupp
ta’ I-eta pedjatrika sakemm informazzjoni addizzjonali ssir disponibbli.

Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva Botulinum newrotossina ta’ tip A jew ghal xi
sustanzi mhux attivi.

Disturbi generalizzati ta’ l-attivita tal-muskoli (ez. mijastenja gravis, is-sindromu ta’ Lambert-
Eaton).

Il-prezenza ta’ infezzjoni fis-sit propost ta’ l-injezzjoni.
Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effetti sekondarji relatati mal-firxa ta’ tossina Botulinum li tkun imbieghda mill-post fejn
inghatat kienu rrappurtati (ara sezzjoni 4.8), li xi kultant irrizultaw f"'mewt, li °xi kazijiet kienu
assocjati ma’ disfagja, pnewmonja u/jew debbulizza sinifikanti.

Il-pazjenti kkurati b’dozi terapewtici jista’ jkollhom dghjufija esagerata fil-muskoli. Pazjenti
b’disturbi bazi¢i newrologi¢i li jinkludu diffikultajiet biex tibla’, ikollhom aktar riskju ta’ dawn I-
effetti sekondarji. Il-prodott tat-tossina Botulinum ghandu jintuza taht is-supervizjoni ta’
spe¢jalista f"dawn il-pazjenti u ghandu jintuza biss jekk il-benefi¢¢ju tal-kura jkun ikkunsidrat li
jizboq ir-riskju. Pazjenti bi storja medika ta’ disfagja u aspirazzjoni ghandhom ikunu kkurati
b’attenzjoni estrema.

18



Il-pazjenti jew il-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ifittxu kura
medika immedjata jekk ikun hemm disturbi biex tibla’, fid-diskors, jew respiratorji.

Reazzjoni anafilattika tista’ ssehh b’mod rari wara l-injezzjoni ta’ Botulinum newrotossina ta’
tip A (ara sezzjoni4.8). L-adrenalina u ghajnuniet medi¢i ohrajn ghall-kura ta’ l-anafilassi
ghandhom ikunu disponibbli.

Qabel ma jaghti Xeomin, it-tabib irid isir familjari ma’ l-anatomija tal-pazjent u ma’ kwalunkwe
bidliet fl-anatomija minhabba proc¢eduri kirurgici li jkunu saru fil-passat. Attenzjoni addizzjonali
hi mehtiega meta tinjetta f’postijiet li huma qrib ta’ strutturi sensittivi bhall-arterja karotid u I-
apici tal-pulmun.

Hemm esperjenza limitata f’pazjenti 1i huma naive ghall-kura u 1-kura fit-tul.

Xeomin ghandu jintuza bl-attenzjoni.:

e  jekk isehhu disturbi ta’ hrug ta’ demm ta’ kwalunkwe tip

e f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu terapija b’mediéini li jraqqu d-demm

e  f’pazjenti li jbatu minn sklerosi laterali amijotrofika jew mard iehor li jirrizultaw
f’disfunzjoni newromuskolari periferali

jekk wiehed ghandu hsieb li jinjetta muskoli 1i juru dghjufija jew atrofija prominenti

Id-dozi wahdiet irrakomandati ta’ Xeomin m’ghandhomx jinqabzu, u l-intervalli ta’ bejn I-
injezzjonijiet m’ghandhomx jitqassru.

L-effetti klini¢i ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A jistghu jizdiedu jew jitnaqqsu minn
injezzjonijiet ripetuti. Ir-ragunijiet possibbli huma t-tekni¢i differenti tar-rikostituzzjoni, I-
intervalli maghzula ta’ l-injezzjoni, il-muskoli li fihom issir l-injezzjoni u attivita tat-tossina li
tvarja marginalment, 1i tirrizulta mill-procedura ta’ l-ittestjar bijologiku li tkun intuzat, jew minn
non-rispons sekondarju.

Dozagg frekwenti wisq ta’ tossina Botulinum tista’ tirrizulta li jsiru antikorpi li jistghu iwasslu
ghalkura bla effett (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti 1i qabel kienu akineti¢i jew sedentarji ghandhom ikunu mfakkra biex ikomplu I-
attivitajiet wara l-injezzjoni ta’ Xeomin.

Xeomin fih Il-albumina, derivattiv tad-demm uman. Mizuri standard biex jigu evitati
infezzjonijiet li jirrizultaw mill-uzu ta’ prodotti medi¢inali ppreparati minn demm jew plazma
umana jinkludu l-ghazla tad-donaturi, screening ta’ donazzjonijiet individwali u ta’ pools tal-
plazma ghal markaturi specifi¢i ta’ infezzjoni u i jittiechdu passi effettivi tal-manifattura ghall-
inattivazzjoni/tnehhija ta’ viruses. Minkejja dan, meta jinghataw prodotti medi¢inali ppreparati
minn demm jew plazma umana, il-possibbilta li organizmi infettivi jigu trasmessi, ma tistax tigi
eskluza ghal kollox. Dan japplika wkoll ghal viruses u patogeni ohrajn mhux maghrufa jew
godda. M’hemm Il-ebda rapporti ta’ trasmissjonijiet virali bl-albumina li kienet immanifatturata
skond specifikazzjonijiet tal-Farmakopea Ewropea bi processi stabbiliti.

Blefarospazmu
Minhabba l-effett antikolinergiku ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A, Xeomin ghandu jintuza
bl-attenzjoni f’pazjenti b’riskju i jizviluppaw glawkoma tat-tip angle closure.

Sabiex jigi evitat ectropion, injezzjonijiet fiz-zona ta’ tebget il-ghajn tan-naha t’isfel ghandhom
ikunu evitati, u kura shiha ta’ kwalunkwe difett epiteljali hi mehtiega. Dan jista’ jikkonsisti fi
gtar protettiv, ingwenti, soff bandage contact lenses, jew l-gheluq ta’ l-ghajn permezz ta’
patching jew mezzi simili.

Teptip ta’ l-ghajnejn imnaqqas wara l-injezzjoni b’Xeomin gol-muskolu orbicularis jista’
jwassal li tinkixef il-kornea, difetti epiteljali persistenti u ul¢erazzjoni tal-kornea, spe¢jalment

19



4.5

4.6

4.7

fpazjenti b’disturbi tan-nervaturi kranjali (nervaturi tal-wic¢). L-ittestjar bl-attenzjoni tas-
sensazzjoni tal-kornea ghandu jitwettaq f’pazjenti li fil-passat kellhom operazzjonijiet
f’ghajnejhom.

L-ekkimozi ssehh facilment fit-tessut artab ta’ tebqet il-ghajn. Pressjoni gentili immed;jata fis-sit
ta’ l-injezzjoni tista’ tillimita dak ir-riskju.

Torticollis spaimodika

[I-pazjenti ghandhom ikunu infurmati li injezzjonijiet ta’ Xeomin ghall-immaniggjar ta’
torticollis spazmodika jistghu jikkawzaw disfagja minn hafifa sa severa, bir-riskju ta’
aspirazzjoni u dispnea. Jista’ jkun mehtieg intervent mediku (ez. fis-sura ta’ tubu gastriku ta’ 1-
ikel) (ara wkoll sezzjoni 4.8). Id-disfagja tista’ ddum minn tnejn sa tliet gimghat wara I-
injezzjoni, izda tul ta’ Zmien ta’ hames xhur kien irrappurtat f’kaz wiehed. Li tillimita d-doza
injettata fil-muskolu sternocleidomastoid ghal inqas minn 100 U jista’ jnaqqas li jkun hemm
disfagja. Pazjenti li ghandhom inqas hxuna tal-muskoli ta’ I-ghonq, jew pazjenti li jehtiegu
injezzjonijiet kull naha fil-muskoli sternocleidomastoid huma f’riskju akbar. L-okkorrenza tad-
disfagja hi attribwibbli ghall-firxa ta’ l-effett farmakologiku ta’ Xeomin bhala rizultat tal-firxa
tan-newrotossina gol-muskolatura esofagali.

Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Teoretikament, l-effett ta’ Botulinum newrotossina jista’ jkun imsahhah minn antibijoti¢i
aminoglycoside jew prodotti medic¢inali ohrajn li jfixklu t-trasmissjoni newromuskolari, ez.
medicini tat-tip tubocurarine li jmewtu I-muskoli (rilassanti).

Ghalhekk, l-uzu fl-istess hin ta’ Xeomin ma’ aminoglycosides jew spectinomycin jehtieg
attenzoni specjali. Ir-rilassanti tal-muskoli periferali ghandhom jintuzaw bl-attenzjoni, u jekk
ikun mehtieg, titnaqqas id-doza tal-bidu tar-rilassant, jew tintuza sustanza li tahdem b’mod
intermedju bhal vecuronium jew atracurium, minflok jintuzaw sustanzi li ghandhom effetti li
jdumu aktar.

4-Aminochinolines jistghu inaqqsu l-effett ta’ Xeomin.

Tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A f’nisa tqal. Stud;i

fuq l-annimali wrew tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin
mhuwiex maghruf.

Ghalhekk, Xeomin m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk ikun mehtieg b’mod ¢ar u hlief
jekk il-beneficcju potenzjali jiggustifika r-riskju.

Treddigh
Mhux maghruf jekk Botulinum newrotossina ta’ tip A titnehhiex fil-halib tas-sider. Ghalhekk,

l-uzu ta’ Xeomin matul it-treddigh ma jistax ikun irrakomandat.
Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Xeomin ghandu influwenza Zzghira jew moderata fuq il-hila li wiehed isuq u juza l-magni.

Minhabba n-natura tal-mard li jkun qed jigi kkurat, il-hila li ssuq u thaddem il-magni, tista’
titnaqqas. Minhabba d-dewmien tal-bidu taghhom, xi ftit mill-effetti terapewtic¢i u/jew avversi ta’
Xeomin jistghu wkoll jinterferixxu mal-hila li ssuq u thaddem il-makkinarju. Konsegwentement,
il-persuni affettwati ghandhom jevitaw dawn l-attivitajiet sakemm il-hiliet taghhom jigu lura
ghan-normal.
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4.8

Effetti mhux mixtieqa

L-effetti mhux mixtieqa jistghu isehhu minn injezzjonijiet ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A li
ma jkunux inghataw fis-sit li suppost, li jistghu jipparalizzaw temporanjament gruppi ta’ muskoli
fil-qrib. Dozi kbar jistghu jikkawzaw paralisi f"muskoli mbieghda mis-sit ta’ l-injezzjoni.
Normalment, 1-effetti mhux mixtieqa jkunu osservati matul l-ewwel gimgha wara 1-kura, u n-
natura taghhom tkun temporanja. Jistghu ikunu ristretti ghaz-zona madwar is-sit ta’ I-
injezzjoni (ez. ugigh lokali, sensittivita fis-sit ta’ l-injezzjoni, u emorragija fis-sit ta’ I-
injezzjoni).

Frekwenza skond indikazzjonijiet differenti

Ibbazat fuq l-esperjenza klinika, informazzjoni dwar il-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi
ghall-indikazzjonijiet individwali ged tinghata hawn taht. Il-kategoriji tal-frekwenza huma
definiti kif gej: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100, <1/10); mhux komuni (>1/1,000,
<1/100), rari (>1/10,000, <1/1,000); rari hafna (<1/10,000).

Blefarospaimu
Dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrappurtati bi Xeomin:

Disturbi fis-sistema nervuza
Mhux komuni: parestesija, ugigh ta’ ras

Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: ptosi, ghajnejn xotti
Mhux komuni: konguntivite

Disturbi gastro-intestinali
Mhux komuni: halq xott

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux komuni: raxx tal-gilda

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-connective tissue
Mhux komuni: dghjufija fil-muskoli.

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura
Mhux komuni: ferita imposta

Flimkien ma’ dan, l-effetti mhux mixtieqa li gejjin u I-frekwenzi rispettivi taghhom huma
maghrufa ghall-kompozizzjoni komparattiv 1i fih il-kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A
konvenzjonali li jintuza fi provi klini¢i b’Xeomin. Hu possibbli li dawn l-effetti mhux
mixtieqa jistghu isehhu wkoll b’ Xeomin.

Disturbi fis-sistema nervuza
Mhux komuni: sturdament, paralisi tal-wic¢

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni: keratite punctate superfi¢jali, lagophthalmos, irritazzjoni fl-ghajnejn,
fotofobia,
lakrimazzjoni
Mhux komuni: keratite, ectropion, diplopja, entropion, disturbi fil-vista, vista méajpra
Rari: nefha ta’ tebqet il-ghajn
Rari hafna: glawkoma tat-tip angle closure, ul¢erazzjoni tal-kornea

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux komuni: dermatite
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Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue
Mhux komuni: dghjufija fil-muskoli tal-wic¢

Spaimodika
Dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrappurtati b’Xeomin:

Disturbi fis-sistema nervuza
Mhux komuni: ugigh ta’ ras, roghda

Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni: ugigh fl-ghajnejn

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Mhux komuni: disfonija

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: disfagja
Mhux komuni: dijarea, halq xott, rimettar, kolite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux komuni: raxx tal-gilda, eritema, hakk, zieda fl-gharaq

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue
Komuni: dghjufija fil-muskoli, ugigh fid-dahar
Mhux komuni: ugigh skeletriku, mijalgja

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Mhux komuni: astenja, inffammazzjoni fis-sit ta’ 1-injezzjoni, sensittivita fis-sit ta’ I-injezzjoni

Flimkien ma’ dan, l-effetti mhux mixtieqa li gejjin u l-frekwenzi rispettivi taghhom huma
maghrufa ghall-kompozizzjoni komparattiv li fih il-kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A
konvenzjonali li jintuza fi provi klini¢i b’Xeomin. Hu possibbli li dawn l-effetti mhux
mixtieqa jistghu jsehhu wkoll b’Xeomin.

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: sturdament, tmewwit, nghas

Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni: diplopja, ptosi

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
Komuni: rinite, infezzjoni ta’ l-apparat respiratorju ta’ fuq
Mhux komuni: dispnea, bdil fil-vuéi

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: dardir, nixfa fil-halq

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: feriti fil-gilda

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue
Komuni: ebusija, ipertonija

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni hafna: ugigh, dghjufija lokali
Komuni: dghjufija generalizzata, sintomi bhal dawk ta’ I-influwenza, telqa
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4.9

Mhux komuni: deni

L-immaniggjar ta’ forticollis spazmodika jista’ jikkawza disfagja bi gradi varji ta’ severita, bil-
potenzjal ghal aspirazzjoni li jista’ jkun hemm bZonn ta’ intervent mediku. Id-disfagja tista’
tippersisti ghal minn tnejn sa tliet gimghat wara l-injezzjoni, izda f’kaz wiehed kien irrappurtat li
damet hames xhur. Id-disfagja tidher li tiddependi mid-doza. Fi provi klini¢i bil-kumpless tat-
tossina Botulinum ta’ tip A, kien irrappurtat li d-disfagja ssehh inqas b’mod frekwenti b’dozi
totali taht 200 U f” kull sessjoni ta’ kura.

