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PRILOHA 11

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNE (SUHRNOCH)
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ
INFORMACII PRE POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU XEOMIN <(pozri prilohu

Iy>

- Otazky kvality
Xeomin je z hladiska kvality znaéne purifikovany a odliuje sa od lickovej substancie lickov Botox"
a Dysport”, v ktorych neobsahuje komplexotvorné proteiny (hemaglutininy).

Predmetom nezhody pocas postupu vzajomného uznavania neboli aspekty kvality.

- Otazky ucinnosti

Klinicky vyvojovy program pozostaval z 5 stidii uvedenych v nasledujucej tabulke:

Tabulka 1: Tabulka uvadzajuca klinicke studie

Krajiny, v ktorych
sa vykonava skuska

Faza, populacia a rozvrh

Skumana liecba

Primarny parameter

DOKONCENE STUDIE

BTC 9901 Féza 1 4 U Xeominu a Botoxu Zmena maximalnej
Nemecko 14 zdravych dobrovolnikov (muzi) intramuskularne amplitady CMAP
Otvorend, porovnavanie lieCby
MRZ-0113 Faza 1b 2,4,16 alebo 32 U Znizenie CMAP v 4.
Nemecko 32 zdravych dobrovolnikov (muzi) Xeominu a Botoxu tyzdni
Dvojito zaslepend, porovnavanie intramuskularne Sledovanie pocas 52
liecby, skiimajuca profil reakcie na tyzdnov
davku, systémovu difuziu a trvanie
ucinku
BTC-9801 Féaza 2, stidia skiimajica davkovy Xeomin: Zmena maximalnej
Nemecko rozsah 10/20 U, 20/40 U, amplitidy CMAP po 2
53 pacientov s rotacnou cervikalnou | 30/60 U tyzdioch
dystoniou Botox: 30/60 U
Otvorend, randomizovana skuska intramuskularne
s uéinnym porovnavacim lickom
MRZ-0013 Faza 3 70-300 U Xeominu alebo | Zmena skore

Eurdpa a Izrael

466 pacientov s cervikalnou dystoniou
Dvojito zaslepend, randomizovana,
aktivne kontrolovana (Botox) skuska

s paralelnou skupinou

Botoxu intramuskuldrne

zavaznosti TWSTRS
po 4 tyzdnoch

MRZ-0003
Eurépa a Izrael

Faza 3

304 pacientov s blefarosplazmom
Dvojito zaslepend, randomizovana,
aktivne kontrolovana (Botox) skuska
s paralelnou skupinou

Az do 70 U Xeominu
alebo Botoxu
intramuskularne

Zmena suhrnného
skore JRS po 3
tyzdnoch

TWSTRS: Torontska zapadna stupnica hodnotenia spastickej tortikolis
JRS: Jankovicova stupnica hodnotenia
EDB: Extensor digitorum brevis (kratky natahovac prstov)
CMAP: Zlozeny akény potencial svalu

U: jednotky

Predlozeny program klinickej skusky pozostaval z:

e dvoch studii v 1. faze, MRZ/BTC-9901 a MRZ/BTC-0113, pricom druha studia sa uskutocnila po
dokonceni §tadii v 3. faze,

e jednej stadie v 2. faze (MRZ/BTC-9801),




e dvoch stadii v 3. faze (jedna stidia pre kazdi zamyslanu indikéciu, pre spasticka tortikolis
(MRZ/BTC-0013), respektive pre blefarospazmus (MRZ/BTC-0003)).

V sucasnosti okrem toho pokracuju tri klinické stidie skimajiuce Xeomin:

e V §tadii spasticity hornych koncatin (MRZ 0410) 144 pacientov vstipilo do druh¢ho cyklu
injekcii, v ktorom sa podavaju davky az do 400 U Xeominu.

e V studii cervikalnej dystonie (MRZ 0408), v ktorej sa podavaju davky az do 240 U Xeominu, 31
pacientov vstapilo do druhého cyklu injekecii.

e 'V stadii blefarospazmu (MRZ 0433) jeden pacient vsthpil do druhého cyklu injekeii.

Davkovanie
Ziadatel’ predlozil tri neklinické stadie, dve Stadie v 1. faze, jednu Studiu v 2. faze a jednu Studiu v 3.
faze, aby dokazal, Ze v pripade Xeominu bolo stanovené bezpecné davkovanie.

e Neklinické tidaje

V neklinickych Stadiach sa porovnaval farmakologicky ucinok (t. j. stupenn paralytického ucinku,
ucinok na pohyblivost’, uc¢inok na paralyzu v priebehu ¢asu, trvanie) Xeominu s Botoxom:

- Paralyticky uc¢inok Xeominu a Botoxu sa stanovil na zaklade skusky regionalnej paralyzy mysi po 3
opakovanych intramuskularnych injekciach v Sest'tyzdiiovych a trinast’tyzdiiovych intervaloch v davke
do 0,64 jednotky letalnej davky (LDU)/zviera pre Xeomin a Botox (priblizne 32 LDU/kg).

- Vplyv Xeominu a Botoxu na pohyblivost’ (staticky a aktivny pohyb) sa stanovil v ramci Studie
akutnej intraveno6znej toxicity v pripade mysi v davke do 68 LDU/kg.

- Paralyticka ucinnost’ Xeominu a Botoxu sa analyzovala pomocou elektromyografie in vivo v pripade
samcov opic po jednej intramuskularnej injekcii 16 LDU/kg podanej do svalu gluteus medius na l'avej
strane.

Neklinické tdaje jasne dokézali, Ze jedna jednotka Xeominu je ekvipotenéna s jednou jednotkou
Botoxu, priCom jasna reakcia na davku sa dokazala v pripade dvoch druhov. Na zéklade vysledkov by
sa dal urobit’ zaver, Ze farmakologicky u¢inok Xeominu a Botoxu na zvierata je takmer porovnatelny.

e Kilinické udaje

Obidve studie v 1. faze na zaklade merani elektromyografie dokazali, Ze rovnaké davky Xeominu su
také ucinné ako Botox; jasne sa dokdzalo, ze paralytické ucinky Xeominu a Botoxu sa zvySuji so
stupajucimi davkami, pricom v §tadii v 2. faze sa pozoroval porovnatelny trend.

V skuske v 2. faze skumajlicej davkovanie sa porovnavala ucinnost’ troch davok (10, 20 a 30 U)
Xeominu s optimalnou davkou Botoxu (30 U) v pripade pacientov s rota¢nou cervikalnou dystoniou.

Premennou primarnej G¢innosti bol pokles najrelevantnejsej (t. j. najvyssia amplitida) povrchovej
hladiny elektromyografie v dystonickom sternokleidomastoidnom svale pocas maximalnej
ovladanej aktivacie 14 dni po injekcii. Stadia zlyhala vzhladom na stanovenie optimalnej
terapeutickej davky Xeominu pri lieCbe spastickej tortikolis, pretoze sa nepozorovali Statisticky
vyznamné rozdiely v liecbe (celkové ani parové), avSak mohla sa dokazat' podobna ucinnost’
Xeominu a Botoxu na zaklade elektromyografickych merani. Priemernd zmena povrchovej hladiny
elektromyografie v sternokleidomastoidnom svale, ktord sa povazuje za objektivny parameter,
napriek tomu dokazala jasny davkovy trend Xeominu.

Bertc do tivahy udaje z neklinickych studii, pociatocnu stadiu v 1. faze a jej zavery a Studiu v 2. faze
— hoci sa z nej daji vyvodit’ len obmedzené zavery, davkovanie Xeominu v obidvoch stadiach v 3.
faze bolo zalozené na stanovenej davke Botoxu. Tento pristup sa povazuje za prijatelny. Agentira
EMEA pocas postupu vedeckej rady v roku 2000 nepozadovala ani neodporucila, aby sa pred
uskuto¢nenim $tadii v 3. faze vykonali d’alSie Studie v 2. faze.

Ziadatel’ predlozil udaje o ¢innosti zo §tidie spastickej tortikolis v 3. faze. Tato $tidia dokézala, Ze
Xeomin (70 — 300 U) nie je horsi ako Botox (70 — 300 U). V stadii spastickej tortikolis v 3. faze sa
v pripade Xeominu a Botoxu dokazal podobny vztah reakcie na davku a G¢innosti po jednej injekcii.



Teda udaje z neklinického a klinického vyvojového programu, ktory bol navrhnuty za pomoci
vedeckej rady, poskytli dostatoény dokaz, Ze pomer davok Xeominu a Botoxu 1:1 je uéinny
a bezpecny, a prijatie davkovania, ktoré bolo stanovené pre Botox, je dostatocne opodstatnené.
Z etického hl'adiska by nebolo opodstatnené oproti tymto podmienkam vytvorit dal§i rozsiahly
program davkového rozsahu.

e Udaje o bezpeénosti
Nasledujuca tabul'ka uvadza pocty neziaducich udalosti v §tadii v 2. faze a v stadii dystonie v 3. faze:

Tabulka 2: Suhrn neZiaducich udalosti v studii v 2.faze (BTC 9801) a v Studii cervikalnej dystonie v 3.

fize (MRZ 0013)

Skiska cervikalnej dystonie v 2. faze (ITT) (BTC-9801) Skiska cervikalnej
Xeomin Xeomin Xeomin Botox Botox dystonie v 3. faze
10/20 U 20/40 U 30/60 U 30/60 U  celkom (ITT) (MRZ-0013)
Botox Xeomin
Celkovy pocet 14 13 14 12 41 232 231
jedincov
Jedinci 5 5 2 6 12 57 65
s neziaducimi (35,7 %) (38,5%) | (14,3 %) (50,0) (29,3) (24,6) (28,1)
udalostami

Vzhl'adom na vel'mi maly pocet v kazdej skupine sa vysledky tejto Studie v 2. fdze nepovazovali za
pouziteI'né z hl'adiska bezpecnosti. Treba poznamenat’, Ze niektoré neziaduce udalosti boli hlasené len v
pripade pacientov, ktori dostavali Xeomin, napriklad dysfagia (hlasena v pripade jedného pacienta v
kazdej skupine, ktora dostavala Xeomin, v porovnani so Ziadnym pacientom v skupine, ktora dostavala
Botox). Okrem toho, dve neziaduce udalosti boli hodnotené ako stivisiace s liekom skimanym v stadii v
porovnani so ziadnou udalostou v skupine, ktord dostavala Botox. Tieto dve suvisiace neziaduce
udalosti boli hlasené v pripade toho istého pacienta, ktory dostal 30/60 U Xeominu (jednou udalostou
bola bolest’ na mieste podania injekcie a d’alSou udalostou bola dysfagia).

Skuto¢nost’, ze §tadie v 3. faze sa uskutocnili v pripade pacientov, ktori boli predtym lie¢eni Botoxom,
je dostatocne objasnena v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, v ktorom sa teraz uvadza, ze
v pripade dosial’ nelieCenych pacientov st len obmedzené skuisenosti.

Nedostatok tidajov o opakovanom podavani a potreba idajov o imunogenite

e Neklinické tidaje

V pripade kralikov sa uskutocnili dve neklinické stadie, LPT10929 a LPT12444, s opakovanym
podavanim vysokych davok Xeominu (25 LDU/zviera v §tadii LPT10929 a 16 — 40 LDU/zviera
v §tadii LPT12444), s vel'mi kratkymi intervalmi medzi jednotlivymi injekciami:

- V stadii LPT10929 sa v 12. tyzdni Stadie, dva tyzdne po poslednom podani lieku, zistili
neutralizaéné protilatky proti Botulinu, neurotoxinu typu A, v pripade 4 z 8 prezivajucich kralikov,
liecenych Botoxom, ale v pripade ziadneho z 10 prezivajucich kralikov liecenych Xeominom.

