ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E),
CONCENTRATIA(IILE), CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE A(ALE)
MEDICAMENTULUI (ELOR), SOLICITANTUL (TII), DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Membru Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Danemarca Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Germania Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstral3e 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Suedia Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Austria

Finlanda

Franta

Italia

Luxemburg

Marea Britanie

Solicitantul

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main

Numele inventat

Concentratia

Forma

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 unititi LDs,

100 unitati LDs,

100 unlté‘gl LD50

100 unititi LDs,

100 unititi LDs,

100 unitati LDs,

100 unitati LDs,

farmaceutica

pulbere pentru
solutie injectabild

pulbere pentru
solutie injectabila

pulbere pentru
solutie injectabila

pulbere pentru
solutie injectabild

pulbere pentru
solutie injectabild

pulbere pentru
solutie injectabild

pulbere pentru
solutie injectabila

pulbere pentru
solutie injectabila

pulbere pentru
solutie injectabila

Calea de administrare Continutul

intramusculara

intramusculara

intramusculara

intramusculara

intramusculara

intramusculara

intramusculara

intramusculara

intramusculara

concentrati



Norvegia

Polonia

Portugalia

Spania

Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Germania

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin
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solutie injectabila
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intramusculara

intramusculara

intramusculara

intramusculara



ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
(REZUMATELOR) CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI
PROSPECTUL PREZENTATE DE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A XEOMIN (a se vedea anexa I)

- Aspecte legate de calitate
Din punct de vedere calitativ, Xeomin este puternic purificat si diferd de substanta medicamentoasa
din Botox® si Dysport® prin faptul ci nu contine proteine aglutinante (hemaglutinine).

Niciun aspect cu privire la calitate nu a fost subiect de dezacord in timpul procedurii de recunoastere

reciproca.

- Aspecte legate de eficacitate

Programul de dezvoltare clinica a fost format din 5 studii enumerate in urmatorul tabel:

Tabelul 1: Tabel de prezentare a studiilor clinice

Tarile participante la
studiul clinic

Faza de studiu. Populatie
participanta si descriere

Tratamentul in studiu

Obiectiv primar

STUDII FINALIZATE

Faza 1 4 U de Xeomin si de Botox | Modificari ale amplitudinii maxime a
BTC-9901 14 voluntari sandtosi de sex |intramuscular CMAP
Germania masculin

Studiu  clinic  deschis, prin

comparatia tratamentului

Faza 1b 2,4, 16 sau 32 U de Xeomin | Reducerea CMAP in sdptimana a 4-a
MRZ-0113 32 de voluntari sandtosi de sex | si de Botox intramuscular Monitorizare timp de 52 saptamani
Germania masculin

Studiu dublu-orb, prin

comparatia tratamentului:

examinarea profilului de raspuns

la doza, a difuziunii sistemice si

a duratei efectului
BTC-9801 Faza 2 privind stabilirea dozdrii | Xeomin: Modificari ale amplitudinii maxime a
Germania 53 de pacienti cu distonie 10/20U, 20/40U, 30/60U CMAP dupa 2 saptamani

cervicald rotationala Botox 30/60U

Studiu clinic deschis, intramuscular

randomizat, cu comparator activ
MRZ-0013 Faza 3 70-300 U de Xeomin sau | Modificdri ale scorului TWSTRS-

Europa si Israel

MRZ-0003
Europa si Israel

466 de pacienti cu distonie
cervicald

Studiu clinic paralel, in dublu-
orb, randomizat, controlat activ

(Botox)

Faza 3

304 pacienti cu blefarospasm
Studiu clinic paralel, in dublu-
orb, randomizat, controlat activ
(Botox)

Botox intramuscular

Pana la 70 U de Xeomin sau
Botox intramuscular

Scorul de gravitate dupa 4 saptamani

Modificari ale scorului sumei JRS

dupa 3 saptamani

TWSTRS Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (scala de evaluare Toronto Western in cazul torticolisului spasmodic)
JRS Jankovic Rating Scale (scala de evaluare Jankovic)
EDB: muschiul extensor scurt al degetelor

CMAP: potential de actiune muscular compus

U: unitati

Programul studiului clinic prezentat a constat in:

e doua studii de faza I MRZ/BTC-9901 si MRZ/BTC-0113, dintre care ultimul s-a efectuat dupa
finalizarea studiilor de faza III,
e un studiu de faza Il (MRZ/BTC-9801),




e doud studii de fazd Il (cate un studiu pentru fiecare indicatie prevazuta, torticolis spasmodic
(MRZ/BTC-0013) si, respectiv, blefarospasm (MRZ/BTC-0003)].

Pe langa acestea, in prezent, se desfasoara trei studii clinice cu Xeomin:

e 1in studiul privind spasticitatea membrului superior (MRZ 0410), 144 de pacienti au intrat in al
doilea ciclu de injectare, in care se administreaza doze de pana la 400 U de Xeomin.

e in studiul privind distonia cervicala (MRZ 0408), in care se administreaza doze de pana la 240 U
de Xeomin, 31 de pacienti au intrat in al doilea ciclu de injectare.

e in studiul privind blefarospasmul (MRZ 0433), un pacient a intrat in al doilea ciclu de injectare.

Posologie

Solicitantul a prezentat trei studii non-clinice, doua studii de faza I, un studiu de faza II si un studiu de
faza III pentru a demonstra ca s-a stabilit o posologie sigurad pentru Xeomin.

e Date non-clinice

In studiile non-clinice, s-a comparat efectul farmacologic al Xeomin (si anume gradul de activitate
paralitica, efectul asupra motilitatii, efectul asupra paraliziei in timp, durata) cu Botox:

- activitatea paraliticd a Xeomin si a Botox a fost evaluatad in testul de paralizie regionala la soarece,
dupd administrarea repetatd a trei injectii pe cale intramusculara, la intervale de 6 si 13 saptdmani,
pana la o doza de 0,64 din unitatea de doza letalda (UDL)/animal pentru Xeomin si Botox (aproximativ
32 UDL/kg).

- In cadrul unui studiu privind toxicitatea acutd, s-a evaluat influenta Xeomin si a Botox asupra
motilitatii (miscari statice si active), In urma administrarii intravenoase, la soarece, a dozelor de pana
la 68 UDL/kg.

- eficacitatea paraliticd a Xeomin si a Botox a fost analizatd prin electromiografie (EMG) in vivo la
maimute masculi, dupa administrarea intramusculara a unei injectii unice de 16 UDL/kg, In muschiul
gluteu mijlociu stang.

Datele non-clinice au demonstrat in mod clar faptul cé o unitate de Xeomin este echipotentd cu o
unitate de Botox, iar la doud specii s-a demonstrat o relatie clard doza-raspuns. Pe baza rezultatelor
obtinute, se poate concluziona cd efectele farmacologice ale Xeomin si ale Botox sunt relativ
comparabile la animale.

e Date clinice

La masuratorile EMG, ambele studii de fazd I au aratat ca dozele egale de Xeomin sunt la fel de
eficace ca si Botox; s-a demonstrat in mod clar faptul ca efectele paralitice ale Xeomin si ale Botox au
crescut odata cu marirea dozelor, observandu-se o tendintd comparabila intr-un studiu de faza II.

In studiul clinic de faza II privind stabilirea dozei, eficacitatea Xeomin dupd administrarea a 3 doze
(10, 20 si 30 U) la pacienti cu distonie cervicala rotationala (torticolis) s-a comparat cu doza optima de
Botox (30 U).

Variabila primard a eficacitatii a constat intr-o reducere fata de valoarea initiala, a celui mai
relevant nivel (si anume cea mai mare amplitudine) de electromiografie de suprafatd (EMG) la
muschiul sternocleidomastoidian distonic, in timpul activarii voluntare maximale, la 14 zile dupa
injectare. Studiul nu a reusit sd determine doza terapeuticd optima de Xeomin in tratamentul
torticolisului spasmodic, deoarece nu s-au observat diferente terapeutice semnificative din punct

de vedere statistic (generale sau pe perechi), dar a putut fi demonstrata eficacitatea similara a
Xeomin si a Botox la masuratorile EMG. Cu toate acestea, modificarea medie a nivelului EMG

de suprafata la muschiul sternocleidomastoidian, care trebuie considerat un parametru obiectiv, a
demonstrat o evolutie clara a dozei de Xeomin.

Pe baza datelor obtinute din studiile non-clinice, din studiul initial de faza I si concluziile acestuia,
precum si din studiul de faza Il — cu toate ca nu s-au putut stabili decat concluzii limitate - dozajul
Xeomin in ambele studii de faza III s-a bazat pe doza de Botox stabilitd. Aceastd abordare este
considerati acceptabila. In anul 2000, in timpul procedurii privind recomandarea stiintifici, EMEA nu



a solicitat si nici nu a recomandat realizarea unor studii suplimentare de fazad II inaintea efectudrii
studiilor de faza III.

Solicitantul a prezentat date privind eficacitatea studiului de faza III in torticolisul spasmodic. Acest
studiu a demonstrat non-inferioritatea Xeomin (70-300 U) in comparatie cu Botox (70-300 U). O
relatie similard doza-eficacitatea raspunsului a fost demonstratd pentru Xeomin si Botox, dupd
administrarea unei singure injectii, in cadrul unui studiu de faza III privind torticolisul spasmodic.

In general, datele non-clinice si clinice ale programului de dezvoltare clinicd, realizat cu sprijinul
recomandarilor stiintifice, au furnizat dovezi suficiente cu privire la faptul ca se poate stabili un raport
de dozare 1:1 intre Xeomin si Botox, in ceea ce priveste eficacitatea si siguranta, precum si faptul ca
adoptarea dozdrii care a fost stabilitd pentru Botox se justifica in mod corespunzitor. Pe baza acestor
date, un program extensiv suplimentar de dozare nu ar fi fost justificabil din punct de vedere etic.

. Date privind siguranta

In urmatorul tabel este prezentat numarul evenimentelor adverse observate in studiul de faza II si in
studiul de faza III privind distonia.

Tabelul 2: Rezumatul evenimentelor adverse in studiul de faza Il (BTC 9801) si in studiul de faza Il privind distonia cervicald (MRZ 0013)

Studiu clinic de faza 11 privind distonia cervicala (ITT) Studiu clinic de faza 111
(BTC-9801) privind distonia cervicala
(ITT) (MRZ-0013)

Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
10/20U 20/40U 30/60U 30/60U total

Numdr total de subiecti 14 13 14 12 41 232 231
Subiecti cu EAG
5 5 2 6 12 57 65
(35,7% ) (38,5%) (14,3%) 50,0%) (29,3) (24,6) (28,1)

Datorita numarului foarte scazut de participanti din fiecare grup, rezultatele studiului de faza Il nu au
fost considerate utile din punctul de vedere al sigurantei. Trebuie remarcat faptul ca anumite reactii
adverse au fost raportate numai la pacienti carora li s-a administrat Xeomin, de exemplu disfagia
(raportata la cate un pacient din fiecare din grupurile carora li s-a administrat Xeomin fatd de niciun
pacient in grupul caruia s-a administrat Botox). In plus, doud evenimente adverse au fost evaluate ca
fiind corelate cu medicatia in studiu, fatd de niciunul in grupul caruia i s-a administrat Botox. Cele
doud evenimente adverse corelate au fost raportate la acelasi pacient, caruia i s-au administrat 30/60 U
de Xeomin (unul a constat in durere la locul administrarii injectiei, iar celdlalt in disfagie).

