ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTAC(CI) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y) PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y)
ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E) POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo
Czlonkowskie

Dania

Niemcy

Szwecja

Austria

Finlandia

Francja

Hiszpania

Luksemburg

Podmiot odpowiedzialny

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Whioskodawca

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main

Nazwa wlasna

Nazwa

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Moc

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

Droga podania

do wstrzykiwan
domig$niowych

do wstrzykiwan
domigs$niowych

do wstrzykiwan
domig$niowych

do wstrzykiwan
domigs$niowych

do wstrzykiwan
domigé$niowych

do wstrzykiwan
domigs$niowych

do wstrzykiwan
domigé$niowych

do wstrzykiwan
domigs$niowych

Zawartos¢

(stezenie)



Norwegia

Polska

Portugalia

Wielka Brytania

Wiochy

Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

100 jednostek LDs,

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

do wstrzykiwan
domigéniowych

do wstrzykiwan
domigéniowych

do wstrzykiwan
domig$niowych

do wstrzykiwan
domigéniowych

do wstrzykiwan
domigéniowych



ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WNIESIENIA POPRAWEK W
CHARAKTERYSTYKACH PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIU OPAKOWAN I
ULOTCE DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE
OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PREPARATU XEOMIN <(zob. Aneks I)>
- Kwestie dotyczace jakosci

Z punktu widzenia jakoSci preparat Xeomin jest wysoce oczyszczony i rozni si¢ od substancji
leczniczej w preparatach Botox® i Dysport® tym, ze nie zawiera bialek kompleksujacych

(hemaglutynin).

Zadne kwestie dotyczace jakosci nie byty zrédlem niezgodnosci podczas procedury wzajemnego

uznania.

- Kwestie dotyczace skutecznosci

Program rozwoju klinicznego obejmowat 5 badan przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1: Zestawienie tabelaryczne badarn klinicznych

Badanie
Kraje

Faza, populacja i projekt

Badane leczenie

Podstawowe kryterium oceny

Ukonczone badania

BTC-9901 Faza 1 4 U Xeomin i Botox domie$niowo | Zmiana maksymalnej amplitudy
Niemcy 14 zdrowych ochotnikéw ptci meskiej CMAP
Badanie otwarte, poréwnanie jednego leczenia
MRZ-0113 Faza 1b 2,4, 16 lub 32 U Xeomin i Botox Redukcja CMAP w tygodniu 4
Niemcy 32 zdrowych ochotnikéw pici meskiej domig$niowo Kontrola po 52 tygodniach
Podwadjnie Slepa proba - poréwnanie jednego
leczenia z oceng profilu zaleznosci odpowiedzi od
dawki, dystrybucji w organizmie i czasu utrzymywania
sie dziatania
BTC-9801 Badanie fazy 2 z zastosowaniem zmiennych dawek Xeomin: Zmiana maksymalnej amplitudy
Niemcy 53 pacjentéw z rotacyjna dystonig szyjng 10/20 U, 20/40 U, 30/60 U CMAP po 2 tygodniach
Badanie otwarte, randomizowane badanie z aktywng | Botox 30/60 U
substancjg poréwnawcza domig$niowo
MRZ-0013 Faza 3 70-300 U Xeomin lub Botox Zmiana TWSTRS — wynik oceny

Europa i Izrael

466 pacjentéw z dystonig szyjna

Podwaojnie $lepa préba, randomizowane,
kontrolowane za pomoca substancji czynnej (Botox),
réwnolegte badanie

domies$niowo

nasilenia choroby po 4 tygodniach

MRZ-0003
Europa i Izrael

Faza 3

304 pacjentéw z kurczem powiek

Podwadjnie $lepa préba, randomizowane,
kontrolowane za pomoca substancji czynnej (Botox),
réwnolegte badanie

Do 70 U Xeomin lub Botox
domies$niowo

Zmiana facznego wyniku JRS po
3 tygodniach

TWSTRS: Skala oceny kurczowego kreczu szyi Toronto Western

JRS: Skala oceny Jankovica

EDB: Miegsien prostownik palcow krotki
CMAP: Ztozony potencjat dziatania miesni
u: Jednostki

Przedstawiony program badan klinicznych sktadat sig z:
e dwoch badan fazy | MRZ/BTC-9901 i MRZ/BTC-0113, przy czym to ostatnie badanie zostato

przeprowadzone po zakonczeniu badan fazy III;

e jednego badania fazy II (MRZ/BTC-9801);
e dwoch badan fazy Il (po jednym badaniu dotyczacym kazdego z przewidywanych wskazan:
odpowiednio kurczowego kreczu szyi (MRZ/BTC-0013) i kurczu powiek (MRZ/BTC-0003)).

Ponadto obecnie trwaja trzy badania kliniczne preparatu Xeomin:
e w badaniu spastycznosci konczyny goérnej (MRZ 0410) 144 pacjentdw rozpoczeto drugi cykl

wstrzyknieé, w ktorym podawane sa dawki preparatu Xeomin do 400 U;

e w badaniu dystonii szyi (MRZ 0408), w ktérym podawane sa dawki do 240 U preparatu Xeomin,
31 pacjentoéw rozpoczeto drugi cykl wstrzyknigc;
e w badaniu kurczu powiek (MRZ 0433) jeden pacjent rozpoczal drugi cykl wstrzyknig¢.




Dawkowanie

Whnioskodawca przedstawit trzy badania niekliniczne: dwa fazy I, jedno fazy Il i jedno fazy III, w celu
wykazania, ze okres§lono bezpieczne dawkowanie preparatu Xeomin.

e Dane niekliniczne

W badaniach nieklinicznych dziatanie farmakologiczne (tj. stopien dziatania porazennego, wptyw na
ruchomo$¢, wplyw na porazenie w czasie, czas trwania) preparatu Xeomin porownywano z
wlasciwosciami preparatu Botox:

- dzialanie porazenne preparatoéw Xeomin i Botox oceniano w te$cie porazenia regionalnego u myszy
po 3 powtarzanych wstrzyknigciach domig$niowych wykonywanych w odstgpach 6 i 13 tygodni w
dawkach do 0,64 dawki $miertelnej (LDU)/zwierzg preparatéw Xeomin i Botox (okoto 32 LDU/kg);

- wptyw preparatéw Xeomin i Botox na ruchomos$¢ (ruchy bierne i czynne) oceniano w badaniu
toksycznosci ostrej u myszy w dawkach do 68 LDU/kg;

- dziatanie porazenne preparatdow Xeomin i Botox analizowano metoda elektromiografii (EMG) in
vivo u samcow malp po pojedynczym wstrzyknigciu domigsniowym dawki 16 LDU/kg w migsien
posladkowy $redni lewy.

Dane niekliniczne wyraznie wykazuja, ze jedna jednostka preparatu Xeomin jest rownowazna jedne;j
jednostce preparatu Botox; dla obu gatunkow wykazano tez wyrazna zalezno$¢ odpowiedzi od dawki.
Na podstawie tych wynikow mozna uzna¢, ze dziatanie farmakologiczne preparatow Xeomin i Botox
u zwierzat sa niemal poréwnywalne.

e Dane kliniczne

Oba badania fazy I wykazaty, ze rowne dawki preparatu Xeomin sa tak samo skuteczne jak dawki
preparatu Botox w pomiarach EMG; wyraznie wykazano, ze dzialania porazenne preparatow Xeomin i
Botox nasilaja si¢ wraz z rosnacymi dawkami; podobny trend wykazano takze w badaniu fazy II.

W badaniu fazy II majacym na celu okreslenie dawki, skuteczno$¢ u pacjentow z rotacyjna dystonia
szyi w trzech dawkach (10, 20 i 30 U) preparatu Xeomin poréwnywano z optymalna dawka preparatu
Botox (30 U).

Podstawowym kryterium oceny skutecznosci byt spadek wyjsciowego poziomu najistotniejszego (tj. o
najwyzszej amplitudzie) poziomu elektromiografii (EMG) powierzchniowej w dystonicznym migsniu
mostkowo-obojczykowo-sutkowym podczas maksymalnej dowolnej aktywacji 14 dni po
wstrzyknigciu. Badanie zakonczylo si¢ niepowodzeniem w odniesieniu do okreslenia optymalnej
dawki terapeutycznej preparatu Xeomin w leczeniu kurczowego kreczu szyi, gdyz nie zaobserwowano
statystycznie istotnych réznic (ogélem ani parzyscie), cho¢ mozliwe bylo wykazanie podobnej
skutecznosci preparatow Xeomin i Botox w pomiarach EMG. Pomimo to, $rednia zmiana
powierzchniowego poziomu EMG w mig$niu mostkowo-obojczykowo-sutkowym, ktora nalezy
rozpatrywa¢ jako parametr obiektywny, wykazata wyrazny trend zaleznosci od dawki preparatu
Xeomin.

Biorac pod uwage dane z badan nieklinicznych, wczesnego badania fazy | oraz wyciagnigtych w nim
wnioskow, a takze badania fazy Il — cho¢ wnioski, jakie mozna z niego wyciagnac, sa ograniczone,
dawka preparatu Xeomin w obu badaniach fazy III byla oparta na okreslonej dawce preparatu Botox.
Metoda taka jest uznawana za akceptowalna. Podczas procedury doradztwa naukowego w 2000 r.
EMEA nie wymagata ani nie wydala zalecenia przeprowadzenia dodatkowych badan fazy Il przed
wykonaniem badan fazy III.

Whnioskodawca przedstawit dane dotyczace skuteczno$ci z badania fazy III w kurczowym kreczu szyi.
Badanie to wykazato rownowaznos¢ preparatow Xeomin (70-300 U) i Botox (70-300 U). Podobna
zalezno$¢ skutecznos$ci odpowiedzi od dawki wykazano dla preparatow Xeomin i Botox po
wstrzyknigciu w kurczowym kreezu szyi w badaniu fazy 1.



Potaczone dane z programu badan nieklinicznych i klinicznych, ktory zostal zaprojektowany z
uwzglednieniem doradztwa naukowego, dostarczyly wystarczajacych dowodoéw na to, ze pod
wzgledem skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosunek dawek pomigdzy preparatami Xeomin i Botox
wynosi 1:1, jak tez ze odpowiednio uzasadnione jest przyjecie dawkowania ustalonego dla preparatu
Botox. W tym $wietle dalszy program szczegdétowych badan z zastosowaniem zmiennych dawek nie
bylby uzasadniony z etycznego punktu widzenia.

e Dane dotyczace bezpieczenstwa
Liczby zaobserwowanych zdarzen niepozadanych w badaniu fazy II i w badaniu fazy Il dotyczacym
dystonii sa przedstawione w ponizszej tabeli:

Tabela 2: Zestawienie zdarzen niepozgdanych w badaniu fazy Il (BTC 9801) oraz w badaniu fazy Il dotyczacym dystonii szyi
(MRZ 0013)

Badanie fazy Il dotyczace dystonii szyi (ITT) (BTC-9801) Badanie fazy Il dotyczace
dystonii szyi (ITT) (MRZ-0013)
Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
10/20 U 20/40 U 30/60 U 30/60 U razem
taczna liczba 14 13 14 12 41 232 231
pacjentéw
Pacjenci, u ktorych 5 5 2 6 12 57 65
wystapity zdarzenia
niepozgdane
(35,7%) (38,5%) (14,3%) (50,0) (29,3) (24,6) (28,1)

Ze wzgledu na bardzo niska liczb¢ w kazdej grupie, wyniki tego badania fazy Il uznano za
nieprzydatne z punktu widzenia bezpieczenstwa. Nalezy zauwazy¢, ze niektore zdarzenia
niepozadane zglaszano tylko u pacjentdow, ktorzy otrzymywali preparat Xeomin — dotyczy to
zaburzen potykania (zaobserwowanych u jednego pacjenta w kazdej z grup otrzymujacych preparat
Xeomin — nie wystapily one u zadnego pacjenta w grupie otrzymujacej preparat Botox). Ponadto, dwa
zdarzenia niepozadane oceniono jako zwiazane z badanym lekiem, przy czym zdarzen takich nie
odnotowano w grupie otrzymujacej preparat Botox. Oba zwiazane z leczeniem zdarzenia niepozadane
zaobserwowano u tego samego pacjenta, ktory otrzymywal preparat Xeomin w dawce 30/60 U
(jednym z nich byt bol w miejscu wstrzyknigcia, a drugim — zaburzenia polykania).