Generali
L-informazzjoni addizzjonali li gejja hi bbazata fuq pubblikazzjonijiet fuq preparazzjonijiet
konvenzjonali li fihom il-kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A.

Effetti sekondarji relatati mal-firxa ta’ tossina li tkun imbieghda mill-post fejn inghatat kienu
rrappurtati b’mod rari hafna (dghjufija eccessiva fil-muskoli, disfagja, pnewmonite ta’ I-
aspirazzjoni b’rizultat fatali £xi kazijiet) (ara sezzjoni 4.4).

Id-disfagja kienet irrappurtata wara injezzjoni f’siti ohra minbarra l-muskolatura fil-ghong.

Kien hemm rapporti rari ta’ effetti mhux mixtieqa relatati mas-sistema kardjovaskulari, bhal
arritmija u infart mijokardijaku, x’uhud b’rizultati fatali. Jibqa’ mhux c¢ar jekk dawn l-imwiet
kinux ikkagunati minn preparazzjonijiet konvenzjonali li fihom il-kumpless tat-tossina
Botulinum ta’ tip A, jew jekk kinux ikkawzati minn mard kardjovaskulari li kien jezisti minn
qabel.

Kaz ta’ newropatija periferali kien irrappurtat f’ragel wara li r¢ieva erba’ korsijiet ta’
injezzjonijiet ta’ preparazzjoni konvenzjonali li kien fiha l-kumpless ta’ tip A tat-tossina
Botulinum (ghal spazmu fl-ghonq u fid-dahar, u wgigh sever) fuq perjodu ta’ 11-il gimgha.

Kien hemm pazjenta li zviluppat brachial plexopathy jumejn wara l-injezzjoni ta’
preparazzjoni konvenzjonali li kien fiha l-kumpless ta’ tip A tat-tossina Botulinum, ghall-kura
ta’ distonja fil-ghong, bil-fejqan li sehh wara hames xhur.

Eritema multiforme, urtikarja, raxx qisu psorijasi, hakk, u reazzjonijiet allergici, kienu deskritti
bl-uzu ta’ preparazzjonijiet konvenzjonali li jkun fihom il-kumpless tat-tossina Botulinum ta’
tip A, izda l-kawza proprija taghhom tibqa’ mhix cara.

Wara injezzjoni ta’ kumpless ta’ tip A tat-tossina Botulinum, I-EMG wera zieda fil-tferfir fxi
muskoli distanti li ma kienx asso¢jat ma’ dghjufija fil-muskoli jew ma’ tipi ohrajn ta’
anormalitajiet elettrofizjologiéi.

Doza ec¢céessiva

Sintomi ta’ doza ec¢essiva:

Zieda fid-dozi ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A tista’ tirrizulta f’paralisi newromuskolari
prominenti li tkun imbieghda mis-sit ta’ l-injezzjoni. Is-sintomi ta’ doza ec¢cessiva ma jidhrux
immedjatament wara l-injezzjoni, u jistghu jinkludu dghjufija generali, ptosi, diplopja,
diffikultajiet biex tibla’ u biex titkellem, jew paralisi tal-muskoli respiratorji li tirrizulta fi
pnewmonja minhabba l-aspirazzjoni.

Mizuri f*kazijiet ta’ doza e¢cessiva:

F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent irid ikun immonitorjat mit-tobba ghal diversi jiem. Jekk
jidhru sinjali ta’ intossikazzjoni, ikun mehtieg li 1-pazjent jiddahhal l-isptar u jinghata mizuri
generali ta’ appogg. Jekk ikun hemm paralizi tal-muskoli respiratorji, l-intubazzjoni u
ventilazzjoni assistita ser ikunu mehtiega sakemm titjieb il-kundizzjoni..
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5.1

5.2

TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Rilassant tal-muskoli, medic¢ina li tahdem b’mod periferali,
Kodi¢i ATC: M03AXO01

Botulinum newrotossina ta’ tip A jimblokka t-trasmissjoni kolinergika fil-junction
newromuskolari billi jinibixxi I-hrug ta’ acetylcholine. It-truf tan-nervituri tal-junction
newromuskolari ma jirrispondux aktar ghall-impulsi tan-nervituri, u 1-firxa tan-newrotrasmettitur
tigi evitata (dinervazzjoni kimika). L-irkuprar tat-trasmissjoni ta’ l-impulsi tkun stabbilita mill-
¢did bil-formazzjoni ta’ truf godda tan-nervituri u ta’ motor endplates.

IlI-mekkanizmu ta’ 1-azzjoni li bih Botulinum newrotossina ta’ tip A jezercita l-effetti tieghu

fih tliet passi li jinkludi I-passi li gejjin:

a) it-twahhil mat-terminali tan-nervaturi kolinergici

b) id-dhul jew l-internalizzazzjoni got-terminali tan-nervaturi u

¢) l-inibizzjoni tal-hrug ta’ acetylcholine permezz ta’ avvelenament intracellulari fit-
terminal tan-nervaturi.

Il-katina tqila tal-Botulinum newrotossina ta’ tip A tehel Db’selettivita u affinita
eccezzjonalment gholjin mar-ricetturi li jinsabu biss fuq it-terminali kolinergi¢i. Wara 1-
internalizzazzjoni tan-newrotossina, il-katina I-hafifa twettaq cleaving specifiku hafna tal-
proteina fil-mira (SNAP 25) 1i hi essenzjali ghall-hrug ta’ acetylcholine.

L-irkuprar wara l-injezzjoni normalment isehh fi zmien 3-4 xhur hekk kif it-terminali tan-
nervaturi jizviluppaw u jergghu jikkonnettjaw ma’ l-endplate.

Taghrif farmakokinetiku

a) Karatteristici generali tas-sustanza attiva:

Studji klassici kineti¢i u dwar id-distribuzzjoni ma jistghux isiru b’Botulinum newrotossina ta’
tip A minhabba li s-sustanza tinghata fi kwantitajiet zghar hafna (pikogrammi f’kull injezzjoni),
u minhabba li tehel tant malajr u b’mod irriversibbli mat-terminali tan-nervaturi kolinergici.

It-tossina tal-Botulinum nattiva hi kumpless b’piz molekulari gholi, 1i, flimkien man-
newrotossina (150 kD) fiha proteini ohrajn mhux tossi¢i, bhal emagglutinini u non-
emagglutinini. B’kuntrast mal-preparazzjonijiet konvenzjonali i fihom il-kumpless tat-tossina
Botulinum ta’ tip A, Xeomin fih newrotossina pura (150 kD), ghax hu hieles mill-proteini li
jaghmlu l-kumpless.

Bhal hafna proteini ohrajn tad-dags taghha, intwera 1i Botulinum newrotossina ta’ tip A,
tghaddi minn trasport axonal retrogradu wara injezzjoni gol-muskoli. Madankollu, ma giex
identifikat il-passagg retrogradu transsinattiku ta’ Botulinum newrotossina attiva ta’ tip A gos-
sistema nervuza centrali.

