DODATEK I

SEZNAM IMEN, FARMACEVTSKIH OBLIK, JAKOSTI ZDRAVILA, POTI UPORABE
ZDRAVILA, PREDLAGATELJEV, IMETNIKOV DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM V DRZAVAH CLANICAH



Drzava ¢lanica

Danska

Nemcija

Svedska

Avstrija

Finska

Francija

Italija

Luksemburg

Norveska

Poljska

Imetnik dovoljenja za promet z Predlagatelj

zdravilom

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafe 100
60318 Frankfurt/Main

IzmiSljeno ime

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Jakost

100 enot
LDsg

100 enot
LDy,

100 enot
LDs

100 enot
LDsg

100 enot
LDs,

100 enot
LDs,

100 enot
LDsg

100 enot
LDy,

100 enot
LDsg

100 enot
LDy,

Farmacevtska oblika

praSek za raztopino za
injiciranje

prasek za raztopino za
injiciranje

praSek za raztopino za
injiciranje

praSek za raztopino za
injiciranje

prasek za raztopino za
injiciranje

praSek za raztopino za
injiciranje

prasek za raztopino za
injiciranje

prasek za raztopino za
injiciranje

praSek za raztopino za
injiciranje

prasek za raztopino za
injiciranje

Pot uporabe
zdravila

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

vsebina
(koncentracija)



Portugalska

Spanija

Velika Britanija

Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstra3e 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main
Nemcija

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 enot
LDs,

100 enot
LD,

100 enot
LDsg

prasek za raztopino za
injiciranje

praSek za raztopino za
injiciranje

praSek za raztopino za
injiciranje

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo

za intramuskularno
uporabo



DODATEK II

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA DOPOLNILO POVZETKA(OV)
GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA, OZNACEVANJA IN NAVODILA ZA
UPORABO, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA



ZNANSTVENI ZAKLJUCKI

SPLOSNI POVZETEK ZNANSTVENEGA VREDNOTENJA ZDRAVILA XEOMIN
(glejte Dodatek I)

- Vidiki kakovosti
Z vidika kakovosti je zdravilo Xeomin visoko preciseno ter se od zdravilne ucinkovine v
zdravilih Botox® in Dysport® lo¢i po tem, da ne vsebuje kompleksirajocih beljakovin
(hemaglutininov).

Vidiki kakovosti niso bili predmet nesoglasij med postopkom medsebojnega priznavanja.

- Vidiki uéinkovitosti

Klini¢ni razvojni program je sestavljalo 5 studij, navedenih v naslednji tabeli:

Tabela 1: Seznam klinicnih Studij

Preizkusanje | Faza, populacija, nacrt Nacin  zdravljenja v | Primarna kon¢na tocka
Drzave Studiji
ZAKLJUCENE STUDIJE
BTC-9901 Faza 1 4 e zdravila Xeomin in | Sprememba maksimalne
Nemcija 14 zdravih moskih prostovoljcev Botox intramuskularno amplitude CMAP

Odprta Studija, v okviru primerjave

nacinov zdravljenja
MRZ-0113 Faza 1b 2,4, 16, ali 32 e zdravila | ZmanjSanje CMAP v
Nemcija 32 zdravih moskih prostovoljcev Xeomin in Botox | 4. tednu

Dvojno slepa, v okviru primerjave | intramuskularno Spremljanje v trajanju

nacinov zdravljenja, pri Cemer so 52 tednov

preucevali razmerje med odmerkom in

odzivom, sistemsko difuzijo in trajanje

ucinka
BTC-9801 Faza 2 za dolocitev odmerka Xeomin: Sprememba maksimalne
Nemcija 53 bolnikov s cervikalno distonijo z | 10/20 e, 20/40 e, 30/60 ¢ | amplitude CMAP po

rotacijo glave Botox 30/60 e | 2 tednih

Odprto, randomizirano preizkusanje s | intramuskularno

primerjalno ucinkovino
MRZ-0013 | Faza3 70-300 e zdravila Xeomin | Sprememba rezultata
Evropa in | 466 bolnikov s cervikalno distonijo ali Botox | TWSTRS-Severity po
Izrael Dvojno slepo, randomizirano, aktivno | intramuskularno 4 tednih

kontrolirano (Botox) vzporedno

preizkusanje
MRZ-0003 | Faza3 Do 70 e zdravila Xeomin | Sprememba skupnega
Evropa in | 466 bolnikov z blefarospazmom ali Botox | rezultata JRS po 3 tednih
Izrael Dvojno slepo, randomizirano, aktivno | intramuskularno

kontrolirano (Botox) vzporedno

preizkuSanje

TWSTRS:

JRS:

c:

PredlozZeni program klini¢nih preizkusanj so tvorile:

Jankovic Rating Scale (ocenjevalna lestvica po Jankovicu)
CMAP: Compound muscle action potential (amplituda sumarnega misicnega odgovora

enote

Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (lestvica za oceno spazmicnega tortikolisa
Toronto Western)




e dve Studiji [. faze MRZ/BTC-9901 in MRZ/BTC-0113, med katerima je bila druga izvedena po
zakljucku studij III. faze
e cna Studija II. faze (MRZ/BTC-9801)

e dve Studiji III. faze (po ena Studija za vsako predvideno indikacijo, spasti¢ni tortikolis
(MRZ/BTC-0013) oziroma blefarospazem (MRZ/BTC-0003).