- V stadii LPT12444 test ELISA (udavajuci pritomnost’ protilatok proti Botulinu, neurotoxinu typu A)
v 36. tyzdni, tri tyZdne po poslednej injekcii v pripade siedmich z 20 kralikov, lieCenych Botoxom,
odhalil pozitivnu reakciu a v pripade Styroch z tychto kralikov sa na zaklade hemidiafragmatického
testu (HDA udava, ¢i st protilatky neutralizaéné alebo nie sl neutralizacné) dokazal neutralizacny
ucinok na BoNT/A. Jedno zviera lieCené Xeominom malo napriek tomu pozitivny test ELISA, avSak
na zdklade HDA sa nezistila neutralizacna aktivita.

V neklinickej $tudii nebol Xeomin viac ani menej imunogenickej$i ako Botox, dokonca ani ked’
davkové hladiny vyrazne prekrocili odporucanu davku pre l'udi.

e Klinické udaje

Botox a Xeomin s odlisné liekové substancie vzhl'adom na obsah klostridialnych proteinov, hoci
obidva lieky obsahuju rovnaky neurotoxin s molekulovou hmotnost'ou 150 kDa, ktory je skuto¢nou
ucinnou latkou. Botox ma obsah proteinov 5 ng/100 U, t. j. neurotoxin s molekulovou hmotnostou
150 kDa a neuacinné komplexotvorné proteiny, a po podani sa rychlo disociuje na neurotoxin
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a komplexotvorné proteiny. Xeomin ma obsah proteinov len 0,6 ng/100 U, pretoze obsahuje len
neurotoxin s molekulovou hmotnostou 150 kDa bez komplexotvornych proteinov. Preto je
nepravdepodobné, Ze injekcia Xeominu by viedla k castejSiemu zlyhaniu sekundarnej liecby nez
v pripade Botoxu.

Xeomin bol vyvinuty s cielom znizit' riziko tvorby neutralizatnych protilatok, ktoré mézu viest
k zlyhaniu sekundarnej liecby. Na podporu hypotézy, ze mnozstvo protilatok koreluje s mnozstvom
klostridialneho obsahu proteinov, teda ze pacienti lieCeni Xeominom by mohli mat’ mensie riziko, ze
sa nevytvori sekundérna reakcia, boli uvedené publikacie z klinickych $tadii (Jankovic a kol., 2003",
20067, Barnes a kol., 2005°).

Jankovic v roku 2003 porovnaval 130 pacientov liecenych na cervikalnu dystoniu pévodnym Botoxom
(25 ng proteinu/100 U pred rokom 1998), pricom 42 pacientov bolo vystavenych len povodnému
Botoxu a 119 pacientov bolo lieCenych sucasnym Botoxom (5 ng proteinu/100 U od roku 1998).
Zablokovanie protilatok sa zistilo v pripade 4 zo 42 (9,5 %) pacientov lieCenych len povodnym
Botoxom a v pripade ziadneho z pacientov lieCenych len sGiCasnym Botoxom, napriek vyssej
priemernej davke sucasného Botoxu na jedno podanie v porovnani s pdvodnym Botoxom. Tieto
vysledky sa musia interpretovat’ opatrne, pretoZze vSetci pacienti neboli systematicky testovani na
protilatky proti toxinu Botulinum.

Imunologické reakcie na Xeomin sa sktimali konkrétne v Studii MRZ-0013 v 3. faze v pripade
pacientov s cervikalnou dystoniou. Boli predlozené tidaje o zmenach skore zavaznosti TWSTRS
v pripade pacientov, ktori mali pozitivny hemidiafragmaticky test (HDA) v ¢ase medzi kontrolnou
navstevou (3 tyzdne po jednej injekcii) a poslednou navstevou (12 tyzdnov po jednej injekcii). Tieto
udaje sa rozdelili do troch podskupin: pacienti s negativnym testom HDA, pacienti s pozitivnymi
protilatkami < 5 mU/ml a pacienti s pozitivnymi protilatkami > 5 mU/ml.

Pokial ide o pacientov lieCenych Xeominom, ktori mali negativny vysledok mySiecho
hemidiafragmatického testu (HDA) vo vychodiskovom bode, ¢o naznacuje, ze nie su pritomné ziadne
neutralizané protilatky, 2 jedinci mali pri poslednej naviteve pozitivny vysledok (< 5 mU/ml). Styria
jedinci z pacientov lie¢enych Botoxom, ktori mali negativny vysledok vo vychodiskovom bode, mali
pri poslednej navsteve pozitivny vysledok (< 5 mU/ml v pripade 3 pacientov, > 5 mU/ml v pripade 1
pacienta). Okrem toho, titer HDA sa zvysil z < 5 mU/ml na >5 mU/ml v pripade 2 pacientov v kazdej
lietebnej skupine. Styria pacienti v kazdej lie¢ebnej skupine s pozitivnym vysledkom HDA vo
vychodiskovom bode mali pri poslednej navsteve negativny vysledok.

V stadii MRZ-0003 v 3. faze, ktord sa uskutocnila v pripade pacientov s blefarospazmom, nemal
ziadny pacient v obidvoch lieCenych skupindch titer protilitok HDA vy$si nez 1 mU/l vo
vychodiskovom bode ani pri poslednej navsteve.

Informacna hodnota stadii v 3. faze tykajucich sa imunogenity je obmedzena, pretoze pacienti boli
predtym lie¢eni Botoxom a Xeomin bol podany len raz. Z vyslednych udajov sa preto nedaju vyvodit
platné zévery o imunogenite Xeominu v porovnani s Botoxom. AvSak ni¢ nenaznacuje vyssi
antigénovy potencidl Xeominu v porovnani s Botoxom.

V suacasnosti pokracuju tri klinické stadie skumajuce Xeomin (vo vsetkych je hlavné obdobie,
v ktorom sa podava jedna injekcia, a d’alSie rozsirené obdobia, v ktorych sa podava len Xeomin,
kontrolované placebom). V kazdej pokracujucej Studii st udaje stale zaslepené, avSak dosial’ nebolo
hlasené ziadne zlyhanie sekundarnej lie¢by v dosledku tvorby protilatok.

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

2 Jankovic J., Hunter C., Dolimbek B. Z., Dolimbek G. S., Adler C. H., Brashear A. a kol.: Clinicoimmunologic aspects of botulinum toxin

type B treatment of cervical dystonia, Neurology 2006; 67(12): 2233 —2235.
® Barnes M. P., Best D., Kidd L., Roberts B., Stark S., Weeks P. a kol.: The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of
patients who have become unresponsive to Botulinum toxin type-A - initial experiences, Eur J Neurol 2005; 12(12): 947 — 955.
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V stadii spasticity hornych koncatin (MRZ 0410) 144 pacientov vstupilo do 2. cyklu injekcii,
v ktorom sa podavali davky Xeominu az do 400 U. Stodesat’ pacientov je v 3. cykle a 13 pacientov je
v 4. cykle injekcii. Testy HDA sa vykonavaji vo vychodiskovom bode a opakovane v priebehu stadie,
pricom vysledky, ktoré su dostupné pre 107 pacientov po 2. cykle injekcii a pre 73 pacientov Styri
tyzdne po 3. injekcii, nepreukazali Ziadne neutraliza¢né protilatky.

V stadii cervikalnej dystonie (MRZ 0408), v ktorej sa podavaju davky Xeominu az do 240 U, 63
pacientov dostalo druht injekciu, 27 pacientov dostalo 3. injekciu a 6 pacientov dostalo 4. injekciu.
Skriningovy test FIA (imunologicky fluorescencny test) dosial neodhalil ziadny trend tvorby
protilatok po injekcii Xeominu. Testy HDA dostupnych vzoriek sa pocas skiimania odpovede
ziadatel'a stale analyzovali. Zatial’ su dostupné jednotlivé vysledky, pricom jeden vysledok testu bol
pozitivny vo vychodiskovom bode a pred 3. injekciou a dva vysledky boli pozitivne §tyri tyZzdne po 1.
injekcii a pred 2. injekciou. Ale ked’Ze jeden z dvoch pozitivnych vysledkov Styri tyzdne po 1. injekcii
a pred 2. injekciou bol zisteny v pripade pacienta, ktory bol predtym lieceny Botoxom a Studia je stale
zaslepend, z tychto vysledkov sa nedaju vyvodit’ ziadne zavery o imunogenite Xeominu.

Ziadatel’ bol poziadany, aby predlozil vysledky vietkych uréenych testov HDA zo §tiidie spasticity
hornych koncatin (MRZ 0410) a zo Studie cervikalnej dystonie (MRZ 0408) po spristupneni
prislusnych studii.

V stadii blefarospazmu (MRZ 0433) 6 pacientov dostalo 2. injekciu.

Z pokracujucich stadii, v ktorych bol opakovane pouzity Xeomin (alebo placebo) celkovo v pripade
213 pacientov, sa teda dosial’ nedd vyvodit’ ziadny pripad zlyhania sekundarnej lie¢by, dokonca ani
ked boli davky Xeominu ¢iastone vel'mi vysoké (Co je zvyCajne rizikovy faktor tvorby protilatok).

Ziadatel’ sa zaviazal uskutoénit’ §tadiu sledovania po uvedeni na trh, v ktorej sa bude d’alej skamat’
imunogenita Xeominu po opakovanom podani (az do 6 injekcii). Navrhovana Studia je otvorend Stadia
s jednou skupinou, do ktorej sa planuje zapojit’ 74 pacientov s cervikalnou dystoniou (dosial’ nelieceni
a predtym lieceni pacienti).

Navrhovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre Xeomin teda neuvadza potencialne nizsie
riziko tvorby protilatok produktu. ,Neskumalo sa, ¢i je sekundarna chybajica reakcia v dosledku
tvorby protilatok menej castd pri lieCbe Xeominom nez pri liecbe konvenénymi pripravkami
obsahujucimi Botulinum, neurotoxinovy komplex typu A. V pripadoch chybajicej reakcie by sa
mohla zvazit’ alternativna lie¢ba“.

Profil bezpecnosti

e Celkové porovnanie neziaducich udalosti v §tdiach v 1. — 3. faze

Celkovo sa uskutocnilo pét’ klinickych skasok (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013,
MRZ-0003), v ktorych sa ziskali idaje o bezpecnosti a €innosti Xeominu. Do tychto skusok boli
zahrnuté daje o bezpecnosti celkovo od 908 ucastnikov, pricom 466 jedincov bolo lieCenych
Xeominom a 442 jedincov bolo lie¢enych Botoxom.

Neziaduce udalosti sa pozorovali v pripade 239 z 908 ucastnikov. Neziaduce udalosti hlasilo
takmer rovnaké percento pacientov v obidvoch lie¢ebnych skupinach (26,6 % v skupine, ktora
dostavala Xeomin, a 26,0 % v skupine, ktora dostavala Botox). K najcastej§im neziaducim
udalostiam (t. j. vyskyt > 1 %) patrila dysfagia, ptoza, bolest’ chrbta a kosti a svalova slabost,
priCom vacSina z nich bola hodnotena ako mierna az stredne zavaznd. Jediny zavazny pripad
dysfagie sa pozoroval v skupine, ktora dostavala Botox.