Fakt, ze badania fazy IIl przeprowadzono z udziatem pacjentdow otrzymujacych wczesniej preparat
Botox, zostat odpowiednio opisany w ChPL, ktora obecnie zawiera informacjg, ze ,,do§wiadczenia ze
stosowaniem preparatu u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia, sa ograniczone”.

Brak danych dotyczacych podawania dawek wielokrotnych oraz koniecznos¢ uzyskania danych
na temat immunogennosci

e Dane niekliniczne

Przeprowadzono dwa badania niekliniczne u krolikow, LPT10929 i LPT12444, w ktérych podawano
wysokie, wielokrotne dawki preparatu Xeomin (25 LDU/zwierz¢ w badaniu LPT10929 i 16—
40LDU/zwierzg w badaniu LPT12444) w bardzo krétkich odstgpach czasu pomigdzy

wstrzyknigciami:

- w badaniu LPT10929, w tygodniu 12 badania, dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki leku,
przeciwciata neutralizujace przeciwko neurotoksynie botulinowej typu A wykryto u 4 z 8 krolikow
leczonych preparatem Botox, ktore przezyly, natomiast przeciwciat takich nie wykryto u zadnego z
10 zyjacych krolikéw leczonych preparatem Xeomin;

- w badaniu LPT12444, w tygodniu 36, trzy tygodnie po ostatnim wstrzyknigciu, test ELISA
(wskazujacy obecnos$¢ przeciwcial przeciwko neurotoksynie botulinowej typu A) wykazat dodatnia
reakcje u siedmiu z 20 krolikdw leczonych preparatem Botox, a u czterech z tych krolikow
stwierdzono aktywno$¢ neutralizujaca BoNT/A w teScie polowiczym przepony (HDA — test
wskazujacy, czy przeciwciala sa neutralizujace, czy nieneutralizujace). Z drugiej strony, u jednego
zwierzgcia leczonego preparatem Xeomin wynik testu ELISA byl dodatni, lecz w tescie HDA nie
wykryto aktywnos$ci neutralizujace;.



W badaniu nieklinicznym preparat Xeomin nie byt bardziej ani mniej immunogenny niz preparat
Botox, nawet na poziomie dawek wyraznie przekraczajacym zalecane dawki u ludzi.

e Dane kliniczne

Preparaty Botox i Xeomin sa réznymi substancjami leczniczymi pod wzgledem zawartosci bialek
Clostridium, cho¢ oba preparaty zawieraja taka sama dawke 150 kDa neurotoksyny, ktora stanowi
wlasciwa substancje czynna. Zawarto$¢ biatek w preparacie Botox wynosi 5 ng/100U, tj. 150 kDa
neurotoksyny i nieskuteczne biatka kompleksujace; po podaniu tego preparatu szybko nastgpuje
dysocjacja do neurotoksyny i biatek kompleksujacych. W preparacie Xeomin zawarto$¢ bialek wynosi
zaledwie 0,6 ng/100U, gdyz zawiera on tylko 150 kDa neurotoksyny, bez biatek kompleksujacych. Ze
wzgledu na powyzsze fakty jest mato prawdopodobne, aby wstrzyknigcie preparatu Xeomin
prowadzito do czestszych niepowodzen terapeutycznych niz w przypadku preparatu Botox.

Preparat Xeomin opracowano w celu zredukowania ryzyka powstawania przeciwciat neutralizujacych,
co moze prowadzi¢ do wtdrnego niepowodzenia leczenia. Przedstawiono prace opisujace badania
kliniczne (Jankovic i wsp., 2003', 2006, Barnes i wsp., 2005°%), ktore potwierdzaja hipoteze, ze ilogé
przeciwciatl jest skorelowana z ilo$cia biatek Clostridium, w zwiazku z czym ryzyko wtornego braku
odpowiedzi moze by¢ nizsze u pacjentéw leczonych preparatem Xeomin.

W 2003 r. Jankovic poréwnat 130 pacjentéw leczonych z powodu dystonii szyi oryginalnym
preparatem Botox (25 ng biatek/100 U przed 19981.), z ktdrych 42 otrzymywalo wczesniej tylko
oryginalny preparat Botox, a 119 bylo leczonych aktualnym preparatem Botox (5 ng biatka/100 U od
roku 1998). Przeciwciata hamujace wykryto u 4 z 42 (9,5%) pacjentéw leczonych tylko oryginalnym
preparatem Botox, lecz nie wykryto ich u zadnego pacjenta leczonego tylko aktualnym preparatem
Botox, pomimo wyzszej $redniej dawki na wizyte w przypadku aktualnego preparatu Botox niz w
przypadku oryginalnego preparatu Botox. Wyniki te nalezy interpretowac ostroznie, gdyz nie wszyscy
pacjenci byli systematycznie kontrolowani pod katem przeciwciat przeciwko toksynie botulinowe;j.

Reakcje immunologiczne na preparat Xeomin byly przedmiotem badania fazy Il MRZ-0013 u
pacjentdw z dystonia szyi. Przedstawiono dane na temat zmian wyniku oceny nasilenia choroby
TWSTRS w grupie pacjentéw z dodatnim wynikiem testu potowiczego przepony (HAD) pomigdzy
wizyta kontrolna (3 tygodnie po jednym wstrzyknigciu) i wizyta koncowa (12 tygodni po jednym
wstrzyknigciu). Dane te podzielono na 3 podgrupy: pacjenci z ujemnym wynikiem HDA, pacjenci z
dodatnim wynikiem badania w kierunku przeciwciat <5 mU/ml oraz pacjenci z dodatnim wynikiem
badania w kierunku przeciwciatl > 5 mU/ml.

Wsréd pacjentow otrzymujacych preparat Xeomin z ujemnym wyjsciowym wynikiem testu
potowiczego przepony (HDA) u myszy, co wskazuje na niewystgpowanie przeciwciat
neutralizujacych, u 2 os6b wynik byl dodatni (<5 mU/ml) podczas wizyty koncowej. Wsrod
pacjentow otrzymujacych preparat Botox, u 4 oséb z ujemnym wynikiem wyjsciowym wynik byt
dodatni podczas wizyty koncowej (<5 mU/ml u 3 pacjentow, > 5 mU/ml u 1 pacjenta). Ponadto
miano HDA wzrosto z <5 mU/ml do > 5 mU/ml u 2 pacjentow w kazdej grupie leczenia. W obu
grupach leczenia u 4 pacjentow z dodatnim wyjsciowym wynikiem HDA podczas wizyty koncowe;j
wynik ten byt ujemny.

W badaniu fazy [l MRZ-0003 z udziatem pacjentow z kurczem powiek, u zadnego pacjenta w obu
grupach leczenia miano przeciwciat HDA bylo wyzsze niz 1 mU/l w badaniu wyjsciowym lub
podczas wizyty koncowe;.

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

2 Jankovic J, Hunter C, Dolimbek BZ, Dolimbek GS, Adler CH, Brashear A, i wsp. Clinicoimmunologic aspects of botulinum toxin type B
treatment of cervical dystonia. Neurology 2006; 67(12): 2233-2235.

3 Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P, i wsp. 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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Warto$¢ informacyjna badan fazy Il dotyczacych immunogennosci jest ograniczona, gdyz pacjenci
byli wstgpnie leczeni preparatem Botox, a preparat Xeomin podano tylko raz. Dlatego tez z
uzyskanych wynikow nie mozna wyciagna¢ waznych wnioskéw na temat immunogennos$ci preparatu
Xeomin w poréwnaniu z preparatem Botox. Nic nie wskazuje jednak na wyzszy potencjat antygenowy
preparatu Xeomin w porownaniu z preparatem Botox.

Obecnie trwaja trzy badania kliniczne preparatu Xeomin (we wszystkich tych badaniach wystepowat
okres gtowny, w ktorym wykonywano jedno wstrzyknigcie z kontrola placebo oraz nastgpujace po
nim okresy dodatkowe, w ktorych podawano tylko preparat Xeomin). W kazdym z trwajacych badan
dane sa wciaz zaslepione, lecz do tej pory nie zgloszono zadnych wtornych niepowodzen leczenia z
powodu pojawienia si¢ przeciwcial.

W badaniu spastycznosci konczyny gornej (MRZ 0410) 144 pacjentow rozpoczgto 2. cykl
wstrzykni¢é, w ktorym podawane sa dawki preparatu Xeomin do 400 U. 110 pacjentow otrzymuje
3. cykl wstrzyknig¢, a 13 pacjentow — 4. cykl. Testy HDA wykonuje si¢ przy rozpoczeciu badania, a
nastgpnie powtarza si¢ je w trakcie badania; dostgpne sa miedzy innymi wyniki dotyczace
107 pacjentow po 2. cyklu wstrzyknig¢ oraz 73 pacjentow cztery tygodnie po 3. wstrzyknigeiu, u
ktorych nie wystapily zadne przeciwciata neutralizujace.

W badaniu dystonii szyi (MRZ 0408), w ktorym podawane sa dawki do 240 U preparatu Xeomin,
63 pacjentdw otrzymato 2. wstrzyknigcie, 27 pacjentéw otrzymato 3. wstrzyknigcie, a 6. pacjentow
otrzymato 4. wstrzyknigcie. Do tej pory test przesiewowy FIA (test immunofluorescencyjny) nie
wykazatl tendencji do rozwoju przeciwcial po wstrzyknigciu preparatu Xeomin. Testy HDA
dostepnych probek byty wciaz analizowane w chwili przedstawiania odpowiedzi przez wnioskodawce.
W migdzyczasie dostgpne staty si¢ odpowiednie wyniki — jeden dodatni wynik testu wyjsciowego oraz
przed 3. wstrzyknigciem oraz dwa dodatnie wyniki cztery tygodnie po 1. wstrzyknigciu i przed
2. wstrzyknigciem. Jednak ze wzgledu na to, ze jeden z dwoch wynikow cztery tygodnie po
1. wstrzyknigciu i przed 2. wstrzyknigciem u pacjenta otrzymujacego wczesniej preparat Botox sa
dodatnie, a badanie to jest wciaz zaslepione, na podstawie tych wynikéw nie mozna wyciagnac
zadnych wnioskdéw na temat immunogennos$ci preparatu Xeomin.

Whnioskodawce prosi sig¢ o przedstawienie wynikow wszystkich zaplanowanych testow HDA w
badaniu spastycznosci konczyny goérnej (MRZ 0410) i w badaniu dystonii szyi (MRZ 0408) po
odslepieniu odpowiednich badan.

W badaniu kurczu powiek (MRZ 0433) 6 pacjentéw otrzymato 2. wstrzyknigcie.

Dlatego tez do tej pory w trwajacych badaniach, w ktorych preparat Xeomin (lub placebo) podawano
wielokrotnie facznie 213 pacjentom, nie mozna stwierdzi¢ zadnego wtornego niepowodzenia leczenia,
pomimo iz dawki preparatu Xeomin sa czgSciowo bardzo wysokie (co stanowi zwykle czynnik ryzyka
powstawania przeciwciat).

Whnioskodawca zobowiazat si¢ przeprowadzi¢ badanie porejestracyjne, w ktorym dodatkowo zostanie
zbadana immunogenno$¢ preparatu Xeomin po podaniu dawek wielokrotnych (do 6 sesji
wstrzyknig¢). Zaproponowane badanie jest otwartym, prowadzonym w jednej grupie badaniem, w
ktorym planuje si¢ udziat 74 pacjentow z dystonia szyi (ktorzy otrzymywali wczesniej leczenie lub nie
byli wczesniej leczeni).

Wreszcie, proponowana ChPL preparatu Xeomin nie informuje o potencjalnie nizszym ryzyku
pojawienia si¢ przeciwcial po zastosowaniu tego preparatu: ,,Nie badano, czy wtorny brak odpowiedzi
na skutek pojawienia si¢ przeciwcial ma miejsce rzadziej podczas leczenia preparatem Xeomin niz
podczas leczenia tradycyjnymi preparatami zawierajacymi kompleks neurotoksyny botulinowej
typu A. W przypadkach braku odpowiedzi nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia”.