Poleg tega trenutno potekajo tri klini¢ne Studije z zdravilom Xeomin:

e v Studijo spasticnosti v zgornjih okonc¢inah (MRZ 0410) je 144 bolnikov vkljucenih v drugi cikel
injiciranja, v katerem se daje do 400 e zdravila Xeomin;

e v Studiji cervikalne distonije (MRZ 0408), v kateri se daje do 240 e zdravila Xeomin, je v drugi
cikel injiciranja vkljucenih 31 bolnikov;

e v Studiji blefarospazma (MRZ 0433) je v drugi cikel injiciranja vkljucen 1 bolnik.

Odmerjanje
Vlagatelj je z namenom dokazati, da je bilo za zdravilo Xeomin doloCeno varno odmerjanje, predlozil
tri neklini¢ne Studije, dve Studiji L. faze, eno II. faze in eno III. faze.

e Neklini¢ni podatki

Pri neklini¢nih Studijah so farmakoloski ucinek (tj. stopnjo paraliticne aktivnosti, vpliv na motiliteto,
vpliv na paralizo v teku Casa, trajanje) zdravila Xeomin primerjali z zdravilom Botox:

- paraliti¢no aktivnost zdravil Xeomin in Botox so ocenjevali s testom podro¢ne paralize pri misih, po
3 ponovljenih intramuskularnih injekcijah v 6- in 13-tedenskih intervalih v odmerku do 0,64 smrtnega
odmerka (LDU)/zival zdravil Xeomin in Botox (pribl. 32 LDU/kg);

- vpliv zdravil Xeomin in Botox na motiliteto (stati¢ne in aktivne gibe) je bil ocenjen v okviru Studije
akutne intravenske toksi¢nosti pri misih z odmerki do 68 LDU/kg;

- paraliticna uc¢inkovitost zdravil Xeomin in Botox je bila analizirana z elektromiografijo (EMG) in
vivo na samcih opic po enkratni intramuskularni injekciji 16 LDU/kg v levo srednjo glutealno miSico.

Neklini¢ni podatki jasno kazejo, da je ena enota zdravila Xeomin ekvipotentna eni enoti zdravila
Botox, na dveh zivalskih vrstah pa je bila prikazana povezava med odmerkom in odzivom. Na podlagi
teh podatkov je mogoce skleniti, da sta farmakoloska ucinka zdravil Xeomin in Botox pri Zivalih
skoraj primerljiva.

e Klini¢ni podatki

Obe studiji 1. faze sta pokazali, da so pri meritvi z EMG odmerki zdravila Xeomin enako ucinkoviti
kot enaki odmerki zdravila Botox. Nedvoumno je bilo prikazano, da se paraliti¢ni ucinek zdravil
Xeomin in Botox pri naras¢ajocem odmerku povecuje, podoben trend pa je bil ugotovljen tudi pri
Studiji II. faze.

V studiji 1. faze za dolocitev odmerka so pri bolnikih s cervikalno distonijo z rotacijo glave primerjali
ucinkovitost zdravila Xeomin v treh odmerkih (10, 20 in 30 e) z optimalnim odmerkom zdravila Botox
(30e).

Primarna spremenljivka ucinkovitosti je bilo znizanje najpomembnejSe (tj. z najvisjo amplitudo)

ravni povrSinske elektromiografske meritve (EMG) glede na izhodis¢no vrednost v distoni¢ni
sternokleidomastoidni miSici med maksimalno prostovoljno aktivacijo 14 dni po injiciranju.
Studija ni bila uspesna z vidika dologitve optimalnega terapevtskega odmerka zdravila Xeomin pri
zdravljenju spasticnega tortikolisa, saj niso opazili nikakrSnih statisti¢no znacilnih razlik med
posameznimi zdravljenji (celokupno ali paroma), vendar pa je bilo pri meritvi z EMG mogoce
dokazati podobno ucinkovitost zdravil Xeomin in Botox. Navkljub temu je povpre¢na sprememba

ravni povrSinske EMG meritve v sternokleidomastoidni misici, ki jo je mogoce obravnavati kot
objektivni parameter, izkazovala jasno odvisnost od odmerka za zdravilo Xeomin.

Upostevajo¢ podatke iz neklini¢nih $tudij, Studije zgodnje 1. faze in njenih zakljuckov ter Studije II.
faze — Cetudi je bilo na njeni podlagi mogoce priti le do omejenih zaklju¢kov — je odmerjanje zdravila
Xeomin v obeh Studijah III. faze temeljilo na odmerku, dolo¢enem za zdravilo Botox. Ta pristop se



smatra kot sprejemljiv. Med postopkom znanstvenega svetovanja v letu 2000 EMEA ni zahtevala ali
priporocila, da se pred izvedbo $tudij II1. faze izvedejo nadaljnje Studije II. faze.