Ziadatel' predlozil celkovy podet neziaducich udalosti, priGom sa nerozliSovalo medzi suvisiacimi
a nesuvisiacimi neziaducimi udalostami. Rozdiel v celkovom pocte stvisiacich alebo nestvisiacich
neziaducich udalosti medzi Xeominom a Botoxom nebol Statisticky vyznamny.

e Studia cervikalnej dystonie v 3. faze (MRZ 0013)
V tejto skuske hlasilo 65 z 231 pacientov (28,1 %) lieCenych Xeominom celkovo 110 neZiaducich
udalosti. Pokial’ ide o Botox, 57 z 232 pacientov (24,6 %) hlasilo celkovo 90 neziaducich udalosti.
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Vicsina neziaducich udalosti bola mierna az stredne zavazna v obidvoch skupindch. Najcastejsie
hlasena neziaduca udalost’ bola dysfagia (Xeomin 10,8 %; Botox 8,2 %; p = 0,29). Jeden pripad
zavaznej dysfagie bol hlaseny v skupine, ktora dostavala Botox.

e Stadia blefarospazmu v 3. faze

V tejto skuske hlasilo 40 zo 148 pacientov (27,0 %) lieenych Xeominom celkovo 57 neziaducich
udalosti. Pokial’ ide o Botox, 45 zo 152 pacientov (29,6 %) hlésilo celkovo 62 neziaducich udalosti.
Vsetky neziaduce udalosti boli mierne alebo stredne zavazné s vynimkou jedného pripadu ptozy
suvisiacej s liecbou v skupine, ktorda dostavala Xeomin, a jedného pripadu nestvisiaceho infarktu
myokardu v skupine, ktora dostavala Botox. NajCastejSie hlasena neziaduca udalost’ bola ptoza
(Xeomin 6,1 %; Botox 4,6 %).

Avsak v klinickych skiskach boli suvisiace neziaduce udalosti vzhI'adom na pocet Castejsie v skupine,
ktora dostavala Xeomin nez v skupine, ktora dostavala Botox.

Stdia cervikalnej Stidia blefarospazmu v
dystonie v 3. faze (MRZ 3. faze (MRZ 60201-
60201-0013) 0003)

XEOMIN BOTOX | XEOMIN BOTOX

(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)
Pacienti  so  suvisiacimi 38 o 18 o
neiaducimi Géinkami (16,5 %) 27(11L6%) 1 (15 1oy 13 (8,38 %)
95% IS rozdielov medzi
pomermi suvisiacich 1z, o 20 o
neziaducich ucinkov (Xeomin (15 %; + 11,3 %) (=32 %; + 11 %)
verzus Botox)

V porovnani so skupinou, ktora dostavala Botox, sa stvisiace neziaduce ucinky pozorovali CastejSie v
skupine, ktora dostavala Xeomin.

Miera zavaznych neziaducich udalosti vo vSetkych studiach bola 2,1 % pre Xeomin a 2,7 % pre Botox.
Vsetky zadvazné neziaduce udalosti boli hodnotené ako nesuvisiace s lieCbou.

Pocas studie cervikalnej dystonie v 2. faze bolo hlasené jedno umrtie (karcindbm hrubého Creva),
hodnotené ako nesuvisiace s lieCbou v ramci $tadie (Botox).

Traja pacienti predCasne ukoncili Studie v dosledku neziaducich udalosti, ktoré sa povazovali za
nesuvisiace so skimanym liekom.

Skusenosti po uvedeni na trh neodhalili v pripade Xeominu Ziadny rozdiel ani nové signaly pre

bezpecnost’ v porovnani s inymi liekmi obsahujicimi botulinovy toxin.

1.3 ODPORUCANIE

Ziadatel’ sa zaviazal uskuto¢nit’ §tadiu po uvedeni na trh, v ktorej bude d’alej skimand imunogenita
Xeominu po opakovanom podani (az do 6 injekcif).

Ziadatel’ bol poziadany, aby predlozil vysledky vsetkych uréenych testov HDA zo $tidie spasticity
hornych koncatin (MRZ 0410) a zo S$tadie cervikalnej dystéonie (MRZ 0408) po spristupneni
prislusnych studii.

Z udajov o bezpeCnosti celkovo vyplyva, ze vicSina neziaducich udalosti bola takmer rovnaka
v skupine, ktora dostavala Xeomin, a v skupine, ktora dostavala Botox (26,6 % verzus 26 %).



NajcastejSou, prinajmensom potencidlne suvisiacou neziaducou udalostou bola dysfagia (5,2 % pre
Xeomin verzus 3,4 % pre Botox v spolo¢nej vzorke, a 10 % pre Xeomin verzus 8,2 % v stadii
cervikalnej dystonie v 3. faze). Medzi obidvomi lie¢ebnymi skupinami sa nezistili Ziadne Statisticky
vyznamné rozdiely. Jediny zavazny pripad dysfagie sa pozoroval v pripade pacienta, ktory bol lieCeny
Botoxom.

Druha najcastejSia (prinajmensom potencidlne suvisiaca) neziaduca udalost’ ptéza bola hlasena
v porovnatel'nej miere (1,9 % pre Xeomin verzus 1,8 % pre Botox v spolo¢nej vzorke, a 6,1 % pre
Xeomin verzus 4,6 % pre Botox v §tudii blefarospazmu v 3. faze) a pozorovala sa len v pripade
pacientov BPS. Svalova slabost’ stvisiaca s liecbou sa pozorovala v pripade 1,1 % vsetkych pacientov,
ktori boli randomizovani na Xeomin v porovnani s 0,2 % vSetkych pacientov lieCenych Botoxom,
zatial’ ¢o $tudia MRZ-0113 vo faze 1b nepreukazala ziadny rozdiel v difazii obidvoch pripravkov do
okolitych svalov.

Vyskyt zavaznych neziaducich udalosti bol vo vSetkych stadiach nizky, pricom frekvencia bola
v obidvoch liecebnych skupinach podobna. Neboli hlasené Zziadne zavazné neziaduce udalosti
suvisiace s liekom a v ziadnom pripade sa nevyskytlo vysadenie lieku v désledku neziaducich udalosti.

Okrem zoznamu opatreni na sledovanie, o ktorych diskutovala a ktoré pozadovala Koordina¢na

skupina EU, vybor CHMP Ziadal, aby boli prislusnym vnutrotatnym tradom predlozené nasledujiice

opatrenia na sledovanie a aby boli vyhodnotené za koordinacie referen¢ného Clenského Statu:

e Uskutocnit’ §tidiu po uvedeni na trh na potvrdenie bezpeCnosti a ucinnosti Xeominu po
opakovanych injekciach (az do 6 injekcii).

e Predlozit vysledky farmakodynamickej Studie, v ktorej bude kvantifikované , Sirenie* neurotoxinu
v porovnani s dvomi d’al§imi Botoxovymi pripravkami.

e Predlozit vysledky vsetkych urenych testov HDA zo §tadie spasticity hornych koncatin (MRZ
0410) a zo stadie cervikalnej dystonie (MRZ 0408) po spristupneni prislusnych stadii.

e Predlozit’ plan riadenia rizika podl'a sicasného predpisu vratane:
o podrobnych stratégii na vyuku lekarov vratane prislusnych injekénych technik,
davkovania a potreby zamenitel'nosti produktov, ako aj programov pokracujuceho
a zlepSeného sledovania rozsirenych reakcii pri klinickom pouzivani a pri klinickych
skuskach,

o informacii o schémach pouzivania a o typoch lekarov predpisujicich liek/uzivatel'och
Xeominu, aby sa zistilo ¢i prebieha neoznacené kozmetické pouzivanie lieku a na akom
type kliniky, najméa v EU,

o krokov, ktoré sa maju uskutocnit, aby boli pacienti dostato¢ne informovani o otdzkach
bezpecnosti, ktoré su spojené s tymito produktmi, ako je napr. primerané oznacenie
abroziry pre pacientov; tieto informécie by konkrétne mali obsahovat poucenie
o bezprostrednom vyhladani lekarskej pomoci v pripade problémov s prehitanim, reou
alebo dychanim,

o konkrétnych udalosti spojenych so §irenim toxinu v zozname priznakov udalosti pre
aktivne sledovanie,

o vyhodnotenia roz§irenych reakcii, konkrétne ako si¢ast’ buducich stadii,

o poverenia upozornit’ prislusné vnitrostatne urady, ak nastane vyrazna zmena v miere

hlaseni.



ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE CHARAKTERISTI,CKYCH
VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Kedze

o konanie zahfnalo potencidlne riziko pre verejné zdravie tykajuce sa potreby udajov
o opakovanom podavani a udajov o imunogenite Xeominu,

. sa urc¢ilo davkovanie Xeominu,

. sa urcil profil bezpecnosti Xeominu v dvoch klinickych stadiach v 3. faze,

na zaklade dokumentacie, ktori predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh a odbornej rozpravy
v ramci vyboru,

vybor CHMP odporudil udelit’ povolenie na uvedenie na trh, pre ktoré s sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov uvedené v prilohe III pre
Xeomin.



PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLAST,NOSTi LIEKU, YONKAJSi A VNUTORNY
OBAL, PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELOV



SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



4.1

4.2

NAZOV LIEKU

Xeomin, 100 LDs, jednotiek, prasok na injekény roztok

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 injekéna liekovka obsahuje 100 LDsj jednotiek* neurotoxinu Clostridium Botulinum typu A
(150 kD), bez komplexotvornych bielkovin.

* Jedna jednotka zodpoveda strednej letdlnej davke (LDsg), ked’ sa rekonstituovany liek poda injekcne
intraperitonealne mysi za definovanych podmienok.

Vzhl'adom na rozdiely pri uréeni davky LDs, st tieto jednotky $pecifické pre Xeomin a nie st
zamenitel'né s inymi botulotoxinovymi pripravkami.

Pomocné latky:
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény roztok

Biely prasok

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie
Xeomin je indikovany na symptomaticktl lieCbu blefarospazmu a cervikélnej dystonie
s prevladajuacou rota¢nou formou (kic¢ovité strnutie Sije) u dospelych.

Davkovanie a sposob podavania

Jednotkové davky odporiucané pre Xeomin sa nesmi zamienat’® s davkami inych
pripravkov obsahujucich botulotoxin.

Xeomin mdzu pouzivat’ iba lekari s prislusnou kvalifikdciou a potvrdenymi skusenost’ami
s podavanim  botulotoxinu  aspouzivanim potrebného  zariadenia, napr. EMG
(elektromyografia).

Rekonstituovany Xeomin je uréeny na intramuskularne injekéné podavanie.

Optimélne davkovanie a pocet miest vpichu na lieCenom svale musi ur€it’ lekér individualne pre
kazdého pacienta. Ma sa vykonat’ titracia davky.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie injekénych liekoviek, pozri cast’ 6.6. Po rekonstiticii sa ma
Xeomin pouzivat’ iba pre jednu injek¢ént aplikéciu a iba pre jedného pacienta.

Déavka Xeominu sa moéZze znizit’ alebo zvysit podanim injekcie s vi¢§im alebo mensim objemom.
Cim je menS$i objem injekcie, tym je mens$i pocit tlaku a dochddza k menSiemu rozsireniu
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botulinového neurotoxinu typu A v svale, do ktorého bola vpichnuté injekcia. Toto je vyhodou
pri znizovani G¢inku v susednych svaloch pri podavani injekcie do malych svalovych skupin.