Profil bezpieczenstwa

e Ogolne poréwnanie zdarzen niepozadanych w badaniach fazy I — 111

Przeprowadzono tacznie pig¢ badan klinicznych (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013,
MRZ-0003) w celu uzyskania danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu Xeomin.
Ogodtem w badaniach tych uzyskano dane na temat bezpieczenstwa dotyczace 908 uczestnikow, przy
czym 466 pacjentdOw bylto leczonych preparatem Xeomin, a 442 pacjentéw byto leczonych preparatem
Botox.

Wsrod 908 uczestnikow zdarzenia niepozadane wystapity u 239 oséb. Zdarzenia niepozadane byly
zglaszane przez niemal taki sam odsetek pacjentéw w obu grupach leczenia (26,6% w grupie
przyjmujacej preparat Xeomin i 26,0% w grupie przyjmujacej preparat Botox). Najczegstszymi
zdarzeniami niepozadanymi (wystgpujacymi z czestoscia >1%) byly: zaburzenia potykania, opadanie
powiek, bole plecow i szkieletu oraz ostabienie migsni; wigkszo$¢ z tych objawow miala niewielkie
lub umiarkowane nasilenie. Jedyny cigzki przypadek zaburzen potykania odnotowano w grupie
przyjmujacej preparat Botox.

Whnioskodawca przedstawil taczna liczbe zdarzen niepozadanych, bez rozrézniania pomigdzy
zdarzeniami niepozadanymi zwiazanymi i niezwiazanymi z leczeniem. Rdznice pomiedzy liczba
zdarzen niepozadanych zwiagzanych lub niezwiazanych z leczeniem pomigdzy preparatami Xeomin i
Botox nie byly statystycznie istotne.

e Badanie fazy III dotyczace dystonii szyi (MRZ 0013)

W tym badaniu zaobserwowano tacznie 110 zdarzen niepozadanych u 65 z 231 (28,1%) pacjentow
leczonych preparatem Xeomin. W przypadku preparatu Botox zaobserwowano lacznie 90 zdarzen
niepozadanych u 57 z 232 pacjentow (24,6%). Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych miala tagodne lub
umiarkowane nasilenie w obu grupach. Najczgsciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty
zaburzenia potykania (Xeomin 10,8%; Botox 8,2%; p=0,29). W grupie przyjmujacej preparat Botox
odnotowano jeden przypadek cigzkich zaburzen polykania.

e Badanie fazy III kurczu powiek

W tym badaniu zaobserwowano lacznie 57 zdarzen niepozadanych u 40 ze 148 pacjentow (27%)
leczonych preparatem Xeomin. W przypadku preparatu Botox zaobserwowano tacznie 62 zdarzen
niepozadanych u 45 ze 152 pacjentéw (29,6%). Wszystkie zdarzenia niepozadane miaty tagodne lub
umiarkowane nasilenie, z wyjatkiem jednego przypadku opadania powieki zwigzanego z leczeniem
oraz jednego przypadku niezwiazanego z leczeniem zawalu serca w grupie przyjmujacej preparat
Botox. Najczgsciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanym byto opadanie powiek (Xeomin 6,1%;
Botox 4,6%).

Jednak w badaniach klinicznych liczba zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem byta
wigksza w grupie przyjmujacej preparat Xeomin niz w grupie przyjmujacej preparat Botox.

Badanie fazy III dotyczace Badanie fazy III dotyczace
dystonii szyi (MRZ 60201- kurczu powiek (MRZ 60201-
0013) 0003)
XEOMIN BOTOX XEOMIN BOTOX
(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)

Pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi

0, 0 o, 0,
pwinzanymi 2 leczeniom 38(16,5%) | 27 (11,6%) 18 (12.1%) | 13 (8.38 %)

95% CI dla r6znic pomigdzy odsetkami
zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem (Xeomin w poréwnaniu z
preparatem Botox)

(-1,5% ; +11,3%) (-32% ; +11%)
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A zatem zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystepowaly czgsciej w grupie przyjmujacej
preparat Xeomin niz w grupie przyjmujacej preparat Botox.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych zdarzen niepozadanych we wszystkich badaniach wynosita 2,1%
w przypadku preparatu Xeomin i 2,7% w przypadku preparatu Botox. Wszystkie SAE oceniono jako
niezwiazane z leczeniem.

W badaniu fazy II dotyczacym dystonii szyi odnotowano jeden zgon (z powodu raka okrgznicy);
zostal on oceniony jako niezwigzany z badanym leczeniem (Botox).

Trzech pacjentdow przerwato badanie przedterminowo z powodu zdarzen niepozadanych uznanych za
niezwigzane z badanym lekiem.

Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazaly roznic ani nowych sygnalow
dotyczacych bezpieczenstwa preparatu Xeomin w poréwnaniu z innymi produktami leczniczymi
zawierajacymi toksyng botulinowa.

Zalecenie

Whnioskodawca zobowiazal si¢ do przeprowadzenia badania porejestracyjnego, w ktorym dodatkowo
zostanie zbadana immunogenno$¢ preparatu Xeomin po podaniu dawek wielokrotnych (do 6 sesji
wstrzykniec).

Whnioskodawce prosi si¢ o przedstawienie wynikow wszystkich zaplanowanych testow HDA w
badaniu spastycznosci konczyny goérnej (MRZ 0410) i w badaniu dystonii szyi (MRZ 0408) po
odslepieniu odpowiednich badan.

Ogolnie rzecz biorac, dane dotyczace bezpieczenstwa wskazuja na to, ze czgstos¢ wystgpowania
zdarzen niepozadanych byla niemal taka sama w grupie preparatu Xeomin i w grupie preparatu Botox
(odpowiednio 26,6% i 26%).

Najczgstszym zdarzeniem niepozadanym, ktore bylo co najmniej potencjalnie zwigzane z leczeniem
(odpowiednio 5,2% w przypadku preparatu Xeomin w pordéwnaniu z 3,4% w przypadku preparatu
Botox w potaczonej probie oraz 10% w przypadku preparatu Xeomin w poréwnaniu z 8,2% w badaniu
fazy Il dotyczacym dystonii szyi) bylo zaburzenie polykania. Nie zaobserwowano statystycznych
réznic pomigdzy obiema grupami leczenia. Warto zauwazy¢, ze jedyny cigzki przypadek zaburzen
potykania odnotowano u pacjenta leczonego preparatem Botox.

Drugim najczgstszym zdarzeniem niepozadanym (ktére byto co najmniej potencjalnie zwiazane z
leczeniem) byto opadanie powieki, ktore zaobserwowano u podobnego odsetka pacjentow (1,9% w
przypadku preparatu Xeomin w poréwnaniu z 1,8% w przypadku preparatu Botox w potaczonej
probie oraz 6,1% w przypadku preparatu Xeomin w poréwnaniu z 4,6% w przypadku preparatu Botox
w badaniu fazy III dotyczacym opadania powieki); wystgpowato ono tylko u pacjentow z BPS (kurcz
powiek). Zwiazane z leczeniem oslabienie migéni odnotowano u 1,1% wszystkich pacjentow
zrandomizowanych do grupy preparatu Xeomin w poréwnaniu z 0,2% wszystkich pacjentéw
otrzymujacych preparat Botox, podczas gdy badanie fazy Ib MRZ-0113 nie wykazato réznic w
rozktadzie obu preparatow w przylegajacych migsniach.

Czestos¢ wystgpowania powaznych zdarzen niepozadanych byta niska we wszystkich badaniach;
wystepowatly one z podobna czestoscia w obu grupach leczenia. Nie zaobserwowano powaznych
zdarzen niepozadanych zwiazanych z lekiem; zaden pacjent nie przerwat tez badania z powodu
zdarzen niepozadanych.
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Oprocz listy dziatan kontrolnych omoéwionych i wymaganych przez CMDh, CHMP zazadat

przedstawienia wiasciwym organom krajowym nastgpujacych dzialan uzupemiajacych oraz ich oceny

koordynowanej przez referencyjne panstwo cztonkowskie:

e przeprowadzenie badania porejestracyjnego w celu potwierdzenia bezpieczenstwa i skutecznosci
preparatu Xeomin po powtarzanych wstrzyknigciach (do 6 sesji wstrzyknigc);

e przedstawienie wynikéw badania farmakodynamicznego, w ktorym ,rozklad” neurotoksyny
zostanie oceniony ilosciowo w poroéwnaniu z dwoma innymi preparatami Botox;

e przedstawienie wynikow wszystkich zaplanowanych testow HDA w badaniu spastycznosci
konczyny goérnej (MRZ 0410) i w badaniu dystonii szyi (MRZ 0408) po odslepieniu
odpowiednich badan;

e przedstawienie planu zarzadzania ryzykiem zgodnie z aktualnymi wytycznymi, obejmujacego:

@)

szczegblowe strategie edukacji lekarzy, w tym w zakresie odpowiednich technik
wstrzykiwania, dawkowania i braku zamienno$ci pomigdzy preparatami, jak réwniez
programow ciagtego i udoskonalonego monitorowania rozktadu reakcji w zastosowaniu
klinicznym i w badaniach klinicznych;

informowanie na  temat schematow  stosowania oraz  typéw  lekarzy
przepisujacych/uzytkownikéw preparatu Xeomin w celu identyfikacji, czy ma miejsce
stosowanie kosmetykow niezgodne z zatwierdzonym wskazaniami oraz w jakiego typu
klinikach ma to miejsce, szczegdlnie w UE;

nalezy podja¢ dzialania majace na celu zapewnienie odpowiedniego poinformowania
pacjentéw o kwestiach dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanego z tymi preparatami, np.
odpowiednim oznakowaniu i broszurach dla pacjentow. Informacje te powinny w
szczegblnosci zawiera¢ porade dotyczaca niezwlocznego zasiggnigcia porady lekarza w
przypadku pojawienia si¢ zaburzen potykania, mowy lub oddychania;

w szczegblnosci nalezy uwzgledni¢ zdarzenia dotyczace stosowania toksyny na liscie
zdarzen tworzonej w ramach aktywnego monitorowania;

oceng rozktadu reakcji, w szczegolnosci w ramach przysztych badan;

zobowiazanie do powiadomienia wiasciwych organdéw krajowych w przypadku istotnej
zmiany czestosci zglaszania.
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PODSTAWY DO POPRAWEK W CHARAKTERYSTYKACH PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIU OPAKOWAN I ULOTCE DLA PACJENTA

Zwazywszy na

o zakres przekazania dotyczyt potencjalnych zagrozen dla zdrowia publicznego, dotyczacych
koniecznosci uzyskania danych na temat wielokrotnego stosowania oraz danych na temat
immunogennosci preparatu Xeomin

. dawkowanie preparatu Xeomin,

o profil bezpieczenstwa preparatu Xeomin w dwoch badaniach klinicznych fazy I11

na podstawie dokumentacji przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny oraz dyskusji naukowej z
Komitetem,

CHMP zalecit udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktoérego Charakterystyka

produktu leczniczego, oznakowanie i ulotka dla pacjenta zostaly przedstawione w Aneksie III dla
preparatu Xeomin.
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE OPAKOWAN I
ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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4.1

4.2

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xeomin 100 jednostek LDs, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera 100 jednostek™ LDs, toksyny botulinowej typu A (150 kD), wolnej od biatek
kompleksujacych.

*Jedna jednostka odpowiada $redniej dawce $miertelnej (LDsg), gdy odtworzony produkt zostanie
wstrzyknigty dootrzewnowo myszom w okreslonych warunkach.

Z powodu réznic w testach do oceny LDsq jednostki te sa specyficzne dla preparatu Xeomin i
nie moga by¢ rownowazne z innymi preparatami toksyny botulinowe;.

Substancje pomocnicze:

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Biaty proszek

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Xeomin jest stosowany do objawowego leczenia kurczu powiek i dystonii szyjnej z przewaga
komponenty rotacyjnej (kurczowy kregcz szyi) u dorostych.

Dawkowanie i sposéb podawania

Jednostki dawkowania zalecane dla produktu Xeomin nie sa rownowazne z jednostkami
dawkowania innych preparatéw zawierajacych toksyne botulinows.

Xeomin moze by¢ stosowany jedynie przez lekarzy z odpowiednimi kwalifikacjami i z duzym
doswiadczeniem w stosowaniu toksyny botulinowej i przeprowadzaniu wymaganych
procedur, np. EMG (elektromiografii ).