Vlagatelj je predlozil podatke o ucinkovitosti iz Studije III. faze za spasticni tortikolis. Ta Studija je
pokazala, da zdravilo Xeomin (70-300 enot) ni slabse od zdravila Botox (70-300 enot). V studiji III.
faze za spasticni tortikolis je bila dokazana podobna povezava med odmerkom in uc¢inkom za zdravili
Xeomin in Botox po eni injekciji.

Kombinirani podatki iz neklini¢nega in klini¢énega razvojnega programa, ki je bil oblikovan ob
podpori oddelka za znanstveno svetovanje, so prispevali zadosten dokaz, da je mogoce z ozirom na
ucinkovitost in varnost potrditi odmerjanje v razmerju 1:1 med zdraviloma Xeomin in Botox ter da je
uporaba odmerjanja, dolo¢enega za zdravilo Botox, zadostno utemeljena. Glede na to nadaljnji
raz§irjeni program za dolocitev razpona odmerjanja z eticnega vidika ni upravicen.



* Podatki o varnosti
Stevila nezelenih dogodkov v Studiji II. faze in Studiji III. faze za distonijo so podana v
naslednji tabeli:

Tabela 2: Povzetek nezelenih dogodkov v studiji Il. faze (BTC 9801) in studiji Ill. faze za
cervikalno distonijo (MRZ 0013)

Studija II. faze za cervikalno distonijo (ITT) (BTC- 9801) Studija IIl. faze za
cervikalno  distonijo
(ITT) (MRZ-0013)

Xeomin | Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
10/20e | 10/20 e 10/20 e 30/60 e skupaj

Skupno st. oseb
Osebe z  nezZelenimi
dogodki

Glede na zelo majhno Stevilo v posamezni skupini rezultati te Studije II. faze niso bili ocenjeni kot
uporabni z vidika varnosti. Omeniti je potrebno, da so o nekaterih nezelenih dogodkih porocali le pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xeomin, npr. o disfagiji (o kateri so porocali pri enem bolniku iz
vsake skupine, ki je prejemala zdravilo Xeomin, v primerjavi z nobenim bolnikom iz skupine, ki je
prejemala zdravilo Botox). Nadalje sta bila dva neZelena dogodka ocenjena kot povezana s preucevanim
zdravilom v primerjavi z nobenim iz skupine, ki je prejemala zdravilo Botox. O obeh povezanih
nezelenih dogodkih so porocali pri istem bolniku, ki je prejel 30/60 enot zdravila Xeomin (bolecina na
mestu injiciranja in disfagija).

Dejstvo, da je bila studija III. faze izvedena z bolniki, ki so bili predhodno zdravljeni z zdravilom
Botox, je v povzetku glavnih znacilnosti zdravila ustrezno upostevano, saj ta sedaj navaja, da "obstaja
le malo izkuSenj z uporabo pri predhodno nezdravljenih bolnikih".

Pomanjkanje podatkov o ponovljeni uporabi in potreba po podatkih o imunogenosti

e Neklini¢ni podatki

Dve neklini¢ni $tudiji, LPT10929 in LPT12444, sta bili izvedeni s ponovljeno uporabo velikega
odmerka zdravila Xeomin (25 LDU/zival pri LPT10929 in 16-40 LDU/zival pri LPT12444) v zelo
kratkih intervalih injiciranja, in sicer na zajcih:

- Pri LPT10929 so v 12. tednu studije, dva tedna po zadnjem dajanju, nasli nevtralizirajoca protitelesa
za nevrotoksin botulin tipa A pri 4 od 8 prezivelih zajcih, ki so prejemali zdravilo Botox, toda pri
nobenem izmed 10 prezivelih zajcev, ki so prejemali zdravilo Xeomin.

- Pri LPT12444 je v 36. tednu Studije, tri tedne po koncnem injiciranju, test ELISA (izkazujoc
prisotnost protiteles proti nevrotoksinu botulinu tipa A) pokazal, da je sedem od 20 zajcev, ki so
prejemali zdravilo Botox, izkazovalo pozitiven odziv, Stirje od teh zajcev pa so izkazovali
nevtralizirajoco aktivnost proti BoNT/A pri testu HDA (hemidiaphragm assay) (pri ¢emer HDA
pokaze, ali so protitelesa nevtralizirajoCa ali nenevtralizirajoca). V nasprotju s tem je bila ena zival, ki
je prejemala zdravilo Xeomin, pozitivna na testu ELISA, vendar pa na testu HDA nevtralizirajoCa
aktivnost ni bila ugotovljena.

Pri neklini¢ni $tudiji zdravilo Xeomin ni bilo bolj ali manj imunogeno od zdravila Botox niti pri
odmerkih, ki so bistveno presegali priporo¢eni odmerek za uporabo pri ljudeh.

e Klini¢ni podatki

Botox in Xeomin sta z vidika vsebnosti proteinov Clostridium razli¢ni zdravili, Ceprav obe vsebujeta
isti 150 kDa nevrotoksin, ki predstavlja dejansko zdravilno ucinkovino. Zdravilo Botox ima vsebnost
beljakovin 5 ng/100 e, tj. 150 kDa nevrotoksin in neucinkujoce kompleksirajo¢e beljakovine, ter po
aplikaciji hitro disociira v nevrotoksin in kompleksirajoce beljakovine. Zdravilo Xeomin vsebuje le
0,6 ng/100 e beljakovin, saj vsebuje le 150 kDa nevrotoksin, ne pa tudi kompleksirajo¢ih beljakovin.
Na podlagi teh dejstev ni verjetno, da bi injiciranje zdravila Xeomin vodilo do pogostejSe sekundarne
neuspesnosti zdravljenja kot zdravilo Botox.