Faptul cé studiile de faza III au fost efectuate la pacienti pretratati cu Botox este mentionat in mod
specific in RCP, in care se afirma ca ,,existd o experientd limitatd la pacientii naivi la tratament” (cei
carora nu li s-a administrat anterior tratamentul).

Lipsa datelor privind administrarea repetata si necesitatea datelor privind imunogenitatea

e Date non-clinice

S-au efectuat doua studii non-clinice la iepuri: LPT10929 si LPT12444, cu administrari repetate de
Xeomin in doze mari (25 UDL/animal in studiul LPT10929 si 16-40 UDL/animal in studiul
LPT12444), la intervale de injectare foarte scurte:

- in studiul LPT10929, in saptdmana a 12-a de studiu, dupd doud saptamani de la ultima administrare,
s-au evidentiat anticorpi neutralizanti fatd de neurotoxina botulinica de tip A, la 4 dintre cei 8 iepuri
supravietuitori cdrora li s-a administrat Botox, dar la niciunul dintre cei 10 iepuri supravietuitori cdrora
li s-a administrat Xeomin.

- 1n studiul LPT12444, in saptaména a 36-a, dupa trei saptaméni de la injectia finala, testul ELISA
(care indicd prezenta anticorpilor fatd de neurotoxina botulinicd de tip A) a evidentiat faptul ca sapte
dintre cei 20 de iepuri cdrora li s-a administrat Botox au prezentat un raspuns pozitiv si patru dintre
acesti iepuri au prezentat activitate neutralizantd BoNT/A la analiza hemidiafragmului (testul HDA
care indica daci anticorpii sunt sau nu neutralizanti). In schimb, unul dintre animalele cirora li s-a



administrat Xeomin a fost testat pozitiv la testul ELISA, dar nu s-a detectat activitate neutralizanta la
testul HDA.

In studiul non-clinic, Xeomin nu a fost nici mai mult nici mai putin imunogenic decat Botox, chiar si
la niveluri de dozare care depaseau in mod evident doza recomandata la om.

e Date clinice

Botox si Xeomin sunt substante medicamentoase diferite in ceea ce priveste continutul proteinei
produse de Clostridium, cu toate cd ambele contin aceeasi cantitate de 150 kDa de neurotoxina, care
este substanta activa reald. Botox are un continut de proteine de 5 ng/100U, si anume 150 kDa
neurotoxind si proteine aglutinante non-eficace, iar, dupd administrare, se descompune rapid in
neurotoxind si proteine aglutinante. Xeomin are un continut de proteine de numai 0,6 ng/100U
deoarece contine numai 150 kDa neurotoxina, fara proteine aglutinante. Pe baza acestor date este putin
probabil ca injectia cu Xeomin sd provoace insuccese terapeutice secundare mai frecvente decét
Botox.

Xeomin a fost produs cu scopul de a reduce riscul formarii anticorpilor neutralizanti, care pot provoca
insuccese terapeutice secundare. Publicatiile studiilor clinice au fost mentionate (Jankovic et al,
20031, 20062, Barnes et al, 20053) pentru a sustine ipoteza potrivit careia, cantitatea de anticorpi este
corelatd cu Incdrcarea proteica a Clostridium si, in acest mod, ar putea exista un risc mai redus cu
privire la absenta raspunsurilor secundare la pacientii carora li se administreaza Xeomin.

In 2003, Jankovic a comparat 130 de pacienti cirora li s-a administrat Botox original pentru
tratamentul distoniei cervicale (25ng proteind/100 U inainte de 1998), dintre care 42 de pacienti
fuseserd expusi numai la tratamentul cu Botox original §i 119 pacienti fusesera tratati cu Botox actual
(5ng proteina/100 U din 1998). Anticorpii blocanti au fost detectati la 4 dintre cei 42 (9,5%) pacienti
tratati numai cu Botox original si la niciunul din pacientii cérora li s-a administrat Botox actual, cu
toate cd la fiecare vizitd s-a utilizat o dozd medie mai mare de Botox actual decat de Botox original.
Aceste rezultate trebuie interpretate cu precautie deoarece niciunul dintre pacienti nu a fost testat in
mod sistematic pentru depistarea prezentei anticorpilor fatd de toxina botulinica.

Reactiile imunologice 1n cazul administrarii Xeomin au fost investigate Tn mod specific in studiul de
faza I11 MRZ-0013 la pacienti cu distonie cervicala. Au fost prezentate datele cu privire la modificarile
scorului de severitate TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale), la pacientii
din grupul cu rezultate pozitive la testul hemidiafragmului (HDA) intre vizita de control (la 3
sdptdmani dupa o injectie) si vizita finald (la 12 sdptamani dupd o injectie). Aceste date au fost
impartite In 3 subgrupe: pacienti cu teste HDA negative, pacienti cu anticorpi pozitivi < 5 mU/mL si
pacienti cu anticorpi pozitivi > 5 mU/mL.

Dintre pacientii cérora li s-a administrat Xeomin §i care au prezentat initial un rezultat negativ la testul
hemidiafragmului la soarece (HDA), ceea ce indica absenta anticorpilor neutralizanti, 2 subiecti au
prezentat un rezultat pozitiv (<5 mU/mL) la vizita finald. Dintre pacientii cérora li s-a administrat
Botox, 4 subiecti cu rezultat negativ la momentul initial au prezentat un rezultat pozitiv (<5 mU/mL la
3 pacienti, >5 mU/mL la 1 pacient) la vizita finala. In plus, titrul HDA a crescut de la <5 mU/mL la >5
mU/mL, la céte 2 pacienti din fiecare grup de tratament. La ambele grupe de tratament, 4 pacienti cu
rezultat pozitiv HDA la momentul initial au avut un rezultat negativ la vizita finala.

In studiul de faza III MRZ-0003 la pacienti cu blefarospasm, niciun pacient in ambele grupe de
tratament nu a avut un titru de anticorpi HDA mai mare de 1 mU/]l la momentul initial sau la vizita
finala.

! Jankovic J, Vuong KD, Ahsan J. Comparatie privind eficacitatea si imunogenitatea toxinei botulinice originale fatd de cea
actuala in distonia cervicald. Neurology 2003; 60(7): 1186-1188.

2 Jankovic J, Hunter C, Dolimbek BZ, Dolimbek GS, Adler CH, Brashear A, et al. Aspecte clinico-imunologice ale tratamentului cu toxina

botulinica de tip B in distonia cervicala. Neurology 2006; 67(12): 2233-2235.
3 Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P, et al. Utilizarea toxinei botulinice de tip B in tratamentul pacientilor
care nu raspund la tratamentul cu toxina botulinica de tip A —experiente initiale. Eur J Neurol 2005; 12(12): 947-955.
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Valoarea informationald a studiilor de faza III cu privire la imunogenitate este limitatd, deoarece
pacientii fuseserd pretratati cu Botox, iar Xeomin a fost administrat numai o singuri dati. In
consecinta, datele rezultate nu pot determina concluzii decisive in privinta imunogenittii Xeomin in
comparatie cu Botox. Cu toate acestea, nu exista indicatii cu privire la potentialul antigenic mai mare
al Xeomin in comparatie cu Botox.

In prezent exista trei studii clinice in desfisurare cu Xeomin (toate avind o perioadd principal,
controlatd cu placebo, in care se administreaza o singurd injectie si perioade extensive ulterioare, in
care se administreazi numai Xeomin). in fiecare dintre studiile in desfasurare, datele privind
tratamentul sunt in continuare in orb (nu sunt relevate), dar pana in prezent nu s-au raportat insuccese
terapeutice secundare datorate dezvoltarii anticorpilor.

In studiul privind spasticitatea membrului superior (MRZ 0410), 144 de pacienti au intrat in al doilea
ciclu de injectare, in care s-au administrat doze de Xeomin de pana la 400 U. O suta zece pacienti sunt
in al treilea ciclu si 13 pacienti sunt in al patrulea ciclu de injectare. Testele HDA sunt efectuate la
momentul initial §i, ulterior, in mod repetat in timpul studiului; rezultatele care sunt, printre altele,
disponibile pentru 107 pacienti dupd al doilea ciclu de injectare si pentru 73 de pacienti la patru
sdptdmani dupa a treia injectie nu au evidentiat anticorpi neutralizanti.

In studiul privind distonia cervicala (MRZ 0408), in care s-au administrat doze de Xeomin de pani la
240 U, la 63 de pacienti s-a administrat a doua injectie, la 27 de pacienti s-a administrat a treia injectie
si, respectiv, la 6 pacienti s-a administrat a 4-a injectie. Pana in prezent, testul de screening FIA (testul
de imunofluorescentd) nu a evidentiat nicio tendintd de dezvoltare a anticorpilor dupa injectarea
Xeomin. Testele HDA ale probelor disponibile erau inca pe cale de a fi analizate in momentul in care
s-a transmis raspunsul solicitantului. Intre timp rezultatele respective au devenit disponibile,
demonstrand un rezultat pozitiv al testului la momentul initial si inaintea celei de-a treia injectii si
doua rezultate pozitive la doud siptdmani dupa prima injectie si naintea celei de-a doua injectii. Cu
toate acestea, avand in vedere faptul ca unul dintre cele doud rezultate pozitive la 4 saptdmani dupa
prima injectie si Tnaintea celei de-a doua injectii a fost evidentiat la un pacient pretratat cu Botox si
deoarece studiul se desfasoard inca in orb, nu se pot stabili concluzii cu privire la imunogenitatea
Xeomin pe baza acestor rezultate.

Solicitantul trebuie sa prezinte rezultatele tuturor testelor HDA programate privind studiul spasticitatii
membrului superior (MRZ 0410) si studiul distoniei cervicale (MRZ 0408) dupa revelarea datelor
studiilor respective.

In studiul privind blefarospasmul (MRZ 0433), la 6 pacienti li s-a administrat a doua injectie.

In consecinti, pana in prezent nu exista niciun caz de insucces terapeutic secundar rezultat din studiile
aflate in desfasurare, In care Xeomin (sau placebo) a fost utilizat in mod repetitiv, la un numar total de
213 pacienti, cu toate ca dozele de Xeomin sunt partial foarte mari (ceea ce de obicei reprezinta un
factor de risc in privinta formarii de anticorpi).