Produkt Xeomin po sporzadzeniu roztworu jest przeznaczony do wstrzykiwan
domigsniowych.

Optymalna dawka i ilo$¢ miejsc wstrzyknigcia do leczonego mig$nia musza zosta¢ okreslone
przez lekarza indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia produktem
w matej dawce 1 zwigkszanie dawki do osiagnigcia zamierzonego dzialania.

W celu zapoznania si¢ z instrukcjami dotyczacymi sporzadzania roztworu / rozcienczania

zawartosci fiolek patrz punkt 6.6. Po sporzadzeniu roztworu lek Xeomin powinien zostac
zuzyty podczas jednej sesji wstrzykiwan i tylko przez jednego pacjenta.
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Zmniejszenie lub zwigkszenie dawki produktu Xeomin jest mozliwe poprzez podanie jego
mniejszej lub wigkszej objgtosci. Im mniejsza jest wstrzyknigta objgtos¢, tym mniejsze jest
uczucie ucisku i rozproszenie toksyny botulinowej typu A w leczonym migsniu. Jest to korzystne
w przypadku leczenia malych grup mig$niowych, poniewaz zmniejsza dzialanie produktu na
sasiadujace migsnie.

Kurcz powiek

Sporzadzony roztwor produktu Xeomin wstrzykuje si¢ przy uzyciu odpowiedniej sterylnej igly
(np. 27-30 G/0,30-0,40 mm). Kontrola elektromiograficzna (EMG) nie jest konieczna. Zalecana
objetos¢ do wstrzyknigcia wynosi 0,05 do 0,1 ml.

Xeomin wstrzykuje si¢ do przysrodkowej i bocznej czesci migsnia okrgznego oka gornej
powieki i do bocznej czgsci migsnia okr¢znego oka dolnej powieki. Dodatkowo mozna
wykona¢ wstrzyknigcia w obrebie brwi, bocznej czg$ci migsnia okreznego oka i gornej czesci
twarzy, jesli na skutek skurczu migsni w tym rejonie dochodzi do uposledzenia widzenia.

Zalecana dawka poczatkowa to 1,25-2,5 jednostek (objgtos¢ 0,05-0,1 ml) w kazdym miejscu
wstrzyknigcia. Dawka poczatkowa nie powinna przekraczaé 25 jednostek na jedno oko. W
leczeniu kurczu powiek dawka catkowita nie powinna przekroczy¢ 100 jednostek co
12 tygodni.

Nalezy unika¢ wstrzykiwan w poblizu migsnia dzwigacza powieki gornej, aby zmniejszy¢
ryzyko opadania powieki. Przenikanie toksyny botulinowej do migsnia skosnego dolnego
moze wywota¢ podwojne widzenie. Aby zmniejszy¢ ryzyko tego niepozadanego dziatania
nalezy unika¢ wstrzykni¢¢ w przysrodkowa cz¢$¢ dolnej powieki.

Poczatek dziatania produktu jest obserwowany $rednio w ciggu czterech dni po wstrzyknigciu.
Dziatanie produktu utrzymuje si¢ po kazdym leczeniu zazwyczaj okoto 3-4 miesigcy, moze
jednak utrzymywaé si¢ znacznie dluzej lub krocej. Leczenie mozna powtarza¢ w razie
potrzeby.

Jezeli dawka poczatkowa okaze si¢ niewystarczajaca, co zazwyczaj stwierdza si¢ na podstawie
utrzymywania si¢ dziatania produktu nie dtuzej niz przez dwa miesiace, mozna ja zwigkszy¢
dwukrotnie podczas kolejnego podania produktu. Wydaje si¢ jednak, ze wstrzykiwanie wigcej
niz 5,0 jednostek w jedno miejsce nie przynosi dodatkowych korzysci. Z reguly nie uzyskuje
si¢ tez dodatkowej poprawy powtarzajac podawanie produktu czgséciej niz co trzy miesiace.

Kurczowy krecz szyi

Dawka produktu Xeomin w leczeniu kurczowego krgczu szyi musi by¢ indywidualnie dobrana
dla kazdego pacjenta w zaleznos$ci od ustawienia glowy i szyi, umiejscowienia mozliwego
bolu, przerostu migséni, masy ciata i odpowiedzi na leczenie. Uzywajac odpowiedniej sterylne;
igly np. 25-30 G/0,30-0,50 mm wykonuje si¢ wstrzyknigcia do powierzchownych migsni, a do
wstrzyknig¢ do migsni glebokich uzywa si¢ np. igly 22 G/0,70 mm. Zalecana objgtos¢ do
wstrzyknigcia wynosi 0,1 do 0,5 ml.

W leczeniu kurczowego kreczu szyi stosuje si¢ zazwyczaj wstrzyknigcia produktu Xeomin w
migsien mostkowo-obojczykowo-sutkowy, migsien dzwigacz topatki, migsien pochyly, migsien
ptatowy glowy i (lub) migsien czworoboczny. Lista ta nie jest kompletna, poniewaz kazdy z
migsni  odpowiedzialnych za kontrole ustawienia glowy moze by¢ dotknigty procesem
chorobowym i wymaga¢ leczenia. W razie trudnosci z wyizolowaniem pojedynczych migs$ni
nalezy wykonac wstrzyknigcie pod kontrola badania elektromiograficznego. Masa mig$niowa i
stopien przerostu lub zaniku migsniowego musza by¢ uwzglednione przy wyborze odpowiednigj
dawki leku.
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4.3

W praktyce maksymalna dawka catkowita nie przekracza zazwyczaj 200 jednostek. Dozwolona
jest dawka do 300 jednostek. Nie powinno si¢ podawa¢ wigcej niz 50 jednostek w kazde miejsce
wstrzyknigcia.

Wstrzykiwanie produktu Xeomin w wiele miejsc w obrgbie dystonicznych mig$ni umozliwia
jego bardziej réwnomierne dzialanie w roznych obszarach unerwienia i jest korzystne
szczegolnie w przypadku wigkszych migsni. Optymalna ilo$¢ miejsc wstrzykiwania zalezy od
wielko$ci migénia, ktory ma zosta¢ chemicznie odnerwiony.

Nie nalezy wykonywac obustronnych wstrzyknig¢ do migsnia mostkowo-obojczykowo-
sutkowego, poniewaz wstrzykiwanie obustronne lub podawanie dawek ponad 100 jednostek do
tego migsénia niesie ze sobg zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych, szczegélnie zaburzen
potykania.

Poczatek dziatania produktu jest obserwowany srednio w ciagu siedmiu dni po wstrzyknigciu.
Dziatanie produktu utrzymuje si¢ po kazdym leczeniu zazwyczaj okoto 3-4 miesigcy, moze
jednak utrzymywac si¢ znacznie dtuzej Iub krdcej. Leczenie mozna powtdrzy¢ nie wezesniej niz
po 10 tygodniach.

Wszystkie wskazania
Jezeli dzialanie produktu nie bedzie widoczne w ciagu miesiaca od pierwszego wstrzyknigcia,
nalezy podjac nastepujace srodki:

- kliniczng weryfikacj¢ dziatania toksyny na ostrzyknigty migsien: np. badanie
elektromiograficzne w wyspecjalizowanej jednostce

- analize przyczyny klinicznej opornosci na leczenie, np. niewystarczajace wyizolowanie
migsnia, do ktorego wstrzyknigto produkt, zbyt mala dawka produktu, zta technika
wstrzykiwania, utrwalony przykurcz migénia, zbyt staby migsien antagonista, mozliwe
wytworzenie przeciwciat

- oceng, czy wybor leczenia toksyna botulinowa typu A byt wlasciwy w danym przypadku

- jezeli w trakcie poczatkowego leczenia nie pojawity si¢ dzialania niepozadane produktu,
mozna przeprowadzi¢ dodatkowa seri¢ wstrzyknig¢ pod nastgpujacymi warunkami:
1) dobranie dawki produktu na podstawie analizy braku odpowiedzi klinicznej na ostatnie
podanie produktu, 2) podanie produktu pod kontrola badania EMG, 3) zalecany minimalny
odstep pomigdzy pierwszym i powtérnym podaniem produktu nie zostat przekroczony

W przypadku braku dziatania terapeutycznego pierwszej dawki produktu nalezy przyjac, ze u
pacjenta wystepuje pierwotna opornos¢ na produkt. Nie przeprowadzono badan w celu
stwierdzenia, czy wtorna oporno$¢ wynikajaca z wytworzenia przeciwcial wystgpuje rzadziej
podczas leczenia preparatem Xeomin niz podczas leczenia konwencjonalnymi preparatami
zawierajacymi kompleks toksyny botulinowej typu A. W przypadkach opornosci nalezy
rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia.

Produkt Xeomin nie zostal przebadany w populacji pediatrycznej i dlatego nie jest zalecany w
pediatrycznej grupie wiekowej dopdoki dodatkowe dane nie beda dostepne.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna toksyne botulinowa typu A lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

Uogolnione zaburzenia czynno$ci mig$niowej (np. myasthenia gravis, zespot Lamberta-Eatona)

Obecnos¢ stanu zapalnego w miejscu planowanego wstrzyknigcia.
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44

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Donoszono o dziataniach niepozadanych zwiazanych z rozlegloScia rozprzestrzeniania sig¢
toksyny botulinowej z miejsca podania (patrz punkt 4.8): czasami skutkowaly one $miercia, co w
niektérych przypadkach bylo powiazane z dysfagia, zapaleniem phuc i(lub) znaczacym
oslabieniem.

Pacjenci leczeni dawkami terapeutycznymi moga doswiadcza¢ nadmiernego ostabienia migsni.
Pacjenci z chorobami neurologicznymi, w tym z trudnosciami z przetykaniem, sa w grupie
podwyzszonego ryzyka wystapienia tych dzialan niepozadanych. Toksyna botulinowa powinna
by¢ stosowana u tych pacjentéw pod nadzorem specjalisty wtedy, gdy korzys¢ z jej stosowania
przewyzsza ryzyko. Pacjenci z dysfagia i aspiracja w wywiadzie powinni by¢ traktowani z
najwigksza ostroznoscia.

Pacjenci lub osoby opiekujace si¢ powinni by¢ pouczeni o konieczno$ci wezwania pogotowia
w przypadku pojawienia si¢ zaburzen przetykania, mowy lub oddychania.

Reakcja anafilaktyczna po wstrzyknigciu toksyny botulinowej typu A moze pojawic si¢ rzadko
(patrz punkt 4.8). Adrenalina i inne srodki stosowane w leczeniu wstrzasu anafilaktycznego
powinny by¢ dostepne.

Przed zastosowaniem produktu Xeomin lekarz musi zapozna¢ si¢ z anatomia pacjenta i ze
zmianami w jego anatomii powstalymi na skutek wczesniejszych zabiegow chirurgicznych.
Szczegdlna ostroznos¢ nalezy zachowac podczas wstrzykiwania w miejsca znajdujace si¢ w
poblizu wrazliwych struktur, takich jak tetnica szyjna czy szczyty ptuc.

Istnieje ograniczone do§wiadczenie w leczeniu pacjentow, u ktorych dotychczas nie stosowano
toksyny botulinowej i w leczeniu dtugoterminowym.

Nalezy zachowac¢ szczegolna ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Xeomin:

e jesliu pacjenta wystgpuja jakiekolwiek zaburzenia krwawienia

e jesli pacjent przyjmuje leki przeciwzakrzepowe

e jesli u pacjenta wystepuje stwardnienie boczne zanikowe lub inne choroby wywolujace
zaburzenie czynno$ci nerwowo-mig$niowe;j

e gdy migsnie, do ktorych ma zosta¢ wstrzyknigty lek, znajduja si¢ w stanie wyraznego
ostabienia lub zaniku.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki jednorazowej produktu Xeomin i skraca¢ odstepow
pomigdzy kolejnymi wstrzyknigciami.

Dziatanie terapeutyczne toksyny botulinowej typu A moze si¢ zwigksza¢ lub zmniejsza¢ po
kolejnych wstrzyknigciach. Mozliwe przyczyny to odmienne techniki sporzadzania roztworu,
zastosowane odstgpy migdzy wstrzyknigeciami, ostrzykiwane migénie i zmieniajaca si¢ w
nieznacznym stopniu aktywno$¢ toksyny wynikajaca z zastosowanej procedury testowania
biologicznego lub opornos¢ na leczenie powstala w jego trakcie.