Blefarospazmus

Po rekonstitucii sa roztok Xeominu vstrekne pomocou vhodne;j sterilnej ihly (napriklad velkost
27 -30/0,30 — 0,40 mm). Elektromyografické navadzanie nie je potrebné. Odporica sa objem
injekcie priblizne 0,05 az 0,1 ml.

Xeomin sa vstrekuje do stredného a laterdlneho kruhového o¢ného svalu horného viecka
a lateralneho kruhového o¢ného svalu dolného viecka. Injekcia sa moze vpichnit’ aj do d’alsich
miest v oblasti obocia, lateralneho kruhového svalu a hornej Casti tvare, ak spazmus v tychto
oblastiach rusi videnie.

Pociatocna odporuc¢ana davka je 1,25-2,5U (objem 0,05-0,1 ml) na kazdom mieste.
Pociato¢na davka nesmie prekrocit’ 25 U na jedno oko. Pri liecbe blefarospazmu nesmie celkova
davka prekrocit’ 100 U pocas kazdych dvanastich tyzdiov.

Injekcie by sa nemali vpichovat’ v blizkosti zdviha¢a horného viecka (palpebrae superioris), aby
sa obmedzil vyskyt ptozy. V dosledku difuzie neurotoxinu Botulinum typu A do dolného
Sikmého svalu hlavy sa moze rozvinut' diplopia. Tato nepriazniva reakcia sa moze obmedzit
nevpichovanim medialnych injekcii do dolného viecka.

Priemerny prvy nastup Géinkov sa oby&ajne pozoruje do tyroch dni od injekcie. Uginok kazdej
liecby vSeobecne trva priblizne 3 — 4 mesiace, moze vsak trvat’ aj vyrazne dlhSie alebo kratSie.
Liecba sa moze v pripade potreby zopakovat'.

Pri opakovanej liecbe sa davky mbzu zvySovat’ az na dvojnasobok, ak sa odpoved’ na povodnu
liecbu nepovazuje za dostatocnu — obycajne sa definuje ako ucinok, ktory netrva dlhsie ako dva
mesiace. Zda sa vSak, ze pri injek¢nom podani viac ako 5,0 U na jednom mieste sa nedosahuje
dalsi pozitivny u¢inok. Castejsou liecbou ako kazdé tri mesiace sa obycajne neziska Ziaden
d’alsi prinos.

K¥Covité strnutie Sije

Pri liecbe kféovitého strnutia Sije sa davkovanie Xeominu musi prisposobit’ pre jednotlivych
pacientov podl'a polohy hlavy a §ije pacienta, miesta moznej bolesti, hypertrofie svalov, telesnej
hmotnosti pacienta areakcie na injekciu. Na injekcie do superficialnych svalov sa pouziva
vhodné sterilna ihla (napriklad velkost’ 25 —30/0,30 — 0,50 mm) ana injekcie do hlbSieho
svalstva sa moéze pouzit’ napriklad ihla velkosti 22/0,70 mm. Odporuca sa objem injekcie
priblizne 0,1 az 0.5 ml.

Pri liecbe krcovitého strnutia Sije sa Xeomin obycajne vstrekuje do kyvaca hlavy, zdvihaca
lopatky, Sikmého svalu, zdvihaca hlavy alebo trapézovych svalov. Tento zoznam nie je uplny,
pretoze postihnuty méze byt kazdy sval, ktory ovlada polohu hlavy, a preto sa musi lie¢it. Ak
problémy vznikaji v izolovanych jednotlivych svaloch, pri podavani injekcii sa musi pouzivat
elektromyografické navadzanie. Pri vybere vhodnej davky sa musi prihliadat’ na faktory, ako st
hmota svalov a stupen hypertrofie alebo atrofie.

Maximalna celkova davka v praxi obycCajne nie je vacsia ako 200 U. Podavat’ sa mézu davky az
do 300 U. V jednom mieste vpichu sa nema podavat’ viac ako 50 U.

Viaceré miesta vpichu umoziiuju rovnomernejsie pokrytie inervovanych oblasti dystonickych
svalov Xeominom a st obzvlast’ uzitocné vo velkych svaloch. Optimalny pocet miest vpichu
zavisi od velkosti svalu, ktory sa ma chemicky denervovat'.

Do kyvaca hlavy sa injekcie nesmu vpichovat’ bilateralne, pretoze existuje zvySené riziko
neziaducich reakcii (najma dysfagie), ak sa do tohto svalu podavaju bilateralne injekcie alebo
davky vicsie ako 100 U.



4.3
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Priemerny prvy néastup u¢inkov sa oby&ajne pozoruje do siedmych dni od injekcie. Uginok
kazdej liecby vSeobecne trva priblizne 3 — 4 mesiace, moze vSak trvat’ aj vyrazne dlhsie alebo
kratSie. Interval medzi jednotlivymi liecbami ma byt aspoii 10 tyzdiiov.

Vietky indikdcie
Ak sa nedosiahne ziadny liecebny Ucinok v priebehu mesiaca po prvej injekcii, musia sa
podniknut nasledujuce opatrenia:

klinické overenie u¢inku neurotoxinu na sval, do ktorého bola vpichnuté injekcia: napriklad
elektromyografické vySetrenie v Specializovanom zariadent,

analyza dévodov nedostavenia sa reakcie, napriklad nedostato¢na izolacia svalov uréenych
na podanie injekcie, prili§ nizka davka, nespravna technika vpichovania injekcie, fixovana
kontraktura, prili§ slaby antagonista, mozny vyvoj protilatok,

revizia lieCby botulinovym neurotoxinom typu A ako primeranej liecby,

ak sa pocas pociatocnej liecby nevyskytnu ziadne neziaduce reakcie, pri d’alsej liecbe sa
mobze postupovat’ podl'a nasledujucich podmienok: 1) tprava davky s ohl'adom na analyzu
poslednych netspechov s dosiahnutim odpovede na lie¢bu, 2) navadzanie pomocou EMG,
3) neprekroCenie odporic¢aného minimalneho intervalu medzi pociato¢nou a opakovanou
liecbou.

Pacient sa ma povazovat’ za primarneho pacienta nereagujuceho na lie¢bu v pripadoch, ked’ prva
injekcia nie je uspe$nd. Neskumalo sa, ¢i sekundarne nedostavenie sa odpovede na liecbu
spdsobené vyvojom protilatok je pri liecbe Xeominom menej Casté ako pri liecbe beznymi
pripravkami obsahujucimi komplex botulotoxinu typu A. V pripadoch, ked” sa nedostavi
odpoved’ na lieCbu, sa ma uvazovat o alternativnej liecbe.

Xeomin sa neskumal v pediatrickej populacii, a preto sa neodporuca pre pediatricka vekova
skupinu, az kym nebudu k dispozicii d’alSie tidaje.

Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo botulinovy neurotoxin typu A alebo na niektorti z pomocnych latok.
Celkové poruchy svalovej aktivity (napriklad myasténia gravis, Lambertov-Eatonov syndrém).

Vyskyt infekcie v pozadovanom mieste vpichu.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Boli hlasené vedlajsie ucinky suvisiace so Sirenim botulotoxinu d’alej z miesta podania (pozri
Cast’ 4.8), niekedy konciace smrtou, ¢o bolo v niektorych pripadoch spojené s dysfagiou,
pneumoniou a/alebo znacnou telesnou slabost'ou.

U pacientov lieCenych terapeutickymi davkami sa moze vyskytovat zvySena svalova slabost’.
Pacienti so stvisiacimi neurologickymi poruchami vratane problémov s prehitanim su v
zvysenej miere ohrozeni tymito vedl’ajsimi uc¢inkami. Botulotoxinovy liek sa ma pouzivat u
tychto pacientov pod dohl'adom Specialistu a ma sa pouzivat’ iba v pripade, ak vyhody liecby
prevazuju nad rizikami. Pacienti s dysfagiou a aspiraciou v anamnéze sa maju lieCit’ s extrémnou
opatrnostou.

Pacienti alebo oSetrovatelia sa maju informovat’ o potrebe vyhladania okamzitej lekarskej
starostlivosti v pripade vzniku portch prehitania, re¢i alebo dychania.

Po injekcii botulinového neurotoxinu typu A sa moéze v zriedkavych pripadoch vyskytnat
anafylaktickd reakcia (pozri Cast' 4.8). K dispozicii musi byt adrenalin a d’alSie lekarske
pomocky na lie¢bu anafylaxie.



Pred podavanim Xeominu sa lekar musi oboznamit’ s anatdbmiou pacienta a vSetkymi zmenami
anatomie sposobenymi predchadzajucimi chirurgickymi zékrokmi. Mimoriadna opatrnost’ sa
vyzaduje pri vpichovani injekcii do miest v blizkosti citlivych Struktur, ako st kréna tepna
a pltcne hroty.

Existuje malo skusenosti s pacientmi, ktori eSte neboli lieceni, a s dlhodobym lie¢enim.

Xeomin sa ma pouzivat’ opatrne:

e ak sa vyskytuji poruchy krvacania akékol'vek typu,

e u pacientov podstupujucich antikoagula¢nu liecbu,

e u pacientov trpiacich amyotrofickou lateralnou sklerézou alebo inymi ochoreniami, ktoré
sposobuju periférnu neuromuskularnu dysfunkciu,

e v pripade cielovych svalov, u ktorych sa prejavuje vyrazna slabost’ alebo atrofia.

Odporucané jednotlivé davky Xeominu sa nesmu prekracovat’ a intervaly medzi injekciami sa
nesmu skracovat’.

Klinické ucinky botulinového neurotoxinu typu A sa mézu zvysit' alebo znizit opakovanymi
injekciami. Moznymi dovodmi su rozne techniky rekonstiticie, zvolené intervaly medzi
injekciami, svaly, do ktorych sa injekcia podava, a nepatrne odli$na aktivita toxinu, ktord je
vysledkom pouzitého biologického testovacieho postupu alebo sekundarneho nedostavenia sa
odpovede na liecbu.

Prili§ Casté podavanie botulotoxinu mdze spdsobit’ tvorbu protilatok, o mdze viest’ k vzniku
rezistencie na lieCbu (pozri Cast’ 4.2).

Pacientov s predchadzajucou akinézou alebo nepohyblivych pacientov treba upozornit’, aby po
injekcii Xeominu obnovovali aktivitu postupne.

Xeomin obsahuje albumin, derivat Pudskej krvi. Medzi Standardné opatrenia na zabranenie
infekciam sposobenym pouzitim liekov pripravenych zludskej krvi alebo plazmy patri
starostlivy vyber darcov, kontrola jednotlivych odberov azdrojov plazmy na Specifické
indikatory infekcie a zahrnutie ucinnych vyrobnych krokov na deaktivaciu a odstraniovanie
virusov. Napriek tymto opatreniam sa pri podavani liekov pripravenych z l'udskej krvi alebo
plazmy neda tuplne vylucit moznost prenosu infekcie. Toto sa tyka aj nezndmych alebo
novoobjavenych virusov a d’al§ich patogénov. Neexistuju ziadne spravy o prenose virusov s
albuminom vyrobenym podla predpisov Eurdpskeho liekopisu zavedenymi postupmi.

Blefarospazmus
Vzhl'adom na anticholinergicky ti¢inok botulinového neurotoxinu typu A sa v pripade pacientov
ohrozenych vyvojom glaukomu s uzatvorenym uhlom musi Xeomin pouzivat’ opatrne.