Solicitantul s-a obligat sd efectueze un studiu de supraveghere dupa introducerea medicamentului pe
piata, in care imunogenitatea Xeomin va fi investigatd ulterior, dupa administrari repetate (pana la 6
sedinte de injectare). Studiul propus este un studiu deschis, cu un singur grup, la care sunt programati
sa participe 74 de pacienti cu distonie cervicala (naivi la tratament si pretratati).

in sfarsit, RPC propus pentru Xeomin nu indici un risc potential mai redus privind dezvoltarea
anticorpilor in cazul utilizarii medicamentului. ,,Nu s-a investigat daca lipsa raspunsului secundar
datorita dezvoltarii anticorpilor este mai putin frecventad in cazul tratamentului cu Xeomin, in
comparatie cu tratamentul cu preparate conventionale continand complex de neurotoxina botulinica de
tip A. In cazurile de lipsa a rispunsului, trebuie sa se ia in considerare tratamentele alternative”.

Profilul privind siguranta

e Compararea generala a evenimentelor adverse in studiile de faza I - III



Au fost finalizate un numar total de 5 studii clinice (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-
0013, MRZ-0003) pentru a furniza date cu privire la siguranta si eficacitatea Xeomin. In total, in
aceste studii au fost incluse date privind siguranta provenite de la 908 participanti: la 466 de
subiecti s-a administrat Xeomin, iar la 442 de subiecti s-a administrat Botox.

Dintre cei 908 participanti, 239 au prezentat evenimente adverse (EA). Un procent aproape
identic de pacienti In ambele grupe de tratament au raportat EA (26,6% in grupul caruia s-a
administrat Xeomin si 26,0% 1n grupul caruia s-a administrat Botox). Cele mai frecvente EA (de
exemplu, cu o incidentd >1%) au fost disfagie, ptozd, durere lombard, durere scheletica si
slabiciune musculard; majoritatea acestor reactii au fost evaluate ca avand intensitate usoara sau
moderatd. Unicul caz de disfagie grava a aparut in grupul caruia s-a administrat Botox.

Solicitantul a prezentat numarul total de reactii adverse fara a efectua diferentierea Intre reactiile
adverse corelate sau necorelate. Diferenta dintre numarul total de reactii adverse corelate sau
necorelate intre Xeomin §i Botox nu a fost semnificativa statistic.

e Studiu de faza III privind distonia cervicalda (MRZ 0013)

In acest studiu, 65 dintre cei 231 de pacienti (28,1%) cirora li s-a administrat Xeomin au raportat un
numar total de 110 evenimente adverse. Pentru Botox, 57 dintre cei 232 de pacienti (24,6%) au
raportat un numar total de 90 de evenimente adverse. In ambele grupuri, cele mai multe evenimente
adverse au fost de gravitate usoara sau moderatd. Evenimentul advers cel mai frecvent raportat a fost
disfagia (Xeomin 10,8%; Botox 8,2%; p=0,29). Unicul caz de disfagie grava a aparut in grupul caruia i
s-a administrat Botox.

e Studiul de faza III privind blefarospasmul

In acest studiu, 40 dintre cei 148 de pacienti (27,0%) cirora li s-a administrat Xeomin au raportat un
numar total de 57 evenimente adverse. Pentru Botox, 45 dintre cei 152 de pacienti (29,6%) au raportat
un numdr total de 62 evenimente adverse. Toate evenimentele adverse au fost de gravitate usoara sau
moderatd, cu exceptia unui caz de ptozd legatd de tratamentul cu Xeomin §i un caz de infarct
miocardic fard legaturd cu tratamentul in grupul caruia s-a administrat Botox. Evenimentul advers cel
mai frecvent raportat a fost ptoza (Xeomin 6,1%; Botox 4,6%).

Cu toate acestea, evenimentele adverse corelate in studiile clinice au fost mai frecvente din punct de
vedere numeric in grupul caruia i s-a administrat Xeomin in comparatie cu grupul caruia i s-a
administrat Botox.

Studiu de faza III privind Studiu de faza III privind
distonia cervicala (MRZ 60201- blefarospasmul (MRZ 60201-
0013) 0003)
XEOMIN BOTOX XEOMIN BOTOX
(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)
Pacienti cu reactii adverse corelate 38 (16,5%) 27 (11,6%) 18 0(/1)2 o1 13 (8,38 %)
0
Diferente (95% Ii) intre procentele reactiilor
adverse corelate (Xeomin in comparatie cu (-1,5% ; +11,3%) (-3,2% ; +11%)
Botox)

In consecinta, reactiile adverse corelate au aparut mai frecvent in grupul caruia i s-a administrat
Xeomin 1n comparatie cu Botox.

Frecventa evenimentelor adverse grave (EAG) in toate studiile au fost de 2,1% 1n cazul Xeomin si
2,7% 1n cazul Botox. S-a concluzionat ca nu toate EAG au fost legate de tratament.

In timpul studiului de faza II privind distonia cervicald s-a raportat un caz de deces (carcinom de
colon), considerat ca nefiind legat de tratamentul in studiu (Botox).

Trei pacienti s-au retras prematur din studiu datoritd unor evenimente adverse considerate ca nefiind
legate de medicamentul in studiu.

Experienta ulterioara introducerii medicamentului pe piatd nu a evidentiat semnale noi sau diferite cu
privire la Xeomin in comparatie cu alte medicamente care contin toxina botulinica.
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Recomandare

Solicitantul s-a obligat sa efectueze un studiu dupd introducerea medicamentului pe piatd, in care
imunogenitatea Xeomin va fi ulterior investigatd, dupa administrare repetatd (pana la 6 sedinte de
injectare).

Solicitantul trebuie sa prezinte rezultatele tuturor testelor HDA programate privind studiul spasticitatii
membrului superior (MRZ 0410) si studiul distoniei cervicale (MRZ 0408) dupa revelarea datelor
studiilor respective privind tratamentul.

In general, datele privind siguranta indici faptul ci prevalenta evenimentelor adverse (EA) a fost
aproape identicd la grupul Xeomin si la grupul Botox (26,6% si, respectiv, 26%).

Cel mai frecvent EA, cel putin din punctul de vedere al legaturii cu tratamentul, a fost disfagia (5,2%
pentru Xeomin in comparatie cu 3,4% pentru Botox in esantionul comun si, respectiv, 10% pentru
Xeomin fatd de 8,2% in studiul de faza III privind distonia cervicald). Nu s-au evidentiat diferente
statistice intre cele doua grupe de tratament. In urma observatiilor realizate, unicul caz grav de disfagie
a aparut la un pacient caruia i s-a administrat Botox.

Al doilea EA cel mai frecvent (cel putin din punctul de vedere al legaturii cu tratamentul), ptoza, a
fost raportat intr-un grad comparabil (1,9% pentru Xeomin in comparatie cu 1,8% pentru Botox in
esantionul comun si, respectiv, 6,1% pentru Xeomin fatd de 4,6% pentru Botox, in studiul de faza III
privind blefarospasmul) si a aparut numai la pacientii cu BPS (blefarospasm). Slabiciunea musculara
legata de tratament s-a observat la 1,1% dintre toti pacientii randomizati pentru Xeomin fata de 0,2%
dintre toti pacientii carora li s-a administrat Botox, In timp ce studiul de faza Ib MRZ-0113 nu a
prezentat nicio diferenta in difuziunea ambelor medicamente in muschii adiacenti.

Incidenta evenimentelor adverse grave a fost redusa in toate studiile, cu o frecventd similara la ambele
grupe de tratament. Nu s-au raportat EAG legate de medicament si nu au existat retrageri din studiu
datorita evenimentelor adverse.

in completarea listei de masuri de monitorizare, care trebuie discutate si solicitate de CMDh, CHMP a

solicitat urmatoarele masuri de monitorizare care trebuie prezentate autoritatilor nationale competente

si trebuie evaluate sub coordonarea SMR (statului membru de referinta):

e cfectuarea unui studiu ulterior introducerii medicamentului pe piata, pentru a confirma siguranta si
eficacitatea Xeomin dupa injectari repetate (pana la 6 sedinte de injectare).

e prezentarea rezultatelor unui studiu farmacodinamic in care ,difuzarea” neurotoxinei sa fie
cuantificatd in comparatie cu alte doud preparate care contin Botox.

e prezentarea rezultatelor tuturor testelor HDA programate, privind studiul spasticitatii membrului
superior (MRZ 0410) si studiul distoniei cervicale (MRZ 0408) dupa revelarea datelor studiilor
respective privind tratamentul.

e prezentarea unui plan de gestionare a riscului, In conformitate cu reglementarile actuale, care sa
cuprinda:

o strategii  detaliate privind educarea medicilor, incluzdnd tehnici de injectare
corespunzatoare, dozare §i imposibilitatea substituirii reciproce a medicamentelor, precum
si programe pentru monitorizarea continud si mai eficienta a reactiilor de difuziune in
cazul utilizarii clinice si in studiile clinice.

o informatii privind modalitdtile de utilizare si tipul de medici care prescriu Xeomin sau
persoanele care 1l utilizeaza, pentru a identifica dacad si in ce tip de clinici se practica
utilizéri cosmetice in afara celor inregistrate in mod oficial, in special in cadrul UE.

o pasii care trebuie urmati pentru a se asigura cd pacientii sunt informati in mod adecvat cu
privire la aspectele privind siguranta asociatd cu aceste medicamente, de exemplu
etichetarea adecvatd si brosuri pentru pacienti. Mai exact, aceste informatii trebuie sa
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includa recomandari cu privire la solicitarea ajutorului medical imediat, in cazul in care
apar dificultati de deglutitie, de vorbire sau de respiratie.

in mod specific, pe lista de alerta trebuie incluse evenimente privind difuziunea toxinei, in
scopul monitorizarii active.

evaluarea reactiilor de difuziune, in special ca parte a studiilor viitoare.

obligatia de a alerta autoritdtile nationale competente dacd apare o modificare
semnificativa in rata de raportare.
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MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI, ETICHETAREA $1 PROSPECTUL

Intrucat

o scopul referatului a fost reprezentat de riscul potential pentru sanatatea publica cu privire la
necesitatea datelor in cazul administrarii repetate a Xeonim, precum si a datelor privind
imunogenitatea acestuia,

. posologia Xeomin,

. profilul privind siguranta administrarii Xeomin Tn doua studii clinice de faza III,

pe baza documentatiei depuse de cétre titularul autorizatiei de introducere pe piatd si a dezbaterii
stiintifice din cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat aprobarea autorizatiei de introducere pe piatd pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt stabilite in anexa III pentru Xeomin.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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4.1

4.2

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xeomin 100 unitati LDs, pulbere pentru solutie injectabila

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 flacon contine neurotoxind botulinicd Clostridium de tip A (150 kD) 100 unitati* LDs,, fara
complexe proteice.