Zbyt czgste stosowanie toksyny botulinowej moze skutkowaé powstawaniem przeciwcial, ktore
moga prowadzi¢ do wytworzenia si¢ opornosci na leczenie (patrz punkt 4.2).

Pacjenci uprzednio nieaktywni lub prowadzacy siedzacy tryb zycia powinni by¢ naktaniani do
stopniowego zwigkszania swojej aktywnosci po wstrzyknigciu produktu Xeomin.

Xeomin zawiera albuming pochodzaca z ludzkiej krwi. Standardowe $rodki stosowane w celu

zapobiegania zakazeniom w wyniku stosowania produktow leczniczych wytwarzanych z
ludzkiej krwi Iub osocza obejmuja staranng selekcje dawcow, testowanie kazdej donacji i puli
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4.5

4.6

osocza na obecnos¢ specyficznych znacznikéw zakazenia i wprowadzanie efektywnych procedur
inaktywacji/usuwania wirusow w procesie produkcyjnym. Pomimo to nie mozna catkowicie
wykluczy¢é mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych poprzez stosowanie lekow
wytworzonych z ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to rowniez nieznanych lub odkrywanych
wirusow oraz innych czynnikow chorobotwoérczych. Nie sa znane przypadki przeniesienia
wirusow poprzez albuming przetworzona w zatwierdzonych procesach produkcji,
wyszczegolnionych w Farmakopei Europejskie;.

Kurcz powiek
Z powodu dziatania przeciwcholinergicznego toksyny botulinowej typu A powinna by¢ ona
stosowana ostroznie u pacjentdw obciazonych ryzykiem rozwoju jaskry z zamknigtym katem
przesaczania.

Aby zapobiec wywinigciu brzegdw powieki, nalezy unika¢ wstrzyknig¢ w dolna powieke, a
wszelkie ubytki nabtonka musza by¢ intensywnie leczone. Konieczne moze by¢ stosowanie
ochronnych kropli do oczu, masci, migkkich terapeutycznych soczewek kontaktowych Iub
przykrycie oka opatrunkiem itp.

Zmniejszona czgstotliwos¢ mrugania po wstrzyknigciu produktu Xeomin do mig$nia okr¢znego
oka moze prowadzi¢ do narazenia rogéwki na dziatanie czynnikow zewnetrznych,
utrzymujacych si¢ ubytkow nablonka i owrzodzenia rogéwki, szczegélnie u pacjentow z
chorobami nerwu VII (twarzowego). U pacjentdow po wczesniejszych operacjach oka nalezy
przeprowadzi¢ staranne badanie czucia rogowki.

Drobne wybroczyny krwawe powstaja tatwo w migkkich tkankach powieki. Delikatny ucisk w
miejscu wstrzyknigcia bezposrednio po jego wykonaniu moze zmniejszy¢ ryzyko ich powstania.

Kurczowy krecz szyi

Pacjenci musza zosta¢ poinformowani, ze wstrzyknigcia produktu Xeomin w leczeniu
kurczowego kreczu szyi moga spowodowac lekka do cigzkiej dysfagi¢ z ryzykiem aspiracji
oraz duszno$¢. Konieczna moze okazaé si¢ interwencja lekarza, np. w formie zalozenia sondy
dozotadkowej (patrz tez punkt 4.8). Zaburzenia polykania moga trwa¢ do dwoch, trzech tygodni
po wstrzyknigciu, ale opisano ich utrzymywanie si¢ do pigciu miesiecy w jednym przypadku.
Ograniczenie dawki wstrzyknigtej do mig§nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego do mniej niz
100 jednostek moze zmniejszy¢ czgsto$¢ wystgpowania zaburzen potykania. Pacjenci z mniejsza
masa migsniowa szyi lub pacjenci wymagajacy obustronnych wstrzyknig¢ do migsnia
mostkowo-obojczykowo-sutkowego sa bardziej narazeni . Wystgpowanie dysfagii jest zwigzane
z zasiggiem dzialania farmakologicznego produktu Xeomin jako wynik rozproszenia toksyny na
migsnie przetyku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Teoretycznie dziatanie toksyny botulinowej typu A moze zosta¢ spotggowane przez antybiotyki
aminoglikozydowe lub inne produkty lecznicze, ktore wplywaja na przewodzenie nerwowo-
mig$niowe, np. leki zwiotczajace migsnie z grupy tubokuraryny.

Z tego wzgledu skojarzone stosowanie produktu Xeomin i aminoglikozydéw lub spektomycyny
wymaga szczegodlnej ostroznosci. Obwodowo dzialajace leki zwiotczajace mig$nie powinny by¢
stosowane ostroznie, w razie potrzeby nalezy zmniejszy¢ ich poczatkowa dawke lub zastosowac
substancj¢ o posrednim czasie dziatania jak wekuronium Iub atrakurium zamiast dluzej
dziatajacych lekow.

Leki z grupy 4-aminochinolin mogg ostabi¢ dziatanie produktu Xeomin.

Ciaza i laktacja
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4.7

4.8

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A u
kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Produktu Xeomin nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne i
jesli oczekiwana korzy$¢ nie przewyzsza mozliwego ryzyka.

Nie wiadomo, czy toksyna botulinowa typu A jest wydzielana w mleku kobiet. Dlatego nie
poleca sig¢ stosowania produktu Xeomin u kobiet karmiacych piersia.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Xeomin wywiera niewielki lub umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn moze by¢ ograniczona z powodu
charakteru leczonej choroby. Ze wzgledu na utajony poczatek niektore dziatania terapeutyczne
i(lub) niepozadane leku moga réwniez wptywac na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn. Dlatego pacjenci powinni unika¢ tych czynnosci az do odzyskania petnej sprawnosci.

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane moga by¢ wynikiem nieprecyzyjnego wstrzyknigcia toksyny botulinowej
typu A, co powoduje przemijajace porazenie potozonych w poblizu grup mig$niowych. Duze
dawki leku moga wywotaé porazenie migsni odleglych od miejsca wstrzyknigcia. Dziatania
niepozadane obserwowane sa zazwyczaj w pierwszym tygodniu po leczeniu i maja przemijajacy
charakter. Moga one by¢ ograniczone do okolicy wokot miejsca wstrzyknigcia (np. bol, tkliwosé
uciskowa i kwawienie w migjscu wstrzyknigcia).

Czesto$¢ dla poszcezegolnych wskazan

Ponizej podano czestos¢ reakcji niepozadanych dla poszczegdlnych wskazan na podstawie
doswiadczenia klinicznego. Kategorie czgsto$ci zostaly zdefiniowane nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (>1/1,000, <1/100), rzadko (>1/10,000,
<1/1,000); bardzo rzadko (<1/10,000).

Kurcz powiek
Opisane zostaty nastgpujace reakcje niepozadane podczas stosowania produktu Xeomin:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto:  parestezje, bol glowy

Zaburzenia oka
Czgsto: opadanie powieki, zespot suchego oka
Niezbyt czesto:  zapalenie spojowek

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Niezbyt czesto:  uczucie sucho$ci w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto:  wysypka skorna

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Niezbyt czgsto: zmniegjszenie sity migsniowe;j

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
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Niezbyt czgsto: mozliwo$¢ wystapienia urazu

Ponadto znane sa nastgpujace dzialania niepozadane (wraz z czgstoscig ich wystgpowania)
konwencjonalnego kompleksu toksyny botulinowej typu A zawartego w preparatach
porownywanych w badaniach klinicznych z produktem Xeomin. Mozliwe jest, ze te dzialania
niepozadane wystapia rowniez po zastosowaniu produktu Xeomin.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia oka

Czgsto: powierzchowne punkcikowate zapalenie rogdéwki, niedomykalno$é
powieki, podraznienie oka, Swiatlowstret, zawienie

Niezbyt czgsto: zapalenie rogéwki, wywinigcie brzegéw powiek, podwojne widzenie,
podwinigcie brzegdw powiek, zaburzenia wzroku, zamazane widzenie

Rzadko: obrzek powieki

Bardzo rzadko: jaskra z zamknigtym katem przesaczania, owrzodzenie rogéwki

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Niezbyt czgsto: zapalenie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto: ostabienie mig$ni twarzy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: uczucie zmeczenia

Kurczowy krecz szyi
Opisane zostaty nastgpujace reakcje niepozadane podczas stosowania produktu Xeomin:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: bol glowy, drzenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: bol oka

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rodpiersia
Niezbyt czgsto: dysfonia

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Czesto: zaburzenia potykania
Niezbyt czgsto: biegunka, uczucie sucho$ci w jamie ustnej, wymioty, zapalenie
okreznicy

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Niezbyt czgsto: wysypka skorna, rumien, $wiad, nadmierna potliwosc¢

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci
Czgsto: zmniejszenie sity migsniowej, bol plecow
Niezbyt czgsto: bole kostne, bol miesni

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: astenia, stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia, tkliwo$¢ uciskowa w
miejscu wstrzyknigcia
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Ponadto znane sa nastgpujace dzialania niepozadane (wraz z czgstos$cia ich wystgpowania)
konwencjonalnego kompleksu toksyny botulinowej typu A zawartego w preparatach
porownywanych w badaniach klinicznych z produktem Xeomin. Mozliwe jest, ze te dziatania
niepozadane wystapia réwniez po zastosowaniu produktu Xeomin:

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty gtowy, dretwienie, sennosé

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: podwojne widzenie, opadanie powieki

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: niezyt nosa, zakazenie gornych drég oddechowych
Niezbyt czgsto: duszno$¢, zmiana barwy glosu

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Czesto: nudnosci, uczucie suchosci w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: owrzodzenia skory

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: sztywnos$¢ migsni, wzmozone napigcie migs§niowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: boél, miejscowe ostabienie
Czgsto: uogo6lnione oslabienie, objawy grypopodobne, zte samopoczucie
Niezbyt czesto: goraczka

Leczenie kurczowego kreczu szyi moze spowodowaé zaburzenia potykania o ré6znym stopniu
cigzkosci z ryzykiem aspiracji, ktore moga wymagac interwencji lekarza. Zaburzenia polykania
moga utrzymywac si¢ przez dwa do trzech tygodni po wstrzyknigciu, ale opisano przypadek
utrzymywania si¢ dysfagii przez pige¢ miesigcy. Wystgpowanie zaburzen polykania wydaje sig
by¢ zalezne od dawki leku. W badaniach klinicznych nad kompleksem toksyny botulinowej typu
A opisano mniejsza czg¢stotliwos¢ wystepowania dysfagii, gdy zastosowana jednorazowo dawka
calkowita nie przekraczata 200 jednostek.

Informacje ogolne
Ponizsze dodatkowe informacje oparte sa na publikacjach dotyczacych konwencjonalnych
preparatow zawierajacych kompleks toksyny botulinowej typu A.

Bardzo rzadko donoszono o dziataniach niepozadanych wystepujacych w zwiazku z zasiggiem
rozprzestrzeniania si¢ toksyny od miejsca podania (nadmierne ostabienie mig$ni, zaburzenia
polykania, zapalenie ptuc wskutek aspiracji ze skutkiem §miertelnym w niektorych przypadkach)
(patrz punkt 4.4).

Po wstrzyknigciu preparatu w inne miejsca niz migsnie szyi odnotowano przypadki zaburzenia
potykania.

Znane sa rzadkie przypadki dzialan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia, takich jak
arytmia i zawatl serca, niektére ze skutkami $miertelnymi. Nie wyjasniono, czy przyczyna tych
zgondw byto stosowanie konwencjonalnych preparatow zawierajacych kompleks toksyny
botulinowej typu A, czy istniejaca wczesniej choroba uktadu krazenia.
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4.9

5.1

Opisano przypadek wystapienia neuropatii obwodowej u mezczyzny, ktéoremu z powodu
kurczu szyi i plecow z cigzkimi dolegliwosciami bolowymi cztery razy w ciagu 11 tygodni
podano konwencjonalny preparat zawierajacy kompleks toksyny botulinowej typu A.

U kobiety leczonej z powodu dystonii szyjnej dwa dni po wstrzyknigciu konwencjonalnego
preparatu zawierajacego kompleks toksyny botulinowej typu A wystapito porazenie splotu
barkowego, ktore ustapito po pigciu miesiacach.