Aby sa zabranilo vzniku ektropia, treba sa vyhnit’ podavaniu injekcii do oblasti dolnych viecok.
Potrebna je razna liecba kazdého epitelového defektu. To méze vyzadovat’ ochranné kvapky,
masti, mdkké bandazové kontaktné SoSovky alebo uzatvorenie oka naplastou alebo podobnymi
prostriedkami.

Obmedzené¢ zmurkanie po injekcii Xeominu do kruhového svalu moze viest' k expozicii
rohovky, pretrvavajucim poruchdm epitelu a ulceracii rohovky, najmé u pacientov s poruchami
kranialneho nervu (tvarovy nerv). V pripade pacientov s prechadzajicimi operaciami o¢i sa musi
vykonat’ dokladné testovanie citlivosti rohovky.

V méakkych tkanivach o¢ného viecka 'ahko vznikaji ekchymozy. Toto nebezpecenstvo je mozné
obmedzit’ okamzitym jemnym stlaenim miesta vpichu.

K¥éovité strnutie Sije



4.5

4.6

4.7

4.8

Pacientov treba informovat, Ze injekcie Xeominu pri liecbe kicovitého strnutia Sije moézZu
sposobovat’ miernu az zavazni dysfagiu s rizikom aspiracie a dyspnoe. M6ze byt potrebny
lekarsky zasah (napriklad vo forme Zalido¢nej zavadzacej trubice) (pozri aj Cast’ 4.8). Dysfagia
moze trvat’ dva az tri tyZdne po injekcii, v jednom pripade vSak bolo hlasené trvanie az pat
mesiacov. Vyskyt dysfagie sa mbze znizit obmedzenim davky vstreknutej do svalu kyvaca
hlavy na menej ako 100 U. Riziko je vic¢Sie v pripade pacientov s menSou hmotou Sijovych
svalov alebo pacientov, ktori potrebuju bilaterdlne injekcie do svalov kyvaca hlavy. Vyskyt
dysfagie sa pripisuje rozSireniu farmakologického ucinku Xeominu v désledku rozsirenia
neurotoxinu do pazerakového svalstva.

Liekové a iné interakcie

Uc¢inok botulinového neurotoxinu mozu teoreticky zosilnit” aminoglykozidové antibiotika alebo
iné lieky, ktoré interferuju s prenosom neuromuskularnych vzruchov, ako su napriklad svalové
relaxancia tubokurarinového typu.

Pri subeznom pouzivani Xeominu s aminoglykozidmi alebo spektinomycinom sa preto musi
postupovat’ mimoriadne opatrne. Pri pouzivani relaxancii periférnych svalov sa musi postupovat’
opatrne, v pripade potreby sa musi zniZit' pociatocna davka relaxancia alebo sa musi pouzit’ latka
so strednedlhodobym tuc¢inkom, ako je vekurdnium alebo atrakurium, namiesto latok s dlhsie
trvajicimi u¢inkami.

4-aminochinoliny mézu znizovat’ G¢inok Xeominu.
Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti botulinového neurotoxinu typu A u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukazali reproduk¢énu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zndme
potencialne riziko u l'udi.

Xeomin preto ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch a ak je riziko
odovodnené potencidlnym prinosom.

Nie je zname, Ci sa botulinovy neurotoxin typu A vylucuje do materského mlieka. Pouzivanie
Xeominu pocas laktacie sa preto neodportca.

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Xeomin ma maly alebo stredny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na povahu lie¢enych chordb méze byt schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
znizena. Vzhl'adom na latentny zaciatok Gc¢inku moézu niektoré terapeutické alebo neziaduce
ucinky Xeominu taktiez nartisat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ovplyvnené osoby
preto nemaju vykonavat’ tieto ¢innosti, az kym sa uplne neobnovia ich schopnosti.

Neziaduce udinky

Po injekénom podani botulinového neurotoxinu typu A na nespravnom mieste sa moZu
vyskytnut’ neziaduce ucinky docasne paralyzujice susedné svalové skupiny. Velké davky mézu
sposobit’ paralyzu svalov vzdialenych od miesta vpichu. Neziaduce uCinky sa obycajne
pozoruju pocas prvého tyzdia po liecbe a maju docasny charakter. Mézu byt obmedzené na
oblast’ okolo miesta vpichu (napriklad lokalna bolest’, bolestivost’ miesta vpichu a krvacanie v
mieste vpichu).

Frekvencia vyskytu podla roznych indikacii



Informécie o frekvencii vyskytu neziaducich reakcii pre jednotlivé indikacie na zaklade
klinickych skusenosti st uvedené nizSie. Kategorie frekvencii vyskytu st definované
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100, < 1/10), menej Casté (> 1/1 000, < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Blefarospazmus
V pripade Xeominu sa pozorovali nasledujuce neziaduce reakcie:

Poruchy nervového systému
Menej Casté: parestézia, bolest” hlavy

Ochorenia oka
Casté: ptoza, suché oci
Menej Casté: zapal spojoviek

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu
Menej Casté: sucho v tstach

Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Menej Casté: kozna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: svalova slabost’

Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného postupu
Menej Casté: sposobené zranenie

Okrem toho st znadme nasledujuce neziaduce ucinky a prislusné frekvencie vyskytu pre
porovnavacie pripravky obsahujice bezny komplex botulotoxinu typu A pouzité pri klinickych
Stadiach s Xeominom. Tieto neziaduce ucinky sa mozu prejavit’ aj v pripade Xeominu.

Poruchy nervového systému
Mene;j Casté: zavrat, paralyza tvare

Ochorenia oka

Casté: povrchovy bodkovity zapal rohovky, lagoftalmus, podrazdenie oka,
fotofobia, slzenie

Mene;j Casté: keratitida, ektropium, diplopia, entropium, poruchy zraku, rozmazané
videnie

Zriedkavé: opuch o¢ného viecka

Vel'mi zriedkavé: glaukom s uzatvorenym uhlom, ulceracia rohovky

Poruchy koze a podkoZzného tkaniva
Menej Casté: dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté:  slabost’ tvarovych svalov

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Mene;j Casté: unava

K¥covité strnutie Sije
V pripade Xeominu sa pozorovali nasledujuce neziaduce reakcie:

Poruchy nervového systému
Menej Casté: bolest” hlavy, tremor
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Ochorenia oka
Mengj Casté: bolest’ o¢i

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: dysfonia

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu
Casté: dysfagia
Mengj Casté: hnacka, sucho v ustach, vracanie, kolitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Mengj Casté: kozné vyrazky, erytém, pruritus, zvy$ené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy a spojivového tkaniva
Casté: svalova slabost’, bolest’ chrbta
Menej Casté: bolest kosti, myalgia

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Mengj Casté: asténia, zapal v mieste vpichu, bolestivost’ miesta vpichu

Okrem toho st znadme nasledujuce neziaduce ucinky a prislusné frekvencie vyskytu pre
porovnavacie pripravky obsahujice bezny komplex botulotoxinu typu A pouzité pri klinickych
Stadiach s Xeominom. Tieto neziaduce ucinky sa mozu prejavit’ aj v pripade Xeominu.

Poruchy nervového systému
Casté: zavrat, strata citlivosti, ospalost’

Ochorenia oka
Menej Casté: diplopia, ptoza

Ochorenia dychacej stustavy, hrudnika a mediastina
Casté: rinitida, infekcia horného respira¢ného traktu
Menegj Casté: dyspnoe, zmena hlasu

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu
Casté: nevolnost’, sucho v ustach

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: bolestivost’ pokozky

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy a spojivového tkaniva
Casté: strnulost’, hypertonia

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: bolesti, lokalna slabost’
Casté: celkova slabost’, priznaky podobné chripke, malatnost’
Menej Casté: hortcka

Lie¢ba kicovitého strnutia Sije mdze sposobovat’ dysfagiu s réznymi stupfiami zavaznosti a
s moznost'ou vdychnutia cudzich predmetov, ¢o moze vyzadovat’ lekarsky zasah. Dysfagia moze
trvat’ dva az tri tyzdne po injekcii, v jednom pripade v§ak bolo hldsené trvanie az pat’ mesiacov.
Ukazuje sa, Ze dysfagia zavisi od davky. Pri klinickych sktiskach komplexu botulotoxinu typu A
sa pozorovalo, ze dysfagia sa vyskytovala menej Casto v pripade celkovych davok mensich ako
200 U v jednej liecbe.

VSeobecné
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4.9

5.1

Nasledujuce doplnkové informacie st zalozené na publikacidch o beznych preparatoch
obsahujucich komplex botulotoxinu typu A.

Velmi zriedkavo boli hlasené vedlajSie ucinky suvisiace so Sirenim toxinu d’alej z miesta
podania (znac¢na telesna slabost, dysfigia, aspiratnd pneumoénia konéiaca v niektorych
pripadoch smrt'ou) (pozri Cast’ 4.4).

Dysfagia sa pozorovala po injekcii do inych miest, ako je kréné svalstvo.

K dispozicii su zriedkavé spravy o vedlajSich tc¢inkoch stvisiacich s kardiovaskularnym
systémom, ako je napriklad arytmia a infarkt myokardu, niektoré znich konciace smrtou.
Zostava nejasné, Ci tieto pripady Umrtia boli vyvolané beznymi preparatmi obsahujucimi
komplex botulotoxinu typu A, alebo boli spdsobené uz existujicim kardiovaskularnym
ochorenim.

Bol pozorovany pripad periférnej neuropatie trvajiicej viac ako 11 tyzdiiov u muza po podani
Styroch suborov injekcii bezného pripravku obsahujuceho komplex botulotoxinu typu A
(spazmus $§ije a chrbta a zd&vazna bolest’).

V pripade pacientky sa dva dni po injekcii bezného pripravku obsahujuceho komplex
botulotoxinu typu A pri liecbe cervikalnej distonie vyvinula brachidlna plexopatia.
Rekonvalescencia trvala pat’ mesiacov.

Pri pouziti beznych pripravkov obsahujticich komplex botulotoxinu typu A boli popisané
priznaky ako multiformny erytém, zihl'avka, vyrdzky podobné psoridze, svrbenie a alergické
reakcie, ich pric¢inna stvislost’ vSak zostava nejasna.

Po injekcii bezného komplexu botulotoxinu typu A sa na EMG prejavovala zvySend triaska
niektorych vzdialenych svalov, ktora nebola spojend so svalovou slabost'ou ani inymi typmi
elektrofyziologickych anomalii.

Predavkovanie

Priznaky predavkovania:

Zvysené davky botulinového neurotoxinu typu A mdzu spoOsobit’” vyrazni neuromuskularnu
paralyzu vzdialenti od miesta vpichu. Priznaky predavkovania sa neprejavuju ihned po injekcii.
Moze to byt celkova slabost, ptoza, diplopia, problémy s prehitanim a reové problémy alebo
paralyza dychacich svalov spdsobujtica aspira¢nu pneumoniu.