Zdravilo Xeomin je bilo razvito z namenom zmanjSanja tveganja za nastanek nevtralizirajo¢ih
protiteles, ki utegnejo privesti do sekundarne neuspesnosti zdravljenja. V podporo hipotezi, da je
koli¢ina protiteles v korelaciji s koli¢ino proteinov Clostridium, so bile navedene objavljene klini¢ne
Studije (Jankovic et al, 2003', 2006, Barnes et al, 20053), odtod pa sledi, da utegne pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Xeomin, obstajati manj$e tveganje za nastop sekundarnega neodziva.

Leta 2003 je Jankovic primerjal 130 bolnikov, zdravljenih zaradi cervikalne distonije z originalnim
zdravilom Botox (25 ng beljakovin/100 e pred letom 1998), med katerimi je bilo 42 bolnikov
izpostavljenih le originalnemu zdravilu Botox, 119 pa zdravljenih s sedanjih zdravilom Botox (5 ng
beljakovin/100 e od leta 1998 dalje). Blokirajoca protitelesa so bila opazena pri 4 izmed 42 (9,5 %)
bolnikov, zdravljenih le z originalnim zdravilom Botox, ter pri nobenem izmed bolnikov, zdravljenih
le s sedanjim zdravilom Botox, in sicer navkljub ve¢jemu povpreénemu odmerku sedanjega zdravila
Botox na obisk kot originalnega. Te rezultate je treba interpretirati previdno, saj vsi bolniki niso bili
sistematicno testirani na protitelesa proti botulinskemu toksinu.

Imunske reakcije na zdravilo Xeomin so namensko preucevali v Studiji III. faze MRZ-0013 pri
bolnikih s cervikalno distonijo. Predlozeni so bili podatki o spremembah rezultata podlestvice za
resnost (TWSTRS-Severity) pri bolnikih iz skupine pozitivnih na testu HDA (hemidiaphragm assay)
med kontrolnim pregledom (3 tedne po eni injekciji) in kon¢nim pregledom (12 tednov po eni
injekciji). Ti podatki so bili razdeljeni na 3 podskupine: bolniki z negativnim izvidom HDA, bolniki z
<5 me/ml pozitivnih protiteles ter bolniki z > 5 me/ml pozitivnih protiteles.

Izmed bolnikov, zdravljenih z zdravilom Xeomin, z negativnim izhodi§¢nim rezultatom testa HDA,
izkazujoCim, da ni prisotnih nevtralizirajo¢ih protiteles, sta imela ob kon¢nem pregledu pozitiven
rezultat (<5 me/ml) dva posameznika. Izmed bolnikov, zdravljenih z zdravilom Botox, so imeli ob
kon¢nem pregledu pozitiven rezultat 4 posamezniki z negativnim izhodi§¢nim rezultatom (<5 me/ml
3 bolniki, >5 me/ml 1 bolnik). Poleg tega je HDA titer pri 2 bolnikih iz vsake skupine narasel z <5
me/ml na >5 me/ml. V obeh obravnavanih skupinah so 4 bolniki s pozitivnim izhodis¢nim izvidom
HDA imeli ob kon¢nem pregledu negativen rezultat.

V studiji III. faze MRZ-0003 z bolniki z blefarospazmom ni imel noben bolnik iz nobene skupine
HDA titer protiteles vecji od 1 me/l bodisi v izhodis¢u ali ob konénem pregledu.

Informacijska vrednost Studij IIl. faze v zvezi z imunogenostjo je omejena, saj so bili bolniki
predhodno zdravljeni z zdravilom Botox, zdravilo Xeomin pa je bilo aplicirano le enkrat. Posledi¢no
iz rezultatov ni mogoc¢e priti do veljavnega zakljuCka glede imunogenosti zdravila Xeomin v
primerjavi z zdravilom Botox. Vendar pa tudi ni nikakr$nih znakov za vecji antigenski potencial
zdravila Xeomin v primerjavi z zdravilom Botox.

Trenutno potekajo tri klinicne Studije z zdravilom Xeomin (pri ¢emer imajo vse med njimi s placebom
kontrolirano glavno obdobje z enkratnim injiciranjem ter nadaljnja razsiritvena obdobja, v katerih se
daje le zdravilo Xeomin). Pri vsaki od potekajo¢ih $tudij so podatki e vedno slepi (nerazkriti), vendar
pa doslej Se niso porocali o nobenem sekundarnem neuspehu zdravljenja zaradi razvoja protiteles.