* O unitate corespunde cu doza letala medie (LDsy) in cazul injectarii intraperitoneale a
medicamnetului reconstituit la soareci in conditiile definite.

Datorita diferentelor in evaluarea LDs, aceste unitati sunt specifice pentru Xeomin §i nu sunt
interschimbabile cu alte preparate care contin toxina botulinica.

Excipient(ti):Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila

Pulbere alba

DATE CLINICE
Indicatii terapeutice

Xeomin este indicat pentru tratamentul simptomatic al blefarospasmului si a distoniei cervicale
in forma predominant rotativa (torticolis spasmodic) la adulti.

Doze si mod de administrare
Dozele exprimate in unititi recomandate pentru Xeomin nu sunt interschimbabile cu cele

pentru alte preparate cu toxina botulinica.

Xeomin poate fi utilizat numai de catre medici cu calificare adecvata si cu experienta dovedita
in utilizarea toxinei botulinice, precum si a echipamentelor necesare, de exemplu EMG
(electromiografie).

Xeomin reconstituit este destinat pentru injectare intramusculara.

Doza optima si numérul de locuri de administrare a injectiei in muschiul tratat trebuie stabilite de
catre medic individual, pentru fiecare pacient in parte. Trebuie realizata o ajustare a dozei.

Pentru instructiuni privind reconstituirea / diluarea medicamentului, vezi pct. 6.6. Dupa
reconstituire, Xeomin trebuie utilizat pentru o singurd sesiune de injectare si pentru un singur
pacient.

Este posibila reducerea sau cresterea dozei de Xeomin prin administrarea unui volum injectabil

mai mic sau mai mare. Cu cat volumul injectat este mai mic, cu atit senzatia de presiune este
mai micd si are loc o raspandire mai redusd a neurotoxinei botulinice de tip A in musgchiul
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injectat. Acest lucru este util pentru reducerea efectelor asupra muschilor invecinati, atunci cand
injectia se administreaza in grupe musculare mici.

Blefarospasm

Dupa reconstituire, solutia de Xeomin se injecteazd cu ajutorul unui ac steril potrivit (de
exemplu de calibrul 27-30/0,30-0,40 mm). Nu este necesard ghidarea electromiografica. Se
recomanda un volum injectabil de aproximativ 0,05-0,1 ml.

Xeomin se injecteazd in muschiul orbicular median si lateral al pleoapei superioare si in
muschiul orbicular lateral al pleoapei inferioare. De asemenea, injectia se poate administra in
zonele adiacente din zona sprancenei, in muschiul orbicular lateral si In zona faciala superioara,
in cazul in care spasmele din aceasta regiune interfereaza cu vederea.

Doza initiala recomandata este de 1,25-2,5 U (0,05-0,1 ml volum) in fiecare loc. Doza initiald nu
trebuie sd depaseasca 25 U pe fiecare ochi. In tratamentul blefarospasmului, doza totald nu
trebuie sd depaseasca 100 U la fiecarel2 séptamani.

Injectiile administrate in apropierea muschiului ridicator al pleoapei superioare trebuie evitate,
pentru reducerea riscului de aparitie a ptozei. Poate apérea diplopia ca urmare a raspandirii
neurotoxinei botulinice de tip A Tn muschiul oblic inferior. Evitarea injectiilor in zona mediana a
pleoapei inferioare poate reduce riscul aparitiei acestei reactii adverse.

Prima instalare a efectului mediu se observa in interval de patru zile de la administrarea injectiei.
In general, efectul fiecarui tratament dureaza aproximativ 3-4 luni; cu toate acestea, poate dura
mult mai mult sau mai putin. Tratamentul poate fi repetat, daca este necesar.

La sesiuni repetate de tratament, doza poate fi crescutd pana la de doua ori, daca raspunsul la
tratamentul initial se considera insuficient — ceea ce se defineste de reguld ca un efect care nu
dureaza mai mult de doud luni. Cu toate acestea, se pare ca nu se poate obtine nici un beneficiu
suplimentar din injectarea a mai mult de 5,0 U in fiecare loc. In mod normal, printr-o
administrare a tratamentului mai des de o data la trei luni, nu se obtin beneficii suplimentare.

Torticolis spasmodic

In ceea ce priveste abordarea torticolisului spasmodic, doza de Xeomin trebuie ajustatd in
functie de fiecare pacient, pe baza pozitiei capului si gatului pacientului, localizarii durerilor
posibile, hipertrofiei musculare, greutatii corporale a pacientului si raspunsului la injectie. Se
utilizeaza un ac steril potrivit (de exemplu de calibrul 25-30 / 0,30-0,50 mm) pentru injectiile
efectuate Tn muschii superficiali si se poate utiliza un ac de calibrul 22 / 0,70 mm de exemplu,
pentru injectiile efectuate in musculatura mai profunda. Se recomanda un volum injectabil de
aproximativ 0,1-0,5 ml.

In ceea ce priveste abordarea terapeutica a torticolisului spasmodic, Xeomin se injecteaza de
reguld in muschiul(ii) sternocleidomastoidian, ridicator al scapulei, scalen, spleniu al capului
si/sau trapez. Aceastd listd nu este exhaustiva, deoarece oricare dintre muschii responsabili
pentru controlarea pozitiei capului poate fi implicat si, de aceea, poate necesita tratament. in
cazul aparitiei unor dificultdti in izolarea muschilor singulari, injectiile trebuie efectuate cu
ajutorul ghidajului electromiografic. Masa musculara si gradul de hipertrofie sau de atrofie
reprezintd factori care trebuie luati in considerare la selectarea dozei corespunzatoare.

In practica, doza totald maximi este de reguld nu mai mare de 200 U. Se pot administra doze de
pand la 300 U. Nu trebuie injectata o cantitate mai mare de 50 U intr-un singur loc.

Mai multe locuri de injectare permit o acoperire mai uniforma cu Xeomin a zonelor inervate din
muschiul distonic si sunt utile mai ales la muschii mai mari. Numarul optim de locuri de
administrare a injectiei depinde de dimensiunea muschiului care urmeaza sa fie denervat pe cale
chimica.
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4.3

4.4

Injectia nu trebuie administratd bilateral in muschiul sternocleidomastoidian, deoarece exista
un risc crescut de reactii adverse (mai ales disfagie) in cazul administrarii de injectii bilaterale
sau de doze mai mari de 100 U in acest muschi.

Prima instalare a efectului mediu se observa in interval de sapte zile de la administrarea injectiei.
In general, efectul fiecarui tratament dureazi aproximativ 3-4 luni; cu toate acestea, poate dura
mult mai mult sau mai putin. Perioada dintre sesiunile de tratament trebuie sa fie de cel putin
10 saptamani.

Toate indicatiile
Daca nu apare nici un efect al tratamentului in interval de o lund de la injectarea initiald, trebuie
luate urmatoarele masuri:

- verificarea clinicd a efectului neurotoxinei asupra muschiului injectat: de exemplu o
investigare electromiografica intr-o institutie specializata

- analiza motivului lipsei raspunsului, de exemplu o proasta izolare a muschilor destinati
injectarii, o doza prea mica, o tehnicd defectuoasd de administrare a injectiei, contractura
fixa, un antagonist prea slab, o posibila dezvoltare de anticorpi

- revizuirea tratamentului cu neurotoxind botulinica de tip A ca o terapie adecvata

- in cazul in care, pe parcursul tratamentului initial, nu au aparut reactii adverse, se poate
efectua incd o serie de tratament, in urmatoarele conditii: 1) ajustarea dozei, tindnd cont de
analiza celei mai recente lipse a raspunsului, 2) ghidaj EMG, 3) sd nu se depaseasca
intervalul minim recomandat dintre tratamentul initial si repetarea acestuia

Pacientul trebuie considerat non-responsiv primar in cazul lipsei raspunsului la prima injectie.
Nu s-a investigat daca lipsa secundara a raspunsului, datoratd dezvoltérii de anticorpi, este mai
putin frecventa in cazul tratamentului cu Xeomin decat in cazul tratamentului cu preparate
conventionale care contin complex de toxina botulinica de tip A. In cazul lipsei raspunsului,
trebuie luate in considerare terapii alternative.

Xeomin nu a fost studiat la copii si, de aceea, nu este recomandat la aceastd grupa de varsta pana
cand nu vor fi disponibile alte date.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd neurotoxind botulinicd de tip A sau la oricare dintre
excipienti.

Tulburari generalizate la nivelul activitatii musculare (de exemplu miastenie grava, sindrom
Lambert-Eaton).

Prezenta unei infectii la locul propus pentru administrarea injectiei.
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost raportate reactii adverse legate de raspandirea toxinei botulinice la distantd de locul
administrarii injectiei (vezi pct. 4.8), care uneori au determinat decesul si, in unele cazuri, au fost
asociate cu disfagie, pneumonie si/sau astenie semnificativa.

Pacientii tratati cu doze terapeutice pot prezenta sldbiciune musculard exagerata. Pacientii cu
tulburari neurologice subiacente, inclusiv dificultati de inghitire, prezintd un risc crescut de
aparitie a acestor reactii adverse. Medicamentul cu toxind botulinica trebuie utilizat la acesti
pacienti numai sub supravegherea unui specialist si numai dacd se considerd ca beneficiile
tratamentului prevaleaza asupra riscurilor. Pacientii cu disfagie si aspiratie in antecedente trebuie
tratati cu prudenta extrema.
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Pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa solicite consult medical imediat in
cazul aparitiei tulburdrilor de inghitire, de vorbire sau respiratorii.

Rareori poate aparea o reactie anafilactica dupa injectarea neurotoxinei botulinice de tip A (vezi
pct. 4.8). Este necesar sa fie disponibile adrenalina si alt suport medical pentru tratamentul
anafilaxiei.

Inainte de administrarea de Xeomin, medicul trebuie si se familiarizeze cu anatomia pacientului
si cu orice modificari ale anatomiei datorate unor proceduri chirurgicale anterioare. Este
necesara prudenta suplimentard in cazul administrarii injectiei in locuri apropiate de structurile
sensibile, cum sunt artera carotida si apexurile plamanilor.

Experienta este limitata in ceea ce priveste tratamentul pacientilor care nu au mai fost tratati
anterior si al tratamentului pe termen lung.

Xeomin trebuie utilizat cu prudenta:

e  in cazul aparitiei unor tulburdri de sangerare de orice tip

e lapacientii care urmeaza tratament cu anticoagulante

e lapacientii care suferd de scleroza laterala amiotrofica sau de alte boli care determina o
disfunctie neuromusculara periferica

e 1n muschii selectati, care prezinta o slabiciune sau atrofie pronuntata

Dozele unice recomandate de Xeomin nu trebuie depdsite, iar intervalele dintre injectii nu
trebuie scurtate.