Opatrenia v pripadoch predavkovania:

V pripade preddvkovania sa musi niekol’ko dni sledovat’ zdravotny stav pacienta. Ak sa
prejavuju priznaky intoxikacie, je nevyhnutna hospitalizacia so vSeobecnou podpornou liecbou.
V pripade vyskytu paralyzy dychacieho svalstva je nevyhnutna intubacia a umelé dychanie.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: svalové relaxancium, periférne podsobiaca latka, ATC kaod:
MO03AXO01

Botulinovy neurotoxin typu A blokuje cholinergicky prenos na neuromuskuldrnom spojeni
inhibiciou uvolfiovania acetylcholinu. Nervové zakon¢enia neuromuskularnych spojeni potom
nereaguju na nervové impulzy a zabraiuje sa vyluCovaniu neurotransmitera (chemicka
denervacia). Prenos impulzov sa obnovi vytvorenim novych nervovych zakonceni a zakonceni
motorickych nervov.
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5.2

5.3

Mechanizmus Géinku, ktory sa uplatituje pri pdsobeni botulinového neurotoxinu typu A na
cholinergické nervové zakoncenia, je mozné popisat’ trojstupnovym sekvencnym postupom,
ktory obsahuje nasledujuce kroky:

a)  naviazanie na cholinergické nervové zakoncenia,

b)  vstup alebo preniknutie do nervového zakoncenia a

¢) inhibicia uvolmovania acetylcholinu vnutrobunkovou otravou wvnutri nervového
zakoncenia.

Tazky retazec botulinového neurotoxinu typu A sa viaze s vynimoénou selektivnostou
a s vynimo¢nou afinitou k receptorom, ktoré sa nachadzaji len na cholinergickych
zakonCeniach. Po preniknuti neurotoxinu zacne lahky retazec velmi Specificky Stiepit
cielovu bielkovinu (SNAP 25), ktora je nevyhnutna na uvolfiovanie acetylcholinu.

Rekonvalescencia po injekcii obycCajne trva 3 az 4 mesiace. V tom ¢ase sa vyvini nové nervove
zakoncenia a opét’ sa spoja so zakonceniami motorického nervu.

Farmakokinetické vlastnosti

a) VSeobecné vlastnosti liefiva:

Klasické stadie kinetiky a distribucie sa v pripade botulinového neurotoxinu typu A nedaju
vykonat’, pretoze lieCivo sa aplikuje vo velmi malych mnozstvach (pikogramy v jednej injekcii)
a viaze sa vel'mi rychlo a ireverzibilne na cholinergické nervové zakoncenia.

Nativny botulotoxin je komplex s vysokou molekularnou hmotnostou, ktory okrem
neurotoxinu (150 kD) obsahuje d’alSie netoxické bielkoviny, ako napriklad hemoglutininy
a bielkoviny nehemoglutininového typu. Xeomin obsahuje na rozdiel od beznych pripravkov
obsahujucich komplex botulotoxinu typu A ¢isty neurotoxin (150 kD), pretoze neobsahuje
komplexotvorné bielkoviny.

Ukazalo sa, Ze tak ako mnohé iné bielkoviny tejto velkosti, aj botulinovy neurotoxin typu
A po intramuskularnej injekcii podlicha retrogradnemu axonalnemu prenosu. Retrogradny
transsynapticky prenos aktivneho botulinového neurotoxinu typu A do centralneho nervového
systému vSak nebol zisteny.

Botulinovy neurotoxin typu A viazany na receptor je prenaSany endocytézou do nervového
zakoncCenia pred dosiahnutim ciel’a (bielkoviny SNAP 25) a napokon bude v bunke podliehat’
degradacii. Volne cirkulujice molekuly botulinového neurotoxinu typu A, ktoré nie su
viazané na receptory presynaptickych cholinergickych nervovych zakonceni, budu
fagocytované alebo pinocytované a degradované ako vsetky iné vol'ne cirkulujuce bielkoviny.

b) Distribucia lieCiva v tele pacientov:
Farmakokinetické Stidie Xeominu u 'udi sa nevykonavali z dévodov uvedenych vyssie.

Predklinické uidaje o bezpe€nosti

Neklinické udaje na zaklade obvyklych stadii kardiovaskularnej bezpecnostnej farmakologie
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Udaje ziskané v $tadiach toxicity po opakovanom podani Xeominu sa tykali hlavne jeho
farmakodynamického ucinku.

Nezistil sa ziaden dokaz lokalnej neznaSanlivosti. Studie reprodukénej toxicity Xeominu

vykonané na zajacoch nepreukazali Ziadne neziaduce uc¢inky na plodnost’ samcov a samic ani
priame ucinky na embryofetalny vyvoj. AvSak podavanie Xeominu v tyzdiovych alebo
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

dvojtyzdiiovych intervaloch v ddvkach vykazujucich jednozna¢nii matersku toxicitu zvysSovalo
pocet potratov v §tadii prenatalnej toxicity na zajacoch. Nepretrzitd systémova expozicia samic
pocas (neznamej) citlivej fazy organogenézy ako podmienka vyvolania teratogénnych ucinkov
nie je nevyhnutne predpokladom.

Neboli vykonané ziadne S$tidie genotoxicity, karcinogénnosti aniStidie prenatdlneho a
postnatalneho vyvoja so Xeominom.

FARMACEUTICKE INFORMACIE

Zoznam pomocnych latok

Ludsky albumin
Sachardza

Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekcna liekovka: 3 roky

Rekonstituovany roztok: Bolo preukazané, ze pouzivany roztok je chemicky a fyzikalne stabilny
24 hodin pri teplote 2°C az 8°C. Z mikrobiologického hl'adiska sa produkt musi pouzit’ okamZite.

Specidlne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injek¢nd liekovka: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Podmienky na uchovévanie rekonstituovaného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

Druh obalu a obsah balenia

Injek¢éna liekovka (typ 1, sklenend) sgumenou zatkou (brombutylova guma) a tesnenim
zabezpecenym proti poruseniu (hlinik) v baleniach obsahujucich 1 (jednokusové balenie), 2, 3
alebo 6 injekénych liekoviek (viackusové balenia). K dispozicii je aj klinické balenie so
6 injekénymi liekovkami.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Xeomin sa rekonstituuje pred pouzitim pomocou Cerstvého sterilného injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Rekonstitiicia a riedenie sa maju vykonavat podla zasad
dobrej praxe, najma ¢o sa tyka asepsie.

Je dobrou praxou pouzivat’ pri rekonstitacii injekénej liekovky a priprave injekénej striekacky
papierové utierky s plastovym povrchom na zachytenie rozliatej kvapaliny. Prislusné mnozstvo
rozpustadla (pozrite si tabulku s idajmi o riedeni) sa natiahne do injekcnej striekacky. Pred
zavedenim ihly sa odkrytd cast’ gumovej zatky injekcnej liekovky vycisti alkoholom (70 %).
Rozpustadlo sa musi pomaly vstrekovat’ do injek¢nej lieckovky. Ak sa rozpustadlo nevtiahne do
injekenej liekovky podtlakom, injek¢na liekovka sa musi zlikvidovat. Rekonstituovany Xeomin
tvori Ciry, bezfarebny roztok bez pevnych castic.

Xeomin sa nesmie pouzit, ak rekonstituovany roztok (pripraveny podla postupu uvedeného
vyssie) vyzera zakaleny alebo obsahuje vliocky alebo pevné Castice.
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10.

Odporacané riedenia st uvedené v nasledujice tabul’ke:

Pridavané rozpust’adlo Vysledna davka (jednotky na 0,1 ml)
(injek¢ny roztok chloridu sodného
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

Kazdy injekény roztok, ktory bol uchovavany dlhSie ako 24 hodin, ako aj kazdy nepouzity
injekény roztok sa musi zlikvidovat'.

Kvoli bezpecnej likvidacii sa nepouzité injekéné liekovky musia rekonstituovat’ s malym
mnozstvom vody a potom sterilizovat’ v autoklave. Vsetky pouzité injekéné liekovky, injekéné

strickacky arozliaty obsah je nutné sterilizovat’ v autoklave azvysky Xeominu sa musia
deaktivovat’ pomocou zriedeného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt nad Mohanom
Nemecko

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

REGISTRACNE CISLO

[To be completed nationally]

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[To be completed nationally]

DATUM REVIZIE TEXTU

[To be completed nationally]
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VONKAJSI A VNUTORNY OBAL
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE SAMOSTATNE BALENIE (1 INJEKCNA LIEKOVKA)

1. NAZOV LIEKU

Xeomin, 100 LDs jednotiek, prasok na injekény roztok
Neurotoxin Clostridium Botulinum typu A (150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

2.  LIECIVO

1 injek¢na liekovka obsahuje 100 LDs, jednotiek neurotoxinu Clostridium Botulinum typu A
(150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ludsky albumin, sachardza

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ény roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOBY A CESTY PODANIA

Na intramuskularne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOSAHU A DOHCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Po rekonstittcii: liek sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Kvoli bezpecnej likvidacii sa nepouzité injekéné liekovky musia rekonstituovat s malym
mnozstvom vody a potom sterilizovat’ pod vysokym tlakom. VSetky pouzité injekéné liekovky,
injekené striekacky a rozliaty obsah je nutné sterilizovat’ v autoklave a zvySky Xeominu sa musia
deaktivovat’ pomocou zriedeného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[To be completed nationally]

| 12. REGISTRACNE CiSLO

[To be completed nationally]

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[To be completed nationally]

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat informdciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUCA PRE 1INJEKCNU LIEKOVKU, KTORA JE CASTOU/ZLOZKOU
MULTIBALENIA S 2, 3 a 6 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Xeomin, 100 LDs, jednotiek, prasok na injekény roztok
Neurotoxin Clostridium Botulinum typu A (150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

2. LIECIVO

1 injek¢na liekovka obsahuje 100 LDs, jednotiek neurotoxinu Clostridium Botulinum typu A
(150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ludsky albumin, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ny roztok
1 injekcna liekovka

5. SPOSOBY A CESTY PODANIA

Na intramuskularne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOSAHU A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR
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9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Po rekonstittcii: liek sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Kvoli bezpe¢nej likvidacii sa nepouzité injekéné liekovky musia rekonstituovat s malym
mnozstvom vody a potom sterilizovat’ pod vysokym tlakom. Vsetky pouzité injekéné liekovky,
injekéné striekacky a rozliaty obsah je nutné sterilizovat’ v autoklave a zvySky Xeominu sa musia
deaktivovat’ pomocou zriedeného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[To be completed nationally]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[To be completed nationally]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[To be completed nationally]

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat informdciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUCA PRE 1INJEKCNU LIEKOVKU, KTORA JE CASTOU/ZLOZKOU
KLINICKEHO BALENIA SO 6 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Xeomin, 100 LDs, jednotiek, prasok na injekény roztok
Neurotoxin Clostridium Botulinum typu A (150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

2. LIECIVO

1 injek¢na liekovka obsahuje 100 LDs, jednotiek neurotoxinu Clostridium Botulinum typu A
(150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ludsky albumin, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ny roztok
1 injekena liekovka

5. SPOSOBY A CESTY PODANIA

Na intramuskularne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO
DOSAHU A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR
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9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Po rekonstittcii: liek sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Kvoli bezpecnej likvidacii sa nepouzité injekéné liekovky musia rekonstituovat s malym
mnozstvom vody a potom sterilizovat’ pod vysokym tlakom. VSetky pouzité injekéné liekovky,
injekené striekacky a rozliaty obsah je nutné sterilizovat’ v autoklave a zvySky Xeominu sa musia
deaktivovat’ pomocou zriedeného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[To be completed nationally]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[To be completed nationally]

113.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[To be completed nationally]

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

|15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat informdciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE MULTIBALENIE S 2, 3 a 6 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Xeomin, 100 LDs jednotiek, prasok na injekény roztok
Neurotoxin Clostridium Botulinum typu A (150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

2. LIECIVO

1 injek¢na liekovka obsahuje 100 LDs, jednotiek neurotoxinu Clostridium Botulinum typu A
(150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ludsky albumin, sacharéza

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ény roztok
2 injekené liekovky

3 injekené liekovky

6 injekénych liekoviek

5. SPOSOBY A CESTY PODANIA

Na intramuskularne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO
DOSAHU A DOHIADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

|8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR
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9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Po rekonstittcii: liek sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Kvoli bezpecnej likvidacii sa nepouzité injekéné liekovky musia rekonstituovat s malym
mnozstvom vody a potom sterilizovat’ pod vysokym tlakom. VSetky pouzité injekéné liekovky,
injekené striekacky a rozliaty obsah je nutné sterilizovat’ v autoklave a zvySky Xeominu sa musia
deaktivovat’ pomocou zriedeného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[To be completed nationally]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[To be completed nationally]

113.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[To be completed nationally]

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

|15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat informdciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE KLINICKE BALENIE SO 6 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Xeomin, 100 LDs, jednotiek, prasok na injekény roztok
Neurotoxin Clostridium Botulinum typu A (150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

2. LIECIVO

1 injek¢éna liekovka obsahuje 100 LDs, jednotiek neurotoxinu Clostridium Botulinum typu A
(150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ludsky albumin, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ny roztok
6 injek¢nych liekoviek
Klinické balenie. Len na pouZzitie v nemocniciach

5. SPOSOBY A CESTY PODANIA

Na intramuskularne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOSAHU A DOHCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

|8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

35



9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Po rekonstittcii: liek sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Kvoli bezpecnej likvidacii sa nepouzité injekéné liekovky musia rekonstituovat s malym
mnozstvom vody a potom sterilizovat’ pod vysokym tlakom. VSetky pouzité injekéné liekovky,
injekené striekacky a rozliaty obsah je nutné sterilizovat’ v autoklave a zvySky Xeominu sa musia
deaktivovat’ pomocou zriedeného roztoku hydroxidu sodného (0,1 N NaOH).