V $tudiji spasti¢nosti v zgornjih okon¢inah (MRZ 0410) je 144 bolnikov vklju¢enih v drugi cikel
injiciranja, v katerem se daje do 400 enot zdravila Xeomin. 110 bolnikov se trenutno nahaja v 3. ciklu,
13 bolnikov pa v 4. ciklu injiciranja. Testi HDA se izvajajo ob izhodis¢u in ponovno tekom Studije.
Rezultati, ki so med drugim na voljo za 107 bolnikov po 2. ciklu injiciranja in 73 bolnikov 4 tedne po
3. ciklu injiciranja, pa ne izkazujejo nevtralizirajocih protiteles.

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

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

treatment of cervical dystonia. Neurology 2006; 67(12): 2233-2235.
3 Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P, et al. The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of patients who have
become unresponsive to Botulinum toxin type-A -- initial experiences. Eur J Neurol 2005; 12(12): 947-955.
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Pri Studiji cervikalne distonije (MRZ 0408), v katerem se dajejo odmerki do 240 enot zdravila
Xeomin, je 63 bolnikov prejelo 2. injekcijo, 27 bolnikov 3. injekcijo in 6 bolnikov 4. injekcijo. Doslej
presejalni test FIA (fluorescencni imunski test) ni odkril nikakr$nega trenda razvoja protiteles po
injiciranju zdravila Xeomin. Analiza testov HDA razpolozljivih vzorcev je ob razposiljanju odgovora
vlagatelja Se potekala. Sedaj so zadevni rezultati na voljo ter izkazujejo en pozitiven rezultat ob
izhodi$Cu in pred 3. injiciranjem ter dva pozitivna rezultata 4 tedne po 1. injiciranju in pred 2.
injiciranjem. Vendar pa z ozirom na dejstvo, da je bil en od dveh pozitivnih rezultatov 4 tedne po 1.
injiciranju in pred 2. injiciranjem ugotovljen pri bolniku, predhodno zdravljenem z zdravilom Botox,
ter da so podatki $e vedno slepi, iz teh rezultatov ni mogoce sklepati o imunogenosti zdravila Xeomin.

Od vlagatelja je bilo zahtevano, da po razkritju zadevnih $tudij predlozi rezultate vseh naértovanih
testov HDA iz raziskave spasti¢nosti v zgornjih okon¢inah (MRZ 0410) in raziskave cervikalne
distonije (MRZ 0408).

Pri $tudiji blefarospazma (MRZ 0433) je 6 bolnikov prejelo 2. injekcijo.

Tako do sedaj na podlagi potekajocih studij, pri katerih se zdravilo Xeomin (ali placebo) uporablja s
ponovitvami pri skupno 213 bolnikih, ni bilo mogoce sklepati na sekundarno neuspesnost zdravljenja,
Ceprav so odmerki zdravila Xeomin deloma visoki (kar je obicajno dejavnik tveganja za nastanek
protiteles).

Vlagatelj se je zavezal, da bo izvedel postmarketinsko spremljevalno $tudijo, v kateri bo imunogenost
zdravila Xeomin po ponovljeni uporabi (do 6 injiciranj) $e nadalje raziskana. Predlagana Studija je
odprta neprimerjalna $tudija, v kateri je nacrtovana udelezba 74 bolnikov s cervikalno distonijo
(predhodno zdravljenih in nezdravljenih).

Konc¢no pa predlagani povzetek glavnih znalilnosti zdravila za zdravilo Xeomin ne obljublja
morebitnega manjSega tveganja za razvoj protiteles pri uporabi izdelka: "Ni bilo raziskano, ali je
sekundarni neodziv zaradi razvoja protiteles pri zdravljenju z zdravilom Xeomin manj pogost kot pri
zdravljenju s klasi¢nimi pripravki, vsebujocimi kompleks nevrotoksina botulina tipa A. V primeru
neodziva je treba razmisliti o alternativnih terapijah.".

Varnostni profil

e (Celostna primerjava nezelenih ucinkov v Studijah I. — III. faze

Za pridobitev podatkov o varnosti in u¢inkovitosti zdravila Xeomin je bilo izvedenih skupno pet
kliniénih preizkusanj (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013, MRZ-0003). Skupno so

bili v ta preizkusanja vkljuceni podatki o varnosti 908 udelezencev, izmed katerih je bilo 466 oseb
zdravljenih z zdravilom Xeomin, 442 oseb pa z zdravilom Botox.

Izmed 908 udelezencev je pri 239 prislo do nezelenih dogodkov. O neZelenih dogodkih je porocal
skoraj enak delez bolnikov iz obeh skupin (26,6 % iz skupine z zdravilom Xeomin ter 26,0 % iz
skupine z zdravilom Botox). Najpogostejsi nezeleni dogodki (tj. s pogostostjo >1%) so bili
disfagija, ptoza, bolecina v hrbtu in kosteh ter oslabelost miSic, pri cemer je bila vecina ocenjenih

kot blagih ali zmernih. Edini resni primer disfagije je nastopil v skupini, zdravljeni z zdravilom
Botox.