Efectele clinice ale neurotoxinei botulinice de tip A pot creste sau se pot reduce In urma
administrarii repetate a injectiilor. Motivele posibile sunt tehnicile diferite de reconstituire,
intervalele alese pentru administrarea injectiei, muschii injectati si limitele de variatie ale
activitatii toxinei determinate de procedura de testare biologica implicatd sau de lipsa secundara
a raspunsului.

Administrarea prea frecventa de toxind botulinicd poate determina formarea de anticorpi, ceea ce
ar putea conduce la rezistenta la tratament (vezi pct. 4.2).

Pacientilor anterior sedentari sau achinetici trebuie sd 1i se aminteasca sa-si reia gradat
activitatile dupa administrarea injectiei cu Xeomin.

Xeomin contine albumina, un derivat din sangele uman. Masurile standard pentru prevenirea
infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor preparate din sange sau plasma umana includ
selectarea atentd a donatorilor, selectarea donatiilor individuale si a fondului plasmatic pentru
anumiti markeri ai infectiilor si includerea unor etape de productie eficace pentru
inactivarea/eliminarea virusilor. Cu toate acestea, cand se administreaza medicamente preparate
din sange sau plasma umana, posibilitatea transmiterii unor agenti infectiosi nu poate fi exclusa
in totalitate. Acest lucru este valabil si pentru virusii si alti agenti patogeni necunoscuti sau
neprevazuti. Nu existd cazuri raportate de transmitere virald prin albumina fabricatd conform
specificatiilor farmacopeei europene prin procesele stabilite.

Blefarospasm
Datorita efectului anticolinergic al neurotoxinei botulinice de tip A, Xeomin trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu risc de aparitie a glaucomului cu unghi inchis.

Pentru a preveni aparitia ectropionului, trebuie evitatd administrarea injectiilor in zona pleoapei
inferioare, fiind necesar un tratament energic al oricarui defect epitelial. Acesta ar putea necesita
picaturi pentru protectie, unguente, lentile de contact cu rol de bandaj sau inchiderea ochiului cu
ajutorul unui plasture sau prin alte mijloace similare.
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4.5

4.6

4.7

4.8

Reducerea frecventei clipirii dupa administrarea injectiei cu Xeomin in muschiul orbicular poate
determina expunere corneand, defecte epiteliale persistente si ulceratie corneand, mai ales la
pacientii cu tulburari la nivelul nervilor cranieni (nervul facial). Trebuie efectuata o testare atenta
a sensibilitatii corneene la pacientii cu interventii chirurgicale anterioare la nivelul ochilor.

Pot aparea cu usurintd echimozele la nivelul tesuturilor moi ale pleoapei. O presiune usoard
aplicata imediat la locul injectiei poate limita acest risc.

Torticolis spasmodic

Pacientii trebuie informati 1n privinta faptului ca injectiile cu Xeomin administrate pentru
tratamentul torticolisului spasmodic pot determina disfagie usoard pana la severa, cu risc de
aspiratie si dispnee. Poate fi necesard interventia chirurgicald (de exemplu sub forma unui tub
gastric nutritiv) (vezi si pct. 4.8). Disfagia poate dura pand la doua-trei saptamani de la
administrarea injectiei, insd a fost raportat un caz in care a durat pana la cinci luni. Limitarea
dozei injectate In muschiul sternocleidomastoidian la mai putin de 100 U poate reduce riscul de
aparitie a disfagiei. Pacientii cu o masa musculara redusa la nivelul gatului sau cei care necesita
administrarea bilaterala de injectii in muschii sternocleidomastoidieni prezintd un risc crescut.
Aparitia disfagiei poate fi atribuita raspandirii efectului farmacologic al Xeominului ca urmare a
raspandiri neurotoxinei in musculatura esofagiana.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Teoretic, efectul neurotoxinei botulinice poate fi potentat prin administrarea de antibiotice
aminoglicozidice sau alte medicamente care interfereazd cu transmisia neuromusculara, de
exemplu miorelaxante de tipul tubocurarinei.

De aceea, utilizarea concomitentd de Xeomin §i aminoglicozide sau spectinomicind necesita
atentie speciald. Miorelaxantele periferice trebuie utilizate cu prudentd, reducind dacad este
necesar doza initiald de relaxant sau utilizand o substantd cu duratd de actiune intermediara ,
cum este vecuronium sau atracurium, in locul substantelor cu efecte de durata mai lunga.

4-aminochinolinele pot reduce efectul Xeominului.

Sarcina si alaptarea

Nu existd date adecvate privind utilizarea neurotoxinei botulinice de tip A la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Riscul potential pentru om este necunoscut

De aceea, Xeomin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar si daca posibilele beneficii justifica riscul.

Nu se cunoaste daca neurotoxina botulinica de tip A este excretatd in laptele matern. De aceea,
utilizarea de Xeomin in timpul alaptarii nu poate fi recomandata.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xeomin are influentd micd sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Datorita naturii bolilor tratate, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi
redusd. Datoritd latentei instaurdrii, unele dinte efectele terapeutice si/sau reactiile adverse ale
Xeominului pot de asemenea interfera cu capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
In consecint, persoanele afectate trebuie sa evite aceste activititi pana la restabilirea completi a
acestor capacitati.

Reactii adverse
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Pot aparea reactii adverse in urma unor injectii cu neurotoxind botulinica de tip A administrate
intr-un loc necorespunzator, care paralizeazd temporar grupele musculare din apropiere. Dozele
mari pot determina paralizie la nivelul muschilor aflati la distantd de locul administrarii injectiei.
De regula, reactiile adverse se observa in prima saptamand dupa administrarea tratamentului si
sunt temporare. Acestea pot fi limitate la zona din jurul locului de administrare a injectiei (de
exemplu durere locala, sensibilitate si hemoragie la locul de administrare a injectiei).

Frecventa in functie de diferite indicatii

Pe baza experientei clinice, informatiile privind frecventa reactiilor adverse pentru indicatiile
individuale sunt prezentate mai jos. Categoriile de frecventa se definesc astfel: foarte frecvente
(= 1/10); frecvente (=>1/100,<1/10); mai putin frecvente (> 1/1000,<1/100); rare
(= 1/10000, < 1/1000), foarte rare (< 1/10000).

Blefarospasm
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in cazul Xeomin:

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente: ~ parestezie, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: ptoza, uscaciunea ochilor
Mai putin frecvente:  conjunctivitd

Tulburéri gastro-intestinale
Mai putin frecvente:  xerostomie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente:  eruptie cutanata

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente:  sldbiciune musculara

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Mai putin frecvente: ~ producerea de leziuni

In plus, se cunosc urmatoarele reactii adverse si, in mod corespunzator, frecventele lor, pentru
compusul comparativ care contine complex conventional de toxina botulinica de tip A utilizat
in cadrul studiilor clinice cu Xeomin. Este posibil ca aceste reactii adverse sa apara si in cazul
Xeomin.

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente:  ameteli, paralizie faciala

Tulburéri oculare

Frecvente: cheratitd punctata superficiald, lagoftalmie, iritatie oculara, fotofobie,
secretie lacrimala

Mai putin frecvente:  cheratitd, ectropion, diplopie, entropion, tulburari de vedere, vedere

incetosata
Rare: edem palpebral
Foarte rare: glaucom cu unghi inchis, ulceratie corneana

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente:  dermatita
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente:  sldbiciunea muschiului facial

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente:  oboseala

Torticolis spasmodic
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in cazul Xeomin:

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente:  cefalee, tremor

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: ~ durere oculard

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente:  disfonie

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: disfagie
Mai putin frecvente:  diaree, xerostomie, varsaturi, colitd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente:  eruptie cutanatd, eritem, prurit, transpiratie excesiva

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: slabiciune musculara, dureri de spate
Mai putin frecvente:  dureri osoase, mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente: astenie, inflamatie la locul de administrare a injectiei, sensibilitate la

locul de administrare a injectiei

In plus, se cunosc urmatoarele reactii adverse si, in mod corespunzator, frecventele lor, pentru
compusul comparativ care contine complex conventional de toxina botulinica de tip A utilizat
in cadrul studiilor clinice cu Xeomin. Este posibil ca aceste reactii adverse sa apara si in cazul

Xeomin.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: ameteli, senzatie de amortire, somnolenta

Tulburari oculare
Mai putin frecvente:  diplopie, ptoza

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: rinitd, infectii ale cailor respiratorii superioare
Mai putin frecvente:  dispnee, modificarea vocii

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greatd, xerostomie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: ulceratii cutanate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: rigiditate, hipertonie

22



4.9

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: durere, slabiciune locala
Frecvente: slabiciune generalizatd, simptome asemanatoare gripei, stare generala
de rau

Mai putin frecvente:  febra

Tratamentul torticolisului spasmodic poate determina aparitia disfagiei cu grade diferite de
severitate, cu potential de aspiratie, care ar putea necesita interventia medicului. Disfagia poate
persista timp de doua-trei saptdmani de la administrarea injectiei, insa a fost raportat un caz in
care a durat cinci luni. Se pare ca disfagia depinde de doza. In cadrul studiilor clinice cu
complex de toxina botulinica de tip A, s-a raportat ca disfagia apare mai putin frecvent la doze
totale mai mici de 200 U la fiecare sesiune de tratament.

Informatii generale
Urmatoarele informatii suplimentare se bazeaza pe publicatii privind preparatele conventionale
care contin complex de toxina botulinica de tip A.

Au fost raportate foarte rar reactii adverse legate de raspandirea toxinei la distantd de locul de
administrare (sldbiciune musculara exagerata, disfagie, pneumonie de aspiratie cu rezultat letal
in unele cazuri) (vezi pct. 4.4).

A fost raportata disfagia dupa administrarea injectiei in alte locuri decat musculatura cervicala.

Au existat cazuri rare raportate de reactii adverse la nivelul aparatului cardio-vascular, cum
este aritmia si infarctul miocardic, unele dintre ele cu rezultat letal. R&mane neclar daca aceste
cazuri de deces au fost induse de preparate conventionale care contin complex de toxina
botulinica de tip A sau au fost determinate de o boala cardio-vasculara preexistenta.

A fost raportat un caz de neuropatie perifericd la un barbat dupa ce i s-au administrat patru
seturi de injectii cu un preparat conventional continand complex de toxina botulinica de tip A
(pentru spasmul gatului si al spatelui si durere severa) de-a lungul unei perioade de 11
saptamani.

O pacientd a prezentat plexopatie brahiala la doud zile de la administrarea injectiei cu un
preparat conventional care continea complex de toxind botulinica de tip A pentru tratamentul
distoniei cervicale, cu recuperare dupa cinci luni.

In cazul utilizarii preparatelor conventionale care contin complex de toxini botulinica de
tip A, a fost descrisda aparitia eritemului multiform, a urticariei, eruptiilor cutanate
asemanatoare psoriazisului, pruritului si reactiilor alergice, insa relatia de cauzalitate raméane
neclarificata.