Opisano wystgpienie rumienia wielopostaciowego, pokrzywki, wysypki zblizonej do
wystepujacej w luszczycy, S$wiadu 1 reakcji alergicznych w czasie stosowania
konwencjonalnych preparatow zawierajacych kompleks toksyny botulinowej typu A, ale ich
zwiazek przyczynowy z podawanym lekiem nie zostal wyjasniony.

Po wstrzyknigciu konwencjonalnego kompleksu toksyny botulinowej typu A zaobserwowano w
badaniu EMG wzmozona aktywno$¢ elektrofizjologiczna niektorych odleglych migsni, ktorej nie
towarzyszyto zmniejszenie sity migsniowej ani inne zaburzenia elektrofizjologiczne.

Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Zwigkszona dawka toksyny botulinowej typu A moze wywotaé wyrazne porazenie nerwowo-
mig$niowe poza miejscem wstrzyknigcia. Objawy przedawkowania nie wystepuja bezposrednio
po wstrzyknigciu i moga obejmowaé ogdlne ostabienie, opadanie powieki, podwojne widzenie,
zaburzenia potykania i mowy lub porazenie migsni oddechowych wywotujace zapalenie phuc
wskutek aspiracji.

Postepowanie w przypadkach przedawkowania:

W przypadku objawoéw przedawkowania pacjent musi pozosta¢ przez kilka dni pod opieka
lekarska. Jezeli wystapia objawy intoksykacji, konieczna bedzie hospitalizacja i zastosowanie
ogolnych srodkow wspomagajacych. Jesli pojawi si¢ porazenie migsni oddechowych,
konieczna bedzie intubacja i wspomaganie oddychania do czasu powrotu ich funkcji.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migsnie dzialajace obwodowo, kod ATC:
MO03AXO01

Toksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrgbie potaczenia
nerwowo-migsniowego przez hamowanie uwalniania acetylocholiny. Zakonczenia nerwowe
plytek nerwowo-mig$niowych przestaja reagowa¢ na bodzce nerwowe, co powoduje brak
wydzielania neuroprzekaznika (odnerwienie chemiczne). Przywrdcenie przewodzenia bodzcow
nastgpuje poprzez tworzenie nowych zakonczen nerwowych i ptytek ruchowych.

Mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A na cholinergiczne zakonczenia nerwowe
mozna opisac jako proces sktadajacy si¢ z trzech kolejnych etapow:

a) wigzanie z zakonczeniami cholinergicznymi nerwu

b)  wniknigcie lub internalizacja z zakonczeniami nerwowymi i

c) blokowanie uwalniania acetylocholiny poprzez efekt zatrucia wewnatrzkomorkowego w
obrebie zakonczenia nerwowego.

Cigzki tancuch toksyny botulinowej typu A wykazuje wyjatkowo wysoka wybidrczosé
wiazania 1 powinowactwo do receptorow znajdujacych si¢ wylacznie na cholinergicznych
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5.2

53

zakonczeniach nerwowych. Po wniknigciu toksyny jej lekki tancuch rozszczepia wybiorczo
biatko docelowe (SNAP 25), ktore jest niezbgdne do uwolnienia acetylocholiny.

Zwykle powrét do stanu wyjsciowego nastepuje w ciagu 3-4 miesiecy po wstrzyknigciu, na
skutek wytworzenia sig nowych zakonczen nerwowych i polaczen z ptytka ruchowa.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

a) Ogolna charakterystyka substancji czynnej:

Nie jest mozliwe przeprowadzenie klasycznych badan kinetyki i dystrybucji toksyny
botulinowej typu A, poniewaz substancja czynna podawana jest w bardzo matych iloSciach
(pikogramy na iniekcj¢) i wiaze si¢ bardzo szybko i nieodwracalnie z cholinergicznymi
zakonczeniami nerwowymi.

Naturalna toksyna botulinowa to kompleks o duzej masie czasteczkowej, zawierajacy oprocz
samej toksyny (150kD) inne nietoksyczne biatka, takie jak hemaglutyniny i nie-
hemaglutyniny. Odmiennie niz konwencjonalne preparaty zawierajace kompleks toksyny
botulinowej typu A produkt Xeomin zawiera czysta toksyng¢ (150 kD) wolna od biatek
kompleksujacych.

Jak wiele innych bialek tej wielkosci, toksyna botulinowa typu A podlega wstecznemu
transportowi aksonalnemu po wstrzyknigeiu domig$niowym. Wsteczne przezsynaptyczne
przedostawanie si¢ aktywnej toksyny botulinowej typu A do centralnego uktadu nerwowego
nie zostato jednak zaobserwowane.

Zwiazana z receptorem toksyna botulinowa typu A podlega endocytozie do zakonczenia
nerwowego, gdzie osiaga biatko docelowe (SNAP 25) i ewentualnie ulega rozktadowi
wewnatrzkomorkowemu. Wolno krazace we krwi czasteczki toksyny botulinowej typu A,
ktore nie zwiazaly si¢ z receptorami przedsynaptycznych cholinergicznych zakonczen
nerwowych, podlegaja fagocytozie lub pinocytozie i zostaja roztozone jak inne niezwigzane
bialka krazace we krwi.

b) Dystrybucja substancji czynnej u pacjenta:
Badania farmakokinetyki produktu Xeomin u ludzi nie =zostaly przeprowadzone z
wymienionych powyzej powodow.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pokazuja, ze w oparciu o konwencjonalne badania farmakologii
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego, preparat nie wiaze si¢ z zadnym szczegdlnym
niebezpieczenstwem dla ludzi.

Obserwacje uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielu dawek leku,
przeprowadzonych z produktem Xeomin, byly gltéwnie zwigzane z farmakodynamicznym
dziataniem leku.

Nie obserwowano Zzadnych cech miejscowego braku tolerancji. Przeprowadzone na krolikach
badania toksycznosci reprodukcyjnej produktu Xeomin nie wykazaly zadnych dziatan
niepozadanych w zakresie ptodnosci samcow ani samic, ani bezposredniego wptywu na rozwdj
zarodka 1 ptodu. Natomiast w badaniach dotyczacych toksycznosci u ptodu podawanie
produktu Xeomin w dawkach powodujacych objawy toksycznosci u matki w odstepach
tygodniowych do dwutygodniowych zwigkszato ilos¢ poronien u krolikow. Nie mozna z
pewnoscia stwierdzi¢ wywolania dziatania teratogennego poprzez ciagla ekspozycje uktadowa
matki podczas (nieznanej) wrazliwej fazy organogenezy.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mutagennosci lub dzialania rakotwoérczego ani
wplywu na rozwoj w okresie przed- i pourodzeniowym z produktem Xeomin.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sacharoza

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6
Okres trwaloSci

Nie otwarta fiolka: 3 lata

Sporzadzony roztwor: Wykazano stabilno§¢ chemiczna i fizyczna roztworu przez 24 godziny

w temperaturze od 2 do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢
zastosowany natychmiast.

Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie otwarta fiolka: Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C
W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po sporzadzeniu
roztworu, patrz punkt 6.3.

Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka (ze szkta typu 1) zamknigta korkiem gumowym (z gumy bromobutylowej) i
zabezpieczona kapslem (aluminiowym) w opakowaniach po 1 (opakowanie pojedyncze), 2, 3 lub
6 fiolek (opakowanie zbiorcze). Do uzytku w lecznictwie zamknigtym dostgpne jest rowniez
opakowanie zawierajace 6 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwor produktu Xeomin sporzadza si¢ przed podaniem przy uzyciu jalowego 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Sporzadzenie i rozcienczanie roztworu nalezy
przeprowadza¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki, w szczegdlnosci odnosnie aseptyki.

Zaleca si¢ sporzadzanie roztworu i przygotowanie strzykawki nad rgcznikiem papierowym
powleczonym folia na wypadek rozlania leku. Do strzykawki nabra¢ odpowiednia ilos¢
rozpuszczalnika (patrz tabela rozcienczania). Odstonigta czg¢s¢ gumowego korka fiolki oczyscic
70-procentowym roztworem alkoholu przed wkluciem igly. Rozpuszczalnik powoli wstrzyknaé
do fiolki. Odrzuci¢ fiolke, jezeli nie nastapi wciagnigeie rozcienczalnika do fiolki pod wplywem
prézni. Rozpuszczony produkt Xeomin jest klarownym, bezbarwnym roztworem bez czastek
statych.

Nie stosowa¢ produktu Xeomin, jesli przygotowany roztwor (sporzadzony jak wyzej) ma
metny wyglad lub zawiera ktaczki lub osad.
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10.

Zalecane rozcienczenia znajduja si¢ w ponizszej tabeli:

Dodany rozpuszczalnik (9mg/ml | Otrzymana dawka w jednostkach na
(0,9% ) roztwor chlorku sodu) 0,1 ml

0,5 ml 20,0 U

1,0 ml 10,0 U

2,0 ml 50 U

4,0 ml 25 U

8,0 ml 1,25 U

Roztwor do wstrzykiwan przechowywany dluzej niz 24 godziny oraz niezuzyty roztwér do
wstrzykiwan powinny zosta¢ wyrzucone.

W celu bezpiecznego usunigcia lek w fiolkach nalezy rozpusci¢ w niewielkiej ilosci wody, a
nastgpnie podda¢ sterylizacji w autoklawie. Zuzyte fiolki, strzykawki i rozlany lek itp.
powinny zosta¢ wysterylizowane w autoklawie, a wszelkie pozostatosci produktu Xeomin
nalezy podda¢ inaktywacji przy uzyciu rozcienczonego wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH).

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrasse 100

60318 Frankfurt/Main

Niemcy

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

Faks: +49-69/15 03-200

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[To be completed nationally]

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[To be completed nationally]

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[To be completed nationally]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK DLA POJEDYNCZEGO OPAKOWANIA (1 FIOLKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xeomin 100 jednostek LDsyproszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A (150kD), wolna od biatek kompleksujacych

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 100 jednostek LDs, toksyny botulinowej typu A (150kD), wolnej od biatek
kompleksujacych

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sacharoza

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan domigsniowych.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: MM/RRRR
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Po sporzadzeniu roztworu: produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

W celu bezpiecznego usunigcia nalezy doda¢ do niezuzytych fiolek niewielka ilos¢ wody, a nastgpnie
wysterylizowac je pod wysokim ci$nieniem. Zuzyte fiolki, strzykawki, rozlany produkt itd. powinny
zosta¢ wysterylizowane w autoklawie, a pozostatosci preparatu Xeomin zinaktywowane za pomoca
rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH).

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[To be completed nationally]

Pozwolenie nr:

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[To be completed nationally]

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK DLA 1 FIOLKI WCHODZACEJ W SKEAD OPAKOWANIA ZBIORCZEGO Z
2,3, 6 FIOLKAMI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xeomin 100 jednostek LDs, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A (150kD), wolna od biatek kompleksujacych

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 100 jednostek LDs, toksyny botulinowej typu A (150kD), wolnej od biatek
kompleksujacych

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sacharoza

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan domigsniowych.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

B TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: MM/RRRR
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Po sporzadzeniu roztworu: produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

W celu bezpiecznego usunigcia nalezy doda¢ do niezuzytych fiolek niewielka ilos¢ wody, a nastepnie
wysterylizowa¢ je pod wysokim ci$nieniem . Zuzyte fiolki, strzykawki, rozlany produkt itd. powinny
zosta¢ wysterylizowane w autoklawie, a pozostatosci preparatu Xeomin zinaktywowane za pomoca
rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH).

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[To be completed nationally]

Pozwolenie nr:

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[To be completed nationally]

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem

32



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK DLA 1 FIOLKI WCHODZACEJ W SKLAD OPAKOWANIA
Z 6 FIOLKAMI DO UZYTKU W LECZNICTWIE ZAMKNIETYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xeomin 100 jednostek LDsyproszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A (150kD), wolna od biatek kompleksujacych

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 100 jednostek LDs, toksyny botulinowej typu A (150kD), wolnej od biatek
kompleksujacych

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sacharoza

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan domig$niowych.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: MM/RRRR
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Po sporzadzeniu roztworu: produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

W celu bezpiecznego usunigcia nalezy doda¢ do niezuzytych fiolek niewielka ilos¢ wody, a nastgpnie
wysterylizowac je pod wysokim ci$nieniem. Zuzyte fiolki, strzykawki, rozlany produkt itd. powinny
zosta¢ wysterylizowane w autoklawie, a pozostatosci preparatu Xeomin zinaktywowane za pomoca
rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH).