Vlagatelj je predlozil skupno Stevilo nezelenih dogodkov brez delitve na povezane ali nepovezane
nezelene dogodke. Razlika v skupnem Stevilu nezelenih dogodkov, povezanih ali nepovezanih, med
zdraviloma Xeomin and Botox statisti¢no ni bila znacilna.

e Studija III. faze za cervikalno distonijo (MRZ 0013)

Pri tej $tudiji je 65 izmed 231 bolnikov (28,1 %), ki so prejemali zdravilo Xeomin, porocalo o skupno
110 nezelenih dogodkih. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Botox, je 57 izmed 232 bolnikov
(24,6 %) porocalo o skupno 90 nezelenih dogodkih. Vecina nezelenih dogodkov v obeh skupinah je
bila blage ali zmerne resnosti. Nezeleni dogodek, o katerem so najpogosteje porocali, je bila disfagija
(Xeomin 10,8 %; Botox 8,2 %; p=0,29). V skupini z zdravilom Botox so porocali o enem primeru
resne disfagije.

e Studija III. faze za blefarospazem



Pri tej $tudiji je 40 izmed 148 bolnikov (27,0 %), ki so prejemali zdravilo Xeomin, porocalo o skupno
57 nezelenih dogodkih. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Botox, je 45 izmed 152 bolnikov
(29,6 %) porocalo o skupno 62 nezelenih dogodkih. Vsi nezeleni dogodki, o katerih so porocali, so bili
blage ali zmerne resnosti, z izjemo enega primera z zdravljenjem povezane ptoze v skupini z
zdravilom Xeomin ter enega primera z zdravljenjem nepovezanega miokardnega infarkta v skupini z
zdravilom Botox. Nezeleni dogodek, o katerem so najpogosteje porocali, je bila ptoza (Xeomin 6,1 %;
Botox 4,6 %).

Vendar pa so bili pri klini¢nih preizkusanjih z zdravljenjem povezani neZeleni dogodki Stevilcno
pogostejsi v skupini z zdravilom Xeomin kot v skupini z zdravilom Botox.

Studija III.  faze za Studija  III. faze za
cervikalno distonijo blefarospazem (MRZ
(MRZ 60201-0013) 60201-0003)
XEOMIN BOTOX XEOMIN BOTOX
(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)
Bolniki, ki so imeli z zdravljenjem 38 (16,5 18 (12,1
povezane nezelene dogodke %) 27 (11,6 %) %) 13(8,38%)
95 % 1IZ razlik med delezi
povezanih nezelenih dogodkov (-1,5% ;+11,3 %) (-3,2% ;+11 %)
(Xeomin v primerjavi z Botoxom)

Torej so bili z zdravljenjem povezani neZeleni dogodki pogostejsi v skupini z zdravilom Xeomin kot v
skupini z zdravilom Botox.

Pogostost resnih nezelenih dogodkov je bila v vseh studijah 2,1 % pri zdravilu Xeomin in 2,7 % pri
zdravilu Botox. Vsi resni nezeleni dogodki so bili ocenjeni kot nepovezani z zdravljenjem.

Med $tudijo 1. faze za cervikalno distonijo so porocali o enem smrtnem primeru (karcinom kolona), ki
je bil ocenjen kot nepovezan z obravnavanim zdravljenem (Botox).

Trije bolniki so pred¢asno prekinili udelezbo v Studijah zaradi nezelenih dogodkov, ocenjenih kot
nepovezanih z obravnavanim zdravilom.

Postmarketinske izkuSnje niso razkrile nikakr$nih drugacnih ali novih varnostnih znakov za zdravilo
Xeomin v primerjavi z drugimi zdravili, vsebujo€imi botulinski toksin.

1.3 PRIPOROCILA

Vlagatelj se je zavezal, da bo izvedel postmarketinsko Studijo, v kateri bo imunogenost zdravila
Xeomin po ponovljeni uporabi (do 6 injiciranj) Se nadalje raziskana.

Od vlagatelja je bilo zahtevano, da po razkritju zadevnih Studij predlozi rezultate vseh nacrtovanih
testov HDA iz Studije spasti¢nosti v zgornjih okonc¢inah (MRZ 0410) in Studije cervikalne distonije
(MRZ 0408).

Podatki o varnosti kazejo, da je prevalenca nezelenih dogodkov skorajda enaka v skupini, ki je
prejemala zdravilo Xeomin, kot v skupini, ki je prejemala zdravilo Botox (26,6 % v primerjavi s
26 %).

Najpogostejsi, vsaj morebiti z zdravljenjem povezani nezeleni dogodek je bila disfagija (5,2 % za
zdravilo Xeomin v primerjavi s 3,4 % za zdravilo Botox v zdruzenem vzorcu ter 10 % za zdravilo
Xeomin v primerjavi z 8,2 % za zdravilo Botox v §tudiji III. faze za cervikalno distonijo). Med obema
zdravljenima skupinama niso opazili statisti¢nih razlik. Edini resni primer disfagije je nastopil pri
bolniku, zdravljenem z zdravilom Botox.