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[To be completed nationally]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[To be completed nationally]

113.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[To be completed nationally]

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

|15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat informdciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTY PODANIA

Xeomin, 100 LDs, jednotiek, prasok na injekény roztok
Neurotoxin Clostridium Botulinum typu A (150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

Na intramuskularne pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 LDs jednotiek

6. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Xeomin, 100 LDs, jednotiek, prasok na injekény roztok
Neurotoxin Clostridium Botulinum typu A (150 kD), bez komplexotvornych bielkovin

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

. Ttto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:
Co je Xeomin a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouzijete Xeomin

Ako pouzivat’ Xeomin

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xeomin

Dalsie informacie

A e

1.  COJE XEOMIN A NA CO SA POUZIVA

Xeomin je liek, ktory uvolnuje svalstvo.

Xeomin sa pouziva na liecbu nasledujucich stavov u dospelych pacientov:
o kféovy st’ah o¢ného viecka (blefarospazmus)

o strnutie Sije (kfCové strnutie §ije).

2. SKOR AKO POUZIJETE XEOMIN

Nepouzivajte Xeomin

o ked ste alergicky (precitliveny) na neurotoxin Botulinum typu A alebo na niektora z d’alSich
zloziek Xeominu (pozri ¢ast’ 6 ,,DalSie informacie®),
o ked’ trpite celkovymi poruchami svalovej aktivity (napriklad myasténia gravis, Lambertov-

Eatonov syndrom),
o v pripade vyskytu infekcie v mieste vpichu.
Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Xeominu

Oznamte svojmu lekarovi:
o ked trpite akymkol'vek typom poruchy krvacania,

o ked’ dostavate latky, ktoré zabranuju zrazaniu krvi (antikoagulacna liecba),

. ked trpite vyraznou slabostou alebo zmenSenym svalovym objemom svalu, do ktorého
dostanete injekciu,

. ked trpite ochorenim nazyvanym amyotroficka lateralna skleréza. Toto ochorenie sposobuje
ubytok svalového tkaniva.

. ked trpite akymkol'vek ochorenim, ktoré narusa interakciu medzi nervami a kostrovym
svalstvom (periférna neuromuskularna dysfunkcia),

o ked’ mate alebo ste mali problémy s prehitanim.
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V pripade opakovanych injekcii Xeominu sa terapeuticky ucinok tohto lieku méze lisit. Mozné dovody
zvysenia alebo znizenia G¢inku su nasledujuce:

o rozne techniky pripravy lieku lekarom,

rozne intervaly liecby,

injekcie do iného svalu,

nepatrna odli$na ucinnost’ lieiva Xeominu,

nereagovanie na liecbu alebo zlyhanie lieCby pocas liecebného cyklu.

Ak ste dlhsiu dobu viedli neaktivny Zivotny §tyl, po injekcii Xeominu sa ma za¢at’ s aktivitami postupne.

Ak sa vyskytnil problémy s prehitanim, poruchy re¢i alebo dychania, vyhl'adajte lekarsku pohotovostnii
sluzbu alebo poziadajte pribuznych, aby tak urobili (pozri Cast’ 4).

Pouzivanie Xeominu u deti a mladistvych sa zatial’ neskiumalo, a preto sa neodporuca.

K¥éovy st’ah ocného vieCka (blefarospazmus)

Pred kazdou liecbou informujte svojho lekara, ak:

o ste podstupili operaciu o¢i. Vas lekar podnikne d’alSie preventivne opatrenia.

o ste ohrozeny rozvojom ochorenia s nazvom glaukéom s uzatvorenym uhlom. Toto ochorenie
moze spdsobovat zvySenie vnutroocného tlaku a moéze spdsobovat’ poskodenie zrakového
nervu. Vas lekar bude vediet’, ¢i u Vas existuje toto riziko.

Pocas liecby sa v mékkych tkanivach oéného vieCcka mozu vyskytovat’ malé bodové krvacania. Vas lekar
moze obmedzit’ ich vyskyt okamzitym jemnym stlaCenim miesta vpichu.

Po injekénom podani Xeominu do o¢ného svalu méze dojst’ k znizeniu frekvencie Zzmurkania. To méze
viest k nadmernej expozicii prehladnej prednej Casti oka (rohovka). Tato expozicia moéze viest' k
poskodeniu povrchu a zapalu (ulceracia rohovky). K tomu moéze dochadzat castejsie, ak trpite
poruchami tvarovych nervov.

Strnutie Sije (kiCovité strnutie Sije)

Po injekcii sa moZu rozvinit’ mierne az zivazné problémy s prehitanim. To moze viest' k problémom s
dychanim a moézete mat’ vysSie riziko vdychnutia cudzich latok alebo tekutin. Cudzie latky v plucach
moézu spdsobovat’ zapal alebo infekciu (pneumonia). Vas lekar Vam v pripade potreby poskytne
$pecialne lieky (napriklad vo forme umelej vyzivy).

Problémy s prehitanim mozu trvat’ dva az tri tyzdne po injekcii, u jedného pacienta bolo pozorované
trvanie az pat’ mesiacov.

Pouzivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Utinok Xeominu mozu teoreticky zvysit’:

. aminoglykozidové antibiotika,

. lieky, ktoré narasaji prenos impulzu z nervu do svalu, ako st napriklad svalové relaxancia
tubokurarinového typu, ktoré oslabuju svalstvo.

Pri subeznom pouzivani Xeominu s aminoglykozidmi alebo spektinomycinom sa preto musi postupovat’
mimoriadne opatrne. Toto plati aj pre lieky, ktoré oslabuju svalstvo. Vas lekar méze znizit' poc¢iato¢nu
davku relaxancia alebo pouzit’ latku so strednedlhodobym ucinkom namiesto latok s dlhodobym
ucinkom.

Uctinok Xeominu mozu teoreticky oslabit’
o niektoré lieky proti malarii a reumatizmu (4-aminochinoliny).
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Tehotenstvo a dojcenie
Skor ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Pocas tehotenstva sa Xeomin nema pouzivat’, pokial’ Vas lekar nedokaze rozhodntit,, ¢i je jeho pouzitie
jednoznac¢ne nevyhnutné a ¢i je riziko odéovodnené moznym prinosom.

Nie je zname, ¢i sa lieCivo Xeominu vylucuje do materského mlieka. Pouzivanie Xeominu u
dojciacich zien sa preto neodporuca.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Povaha choroby, ktora si liecite, moZe znizovat’" Vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
Niektoré terapeutické alebo vedlajsie u¢inky Xeominu mézu taktiez nariSat’ schopnost’ viest' vozidla
a obsluhovat’ stroje. Preto nesmiete viest' vozidla a obsluhovat’ stroje, kym sa Uplne neobnovia Vase
schopnosti.

3.  AKO POUZIVAT XEOMIN
Xeomin mozu pouzivat’ len zdravotnicki pracovnici so skisenostami s podavanim botulotoxinu.
Rozpusteny Xeomin je urceny na injek¢né podavanie do svalov.

Optimalne davkovanie a pocet miest vpichu na lieCenom svale Vam zvoli individudlne Vas lekar.
Vysledky pociatocnej liecby s Xeominom sa musia vyhodnotit a mézu viest' k uprave davkovania, az
kym sa nedosiahne pozadovany terapeuticky uc¢inok.

Ak mate dojem, Ze u¢inok Xeominu je prilis silny alebo prili$ slaby, oznamte to svojmu lekarovi. Ak
sa neprejavuje ziaden terapeuticky t¢inok, maju sa zvazit alternativne moznosti liecby.

Po liecbe s botulotoxinovymi pripravkami typu A sa mdézu vyvinut vo VaSom tele protilatky.
Protilatky m6zu znizovat’ terapeuticku ucinnost’ lieku.

Ki¢ovy st’ah oéného viecka (blefarospazmus)

Prvy néstup Géinkov sa oby¢&ajne pozoruje do Styroch dni od injekcie. Uginok kazdej liegby vieobecne
trva priblizne 3 — 4 mesiace, moze vSak trvat’ aj vyrazne dlhSie alebo kratSie. LieCba sa moze v pripade
potreby zopakovat’.

CastejSou liecbou ako kazdé tri mesiace sa obycajne neziska ziaden d’alsi prinos.

Strnutie Sije (kiCovité strnutie Sije)
Prvy nastup ¢inkov sa obycajne pozoruje do siedmych dni od injekcie. Uinok kazdej lie¢by vieobecne
trva priblizne 3 — 4 mesiace, moze vSak trvat’ aj vyrazne dlhSie alebo kratsie. Interval medzi jednotlivymi
liecbami ma byt asponl 10 tyzdiov.

Ak uZijete viac Xeominu ako mate

Priznaky predavkovania
Priznaky predavkovania sa neprejavuju ihned’ po injekcii. MozZe to byt celkova slabost, ovisnutie
ocného viecka, dvojité videnie, problémy s prehltanim a re¢ové problémy a zapal pluc.

Opatrenia v pripadoch predavkovania

Ak pocitujete priznaky predavkovania, ihned” vyhladajte lekarsku pohotovostnt sluzbu alebo poziadajte
pribuznych, aby tak urobili, a nechajte sa hospitalizovat’ v nemocnici. M6ze byt potrebny lekarsky
dohl’ad trvajtci az niekol’ko dni a umelé dychanie.
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Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Xeomin mo6ze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Po injek¢nom podani Xeominu na nespravnom mieste sa mézu vyskytniut' vedl'ajSie tcinky docasne
paralyzujuce susedné svalové skupiny. Vel'ké davky moézu spdsobit’ paralyzu svalov vzdialenych od
miesta vpichu. Vedlajsie ucinky sa obyCajne pozoruju pocas prvého tyzdia po liecbe a maji docasny
charakter. M6Zu byt obmedzené na oblast’ okolo miesta vpichu (napriklad lokalna bolest’, bolestivost’
miesta vpichu a krvacanie v mieste vpichu).