Botulinum newrotossina ta’ tip A imwahhla mar-ricettur, tkun endocytosed gon-nervaturi
terminali gqabel ma tilhaq il-mira taghha (SNAP 25), u eventwalment ser tkun iddegradata fic-
¢elluli. Il-molekuli ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A li jkunu jic¢irkolaw b’mod hieles, li
ma jkunux wehlu mar-ricetturi tat-terminali tan-nervaturi kolinergi¢i presynaptic, ser ikunu
phagocytosed jew pinocytosed u jkunu ddegradati bhal kwalunkwe proteina li tic¢irkola mod
hieles.

b) Distribuzzjoni tas-sustanza attiva fil-pazjenti:
Studji farmakokineti¢i umani b’Xeomin ma twettqux ghal ragunijiet deskritti hawn fugq.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Informazzjoni li mhix klinika ma turi l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin, ibbazata fuq studji
konvenzjonali dwar il-farmakologija tas-sigurta kardjovaskulari.

Is-sejbiet li kienu osservati fi studji dwar it-tossicita meta jinghataw dozi ripetuti ta’ Xeomin,
kienu primarjament relatati ma’ 1-azzjoni farmakodinamika tieghu.

L-ebda evidenza ta’ intollerabilita lokali ma kienet osservata. Studji dwar it-tossicita riproduttiva
b’Xeomin, li twettqu fil-fniek, ma wrew l-ebda effetti avversi fuq il-fertilita fl-irgiel jew fin-nisa,
u lanqas effetti diretti fuq l-izvilupp embrijo-fetali. Madankollu, I-ghoti ta’ Xeomin f’livelli ta’
doza li juru tossicita materna ¢ara f’intervalli ta’ minn gimgha sa gimaghtejn, zied in-numru ta’
aborti fi studju dwar it-tossicita ta’ qabel it-twelid fil-fniek. Espozizzjoni sistemika kontinwa tad-
dams matul il-fazi sensittiva (mhux maghrufa) ta’ l-organogenesi bhala pre-rekwizit ghall-
induzzjoni ta’ effetti teratogenici, ma tistax tkun issoponuta.

Ma saru l-ebda studji b’Xeomin dwar il-genotossicita, il-karc¢inogenecita u l-izvilupp ta’ qabel u
wara t-twelid.

TAGHRIF FARMACEWTIKU

Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Albumina umana
Sucrose

Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk
imsemmija f’sezzjoni 6.6.

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

I1-kunjett mhux miftuh: 3 snin

Soluzzjoni rrikostitwita: L-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu intweriet ghal 24 siegha
ftemperatura ta’ minn 2 sa 8°C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament.

Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Il-kunjett mhux miftuh: Tahzinx f"temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ghall-kundizzjonijiet tal-hazna tal-prodott medic¢inali rrikostitwit_(ara sezzjoni 6.3)

In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett (hgieg ta’ tip 1) b’tapp tal-lastku (lastku tal-bromobutyl) u b’sigill ma jistax isir
tbaghbis fih (aluminju) f’pakkett b’1 (pakkett b’unita wahda), 2, 3 jew 6 kunjetti (pakketti
multipli). Pakkett kliniku hu wkoll disponibbli b’6 kunjetti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.
Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Xeomin hu rrikostitwit qabel 1-uzu b’soluzzjoni ghall-injezzjoni sterili mhux ippreservata ta’

sodium chloride 9 mg/ml (0.9%). Ir-rikostituzzjoni u dilwizzjoni ghandhom jitwettqu bi prattika
tajba, partikularment fir-rigward ta’ asepsis.
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10.

Tkun prattika tajba li twettaq ir-rikostituzzjoni tal-kunjett u l-preparazzjoni tas-siringa fuq
xugamani tal-karta b’inforra tal-plastik biex tilga’ ghal xi tixrid 1i jista’ jkun hemm. Ammont
adattat ta’ solvent (ara t-tabella tad-dilwizzjoni) jingibed go siringa. [l-porzjon espost tat-tapp tal-
lastku tal-kunjett jitnaddaf bl-alkohol (70%) gabel iddahhal il-labra. Is-solvent irid ikun injettat
bil-mod gol-kunjett. Jekk il-vacuum ma jigbidx is-solvent gol-kunjett, il-kunjett irid jintrema.
Xeomin irrikostitwit hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur, minghajr frak.

Xeomin m’ghandux jintuza jekk is-soluzzjoni rrikostitwita (ippreparata kif deskritt hawn fuq)
ikollha dehra méajpra jew ikun fiha materjal f’sura ta’ partikuli jew frak.

Id-dilwizzjonijiet irrakomandati huma indikati fit-tabella li gejja:

Solvent mizjud Doza li tirrizulta funitajiet f’kull 0.1 m}
(sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni)

0.5 m} 20.0 U
1.0 mi 100 U
2.0 m} 50 U
4.0 ml 25 U
8.0ml 1.25 U

Kwalunkwe soluzzjoni ghall-injezzjoni li tkun inhaznet ghal aktar minn 24 siegha, kif ukoll
kwalunkwe soluzzjoni ghall-injezzjoni mhux uzata, ghandhom jintremew.

Ghal rimi sigur, il-kunjetti mhux uzati ghandhom jigu rrikostitwiti b’ammont zghir ta’ ilma u
mbaghad ikunu sterilizzati taht pressjoni gholja. Kwalunkwe kunjetti, siringi uzati, u tixrid ec¢.
ghandhom ikunu autoclaved, u kwalunkwe residwu ta’ Xeomin ghandu jkun dizattivat billi
tintuza soluzzjoni dilwita ta’ sodium hydroxide (0.1 N NaOH).

ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstraf3e 100

60318 Frankfurt/Main

Németorszag

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[To be completed nationally]

DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

[To be completed nationally]

DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

[To be completed nationally]
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TIKKETTA

27



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-PAKKETT TA’ UNITA WAHDA (KUNJETT WIEHED)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xeomin 100 LDs unitajiet ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles minn proteini complexing

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 kunjett fih 100 LDs, unita ta’ Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles
minn proteini complexing

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Albumina umana, sucrose

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu gol-muskoli.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8.  DATA META JISKADI

JIS:  XX/SSSS

28



9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Wara r-rikostituzzjoni: il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 jum f’temperatura ta’ 2°C sa
8°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK
HEMM BZONN

Ghal rimi sigur, il-kunjetti mhux uzati ghandhom jigu rikostitwiti b’ammont Zghir ta’ ilma u
mbaghad ikunu sterilizzati taht pressjoni gholja. Kwalunkwe kunjetti, siringi uzati, u tixrid ecc.
ghandhom ikunu autoclaved, u kwalunkwe residwu ta’ Xeomin ghandu jkun dizattivat billi tintuza
soluzzjoni dilwita ta’ sodium hydroxide (0.1 N NaOH).