Dupa administrarea injectiei cu complex conventional de toxina botulinica de tip A, EMG a
ardtat o crestere a miscarilor involuntare ale unor muschi aflati la distanta, care nu au fost
asociate cu slabiciune musculara si nici cu alte tipuri de situatii anormale din punct de vedere
electrofiziologic.

Supradozaj

Simptome de supradozaj:
Dozele crescute de neurotoxina botulinica de tip A pot determina o paralizie neuromusculara
pronuntata la distantd de locul de administrare a injectiei. Simptomele de supradozaj nu apar
imediat dupd administrarea injectiei si pot include slabiciune generalizati, ptoza, diplopie,
dificultati de inghitire si de vorbire sau paralizia muschilor respiratori, determinand aparitia
pneumoniei de aspiratie.

23



5.1

5.2

Masuri In caz de supradozaj:

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat din punct de vedere medical timp de cateva
zile. In cazul aparitiei semnelor de intoxicatie, este necesara spitalizarea, cu instituirea masurilor
generale de sustinere. Intubarea si ventilatia pulmonara artificiala adjuvanta pot deveni necesare
pana la ameliorare, dacd intervine paralizia muschilor respiratori.

PROPRIETATI FARMACOLOGICE
Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: miorelaxante, alte miorelaxante cu actiune perifericd, Codul ATC:
MO03AXO01

Neurotoxina botulinici de tip A blocheaza transmisia colinergica la nivelul sinapsei
neuromusculare, inhiband eliberarea de acetilcolind. Terminatiile nervoase ale sinapsei
neuromusculare nu mai raspund la impulsurile nervoase, iar secretia neurotransmitatorului este
impiedicata (denervare chimicd). Recuperarea transmisiei impulsului se restabileste prin
formarea unor noi terminatii nervoase si a placii motorii.

Mecanismul de actiune prin care neurotoxina botulinicd de tip A 1si exercitd efectele asupra
terminatiilor nervoase colinergice poate fi descris printr-un proces secvential in trei etape, care
sunt:

a) legarea de terminatiile nervoase colinergice

b) intrarea sau internalizarea In terminatia nervoasa si

c) inhibarea eliberarii de acetilcolind prin intoxicare intracelulara in cadrul terminatiei
nervoase.

Lantul greu al neurotoxinei botulinice de tip A se leaga cu o selectivitate si afinitate extrem de
ridicate de receptorii prezenti numai la nivelul terminatiilor colinergice. Dupa internalizarea
neurotoxinei, lantul usor segmenteaza foarte specific o proteind tintd (SNAP 25) care este
esentiala pentru eliberarea de acetilcolina.

Recuperarea dupa administrarea injectiei are loc In mod normal in interval de 3-4 luni, pe
masura ce terminatiile nervoase incep sa creasca si se reconecteaza la placa motorie.

Proprietiti farmacocinetice

a) Caracteristici generale ale substantei active:

Nu au putut fi realizate studii clasice de cinetica si distributie cu neurotoxind botulinica de tip A,
deoarece substanta activa se aplicd 1n cantitati atat de mici (picograme per injectie) si se leaga
atat de rapid si ireversibil de terminatiile nervoase colinergice.

Toxina botulinicd nativa este un complex cu masd moleculard mare, care, In plus fatd de
neurotoxind (150 kD), contine alte proteine netoxice, cum sunt hemaglutininele si non-
hemaglutininele. Spre deosebire de preparatele conventionale care contin complex de toxina
botulinica de tip A, Xeomin contine neurotoxind pura (150 kD), deoarece nu contine complexe
proteice.

Ca multe alte proteine de dimensiunea sa, s-a demonstrat ca neurotoxina botulinica de tip A
suferd un proces de transport axonal retrograd dupa injectarea intramusculara. Cu toate
acestea, nu s-a constatat o trecere transsinapticé retrograda a neurotoxinei botulinice active de
tip A la nivelul sistemului nervos central.

Neurotoxina botulinica de tip A legata de receptor este supusd endocitozei in terminatia
nervoasda Tnainte de a-si atinge tinta (SNAP 25) si, eventual, va fi degradatd intracelular.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Moleculele de neurotoxind botulinica de tip A care circuld liber i care nu s-au legat de
receptorii terminatiilor nervoase colinergice presinaptice vor fi supuse fagocitozei sau
pinocitozei si degradate la fel ca orice altd proteina care circula liber.

b) Distributia substantei active la pacienti:
Nu au fost efectuate la om studii de farmacocinetica cu Xeomin din motivele sus-mentionate.

Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei cardiovasculare.

Constatérile la care s-a ajuns in urma studiilor de toxicitate la doze repetate desfasurate cu
Xeomin au fost legate 1n principal de actiunea sa farmacodinamica.

Nu au fost observate semne de intoleranta locala. Studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere cu Xeomin, efectuate la iepuri, nu au aritat prezenta unor reactii adverse asupra
fertilitatii masculine sau feminine si nici efecte directe asupra dezvoltérii embrio-fetale. Cu toate
acestea, administrarea de Xeomin in doze al caror nivel prezintd toxicitate materna clard la
intervale saptimanale pana la bisdptdmanale a crescut numarul de avorturi in cadrul unui studiu
de toxicitate prenatald efectuat la iepuri. Nu se poate presupune neaparat ca o expunere sistemica
continud a femelelor pe perioada fazei sensibile (necunoscute) a organogenezei este o premisa a
inducerii unor efecte teratogene.

Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate, carcinogenitate si de dezvoltare pre si postnatala cu
Xeomin.

PROPRIETATI FARMACEUTICE

Lista excipientilor

Albumind umana
Zahar

Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis: 3 ani

Solutia reconstituita: Stabilitatea chimica si fizicd in uz a fost demonstratd pentru 24 ore la
temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat.

Precautii speciale pentru pastrare

Flaconul nedeschis: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor reconstituite, vezi pct. 6.3.

Natura si continutul ambalajului
Flacon (sticla de tip 1) cu dop din cauciuc (cauciuc brombutilic) si sigiliu de sigurantd

(aluminiu) in ambalaje a cate 1 (ambalaj unic), 2, 3 sau 6 flacoane (ambalaje multiple). De
asemenea, este disponibil un ambalaj de uz spitalicesc cu 6 flacoane.
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6.6

10.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Xeomin se reconstituie inainte de utilizare, cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) fara conservanti. Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate tindnd cont de buna practica,
mai ales 1n ceea ce priveste asepsia.

Reprezintd o bund practicd efectuarea reconstituirii medicamentului si pregatirea seringii pe
prosoape din hartie captusite cu plastic, astfel incat sa retind orice scurgeri. O cantitate adecvata
de solvent (vezi tabelul de dilutii) se extrage intr-o seringd. Portiunea expusd a dopului din
cauciuc al flaconului se curatd cu alcool medicinal (70%) inainte de introducerea acului.
Solventul trebuie injectat usor in flacon. Flaconul trebuie aruncat daca vidul nu trage solventul in
interiorul acestuia. Solutia de Xeomin reconstituita este limpede, incolora, fara particule vizibile.

Xeomin nu trebuie utilizat daca solutia reconstituitd (preparatd ca mai sus) este tulbure sau
contine particule sau un precipitat floconos.

Dilutiile recomandate sunt indicate in urmatorul tabel:

Solventul adiugat Doza rezultati in unititi per 0,1 ml
(solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%))

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

Orice solutie injectabild care a fost pastratd mai mult de 24 ore, precum si orice solutie
injectabild neutilizata trebuie eliminate.

Pentru o eliminare in conditii de sigurantd, medicamentul neutilizat trebuie reconstituit cu o
cantitate mica de apa si apoi autoclavat. Orice flacoane utilizate, seringi si lichide pierdute prin
scurgere etc. trebuie autoclavate si orice rest de Xeomin trebuie inactivat cu ajutorul unei solutii
diluate de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH).

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}

{Tel}

{Fax}

{e-mail}

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNIC (1 FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xeomin 100 unitati LDs, pulbere pentru solutie injectabila
Neurotoxina botulinicd Clostridium de tip A (150 kD), fara complexe proteice

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine neurotoxina botulinicd Clostridium de tip A (150 kD) 100 unitati LDs,, fara
complexe proteice

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Albumina umana, zahar

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intramusculara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Dupa reconstituire: medicamentul poate fi pastrat timp de maximum 24 ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o eliminare in conditii de siguranta, flacoanele neutilizate trebuie reconstituite cu o cantitate
micd de apa si apoi sterilizate sub inaltd presiune. Orice flacoane utilizate, seringi si lichide
pierdute prin scurgere etc. trebuie autoclavate si orice rest de Xeomin trebuie inactivat cu ajutorul
unei solutii diluate de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH).

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

{Tel}

{Fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU 1 FLACON, DACA ACESTA FACE PARTE / ESTE COMPONENTA A
UNUI AMBALAJ MULTIPLU CU 2, 3,6 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xeomin 100 unitati LDs, pulbere pentru solutie injectabila
Neurotoxina botulinica Clostridium de tip A (150 kD), fara complexe proteice

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine neurotoxina botulinicd Clostridium de tip A (150 kD) 100 unitati LDs,, fara
complexe proteice

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Albumina umana, zahar

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intramusculara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Dupa reconstituire: medicamentul poate fi pastrat timp de maximum 24 ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o eliminare 1n conditii de siguranta, flacoanele neutilizate trebuie reconstituite cu o cantitate
mica de apa si apoi sterilizate sub 1naltd presiune. Orice flacoane utilizate, seringi si lichide
pierdute prin scurgere etc. trebuie autoclavate si orice rest de Xeomin trebuie inactivat cu ajutorul
unei solutii diluate de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH).

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

{Tel}

{Fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU 1 FLACON, DACA ACESTA FACE PARTE / ESTE COMPONENTA A
UNUI AMBALAJ DE UZ SPITALICESC CU 6 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xeomin 100 unitati LDs, pulbere pentru solutie injectabila
Neurotoxina botulinica Clostridium de tip A (150 kD), fara complexe proteice

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine neurotoxina botulinicd Clostridium de tip A (150 kD) 100 unitati LDs,, fara
complexe proteice

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Albuminad umana, zahar

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intramusculara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Dupa reconstituire: medicamentul poate fi pastrat timp de maximum 24 ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o eliminare in conditii de siguranta, flacoanele neutilizate trebuie reconstituite cu o cantitate
micd de apa si apoi sterilizate sub inaltd presiune. Orice flacoane utilizate, seringi si lichide
pierdute prin scurgere etc. trebuie autoclavizate si orice rest de Xeomin trebuie inactivat cu ajutorul
unei solutii diluate de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH).