O drugem najpogostejSem (vsaj morebiti povezanim z zdravljenjem) nezelenem dogodku, ptozi, so
porocali podobno pogosto (1,9 % pri zdravilu Xeomin napram 1,8 % pri zdravilu Botox v zdruzenem
vzorcu ter 6,1 % pri zdravilu Xeomin napram 4,6 % pri zdravilu Botox v Studiji IIl. faze za
blefarospazem), pojavljala pa se je le pri bolnikih z blefarospazmom. Z zdravljenjem povezano
oslabelost miSic so opazili pri 1,1 % vseh bolnikov, naklju¢no dodeljenih v skupino z zdravilom
Xeomin, v primerjavi z 0,2 % vseh bolnikov, zdravljenih z zdravilom Botox, medtem ko Studija faze
Ib MRZ-0113 ni izkazala nobenih razlik pri difuziji obeh preparatov v sosednje miSice.

Pogostost resnih nezelenih dogodkov je bila majhna pri vseh $tudijah, s podobno pogostostjo v obeh
zdravljenih skupinah. Porocali niso o nobenih resnih nezelenih dogodkih, povezanih z zdravilom,
ravno tako ni bilo prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih dogodkov.

Poleg seznama nadaljnjih ukrepov, o katerih je razpravljal in jih zahteval CMDh, je CHMP zahteval

naslednje nadaljnje ukrepe, ki jih je treba predloziti pristojnim nacionalnim organom in oceniti v

koordinaciji referen¢ne drzave ¢lanice:

e Izvedba postmarketin§ske Studije za potrditev varnosti in ucinkovitosti zdravila Xeomin po
ponovljenem injiciranju (do 6 injiciranj).

e Predlozitev rezultatov Studije farmakodinamike, v kateri je Sirjenje nevrotoksina ovrednoteno
glede na dva druga pripravka zdravila Botox.

e Predlozitev rezultatov vseh nacrtovanih testov HDA iz Studije spasti¢nosti v zgornjih okonc¢inah
(MRZ 0410) in $tudije cervikalne distonije (MRZ 0408) po razkritju zadevnih Studjij.

e Predlozitev nacrta za obvladovanje tveganj v skladu z veljavno smernico, vklju¢no s:
o podrobno strategijo za izobrazevanje zdravnikov, ki vkljucuje ustrezno tehniko injiciranja,
odmerjanje in neobstoj medsebojne zamenljivosti med izdelki, kakor tudi programe za
kontinuiran in izbolj$an nadzor Sirjenja pri klini¢ni uporabi in klini¢nih preizkusanjih;

o informacijami o vzorcih uporabe in tipih predpisovalcev/uporabnikov zdravila Xeomin, da
bi tako identificirali ali in v kakS$nem tipu klinik prihaja do "off-label" uporabe (za
namene, ki niso navedeni v registraciji zdravila) za kozmeti¢ne namene, zlasti v EU;

o potrebnimi koraki, da bi zagotovili, da so bolniki ustrezno informirani o vidikih varnosti
pri teh izdelkih, npr. ustrezno oznacevanje in brosSure za bolnike; te informacije morajo
vkljuCevati izrecen napotek, naj bolniki takoj poisc¢ejo zdravniSsko pomoC v primeru
nastopa tezav s poziranjem, govorom ali dihanjem;

o dogodke, povezane s Sirjenjem toksina, je treba izrecno vkljuciti v seznam dogodkov za
aktivno spremljanje;

o ovrednotenjem reakcij, povezanih s Sirjenjem, specificno kot del prihodnjih studij;

o zavezo k opozorilu pristojnih nacionalnih organov v primeru pomembne spremembe v

pogostosti porocil.



PODLAGA ZA DOPOLNILO POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANJA IN NAVODILA ZA UPORABO

Ob upostevanju naslednjega:

o predmet napotitve je bilo potencialno tveganje za javno zdravje v zvezi s potrebo po podatkih o
ponovljeni uporabi in podatkih o imunogenosti zdravila Xeomin,

. odmerjanje zdravila Xeomin,

o varnostni profil zdravila Xeomin v dveh klini¢nih preizkusSanjih III. faze,

je na podlagi dokumentacije, ki jo je posredoval imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, in
znanstvene razprave v okviru Odbora,

CHMP priporocil podelitev dovoljenja za promet z zdravilom Xeomin, za katerega so povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo podani v Dodatku III za zdravilo
Xeomin.



DODATEK III

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO



POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Xeomin 100 enot LDs, prasek za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 viala vsebuje 100 enot LD50* nevrotoksina bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez
beljakovin, ki tvorijo komplekse.

* Ena enota ustreza mediani smrtnega odmerka (LD50), kadar se rekonstituirano zdravilo
intraperitonealno injicira v misi pod dolocenimi pogoji.

Zaradi razlik v preskusih za dolo¢anje vrednosti LD50 so te enote specifi¢ne za zdravilo Xeomin in ne
veljajo za druga zdravila, ki vsebujejo botulinski toksin.

Pomozne snovi:

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.
3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Prasek za raztopino za injiciranje.

Bel prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Xeomin je indicirano za simptomatsko obravnavanje blefarospazma in cervikalne distonije,
predvsem rotacijske oblike (spasticni tortikolis), pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerki enot, priporo¢eni za zdravilo Xeomin, se ne smejo zamenjati z odmerki za druga zdravila
botulinskega toksina.

Zdravilo Xeomin smejo uporabljati samo zdravniki z ustreznimi kvalifikacijami in dokazanimi
izku$njami pri uporabi botulinskega toksina ter uporabi nujne opreme, npr. EMG (elektromiografija).