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
I1-Germanja

‘ 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[To be completed nationally]

| 13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[To be completed nationally]

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

1l-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-KUNJETT WIEHED META DAN IKUN PARTI/KOMPONENT TA’
PAKKETT MULTIPLU BI 2, 3,6 KUNJETTI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xeomin 100 LDs, unitajiet ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles minn proteini complexing

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 kunjett fih 100 LDso unita ta’ Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles
minn proteini complexing.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Albumina umana, sucrose

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni,
Kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu gol-muskoli.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8.  DATA META JISKADI

JIS: XX/SSSS
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Wara r-rikostituzzjoni: il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 jum f’temperatura ta’ 2°C sa
8°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK
HEMM BZONN

Ghal rimi sigur, il-kunjetti mhux uzati ghandhom jigu rikostitwiti b’ammont Zghir ta’ ilma u
mbaghad ikunu sterilizzati taht pressjoni gholja. Kwalunkwe kunjetti, siringi uzati, u tixrid ecc.
ghandhom ikunu autoclaved, u kwalunkwe residwu ta’ Xeomin ghandu jkun dizattivat billi tintuza
soluzzjoni dilwita ta’ sodium hydroxide (0.1 N NaOH).

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
11-Germanja

‘ 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[To be completed nationally]

| 13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[To be completed nationally]

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

1l-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-KUNJETT WIEHED META DAN IKUN PARTI/KOMPONENT
MINN PAKKETT KLINIKU B’6 KUNJETTI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xeomin 100 LDs, unitajiet ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles minn proteini complexing

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 kunjett fih 100 LDso unita ta’ Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles
minn proteini complexing.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Albumina umana, sucrose

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu gol-muskoli.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8.  DATA META JISKADI

JIS: XX/SSSS
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Wara r-rikostituzzjoni: il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 jum f’temperatura ta’ 2°C sa
8°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

Ghal rimi sigur, il-kunjetti mhux uzati ghandhom jigu rikostitwiti b’ammont Zghir ta’ ilma u
mbaghad ikunu sterilizzati taht pressjoni gholja. Kwalunkwe kunjetti, siringi uzati, u tixrid ecc.
ghandhom ikunu autoclaved, u kwalunkwe residwu ta’ Xeomin ghandu jkun dizattivat billi tintuza
soluzzjoni dilwita ta’ sodium hydroxide (0.1 N NaOH).

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
I1-Germanja

‘ 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[To be completed nationally]

| 13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[To be completed nationally]

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

1l-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHAL PAKKETT MULTIPLU BI 2, 3, 6 KUNJETTI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xeomin 100 LDs unitajiet ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles minn proteini complexing

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 kunjett fih 100 LDs, unita ta’ Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles
minn proteini complexing.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Albumina umana, sucrose

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
2 kunjetti
3 kunjetti
6 kunjetti

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu gol-muskoli.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA META JISKADI

JIS:  XX/SSSS
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Wara r-rikostituzzjoni: il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 jum f’temperatura ta’ 2°C sa
8°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

Ghal rimi sigur, il-kunjetti mhux uzati ghandhom jigu rikostitwiti b’ammont Zghir ta’ ilma u
mbaghad ikunu sterilizzati taht pressjoni gholja. Kwalunkwe kunjetti, siringi uzati, u tixrid ecc.
ghandhom ikunu autoclaved, u kwalunkwe residwu ta’ Xeomin ghandu jkun dizattivat billi tintuza
soluzzjoni dilwita ta’ sodium hydroxide (0.1 N NaOH).

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
I1-Germanja

‘ 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[To be completed nationally]

| 13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[To be completed nationally]

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

1l-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHAL PAKKETT KLINIKU B’6 KUNJETTI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xeomin 100 LDs unitajiet ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles minn proteini complexing

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 kunjett fih 100 LDs, unita ta’ Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles
minn proteini complexing.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Albumina umana, sucrose

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
6 kunjetti
Pakkett kliniku Ghall-uzu fl-isptar biss

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu gol-muskoli.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA META JISKADI

JIS:  XX/SSSS
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Wara r-rikostituzzjoni: il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 jum f’temperatura ta’ 2°C sa
8°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

Ghal rimi sigur, il-kunjetti mhux uzati ghandhom jigu rikostitwiti b’ammont Zghir ta’ ilma u
mbaghad ikunu sterilizzati taht pressjoni gholja. Kwalunkwe kunjetti, siringi uzati, u tixrid ecc.
ghandhom ikunu autoclaved, u kwalunkwe residwu ta’ Xeomin ghandu jkun dizattivat billi tintuza
soluzzjoni dilwita ta’ sodium hydroxide (0.1 N NaOH).

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
I1-Germanja

‘ 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[To be completed nationally]

| 13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[To be completed nationally]

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

1l-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xeomin 100 LDs unitajiet ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles minn proteini complexing

Ghall-uzu gol-muskoli.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA META JISKADI

JIS:  MM/SSSS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
100 LDsp unita

6. OHRAJN
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ Taghrif Informazzjoni ghal min qed jaghmel uzu minnha

Xeomin 100 LDs, unitajiet ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hieles minn proteini complexing.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

. Din il-medic¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

o Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Xeomin u ghalxiex jintuza
Qabel ma tuza Xeomin

Kif ghandek tuza Xeomin

Effetti sekondarji li jista’ jkollu
Kif tahzen Xeomin

Aktar taghrif

SAINAIE o

1. X’INHU XEOMIN U GHALXIEX JINTUZA

Xeomin hi medi¢ina i tirrilassa I-muskoli skeletri¢i (rilassant tal-muskoli periferali).
Xeomin jintuza ghall-kura ta’ dawn il-kundizzjonijiet fl-adulti:

. spazmu ta’ tebget il-ghajn (blefarospazmu)

o ghonq mghawweg (forticollis spazmodika)

2. QABEL MA TUZA XEOMIN

Tuzax Xeomin:

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢¢essiva) ghal Botulinum newrotossina ta’ tip A jew
ghal xi sustanzi ohra ta’ Xeomin (ara Sezzjoni 6 “Aktar taghrif™).

o jekk tbati minn disturbi generalizzati ta’ l-attivita tal-muskoli (ez. mijastenja gravis, is-sindrome
ta’ Lambert-Eaton )
o jekk hemm infezzjoni fis-sit propost ta’ l-injezzjoni.

Oqghod attent hafna b’Xeomin

Ghid lit-tabib tieghek:

o jekk tbati minn kwalunkwe tip ta’ disturbi ta’ hrug ta’ demm

o jekk qged tir¢ievi sustanzi li ma jhallux id-demm jaghqad (terapija b’medi¢ini li jragqu d-demm)

. jekk tbati minn dghjufija prominenti jew volum imnaqqas tal-muskoli fil-muskolu fejn tkun ser
tiehu l-injezzjoni

o jekk tbati minn marda msejha sklerosi amijotrofika laterali. Din il-marda twassal ghall-qerda ta’
tessut tal-muskoli.
o jekk tbati minn kwalunkwe mard li tiddisturba l-interazzjoni bejn in-nervaturi u l-muskoli

skeletri¢i (disfunzjoni newromuskolari periferali)
. jekk ghandek jew kellek diffikultajiet biex tibla’
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F’kazijet ta’ injezzjonijiet ripetuti b’Xeomin, l-effett terapewtiku tal-prodott jista’ jvarja. Ir-ragunijiet
possibbli ghal zieda jew tnaqqis huma:

. teknic¢i differenti mit-tabib tieghek li jippreparaw il-prodott

intervalli differenti tal-kura

injezzjonijiet ' muskolu iehor

effettivita li tvarja marginalment tas-sustanza attiva ta’ Xeomin

non-rispons/il-falliment tat-terapija matul il-kors tal-kura.

Jekk kont inattiv/a ghal perjodu twil ta’ zmien, kwalunkwe attivita ghandha tinbeda gradwalment wara
l-injezzjoni ta’ Xeomin.