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

{Tel}

{Fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CU 2, 3,6 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xeomin 100 unitati LDs, pulbere pentru solutie injectabila
Neurotoxina botulinicd Clostridium de tip A (150 kD), fara complexe proteice

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine neurotoxind botulinica Clostridium de tip A (150 kD) 100 unitati LDs,, fara
complexe proteice

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Albumina umana, zahar

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
2 flacoane
3 flacoane
6 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intramusculara
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Dupa reconstituire: medicamentul poate fi pastrat timp de maximum 24 ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o eliminare in conditii de siguranta, flacoanele neutilizate trebuie reconstituite cu o cantitate
micd de apa si apoi sterilizate sub inaltd presiune. Orice flacoane utilizate, seringi si lichide
pierdute prin scurgere etc. trebuie autoclavizate si orice rest de Xeomin trebuie inactivat cu ajutorul
unei solutii diluate de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH).

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

{Tel}

{Fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ DE UZ SPITALICESC CU 6 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xeomin 100 unitati LDs, pulbere pentru solutie injectabila
Neurotoxina botulinicd Clostridium de tip A (150 kD), fara complexe proteice

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine neurotoxind botulinica Clostridium de tip A (150 kD) 100 unitati LDs, fara

complexe proteice

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Albumina umana, zahar

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
6 flacoane
Ambalaj de uz spitalicesc

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intramusculara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

A nu se lasa la Tndemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Dupa reconstituire: medicamentul poate fi pastrat timp de maximum 24 ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o eliminare in conditii de siguranta, flacoanele neutilizate trebuie reconstituite cu o cantitate
micd de apa si apoi sterilizate sub inaltd presiune. Orice flacoane utilizate, seringi si lichide
pierdute prin scurgere etc. trebuie autoclavizate si orice rest de Xeomin trebuie inactivat cu ajutorul
unei solutii diluate de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH).

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

{Tel}

{Fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

38



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Xeomin 100 unitati LDs, pulbere pentru solutie injectabila
Neurotoxina botulinicd Clostridium de tip A (150 kD), fara complexe proteice

Intramusculara.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 unititi LDs,

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL

40



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Xeomin 100 unitati LDs, pulbere pentru solutie injectabila
Neurotoxina botulinica Clostridium de tip A (150 kD), fard complexe proteice

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

>

A e

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacad observati orice reactie adversd
nementionatd 1n acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastrd sau
farmacistului.

n acest prospect gasiti:

Ce este Xeomin si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Xeomin

Cum sa utilizati Xeomin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xeomin

Informatii suplimentare

CE ESTE XEOMIN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Xeomin este un medicament care relaxeaza muschii .

Xeomin este utilizat pentru tratamentul urmatoarelor boli la adulti:

2.

spasmul pleoapei (blefarospasm)
torticolis spasmodic (gat rasucit)

INAINTE SA UTILIZATI XEOMIN

Nu utilizati Xeomin

dacad sunteti alergic (hipersensibil) la neurotoxina botulinica de tip A sau la oricare dintre
celelalte componente ale Xeomin (vezi pct. 6 ,,Informatii suplimentare”)

daca suferiti de tulburari generalizate ale activitatii musculare (de exemplu miastenie grava,
sindrom Lambert-Eaton)

dacd exista o infectie la nivelul locului de administrare a injectiei.

Aveti grija deosebita cind utilizati Xeomin

Spuneti-i medicului dumneavoastra:

daca suferiti de tulburari de sangerare de orice tip

dacad vi se administreazd substante care impiedicd coagularea sangelui (tratament cu
anticoagulante)

daca suferiti de slabiciune pronuntata sau un volum muscular redus la nivelul muschilor in care
urmeaza sd vi se administreze injectia

daca suferiti de o boalda denumitd scleroza laterald amiotroficd. Aceasta boala determina
slabirea tesutului muscular.

daca suferiti de orice altd boala care afecteazd interactiunea dintre nervi si muschii scheletici
(disfunctie neuromusculara periferica)
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o daca aveti sau ati avut dificultati de inghitire

In cazul injectiilor repetate cu Xeomin, efectul terapeutic al medicamentului poate varia. Motivele
posibile ale cresterii sau reducerii acestuia sunt:

o tehnici diferite de preparare a medicamentuluide catre medic

intervale diferite Intre sesiunile de tratament

injectii administrate in alt muschi

limitele de variatie ale eficacitatii a substantei active din Xeomin

lipsa raspunsului / esecul terapiei pe parcursul tratamentului.

Daca ati fost inactiv o perioadd lungd de timp, orice activitate trebuie inceputd gradat, dupa
administrarea injectiei cu Xeomin.

Daca prezentati dificultati de inghitire, de vorbire sau tulburari respiratorii, apelati serviciul medical de
urgentd sau cereti rudelor dumneavoastra sa faca acest lucru (vezi pct. 4).

Utilizarea de Xeomin la copii si adolescenti nu a fost investigata Inca si, de aceea, nu se recomanda.

Spasmul pleoapei (blefarospasm)
Informati medicul dumneavoastra Tnainte de orice tratament daca:

o ati suferit o interventie chirurgicala la ochi. Medicul dumneavoastra va lua masuri suplimentare
de precautie.
o prezentati un risc de aparitie a unei boli denumite glaucom cu unghi inchis. Aceasta boala poate

determina cresterea presiunii in interioriorul ochiului si o deteriorare a nervului optic. Medicul
dumneavoastra va sti daca prezentati acest risc.

Pe parcursul tratamentului, pot apdrea mici sangerari punctiforme la nivelul tesuturilor moi ale
pleoapei. Medicul dumneavoastrd poate limita aceste sangerari, aplicand o presiune usoara la locul de
administrare a injectiei.

Dupa ce vi se administreaza o injectie cu Xeomin in muschiul ochiului, frecventa clipirii se poate
reduce. Acest lucru poate determina o expunere prelungitd a partii frontale transparente a ochiului
(corneea). Aceastd expunere poate determina o deteriorare la suprafatd si o inflamatie (ulceratie
corneana). Aceasta poate aparea mai frecvent daca suferiti de tulburari ale nervilor faciali.

Torticolis spasmodic (gdt rasucit)

Dupa injectie, este posibil sd prezentati dificultdti de inghitire usoare pand la severe. Acestea pot
determina aparitia unor probleme respiratorii si este posibil s prezentati un risc crescut de inhalare a
unor corpuri strdine sau a unor lichide. Corpurile straine ajunse In plaméani pot determina inflamatie
sau infectie (pneumonie).Medicul dumneavoastrd va va aplica un tratament medical special, daca este
necesar (de exemplu sub forma de hranire artificiala).

Dificultétile de inghitire pot dura panad la doud-trei sdptamani de la administrarea injectiei, dar se
cunoaste o situatie in care durata a fost de pana la cinci luni pentru un pacient.

Utilizarea altor medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Teoretic, efectul Xeominului poate fi crescut de catre:

. antibiotice aminoglicozidice

. medicamente care interferd cu transferul impulsului de la un nerv la un muschi, de exemplu
relaxante musculare de tipul tubocurarinei, care slabesc muschii.

De aceea, utilizarea concomitentd de Xeomin §i aminoglicozide sau spectinomicind necesitd atentie
speciald. De asemenea, acest lucru este relevant pentru medicamentele care slabesc muschii. Medicul
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dumneavoastrd poate reduce doza initiald de relaxant sau poate utiliza o substantd cu actiune
intermediara in locul substantelor cu efecte de lunga durata.

Teoretic, efectul Xeominului poate fi redus de catre:
. anumite medicamente antimalarie / antireumatice (4-aminochinoline).

Sarcina si alaptarea
Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Daca sunteti gravida, Xeomin nu trebuie utilizat decat daca medicul dumneavoastra poate decide daca
este neaparat necesar si daca posibilele beneficii justifica riscul.

Nu se cunoaste dacd substanta activa din Xeomin este excretata in laptele matern. De aceea, utilizarea
de Xeomin la femeile care aldpteaza nu este recomandata.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Datorita naturii bolii tratate, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi redusa. Unele
dinte efectele terapeutice si/sau reactiile adverse ale Xeominului pot de asemenea interfera cu
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In consecinti, trebuie sa evitati si conduceti
vehicule si sa folositi utilaje pana cand capacitatile dumneavoastra nu sunt complet restabilite.

3. CUM SA UTILIZATI XEOMIN

Xeomin poate fi utilizat numai de catre membrii personalului medical cu experientd in tratamente cu
toxina botulinica.

Xeomin dizolvat este destinat a fi utilizat sub forma de injectii In muschi.

Doza optima si numarul de locuri de administrare a injectiei in muschiul tratat vor fi alese de catre
medicul dumneavoastrd in mod individual. Rezultatele tratamentului initial cu Xeomin trebuie evaluate
si pot determina o ajustare a dozei, pana la atingerea efectului terapeutic dorit.

Daca aveti impresia cd efectul Xeomin este prea puternic sau prea slab, discutati cu medicul
dumneavoastrd. In cazul in care nu apare nici un efect terapeutic, trebuie luate In considerare terapii
alternative.

Este posibil ca organismul dumneavoastra sa dezvolte anticorpi dupa ce vi se administreaza preparate cu
toxind botulinica de tip A. Anticorpii pot reduce eficacitatea terapeutica a medicamentului.

Spasmul pleoapei (blefarospasm)

De regul, prima instalare a efectului se observi in interval de patru zile de la administrarea injectiei. In
general, efectul fiecarui tratament dureaza aproximativ 3-4 luni; cu toate acestea, poate dura mult mai
mult sau mai putin. Tratamentul poate fi repetat, daca este necesar.

In mod normal, printr-o administrare a tratamentului mai des de o dati la trei luni, nu se obtin beneficii
suplimentare.

Torticolis spasmodic (gdt rdsucit)
De regula, prima instalare a efectului se observa in interval de sapte zile de la administrarea injectiei. In
general, efectul fiecarui tratament dureaza aproximativ 3-4 luni; cu toate acestea, poate dura mult mai

mult sau mai putin. Perioada dintre sesiunile de tratament trebuie sa fie de cel putin 10 saptamani.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Xeomin
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Simptome de supradozaj
Simptomele de supradozaj nu apar imediat dupd administrarea injectiei §i pot include slabiciune
generalizatd, caderea pleoapei, vedere dubla, dificultati de inghitire si de vorbire si pneumonie.

Masuri in caz de supradozaj

In cazul in care prezentati simptome de supradozaj, apelati imediat serviciul medical de urgenta sau cereti
rudelor dumneavoastrd si faca acest lucru si internati-va in spital. Poate fi necesard supraveghere
medicald timp de pana la cateva zile, precum si ventilatie pulmonara artificiala adjuvanta.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Xeomin poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Pot apare reactii adverse in urma unor injectii cu Xeomin administrate intr-un loc necorespunzator, care
paralizeaza temporar grupele musculare din apropiere. Dozele mari pot determina paralizie la nivelul
muschilor aflati la distantd de locul administririi injectiei. De regula, reactiile adverse se observa in
prima saptamana dupa administrarea tratamentului si sunt temporare. Acestea pot fi limitate la zona
din jurul locului de administrare a injectiei (de exemplu durere locald, sensibilitate si hemoragie la
locul de administrare a injectiei).