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[To be completed nationally]

Pozwolenie nr:

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[To be completed nationally]

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO Z 2, 3, 6 FIOLKAMI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xeomin 100 jednostek LDs, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A (150kD), wolna od biatek kompleksujacych

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 100 jednostek LDs, toksyny botulinowej typu A (150kD), wolnej od biatek
kompleksujacych

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sacharoza

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
2 fiolki
3 fiolki
6 fiolek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan domigsniowych.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: MM/RRRR
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Po sporzadzeniu roztworu: produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

W celu bezpiecznego usunigcia nalezy doda¢ do niezuzytych fiolek niewielka ilos¢ wody, a nastgpnie
wysterylizowac je pod wysokim ci$nieniem. Zuzyte fiolki, strzykawki, rozlany produkt itd. powinny
zosta¢ wysterylizowane w autoklawie, a pozostatosci preparatu Xeomin zinaktywowane za pomoca
rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH).

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[To be completed nationally]

Pozwolenie nr:

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[To be completed nationally]

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK DLA OPAKOWANIA Z 6 FIOLKAMI DO UZYTKU W LECZNICTWIE
ZAMKNIETYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xeomin 100 jednostek LDs, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A (150kD), wolna od biatek kompleksujacych

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 100 jednostek LDs, toksyny botulinowej typu A (150kD), wolnej od biatek
kompleksujacych

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina ludzka, sacharoza

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
6 fiolek
Opakowanie do uzytku tylko w lecznictwie zamknigtym

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan domigsniowych.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: MM/RRRR
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Po sporzadzeniu roztworu: produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

W celu bezpiecznego usunigcia nalezy doda¢ do niezuzytych fiolek niewielka ilos¢ wody, a nastepnie
wysterylizowa¢ je pod wysokim cisnieniem. Zuzyte fiolki, strzykawki, rozlany produkt itd. powinny
zosta¢ wysterylizowane w autoklawie, a pozostatosci preparatu Xeomin zinaktywowane za pomoca
rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 N NaOH).

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[To be completed nationally]

Pozwolenie nr:

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[To be completed nationally]

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Xeomin 100 jednostek LDs, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A (150 kD), wolna od biatek kompleksujacych

Do wstrzykiwan domigsniowych.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: MM/RRRR

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 jednostek LDs,

6. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xeomin 100 jednostek LDs, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Toksyna botulinowa typu A (150 kD), wolna od biatek kompleksujacych

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

Lek ten zostal przepisany $cisle okre§lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawoéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

SNk L=

1.

Co to jest lek Xeomin i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xeomin
Jak stosowac¢ lek Xeomin

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Xeomin

Inne informacje

CO TO JEST LEK XEOMIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Xeomin to lek zwiotczajacy migsnie.

Xeomin jest stosowany do leczenia nastepujacych stanow u osob dorostych:

2.

skurczu powiek (kurcz powiek)
skretu szyi ( kurczowego kreczu szyi)

INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XEOMIN

Kiedy nie stosowa¢é leku Xeomin

jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na toksyne botulinowa typu A lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Xeomin (patrz punkt 6 ,Inne informacje”)

jesli u pacjenta wystepuje uogolnione zaburzenie czynno$ci migsniowej (np. myasthenia gravis,
zespot Lamberta-Eatona)

jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie w miejscu wstrzyknigcia.

Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos$¢ stosujac lek Xeomin

Nalezy powiadomi¢ lekarza:

jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek zaburzenia krwawienia

jesli  pacjent przyjmuje  substancje  zapobiegajace  tworzeniu  zakrzepow  (leki
przeciwzakrzepowe)

jesli u pacjenta wystepuje wyrazne ostabienie lub zmniejszenie masy migsniowej w migsniu, do
ktorego ma zosta¢ wstrzyknigty lek
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o jesli u pacjenta wystepuje choroba nazywana stwardnieniem bocznym zanikowym. Ta choroba
prowadzi do zaniku tkanki mig$niowej

o jesli u pacjenta wystepuje jakakolwiek choroba, ktora zaburza interakcje migdzy nerwami i
mig$niami szkieletowymi (zaburzenie czynnos$ci nerwowo-migsniowej)

o jesli wystepuja lub wystepowaty u pacjenta trudnosci z przetykaniem

W przypadkach powtarzania wstrzykiwania leku Xeomin, efekt terapeutyczny produktu moze si¢
zmienia¢. Mozliwe powody jego wzrostu lub spadku to:

rozne techniki przygotowywania produktu przez lekarza

roézny czas trwania przerw w leczeniu

wstrzyknigcia do innego migsnia

marginalna zmiana efektywnos$ci substancji czynnej leku Xeomin
brak reakcji/niepowodzenie terapii podczas procesu leczenia.

Jezeli pacjent byt nieaktywny przez diugi okres czasu, jego aktywno$¢ powinna si¢ rozpoczynaé
stopniowo po wstrzyknigciu leku Xeomin.

W razie wystapienia zaburzen potykania, mowy lub oddychania pacjent lub kto§ z jego otoczenia
powinien wezwaé pogotowie (patrz punkt 4).

Stosowanie leku Xeomin u dzieci i mlodziezy nie zostalo jeszcze zbadane i dlatego nie jest
rekomendowane.

Skurcz powiek (kurcz powiek)

Nalezy poinformowac lekarza przed leczeniem, jezeli:

o pacjent miat operacj¢ oka. Lekarz zastosuje dodatkowe $rodki ostroznosci.

o pacjent jest w grupie ryzyka wykrycia choroby nazywanej jaskra z zamknigtym katem
przesaczania. Ta choroba moze powodowa¢ wzrost ci$nienia $rodgatkowego co moze
prowadzi¢ do uszkodzenia nerwu wzrokowego. Lekarz powinien wiedzieé, jezeli pacjent jest w
tej grupie ryzyka.

Podczas leczenia moga powstawaé drobne krwawe wybroczyny w migkkich tkankach powieki. Lekarz
moze zmniejszy¢ ryzyko ich powstania poprzez delikatny ucisk w miejscu wstrzyknigcia bezposrednio
po jego wykonaniu.

Po wstrzyknieciu leku Xeomin do mig$nia oka czg¢stotliwo$¢ mrugania moze zostaé zmniejszona co
moze prowadzi¢ do wydluzonej ekspozycji przezroczystej przedniej czgsci oka (rogoéwki). Ta
ekspozycja moze prowadzi¢ do uszkodzenia jej powierzchni i zapalenia (owrzodzenie rogowki). Moze
si¢ to pojawi¢ czgsciej u pacjentdOw z chorobami nerwu twarzowego.

Skret szyi (kurczowy krecz szyi)

Po wstrzyknigciu u pacjenta moga wystapi¢ od tagodnych do cigzkich zaburzenia potykania. To moze
prowadzi¢ do probleméw z oddychaniem i do wyzszego ryzyka aspiracji obcych substancji lub
ptynéw. Obce substancje w ptucach moga wywotywac zapalenia lub infekcje (zapalenie ptuc). Lekarz
zastosuje specjalne leczenie, jezeli bedzie to konieczne (np. w formie sztucznego odzywiania).

Zaburzenia potykania moga trwa¢ do dwoch, trzech tygodni po wstrzyknigciu, w jednym przypadku
znane jest ich utrzymywanie si¢ do pigciu miesigcy.

Stosowanie leku Xeomin z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Teoretycznie dziatanie leku Xeominu moze zosta¢ zwigkszone przez:
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o antybiotyki aminoglikozydowe
o produkty lecznicze, ktore wptywaja na przekazywanie bodzcow z nerwu do migsnia, np. leki
zwiotczajace migsnie z grupy tubokuraryn, ktdre ostabiaja migénie.

Z tego wzgledu réwnoczesne stosowanie leku Xeomin i aminoglikozydow lub spektomycyny wymaga
szczegolnej ostroznosci. To samo odnosi si¢ do lekow ostabiajacych migsnie. Lekarz moze zmniejszy¢
ich poczatkowa dawkeg lub zastosowaé substancje o posrednim czasie dziatania zamiast dluzej
dziatajacych lekow.

Teoretycznie dziatanie leku Xeomin moze by¢ ostabione przez:
. niektore leki przeciw malarii / przeciwreumatyczne (z grupy 4-Aminochinolin).

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzic¢ sig lekarza Iub farmaceuty.

Jezeli jestes w ciazy, lek Xeomin nie powinien by¢ stosowany chyba, ze lekarz zdecyduje czy jest to
bezwzglednie konieczne i czy oczekiwana korzys$¢ z jego stosowania przewyzsza mozliwe ryzyko.

Nie wiadomo, czy substancja czynna leku Xeomin jest wydzielana w mleku kobiet. Dlatego nie poleca
si¢ stosowania leku Xeomin u kobiet karmiacych piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn

Zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn moze by¢ ograniczona z powodu charakteru
leczonej choroby. Niektore dziatania terapeutyczne i (lub) niepozadane leku Xeomin moga rowniez
wplywa¢ na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obshugi maszyn. Dlatego pacjent powinien unikaé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn az do odzyskania pelnej sprawnosci.

3. JAK STOSOWAC LEK XEOMIN

Lek Xeomin moze by¢ stosowany jedynie przez personel medyczny z doswiadczeniem w stosowaniu
toksyny botulinowe;.

Rozpuszczony lek Xeomin jest przeznaczony do wstrzyknie¢ domig§niowych.

Optymalna dawka i ilo$¢ miejsc wstrzyknigcia do leczonego migs$nia zostana dobrane przez lekarza
indywidualnie dla pacjenta. Skutki poczatkowego leczenia lekiem Xeomin powinny zosta¢ ocenione i
moga prowadzi¢ do korygowania dawki az do uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego.

Jezeli pacjent ma wrazenie, ze dziatanie leku Xeomin jest zbyt silne lub zbyt stabe, powinien
skontaktowac¢ sig¢ z lekarzem. W przypadku gdy zaden efekt nie jest widoczny, nalezy rozwazy¢ inne
leczenie.

Organizm moze wytwarzaé przeciwciala po zastosowaniu preparatu toksyny botulinowej typu A.
Przeciwciala moga ostabia¢ skutecznos¢ leku.

Skurcz powiek (kurcz powiek)

Zazwyczaj poczatek dzialania leku jest obserwowany w ciagu czterech dni po wstrzyknigciu.
Dziatanie leku utrzymuje si¢ po kazdym leczeniu zazwyczaj okoto 3-4 miesigcy, moze jednak
utrzymywac si¢ znacznie dtuzej lub krécej. Leczenie mozna powtarza¢ w razie potrzeby.

Zwykle stosowanie leku czg$ciej niz co trzy miesiace nie daje dodatkowych korzysci.

Skret szyi (kurczowy krecz szyi)
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Poczatek dziatania leku jest obserwowany zwykle w ciagu siedmiu dni po wstrzyknigciu. Dziatanie leku
utrzymuje si¢ po kazdym zastosowaniu leku zazwyczaj okoto 3-4 miesigcy, moze jednak utrzymywac si¢
znacznie dtuzej lub krocej. Leczenie mozna powtdrzy¢ nie wezesniej niz po 10 tygodniach.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Xeomin
Objawy przedawkowania

Objawy przedawkowania nie wystepuja bezposrednio po wstrzyknigciu i moga obejmowaé ogolne
ostabienie, opadanie powieki, podwojne widzenie, zaburzenia potykania, mowy lub zapalenie ptuc.

Postgpowanie w przypadkach przedawkowania

W przypadku objawow przedawkowania pacjent lub kto§ z jego otoczenia powinien natychmiast
wezwac pogotowie, moze by¢ wymagana hospitalizacja. Niezbedna moze sta¢ si¢ kilkudniowa opieka
lekarska i wspomaganie oddychania.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Xeomin moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane moga by¢ wynikiem nieprecyzyjnego wstrzyknigcia leku Xeomin, co powoduje
przemijajace porazenie potozonych w poblizu grup migsniowych. Duze dawki leku moga wywotac
porazenie migsni odlegtych od miejsca wstrzyknigcia. Dziatania niepozadane obserwowane sa zazwyczaj
w pierwszym tygodniu po leczeniu i maja przemijajacy charakter. Moga one by¢ ograniczone do okolicy
wokot miejsca wstrzyknigcia (np. bdl, tkliwos$¢ uciskowa i krwawienie w miejscu wstrzyknigcia).