Jekk tizviluppa diffikultajiet biex tibla’, jew disturbi f’kif titkellem jew biex tichu n-nifs, jekk joghgbok

ikkuntattja lis-servizzi ta’ 1-emergenza medika, jew ghid lill-qraba tieghek biex jaghmlu dan (ara sezzjoni
4).

L-uzu ta’ Xeomin fit-tfal u fl-adolexxenti ma kienx investigat s’issa, u ghalhekk mhuwiex
irrakomandat.

Spaimu ta’ tebqet il-ghajn (blefarospazmu)

Jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek qabel kwalunkwe kura, jekk inti:

. kellek operazzjoni f”ghajnejk. It-tabib tieghek ser jiehu prekawzjonijiet addizzjonali.

o f’riskju li tizviluppa marda msejha glawkoma tat-tip angle closure. Din il-marda tista’ tikkawza
l-pressjoni fl-intern ta’ l-ghajn biex tizdied, u dan jista’ jwassal li ssir hsara fin-nerv princ¢ipali
t’ghajnejk. It-tabib tieghek ser ikun jaf jekk inti tkunx f’riskju.

Matul il-kura, tikek zghar ta’demm jistghu jfiggu fit-tessut artab ta’ tebget il-ghajn. It-tabib tieghek jista’
jillimitahom billi japplika pressjoni gentili immedjata fis-sit ta’ I-injezzjoni.

Wara li tir¢ievi injezzjoni ta’ Xeomin gol-muskolu t’ghajnejk, ir-rata tat-teptip t’ghajnejk tista’ tonqos.
Dan jista’ jwassal ghal espozizzjoni twila wisq tal-parti trasparenti tan-naha ta’ quddiem ta’ l-ghajn
(kornea). Din l-espozizzjoni tista’ twassal ghal hsara fil-wic¢ ta’ I-ghajn u inffammazzjoni (ul¢erazzjoni
tal-kornea). Dan jista’ jigri aktar ta’ spiss jekk inti tbati minn disturbi fin-nervituri ta’ wiccek.

Ghong mghawweg (torticollis spaimodika)

Wara l-injezzjoni, inti tista’ tizviluppa diffikultajiet biex tibla’ 1i jistghu ikunu minn hfief sa severi. Dan
jista’ jwassal ghal problemi biex tiehu n-nifs, u jista’ jkollok riskju oghla li tigbed sustanzi jew fluwidi
barranin man-nifs. Sustanzi barranin fil-pulmuni tieghek jistghu iwasslu ghal infjammazzjoni jew
infezzjoni (pnewmonja). It-tabib tieghek ser jaghtik kura medika specjali jekk ikun mehtieg (ez. fis-sura
ta’ nutrizzjoni artificjali).

Diffikultajiet biex tibla’ jistghu idumu minn tnejn sa tliet gimghat wara l-injezzjoni, izda hu maghruf li
f’pazjent wiehed, id-diffikultajiet damu sa hames xhur.

Meta tuza medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Teoretikament, l-effett ta’ Xeomin jista’ jizdied b’:

o antibijoti¢i aminoglycoside

o prodotti medic¢inali 1i jfixklu t-trasferiment ta’ messagg minn nerv ghal muskolu, ez. rilassanti
tal-muskoli tat-tip tubocurarine li jdghajfu l-muskoli skeletri¢i.

Ghalhekk, l-uzu fl-istess hin ta’ Xeomin ma’ aminoglycosides jew spectinomycin jehtieg attenzoni
specjali. Dan hu rilevanti wkoll ghal prodotti medi¢inali li jdghajfu I-muskolu. It-tabib tieghek jista’
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jnaqqas id-doza tal-bidu tar-rilassant, jew uzu ta’ sustanza li tahdem b’mod intermedju minflok jintuzaw
sustanzi li ghandhom effetti li jdumu aktar.

Teoretikament, 1-effett ta’ Xeomin jista’ jitnaqqas minn:
o ¢erti medicini kontra I-malarja/anti-rewmatici (4-Aminochinolines).

Tqala u Treddigh
Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medic¢ina.

Jekk inti tqila, Xeomin m’ghandux jintuza, hlief jekk it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi jekk hemmx htiega
cara u jekk il-benefic¢ju potenzjali jiggustifikax ir-riskju.

Mhux maghruf jekk is-sustanza attiva ta’ Xeomin titnehhiex fil-halib tas-sider. Ghalhekk, 1-uzu ta’
Xeomin f’nisa li jkunu qed ireddghu mhuwiex irrakkomandat.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Minhabba n-natura tal-marda tieghek li qed tigi kkurata, il-hila li ssuq u thaddem il-magni, tista’
titnaqqas. Xi ftit mill-effetti terapewtici u/jew sekondarji ta’ Xeomin jistghu wkoll jinterferixxu mal-hila
li ssuq u thaddem il-makkinarju. Ghalhekk, m’ghandekx issuq u thaddem il-makkinarju sakemm il-hiliet
tieghek jigu lura ghan-normal ghal kollox.

3. KIF TUZA XEOMIN

Xeomin jista’ jintuza biss minn professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha b’esperjenza fl-ghoti tat-
tossina Botulinum.

Xeomin mahlul hu intenzjonat ghal injezzjonijiet gol-muskoli.

L-ahjar dozagg u n-numru ta’ siti ta’ l-injezzjoni fil-muskolu ghall-kura, ser jintghazlu mit-tabib tieghek
specifikament ghalik. Ir-rizultat tal-kura inizjali b’Xeomin ghandu jkun evalwat, u jista’ jwassal ghal
aggustament fid-doza sakemm jintlahaq I-effett terapewtiku mixtieq.

Jekk ghandek l-impressjoni li 1-effett ta’ Xeomin hu qawwi jew dghajjef wisq, kellem lit-tabib tieghek.
F’kazijiet fejn 1-ebda effett terapewtiku ma jkun apparenti, terapiji alternattivi ghandhom jigu kkunsidrati.

Gismek jista’ jizviluppa antikorpi wara li inti tkun ir¢ivejt preparazzjonijiet ta’ tossina Botulinum ta’
tip A. L-antikorpi jistghu inaqqsu l-effikacja terapewtika tal-prodott.

Spazimu ta’ tebqet il-ghajn (blefarospaimu)
Normalment, 1-ewwel I-bidu ta’ l-effett ikun osservat fi Zmien erbat ijiem wara l-injezzjoni. L-effett ta’
kull kura generalment idum madwar 3-4 xhur, madankollu, jista’ jdum aktar jew anqas b’mod sinifikanti.
I1-kura tista’ tkun ripetuta jekk ikun mehtieg.

Normalment, 1-ebda benefi¢¢ju addizzjonali ma jinkiseb billi tikkura aktar minn darba kull tliet xhur.
Ghong mghawweg (torticollis spaimodika)

Normalment, 1-ewwel sinjal ta’ l-effett ikun osservat fi Zmien erbat ijiem wara l-injezzjoni. L-effett ta’
kull kura generalment idum madwar 3-4 xhur, madankollu, jista’ jdum ghal Zmien li jkun itwal jew igsar

b’mod sinifikanti. [l-perijodu bejn kull sessjoni ta’ kura ghandu jkun ta’ mill-angas 10 gimghat.