Daca prezentati dificultati de inghitire, de vorbire sau tulburari respiratorii, apelati imediat
serviciul medical de urgenta sau cereti rudelor dumneavoastra sa faca acest lucru.

La fel ca in cazul oricdrui medicament, poate aparea o reactie alergica in cazul utilizarii de Xeomin. O
reactie alergica poate determina aparitia oricaruia dintre urmatoarele simptome:

. dificultati de respiratie

° umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului.

Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, spuneti-i imediat medicului dumneavoastra sau
prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital.

Pentru clasificarea reactiilor adverse se folosesc urmatoarele probabilititi de aparitie a acestora si
frecventele corespunzatoare:

foarte frecvente mai mult de 1 persoana tratatd din 10

mai putin de 1 persoana tratata din 10 si mai

frecvente mult de 1 persoana tratatd din 100

mai putin frecvente mai putin de 1 persoana tratatd din 100 §i mai
pu mult de 1 persoana tratata din 1.000

rare mai putin de 1 persoana tratata din 1.000 si mai

mult de 1 persoana tratata din 10.000

mai putin de 1 persoana tratata din 10.000,

foarte rare . - .
inclusiv cazuri izolate

Spasmul pleoapei (blefarospasm)
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in cazul Xeomin:

Frecvente: caderea pleoapei (ptoza), uscaciunea ochilor
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Mai putin frecvente:  sldbiciune musculara, senzatie de ace si intepaturi (parestezie), durere de cap,
inflamatia conjunctivei (conjunctivitd), uscaciunea gurii, eruptie pe piele
producere de leziuni

In plus, se cunosc urmatoarele reactii adverse pentru compusul comparativ care contine complex
conventional de toxina botulinicé de tip A utilizat in cadrul studiilor clinice cu Xeomin. Este posibil ca
aceste reactii adverse sd apara si in cazul Xeomin:

Frecvente: o forma speciald de inflamatie a corneei (cheratitd punctiforma superficiald),
incapacitatea de a inchide ochiul (lagoftalmie), iritatia ochiului, teama de
lumina (fotofobie), lacrimatie

Mai putin frecvente: paralizie faciald, slabirea muschiului facial, inflamatia corneei (cheratitd),
intoarcerea marginii pleoapei catre exterior (ectropion), vedere dubla
(diplopie), Intoarcerea marginii pleoapei catre interior (entropion), tulburari de
vedere, vedere incetosatd, ameteli, reactie inflamatorie la nivelul pielii
(dermatita), oboseala

Rare: umflarea pleoapei

Foarte rare: lezarea nervului optic, de regula asociatd cu o presiune crescutd in interiorul
ochiului (glaucom cu unghi inchis), ulceratia corneana

Torticolis spasmodic (gdt rdsucit)
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in cazul Xeomin:

Frecvente: dificultati de inghitire (disfagie), slabiciune musculara, dureri de spate

Mai putin frecvente:  tulburiri de vorbire (disfonie), sldbiciune (astenie), dureri musculare (mialgie),
durere de cap, tremurituri (tremor), durere de ochi, diaree, usciciunea gurii,
varsaturi, inflamatia colonului (colitd), eruptie pe piele, inrosirea pielii (eritem),
mancarimi (prurit), transpiratie excesiva, dureri osoase, inflamatie la locul de
administrare a injectiei, sensibilitate la locul de administrare a injectiei

In plus, se cunosc urmatoarele reactii adverse pentru compusul comparativ care contine complex
conventional de toxind botulinica de tip A utilizat in cadrul studiilor clinice cu Xeomin. Este posibil ca
aceste reactii adverse sd apara si In cazul Xeomin:

Foarte frecvente: durere, slabiciune locala

Frecvente: slabiciune generalizatd, simptome asemdnatoare gripei, stare generala de rau,
ameteli, senzatie de amorteald, somnolentd, inflamatie nazald (rinitd), infectii la
nivelul céilor respiratorii superioare, greatd, uscaciunea gurii, ulceratii cutanate,
rigiditate, cresterea tonusului muscular (hipertonie)

Mai putin frecvente: dificultati de respiratie (dispnee), vedere dubld (diplopie), caderea pleoapei
(ptozd), modificarea vocii, febra

Tratamentul torticolisului poate determina aparitia dificultatilor de inghitire cu grade diferite de
severitate. Acestea pot determina aspiratia corpurilor strdine, care ar putea necesita interventia
medicului. Dificultatile de inghitire pot persista timp de doud-trei siptdmani de la administrarea
injectiei, insa a fost raportat un caz in care a durat cinci luni. Se pare ca dificultatile de inghitire depind
de doz. In cadrul studiilor clinice cu complex de toxina botulinica de tip A, s-a raportat ca dificultitile
de inghitire apar mai putin frecvent la doze mici.

Informatii generale
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Urmatoarele informatii suplimentare se bazeaza pe publicatii privind preparatele conventionale care
contin complex de toxina botulinica de tip A.

Au fost raportate foarte rar reactii adverse legate de rdspandirea toxinei la distantd de locul de
administrare (sldbiciune musculara excesiva, dificultati de inghitire, infectii sau inflamatii la plamani,
datoritd inhaldrii unor corpuri straine (pneumonie de aspiratie), cu rezultat letal in unele cazuri).

Exista cazuri rare raportate de reactii adverse la nivelul aparatului cardio-vascular, cum sunt batai
neregulate ale inimii (aritmie) si infarct miocardic, unele dintre acestea cu rezultat letal. Rdmane
neclar daci aceste cazuri de deces au fost induse de preparate conventionale care contin complex de
toxind botulinica de tip A sau au fost determinate de o boala cardio-vasculara preexistenta.

Au fost primite rapoarte rare de reactii alergice severe (anafilactice) dupa administrarea injectiei cu un
preparat conventional care continea complex de toxind botulinica de tip A.

A fost raportat un caz de neuropatie periferica la un barbat dupa ce i s-au administrat patru seturi de
injectii cu un preparat conventional continand complex de toxina botulinica de tip A (pentru spasmul
gatului si al spatelui si durere severd) de-a lungul unei perioade de 11 saptamani.

O pacienta a prezentat o leziune nervoasd care afecteaza bratul (plexopatie brahiald) la doua zile de la
administrarea injectiei cu un preparat conventional care continea complex de toxina botulinicd de tip A
pentru tratamentul torticolisului, cu recuperare dupa cinci luni.

In cazul utilizarii preparatelor conventionale care contin complex de toxina botulinica de tip A, a fost
descrisd aparitia diferitelor tipuri de eruptii pe piele (eritem multiform, urticarie, eruptie pe piele
asemdanatoare psoriazisului), mancarimilor si reactiilor alergice, insd relatia de cauzalitate rdmane
neclarificata.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine gravd sau dacd observati orice reactie adversa
nementionatd In acest prospect, va rugdm sd-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA XEOMIN

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Xeomin dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flaconul nedeschis: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C
Solutia reconstituitd: A se pastra la frigider (2°C — 8°C)

Medicul dumneavoastra va reconstitui medicamentul cu ser fiziologica inainte de utilizare. Aceasta
solutie reconstituitd poate fi pastratd pana la 24 ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C. Cu toate
acestea, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Medicul dumneavoastrd nu trebuie sda utilizeze Xeomin dacd solutia reconstituitd conform
instructiunilor este tulbure sau contine particule vizibile sau un precipitat floconos.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Xeomin

. Substanta activa este neurotoxind botulinicd Clostridium de tip A (150 kD), fard complexe
proteice
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1 flacon contine neurotoxind botulinica Clostridium de tip A (150 kD) 100 unitati LDs,, fara
complexe proteice. O unitate LDs, corespunde cu doza letala medie (LDsp) in cazul injectarii
intraperitoneale a medicamentului reconstituit la soareci in conditiile definite. Datorita
diferentelor in evaluarea LDs, aceste unitati sunt specifice pentru Xeomin si nu se aplica in
cazul altor preparate cu toxina botulinica.

o Celelalte componente sunt: albumina umana, zahar

Cum arata Xeomin si continutul ambalajului

Xeomin se prezinta sub forma de pulbere pentru solutie injectabild. Pulberea este alba.
Cand este dizolvata, solutia de Xeomin este limpede si incolora, fara particule vizibile.

Ambalaje cu 1 (ambalaj unic), 2, 3 sau 6 flacoane (ambalaje multiple).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
[Vezi Anexa I- A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

{Tel}

{Fax}

{e-mail}

Producatorul

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

Germania

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Acest prospect a fost aprobat in

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Este posibila reducerea sau cresterea dozei de Xeomin prin administrarea unui volum injectabil mai
mic sau mai mare. Cu cat volumul injectat este mai mic, cu atat senzatia de presiune este mai mica si are
loc o raspandire mai redusa a neurotoxinei botulinice de tip A in muschiul injectat. Acest lucru este util
pentru reducerea efectelor asupra muschilor invecinati, atunci cand injectia se administreaza in grupe
musculare mici.

Xeomin se reconstituie inainte de utilizare, cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) fara
conservanti.

Reprezintd o buna practica efectuarea reconstituirii medicamentului si pregatirea seringii pe prosoape din
hartie captusite cu plastic, astfel incat sa retind orice scurgeri. O cantitate adecvata de solvent (vezi
tabelul de dilutii) se extrage intr-o seringd. Portiunea expusa a dopului din cauciuc al flaconului se curata
cu alcool medicinal (70%) inainte de introducerea acului. Solventul trebuie injectat usor in flacon.
Flaconul trebuie aruncat dacd vidul nu trage solventul in interiorul acestuia. Solutia de Xeomin
reconstituitd este limpede, incolora, fara particule vizibile.

Dilutiile recomandate sunt indicate In urmatorul tabel:

Solventul adaugat Doza rezultata in unitati per 0,1 ml
(solutie injectabila de clorura de sodiu
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9 mg/ml (0,9%))
0,5 ml 20,0 U
1,0 ml 10,0 U
2,0 ml 50 U
4,0 ml 2,5 U
8,0 ml 1,25 U

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice solutie injectabild care a fost pastratd mai mult de 24 ore, precum si orice solutie injectabila
neutilizata trebuie eliminate.

Pentru o eliminare in conditii de sigurantd, orice medicament neutilizat trebuie dizolvat cu o cantitate
mica de apa si apoi sterilizat sub inaltd presiune (autoclavate). Orice flacoane utilizate, seringi si lichide
pierdute prin scurgere etc. trebuie sterilizate sub inaltd presiune si orice rest de Xeomin trebuie
inactivat cu ajutorul unei solutii diluate de hidroxid de sodiu (0,1 N NaOH).
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