Jesli pojawia si¢ trudnosci z polykaniem, zaburzenia mowy lub oddychania, nalezy niezwlocznie
skontaktowa¢ si¢ z pogotowiem lub poprosi¢ o to kogos$ z bliskich.

Tak jak w przypadku kazdego leku, moze wystapi¢ reakcja alergiczna na lek Xeomin. Reakcja
alergiczna moze wywolywacé nastepujace objawy:

o trudnosci z oddychaniem

° obrzek dtoni, stop, kostek, twarzy, warg, ust lub gardta.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych objawéw nalezy niezwlocznie
powiadomi¢ o tym swojego lekarza lub zglosi¢ si¢ na izbe przyjec najblizszego szpitala:

Ponizej podana jest klasyfikacja dziatan niepozadanych na podstawie prawdopodobienstwa i czgstosci
ich wystepowania:

bardzo czesto wigcej niz 1 na 10 leczonych osob

mniej niz 1 na 10, ale wigcej niz 1 na 100

czesto leczonych osob

, mniej niz 1 na 100, ale wigcej niz 1 na 1 000
niezbyt czesto leczonych osob
rzadko mniej niz 1 na 1 000, ale wigcej niz 1 na 10 000

leczonych osob

mniej niz 1 na 10 000 leczonych 0so6b, w tym

bardzo rzadko pojedyncze przypadki
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Skurcz powiek (kurcz powiek)
Opisane zostaly nastgpujace dziatania niepozadane podczas stosowania leku Xeomin:

Czesto: opadanie powieki, zespot suchego oka

Niezbyt czgsto:  zmnigjszenie sity mig$niowej, uczucie mrowienia i klucia (parestezje), bol glowy,
zapalenie spojowek, uczucie suchos$ci w jamie ustnej, wysypka skorna, mozliwosé¢
wystapienia urazu

Ponadto znane sa nastgpujace dzialania niepozadane konwencjonalnego kompleksu toksyny
botulinowej typu A zawartego w preparatach poréwnywanych w badaniach klinicznych z lekiem
Xeomin. Mozliwe jest, ze te dzialania niepozadane wystapia rowniez po zastosowaniu leku Xeomin:

Czesto: szczegbdlne formy zapalenia rogowki (powierzchowne punkcikowate zapalenie
rogowki), niemozno$¢ zamknigcia oka (niedomykalnos¢ powieki), podraznienie oka,
Swiatlowstret, tzawienie

Niezbyt czgsto: ~ porazenie nerwu twarzowego, ostabienie mig$ni twarzy, zapalenie rogowki,
wywinigcie brzegu powieki (ectropion), podwojne widzenie (diplopia), podwinigcie
brzegu powieki (entropion), zaburzenia wzroku, zamazane widzenie, zawroty glowy,
skorna reakcja zapalna (zapalenie skory), uczucie zmeczenia

Rzadko: obrzek powieki

Bardzo rzadko:  choroba nerwu wzrokowego zwykle zwigzana ze zbyt wysokim ci§nieniem wewnatrz
oka (jaskra z zamknigtym katem przesaczania), owrzodzenie rogowki

Skret szyi (kurczowy krecz szyi)
Opisane zostaly nastgpujace dziatania niepozadane podczas stosowania leku Xeomin:

Czgsto: zaburzenia potykania (dysfagia), zmniejszenie sity migsniowej, bol plecow

Niezbyt czgsto: zaburzenia mowy (dysfonia), ostabienie (astenia), bol migséni, bol glowy, drzenie, bol
oka, biegunka, uczucie sucho$ci w jamie ustnej, wymioty, zapalenie okre¢znicy,
wysypka skorna, zaczerwienienie skory (rumien), swiad, nadmierna potliwos¢, bole
kostne, stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia, tkliwo$¢ uciskowa w miejscu
wstrzyknigcia

Ponadto znane sa nastgpujace dzialania niepozadane konwencjonalnego kompleksu toksyny
botulinowej typu A zawartego w preparatach porownywanych w badaniach klinicznych z lekiem
Xeomin. Mozliwe jest, ze te dzialania niepozadane wystapia rdéwniez po zastosowaniu leku Xeomin:

Bardzo czgsto: bol, miejscowe ostabienie

Czgsto: uogolnione ostabienie, objawy grypopodobne, zle samopoczucie, zawroty glowy,
dretwienie, senno$¢, niezyt nosa, zakazenie gornych drog oddechowych, nudnosci,
uczucie suchos$ci w jamie ustnej, owrzodzenia skory, sztywno$¢ migsni, wzmozone
napigcie migsniowe

Niezbyt czgsto: duszno$¢, podwdjne widzenie (diplopia), opadanie powieki, zmiana barwy gtosu,
goraczka

Leczenie kurczowego kreczu szyi moze spowodowac zaburzenia potykania o ré6znym stopniu cigzkos$ci.
To moze prowadzi¢ do zainhalowania ciata obcego, co moze wymagac¢ interwencji lekarza. Zaburzenia
potykania moga utrzymywac si¢ przez dwa do trzech tygodni po wstrzyknigciu, ale opisano jeden
przypadek utrzymywania si¢ zaburzen przez pig¢ miesigcy. Wystgpowanie zaburzen potykania wydaje
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si¢ by¢ zalezne od dawki leku. W badaniach klinicznych nad kompleksem toksyny botulinowej typu A
opisano mniejsza czgstotliwos¢ wystepowania zaburzen polykania przy zastosowaniu matych dawek.

Informacje ogolne
Ponizsze dodatkowe informacje oparte sa na publikacjach dotyczacych konwencjonalnych preparatow
zawierajacych kompleks toksyny botulinowej typu A.

Rzadko donoszono o dzialaniach niepozadanych wystepujacych w zwiazku z zasiggiem
rozprzestrzeniania si¢ toksyny od miejsca podania (nadmierne ostabienie mig$ni, zaburzenia polykania,
infekcje ptuc lub zapalenia spowodowane inhalacja obcymi substancjami (zapalenie ptuc wskutek
aspiracji) ze skutkiem $miertelnym w niektorych przypadkach).

Znane sa rzadkie przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia, takich jak
nieregularne bicie serca (arytmia) i zawat serca, niektore z nich ze skutkiem $miertelnym. Nie
wyjasniono, czy przyczyna tych zgonow bylo stosowanie konwencjonalnych preparatow
zawierajacych kompleks toksyny botulinowej typu A, czy istniejaca wczesniej choroba uktadu
krazenia.

Istnieja doniesienia o silnej reakcji alergicznej (wstrzasie anafilaktycznym) po wstrzyknigeiu
konwencjonalnego preparatu zawierajacego kompleks toksyny botulinowej typu A.

Opisano przypadek wystapienia neuropatii obwodowej u mezezyzny, ktoremu z powodu kurczu szyi i
plecow z cigzkimi dolegliwosciami bolowymi cztery razy w ciagu 11 tygodni podano konwencjonalny
preparat zawierajacy kompleks toksyny botulinowej typu A.

U kobiety leczonej z powodu kurczowego kreczu szyi dwa dni po wstrzyknigciu konwencjonalnego
preparatu zawierajacego kompleks toksyny botulinowej typu A wystapito uszkodzenie nerwu
zaopatrujacego ramig, ktdre ustapito po pigciu miesiacach.

Opisano wystapienie roznych form wykwitow skornych (rumienia wielopostaciowego, pokrzywki,
wysypki zblizonej do wystepujacej w tuszczycy), $wiadu i reakcji alergicznych w czasie stosowania
konwencjonalnych preparatéw zawierajacych kompleks toksyny botulinowej typu A, ale ich zwiazek
przyczynowy z podawanym lekiem nie zostatl wyjasniony.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK XEOMIN

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Xeomin po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i fiolce.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie otwarta fiolka: Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C
Sporzadzony roztwoér: Przechowywac w lodowce (w temperaturze od 2 do 8°C).

Lekarz rozpusci lek w soli fizjologicznej przed uzyciem. Sporzadzony roztwor moze byc
przechowywany do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, pomimo tego, produkt powinien by¢
zastosowany natychmiast.

Lekarz nie powinien uzy¢ leku Xeomin, jezeli zawarto$¢ fiolki po sporzadzeniu roztworu zgodnie z
zaleceniami ma metny wyglad lub zawiera ktaczki lub osad.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Xeomin

o Substancja czynna leku jest toksyna botulinowa typu A (150 kD), wolna od biatek
kompleksujacych

1 fiolka zawiera 100 jednostek LDs, toksyny botulinowej typu A (150 kD), wolnej od biatek
kompleksujacych. Jedna LDs, jednostka odpowiada $redniej dawce $miertelnej (LDsg), gdy
sporzadzony roztwor zostanie wstrzyknigty dootrzewnowo myszom w okreslonych warunkach.
Z powodu roznic w testach do oceny LDs, jednostki te sa specyficzne dla leku Xeomin i nie
moga by¢ stosowane w przypadku innych preparatow toksyny botulinowe;.

° Inne sktadniki leku to: albumina ludzka, sacharoza
Jak wyglada lek Xeomin i co zawiera opakowanie

Xeomin jest proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Proszek jest biaty.
Po rozpuszczeniu lek Xeomin to klarowny i bezbarwny rozwor nie zawierajacy czastek statych.

Opakowania: 1 fiolka (opakowanie pojedyncze), 2, 3 lub 6 fiolek (opakowania zbiorcze).
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

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

Faks: +49-69/15 03-200

Wytwérca

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

Niemcy

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

Faks: +49-69/15 03-200

Data zatwierdzenia ulotki

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow
shuzby zdrowia:

Zmniejszenie lub zwigkszenie dawki leku Xeomin jest mozliwe poprzez podanie jego mniejszej lub
wigkszej objetosci. Im mniejsza jest wstrzyknigta objetos¢, tym mniejsze jest uczucie ucisku i
rozproszenie toksyny botulinowej typu A w leczonym migsniu. Jest to korzystne w przypadku leczenia
matych grup migsniowych, poniewaz zmniejsza dziatanie leku na sasiadujace migsnie.

Roztwor leku Xeomin sporzadza si¢ przed podaniem przy uzyciu jatowego 9 mg/ml (0,9%) roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan.

Zaleca si¢ sporzadzanie roztworu leku i przygotowanie strzykawki nad recznikiem papierowym
powleczonym folia na wypadek rozlania leku. Do strzykawki nabra¢ odpowiednia ilo$¢ rozpuszczalnika
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(patrz tabela rozcienczania). Odstonigta cz¢$¢ gumowego korka fiolki oczys$ci¢ 70% roztworem alkoholu
przed wktuciem igly. Rozpuszczalnik powoli wstrzykna¢ do fiolki. Odrzuci¢ fiolke, jezeli nie nastapi
wciagnigeie rozpuszczalnika do fiolki pod wplywem prozni. Odtworzony lek Xeomin jest klarownym,
bezbarwnym roztworem bez czastek statych.

Zalecane rozcienczenia podano w ponizszej tabeli:

Dodany rozpuszczalnik (9mg/ml [ Otrzymana dawka w jednostkach na 0,1
(0,9%) roztwor chlorku sodu do|ml

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

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Roztwor do wstrzykiwan przechowywany dtuzej niz 24 godziny oraz nie zuzyty roztwor do wstrzykiwan
powinny zosta¢ wyrzucone.

W celu bezpiecznego usunigeia, lek w niezuzytych fiolkach nalezy rozpusci¢ przy uzyciu niewielkiej
ilosci wody, a nastgpnie poddac sterylizacji pod wysokim ci$nieniem (w autoklawie). Zuzyte fiolki,
strzykawki i rozlany lek itp. powinny zosta¢ wysterylizowane pod wysokim ci$nieniem, a wszelkie
pozostatosci leku Xeomin nalezy podda¢ inaktywacji przy uzyciu rozcienczonego wodorotlenku sodu
(0,1 N NaOH).
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