Jekk jintuza aktar Xeomin milli suppost
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Sintomi ta’ doza ec¢cessiva

Sintomi ta’ doza ecCessiva mhumiex apparenti immedjatament wara l-injezzjoni, u jistghu ikunu
dghjufija generali, tebget il-ghajn imdendla, tara doppju, diffikultajiet biex tibla’ u biex titkellem, u
pnewmonja.

Mizuri f'kazijiet ta’ doza eccessiva

Fil-kaz 1i thoss sintomi ta’ doza eccessiva, jekk joghgbok fittex lis-servizzi ta’ l-emergenza medika
immedjatament, jew ghid lill-qraba tieghek biex jaghmlu dan, u mur fi sptar. Supervizjoni medika li
ddum sa diversi jiem, u ventilazzjoni assistita tista’ tkun mehtiega.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medi¢ina ohra, Xeomin jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.

L-effetti sekondarji jistghu isehhu minn injezzjonijiet ta’ Xeomin li jipparalizzaw temporanjament gruppi
ta’ muskoli fil-qrib. Dozi kbar jistghu jikkawzaw paralisi ' muskoli mbieghda mis-sit ta’ 1-injezzjoni.
Normalment, I-effetti sekondarji jkunu osservati matul l-ewwel gimgha wara l-kura, u n-natura
taghhom tkun temporanja. Jistghu ikunu ristretti ghaz-zona madwar is-sit ta’ I-injezzjoni (ez. ugigh
lokali, sensittivita fis-sit ta’ 1-injezzjoni, u emorragija fis-sit ta’ 1-injezzjoni).

Jekk tizviluppa diffikultajiet biex tibla’, jew disturbi fkif titkellem jew biex tiehu n-nifs, jekk
joghgbok ikkuntattja lis-servizzi ta’ l-emergenza medika immedjatament jew ghid lill-qraba
tieghek biex jaghmlu dan.

Bhal ma jigri bi kwalunkwe medicina, tista’ ssehh reazzjoni allergika b’Xeomin. Reazzjoni allergika
tista’ tikkawza kwalunkwe mis-sintomi li gejjin:

o diffikulta biex tiehu n-nifs

o nefha ta’ 1-idejn, saqajn, ghekiesi, wic¢, xufttejn, halq jew gerzuma.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jew mur fis-sezzjoni ta’ l-emergenza ta’ l-eqreb sptar jekk
ikollok kwalunkwe minn dawn is-sintomi.

Il-probabbilitajiet ta’ 1-effetti sekondarji li gejjin u 1-frekwenzi allokati jintuzaw ghal kategorizzazzjoni
ta’ l-effetti sekondarji:

komuni hafna iktar minn 1 minn kull 10 persuni kkurati

inqas minn 1 minn kull 10, izda iktar minn 1

komuni minn kull 100 persuna kkurata

ingas minn 1 minn kull 100, izda iktar minn 1

mhux komuni minn kull 1,000 persuna kkurata

inqas minn 1 minn kull 1,000, izda iktar minn 1

rart minn kull 10,000 persuna kkurata

ingas minn 1 kull 10,000 persuna kkurata, li

rari hafna jinkludu kazijiet izolati

Spaimu ta’ tebqet il-ghajn (blefarospaimu)
L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati bi Xeomin:

Komuni: tebget il-ghajn imdendla (ptosi), ghajnejn xotti
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Mhux komuni: dghjufija fil-muskoli, sensazzjoni bhal gisu xi hadd qed iniggzek bil-labar (parestesija),
ugigh ta’ ras, inffammazzjoni tal-konguntiva (konguntivite), halq xott, raxx tal-gilda,
ferita imposta

Flimkien ma’ dan, l-effetti sekondarji li gejjin huma maghrufa ghall-kompozizzjoni komparattiv 1i fih
il-kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A konvenzjonali i jintuza fil-provi klini¢i b’Xeomin. Hu
possibbli li dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu wkoll b’Xeomin.

Komuni: forma specjali ta’ inffammazzjoni tal-kornea (keratite punctate superfi¢jali), ma tkunx
tista’ taghlaq ghajnejk (lagophthalmos), irritazzjoni fl-ghajnejn, biza’ mid-dawl
(fotofobia), dmugh (lakrimazzjoni)

Mhux komuni: paralisi tal-wic¢, dghjufija fil-muskoli tal-wic¢, infjammazzjoni tal-kornea (keratite),
it-tarf ta’ tebqet il-ghajn ta’ gewwa barra (ectropion), tara doppju (diplopja), it-tarf ta’
tebqet il-ghajn maqlub (entropion), disturb tal-vista, vista méajpra, sturdament,
reazzjoni infjammatorja tal-gilda (dermatite), gheja

Rari: nefha ta’ tebget il-ghajn

Rari hathna: marda tan-nervituri tal-vista, normalment asso¢jata ma’ zieda fil-pressjoni gol-ghajn
(glawkoma tat-tip angle closure), ul¢erazzjoni tal-kornea

Ghonq mghawweg (torticollis spaimodika)
L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati bi Xeomin:

Komuni: diffikultajiet biex tibla’ (disfagja), dghjufija fil-muskoli, ugigh fid-dahar

Mhux komuni: vuéi tistema’ stramba (disfonija), dghjufija (astenja), ugigh fil-muskoli (mijalgja), ugigh
ta’ ras, roghda, ugigh fl-ghajnejn, dijarrea, halq xott, rimettar, inffammazzjoni tal-kolon
(kolite), raxx tal-gilda, hmura tal-gilda (eritema), hakk (prurite), zieda fl-gharaq, ugigh
fl-ghadam, inffammazzjoni fis-sit ta’ 1-injezzjoni, sensittivita fis-sit ta’ 1-injezzjoni

Flimkien ma’ dawn, l-effetti sekondarji 1i gejjin huma maghrufa ghall-kompozizzjoni komparattiv li
fih il-kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A konvenzjonali li jintuza fil-provi klini¢i b’Xeomin. Hu
possibbli li dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu wkoll b’Xeomin.

Komuni hafna: ugigh, dghjufija lokali

Komuni: telqa generalizzata, sintomi bhal dawk ta’ l-influwenza, telqa, sturdament, tmewwit,
irqad (nghas), inffammazzjoni nazali (rinite), infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq,
dardir, nixfa orali, feriti fil-gilda, ebusija, Zieda fis-sodizza tal-muskoli (ipertonija)

Mhux komuni: diffikultajiet biex tiehu n-nifs (dispnea), tara doppju (diplopja), tebqget il-ghajn
imdendla (ptosi), bidla fil-vu¢i, deni

Il-kura ta’ ghonq mghawweg tista’ tikkawza diffikultajiet biex tibla’ bi gradi diversi ta’ severita. Dan
jista’ jwassal li wiehed jista’jtigbed materjal barrani man-nifs, 1i jista’ jkollu bzonn ta’ intervent mediku.
Id-diffikultajiet biex tibla’ jistghu jippersistu ghal minn tnejn sa tliet gimghat wara l-injezzjoni, izda
f’kaz wiehed kien irrappurtat 1i damu hames xhur. 1d-diffikultajiet biex tibla’ jidher li jiddependu mid-
doza. Fi provi klini¢i bil-kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A, kien irrappurtat li d-diffikultajiet biex
tibla’ huma anqas komuni b’dozi baxxi.

Generali
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L-informazzjoni addizzjonali li gejja hi bbazata fuq pubblikazzjonijiet fuq preparazzjonijiet
konvenzjonali li fihom il-kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A.