AK sa vyskytnii problémy s prehitanim, poruchy reéi alebo dychania, ihned’ vyhPadajte lekarsku
pohotovostnu sluzbu alebo poziadajte pribuznych, aby tak urobili.

Tak ako vSetky lieky, aj Xeomin moéze sposobovat’ alergické reakcie. Alergicka reakcia moze
sposobovat’ niektory z nasledujucich priznakov:

. problémy s dychanim,

. opuchnutie ruk, néh, ¢lenkov, tvare, pier, st alebo hrdla.

AK sa u vas vyskytnu niektoré z nasledujucich priznakov, okamZite to oznamte svojmu lekarovi
alebo navstivte ambulanciu v najbliZ§ej nemocnici.

Pri kategorizacii vedlajSich ucinkov sa pouzivaju nasledujice pravdepodobnosti a vyhradené
frekvencie vyskytu vedl'ajsich uc¢inkov:

vel’'mi Casté viac nez 1 z 10 lieCenych l'udi

menej nez 1 z 10, ale viac nez 1 zo
100 liecenych l'udi

menej nez 1 zo 100, ale viacnez 1 z
1 000 liecenych I'udi

casté

menej Casté

menej nez 1 z 1 000, ale viacnez 1 z

ariedkavé 10 000 licgengch Tudi
e . , menej nez 1 z 10 000 liecenych l'udi vratane
vel’mi zriedkavé Lo .
ojedinelych pripadov

K¥covy st’ah océného viecka (blefarospazmus)
V pripade Xeominu sa pozorovali nasledujuce vedlajsie ucinky:

Casté: ovisnutie ocného viecka (ptoza), suché oci

Menej Casté: svalova slabost’, tipnutie koncatin (parestézia), bolest’ hlavy, zapal spojoviek
(konjunktivitida), sucho v ustach, kozné vyrazky, spésobené zranenie

Okrem toho st zname nasledujice vedlajSie ucinky pre porovnavacie pripravky obsahujuce bezny
komplex botulotoxinu typu A pouzité pri klinickych stadiach s Xeominom. Tieto vedl'ajSie ucinky sa
mozu prejavit’ aj v pripade Xeominu:

Casté: zvlastna forma zapalu rohovky (povrchovy bodkovity zapal rohovky),

neschopnost’ zatvorit oko (lagoftalmus), podrazdenie oka, svetloplachost
(fotofdbia), slzenie (lakrimacia)
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Mene;j Casté: paralyza tvare, slabost’ tvarovych svalov, zapal rohovky (keratitida), vydutie
viecka (ektropium), dvojité videnie (diplopia), preliacenie viecka (entropium),
poruchy zraku, rozmazané videnie, zavrat, zapalova reakcia pokozky
(dermatitida), unava

Zriedkavé: opuch o¢ného viecka

i zri ve: ie oCné éaj avisi zvySenym vnu ény
Vel'mi zriedkavé ochorenie o¢ného nervu obyc¢ajne stuvisiace so Senym vnutrooénym tlakom
(glaukom s uzatvorenym uhlom), ulceracia rohovky

Strnutie Sije (k¥covité strnutie Sije)
V pripade Xeominu sa pozorovali nasledujice vedl'ajsie t¢inky:

Casté: problémy s prehitanim (dysfagia), svalova slabost’, bolest’ chrbta

Menej Casté: poruchy reci (dysfonia), slabost’ (asténia), bolest’ svalov (myalgia), bolest” hlavy,
trasenie (tremor), bolest’ oc¢i, hnacka, sucho v tUstach, vracanie, zapal hrubého
¢reva (kolitida), kozné wvyrazky, scervenanie pokozky (erytém), svrbenie
(pruritus), zvySené potenie, bolesti kosti, zapal v mieste vpichu, bolestivost
miesta vpichu

Okrem toho st zname nasledujiice vedlajsie U¢inky pre porovnavacie pripravky obsahujice bezny
komplex botulotoxinu typu A pouzité pri klinickych stidiach s Xeominom. Tieto vedl'ajSie ucinky sa
modzu prejavit aj v pripade Xeominu:

Vel'mi Casté: bolest’, lokalna slabost’

Casté: celkova slabost’, priznaky podobné chripke, malatnost’, zavrat, strata citlivosti,
ospalost’ (driemoty), zapal nosnej sliznice (rinitida), infekcia hornych dychacich
ciest, nevolnost, sucho v Tustach, bolestivost pokozky, strnulost, zvysené
svalové napétie (hypertonia)

Mengj Casté: problémy s dychanim (dyspnoe), dvojité videnie (diplopia), ovisnutic ocného
viecka (pt6za), zmena hlasu, horicka

Lie¢ba strnutia ije moze sposobovat’ problémy s prehitanim s réznymi stupiiami zavaznosti. To moze
viest k vdychnutiu cudzich predmetov, o mdze vyzadovat’ lekarsky zasah. Problémy s prehitanim
mozZu trvat’ dva az tri tyZdne po injekcii, v jednom pripade vSak bolo hlasené trvanie az pat’ mesiacov.
Ukazuje sa, e problémy s prehitanim zavisia od davky. Pri klinickych §tadiach komplexu
botulotoxinu typu A sa pozorovalo, Ze problémy s prehitanim sa vyskytovali menej ¢asto v pripade
nizkych davok.

Vieobecné
Nasledujuce doplnkové informacie st zalozené na publikaciach o beznych preparatoch obsahujtcich
komplex botulotoxinu typu A.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené vedlajsie GCinky stvisiace so Sirenim toxinu d’alej z miesta podania
(znacna svalova slabost, problémy sprehltanim, infekcia alebo zapal pltic z dovodu vdychnutia
cudzich latok (aspira¢na pneumodnia) konc¢iace v niektorych pripadoch smrtou).

K dispozicii st zriedkavé spravy o vedlajsich ucinkoch stvisiacich so srdcovocievnym systémom, ako
je napriklad nepravidelny srdcovy rytmus (arytmia) a infarkt myokardu, niektoré z nich konciace
smrtou. Zostava nejasné, Ci tieto pripady tmrtia boli vyvolané beznymi preparatmi obsahujucimi
komplex botulotoxinu typu A, alebo boli spdsobené uz existujicim srdcovocievnym ochorenim.

Ziskané boli zriedkavé spravy o zavaznych alergickych (anafylaktickych) reakciach po injekcii
bezného pripravku obsahujuceho komplex botulotoxinu typu A.
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Bol pozorovany pripad periférnej neuropatie trvajucej viac ako 11 tyzdnov u muza po podani $tyroch
suborov injekcii bezného pripravku obsahujuceho komplex botulotoxinu typu A (na liecbu strnutej Sije
a chrbta a zavaznej bolesti).

V pripade pacientky sa dva dni po injekcii bezného pripravku obsahujiiceho komplex botulotoxinu
typu A pri liecbe strnutej Sije vyvinula nervova lézia postihujica rameno (brachidlna plexopatia).
Zotavenie trvalo pat’ mesiacov.

Pri pouziti beznych pripravkov obsahujucich komplex botulotoxinu typu A boli popisané rd6zne formy
koznych vyrazok (multiformny erytém, zihlavka, vyrazky podobné psoriaze), svrbenie a alergické
reakcie, ich pric¢inna stvislost’ vSak zostava nejasna.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ti¢inky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT XEOMIN

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Xeomin po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku na injekcnej liekovke
za oznaCenim ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.

Neotvorena injek¢énd liekovka: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Rekonstituovany roztok: Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Vas lekar rekonstituuje liek pred jeho pouzitim s fyziologickym roztokom. Tento rekonstituovany
roztok sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C. Liek sa ma vSak pouzit’ ihned'.

Vas lekar nesmie pouzit’ Xeomin, ak ma injek¢na liekovka rekonstituovana podl'a pokynov zakaleny
vzhl'ad alebo obsahuje napr. vlocky alebo pevné Castice.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Xeomin obsahuje

. Liecivo je neurotoxin Clostridium Botulinum typu A (150 kD), bez komplexotvornych bielkovin.
1 injek¢na liekovka obsahuje 100 LDs, jednotiek neurotoxinu Clostridium Botulinum typu A
(150 kD), bez komplexotvornych bielkovin. Jedna LDs, jednotka zodpoveda strednej letdlnej
davke (LDsp), ked’ sa rekonstituovany liek poda injek¢éne intraperitonealne mysi za definovanych

podmienok. Vzhl'adom na rozdiely pri urCeni davky LDs, su tieto jednotky Specifické pre
Xeomin a nedaju sa pouZit’ pre iné botulotoxinové pripravky.

. Dalgie zlozky su: 'udsky albumin, sacharéza

AKko vyzera Xeomin a obsah balenia

Xeomin sa dodava ako prasok na injekény roztok. Prasok je biely.
Xeomin tvori po rozpusteni Ciry a bezfarebny roztok bez pevnych Castic.

Velkosti baleni: 1 (jednokusové balenie), 2, 3 alebo 6 injekénych liekoviek (viackusové balenia).
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt nad Mohanom
Nemecko

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Vyrobca

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstra3e 100
60318 Frankfurt nad Mohanom
Nemecko

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v

Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Davka Xeominu sa moZe zniZit' alebo zvysit' podanim injekcie s vA¢§im alebo mensim objemom. Cim je
mens$i objem injekcie, tym je mensSi pocit tlaku a dochiadza k mensSiemu rozsireniu botulinového
neurotoxinu typu A v svale, do ktorého bola vpichnuta injekcia. Toto je vyhodou pri zniZovani ucinku
v susednych svaloch pri podavani injekcie do malych svalovych skupin.

Xeomin sa rekonstituuje pred pouzitim pomocou cCerstvého sterilného injek¢ného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Je dobrou praxou pouzivat’ pri rekonstitucii injekénej liekovky a priprave injekcnej striekacky papierové
utierky s plastovym povrchom na zachytenie rozliatej kvapaliny. Prislusné mnozstvo rozpustadla
(pozrite si tabulku s idajmi o riedeni) sa natiahne do injekcnej striekac¢ky. Pred zavedenim ihly sa
odkryta Cast’ gumovej zatky injekcnej liekovky vycisti alkoholom (70 %). Rozpustadlo sa musi pomaly
vstrekovat’ do injekcnej liekovky. Ak sa rozpustadlo nevtiahne do injekcnej liekovky podtlakom,
injekénd liekovka sa musi zlikvidovat. Rekonstituovany Xeomin tvori Ciry, bezfarebny roztok bez
pevnych Castic.

Odporucané riedenia st uvedené v nasledujuce tabulke:

Pridavané rozpustadlo Vysledna davka (jednotky na 0,1 ml)
(injekény roztok chloridu sodného
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

Specidlne opatrenia na likvidaciu
Kazdy injekény roztok, ktory bol uchovavany dlhsie ako 24 hodin, ako aj kazdy nepouzity injekény
roztok sa musi zlikvidovat’.

Kvoli bezpecnej likvidacii sa obsah vsetkych nepouzitych injekénych liekoviek ma zriedit' s malym
mnozstvom vody a potom sterilizovat' pod vysokym tlakom (v autoklave). Vsetky pouzité injekcné
lickovky, injekéné striekacky, rozliaty obsah a podobne sa musia sterilizovat pod vysokym tlakom
avsetky zvySky Xeominu sa musia deaktivovat pomocou zriedeného roztoku hydroxidu sodného
(0,1 N NaOH).
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