Effetti sekondarji relatati mal-firxa ta’ tossina li tkun imbieghda mis-sit ta’ 1-ghoti kienu rrappurtati
b’mod rari hafna (dghjufija eccessiva fil-muskoli, diffikultajiet biex tibla’, infezzjoni fil-pulmun jew
infjammazzjoni minhabba I-gbid man-nifs ta’ sustanzi barranin (pnewmonite ta’ l-aspirazzjoni) b’rizultat
fatali f"xi kazijiet).

Hemm rapporti rari fuq l-effetti sekondarji relatati mas-sistema kardjovaskulari, bhal tahbit irregolari
tal-qalb (arritmija) u attakk tal-qalb, li xi whud minnhom kellhom rizultat fatali. Jibqa’ mhux car jekk
dawn l-imwiet kinux ikkagunati minn preparazzjonijiet konvenzjonali 1i jkun fihom il-kumpless tat-
tossina Botulinum ta’ tip A, jew jekk kinux ikkawzati minn mard kardjovaskulari li kien jezisti minn
qabel.

Inkitbu rapporti rari ta’ reazzjonijiet severi allergi¢i (anafilattici) wara injezzjoni ta’ preparazzjoni
konvenzjonali li fiha kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A.

Kaz ta’ newropatija periferali kien irrappurtat f’ragel wara li r¢ieva erba’ korsijiet ta’ injezzjonijiet ta’
preparazzjoni konvenzjonali li kien fiha l-kumpless ta’ tip A tat-tossina Botulinum (ghal spazmu fl-
ghonq u fid-dahar, u wgigh sever) fuq perijodu ta’ 11-il gimgha.

Kien hemm pazjenta li zviluppat lezjoni tan-nerv li affettwat id-driegh (brachial plexopathy) jumejn
wara l-injezzjoni ta’ preparazzjoni konvenzjonali li kien fiha l-kumpless ta’ tip A tat-tossina
Botulinum, ghall-kura ta’ghonq mghawweg, bil-fejqan li sehh wara hames xhur.

Forom varji ta’ eruzzjonijiet tal-gilda (eritema multiforme, urtikarja, raxx qisu psorijasi), hakk, u
reazzjonijiet allergici, kienu deskritti bl-uzu ta’ preparazzjonijiet konvenzjonali li jkun fihom il-
kumpless tat-tossina Botulinum ta’ tip A, izda mhux c¢ar jekk il-kawza kinetx l-injezzjoni.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5.  KIF TAHZEN XEOMIN

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Xeomin wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u fuq il-folja wara “JIS”. 1d-
data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Il-kunjett mhux miftuh: Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Soluzzjoni rrikostitwita: Ahzen fi frigg (2 - 8°C)

It-tabib tieghek ser jirrikostitwixxi I-medic¢ina b’soluzzjoni fizjologika ta’ melh fl-ilma qabel I-uzu.
Din is-soluzzjoni rrikostitwita tista’ tinhazen sa 24 siegha f’temperatura bejn 2 u 8 °C. Madankollu, il-
prodott ghandu jintuza immedjatament.

It-tabib m’ghandux juza Xeomin jekk il-kunjett irrikostitwit skond l-istruzzjonijiet ikun imc¢ajpar jew
ikun fih, ez. materjal f’sura ta’ partikuli jew frak.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Xeomin

o Is-sustanza attiva hi Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hielsa minn
proteini complexing.
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1 kunjett fih 100 LDs, unita* ta’ Clostridium Botulinum newrotossina ta’ tip A (150 kD), hielsa
minn proteini complexing: Unita wahda ta’ LDs, tikkorrispondi ghall-medjan tad-doza letali
(LDsp) meta l-prodott rikostitwit ikun injettat b’mod intraperitoneali fil-grieden taht
kundizzjonijiet definiti. Minhabba d-differenzi fl-assagg LDsy, dawn l-unitajiet huma specifici
ghal Xeomin u mhumiex applikabbli ghall-preparazzjonijiet ohrajn tat-tossina Botulinum.

° Is-sustanzi I-ohra huma: albumina umana, sucrose
Id-dehra ta’ Xeomin u d-daqs tal-pakkett

Xeomin hu pprezentat bhala trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni. It-trab hu abjad.
Meta jinhall, Xeomin hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur, minghajr frak.

Dagsijiet tal-pakketti ta’ 1 (pakkett b’unita wahda), 2, 3 jew 6 kunjetti (pakkett multiplu).
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstraf3e 100

60318 Frankfurt/Main

Németorszag

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Manifattur

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

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar fi

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

It-tnaqqis jew iz-zieda fid-doza ta’ Xeomin huma possibbli billi taghti volum ta’ l-injezzjoni izghar jew
ikbar. Aktar ma jkun Zghir il-volum ta’ I-injezzjoni, inqas ser tkun is-sensazzjoni ta’ pressjoni u inqas il-
firxa ta’ Botulinum newrotossina ta’ tip A fil-muskoli injettati. Dan hu ta’ benefic¢ju fit-tnaqqis ta’ effetti
fuq muskoli fil-qrib meta gruppi ta’ muskoli zghar ikunu ged jigu injettati.

Xeomin hu rrikostitwit qabel l-uzu b’soluzzjoni ghall-injezzjoni sterili mhux ippreservata ta’ sodium
chloride 9 mg/ml (0.9%).

Tkun prattika tajba li twettaq ir-rikostituzzjoni tal-kunjett u l-preparazzjoni tas-siringa fuq xugamani tal-
karta b’inforra tal-plastik biex tilqa’ ghal xi tixrid li jista’ jkun hemm. Ammont adattat ta’ solvent (ara t-
tabella tad-dilwizzjoni) jingibed go siringa. Il-porzjon espost tat-tapp tal-lastku tal-kunjett jitnaddaf bl-
alkohol (70%) qabel iddahhal il-labra. Is-solvent irid ikun injettat bil-mod gol-kunjett. Il-kunjett irid
jintrema, jekk il-vacuum ma jigbidx is-solvent gol-kunjett. Xeomin irrikostitwit hu soluzzjoni ¢ara u bla
kulur, minghajr frak.

Id-dilwizzjonijiet irrakkomandati huma indikati fit-tabella li gejja:

| Solvent mizjud | Doza li tirrizulta Punitajiet Pkull 0.1 ml |
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(sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)

soluzzjoni ghall-injezzjoni)
0.5ml 20.0 U
1.0 ml 10.0 U
2.0 ml 50 U
4.0 ml 25 U
8.0 ml 1.25 U

Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema
Kwalunkwe soluzzjoni ghall-injezzjoni li tkun inhaznet ghal aktar minn 24 siegha, kif ukoll kwalunkwe
soluzzjoni ghall-injezzjoni mhux uzata, ghandhom jintremew.

Ghal rimi li mhux ta’ periklu, kwalunkwe kunjetti mhux uzati ghandhom jinhallu bi ftit ilma, u
imbaghad sterilizzati taht pressjoni gholja (autoclaved). Kwalunkwe kunjetti, siringi uzati, u tixrid ecc.
ghandhom ikunu sterilizzati bl-uzu ta’ pressjoni gholja u kwalunkwe residwu ta’ Xeomin ghandu jkun
dizattivat billi tintuza soluzzjoni dilwita ta’ sodium hydroxide (0.1 N NaOH).
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