Rekonstituirano zdravilo Xeomin je namenjeno intramuskularnemu injiciranju.

Optimalni odmerek in §tevilo mest injiciranja v zdravljeni miSici mora zdravnik dolo¢iti za vsakega
bolnika posebej. Odmerek je treba titrirati.

Navodila za rekonstitucijo/redcenje vsebine vial so v poglavju 6.6. Po rekonstituciji se lahko zdravilo
Xeomin uporabi samo za eno injiciranje in samo pri enem bolniku.

Odmerek zdravila Xeomin se lahko manjSa ali ve€a z manjSanjem ali veCanjem prostornine
injiciranega zdravila. Ce je prostornina injiciranega zdravila manjsa, je man;j§i tudi ob&utek pritiska in
botulinski nevrotoksin tipa A se manj razsiri po miSici, v katero je injiciran. To je koristno, ker se
zmanj$a u¢inek na sosednje misice, kadar se zdravilo injicira v majhne skupine misic.



Blefarospazem

Po rekonstituciji se raztopina zdravila Xeomin injicira z ustrezno sterilno iglo (npr. velikosti
27-30/0,30—0,40 mm). Elektromiografsko vodenje ni nujno. PriporoCena prostornina injiciranega
zdravila je priblizno 0,05 do 0,1 ml.

Zdravilo Xeomin se injicira v medialno in lateralno o¢esno orbikularno miSico zgornje veke ter
lateralno ocesno orbikularno misico spodnje veke. Ce spazmi ovirajo vid, se zdravilo lahko injicira v
dodatna mesta v obmocju obrvi, lateralne oCesne orbikularne miSice in v zgornji predel obraza.

Zacetni priporoceni odmerek je 1,25-2,5e. (0,05-0,1 ml) v vsako mesto. Zacetni odmerek ne sme
preseci 25 e. na oko. Pri obravnavanju blefarospazma skupni odmerek ne sme preseci 100 e. vsakih 12
tednov.

Injekcijam v blizini miSice levator palpebrae superioris se je treba izogibati, da se zmanjSa pogostnost
ptoze. Kot posledica difuzije botulinskega nevrotoksina tipa A v inferiorno posevno zrklno misico se
lahko razvije diplopija. Izogibanje medialnim injekcijam v spodnjo veko lahko zmanj$a pogostnost te
nezelene reakcije.

Mediana opaZzanja pojava prvega ucinka je Stiri dni po injiciranju. Ucinek vsakega zdravljenja na
splosno traja 3—4 mesece, lahko pa tudi bistveno manj ali dlje. Zdravljenje se po potrebi lahko ponovi.

Ob ponovnem zdravljenju se lahko odmerek poveca do dvakrat, ¢e je ocenjeno, da odziv na prvo
zdravljenje ni zadosten — to je po navadi opredeljeno kot ucinek, ki ne traja ve¢ kot dva meseca.
Vendar je videti, da ni dodatne koristi od injiciranja ve¢ kot 5,0 e. na mesto. Navadno ni pri¢akovati
dodatnih koristi od zdravljenja pogosteje kot vsake tri mesece.

Spasticni tortikolis

Pri obravnavanju spastiCnega tortikolisa je treba odmerjanje zdravila Xeomin prilagoditi
posameznemu bolniku, glede na polozaj njegove glave in vratu, mesto morebitne bole¢ine, miSi¢no
hipertrofijo, telesno maso in odziv na injiciranje. Za injiciranje v superficialne miSice se uporablja
ustrezna sterilna igla (npr. velikosti 25—30/0,30—0,50 mm), za injiciranje v globlje miSice pa se lahko
uporabi npr. igla velikosti 22/0,70 mm. Priporocena prostornina injiciranega zdravila je priblizno 0,1
do 0,5 ml.

Pri  obravnavanju spasticnega tortikolisa se zdravilo Xeomin po navadi injicira Vv
sternokleidomastoidno miSico, miSico dvigalko lopatice, skalensko miSico, splenius capitis, in/ali
trapezasto miSico/miSice. Seznam ni dokoncen, saj je lahko vpletena katera koli miSica, odgovorna za
nadzor poloZaja glave, in torej potrebuje zdravljenje. Ce se pri izolaciji posameznih misic pojavijo
tezave, je treba injiciranje opraviti z elektromiografskim vodenjem. Pri izbiri ustreznega odmerka je
treba upostevati dejavnike, kot sta miSicna masa in stopnja hipertrofije ali atrofije.

V praksi najvecji skupni odmerek po navadi ni veéji od 200 e.. Uporabijo se lahko odmerki do 300 e..
Na enem mestu injiciranja se ne sme dati odmerek, vecji od 50 e..

Injiciranje na ve¢ mestih omogoca zdravilu Xeomin enakomernejSe pokritje ozivéenih obmocij
distoni¢nih miSic, zlasti pa je uporabno pri ve¢jih miSicah. Optimalno Stevilo mest injiciranja je
odvisno od velikosti miSice, ki jo Zelite kemijsko denervirati.

Injiciranje v sternokleidomastoidno misico se ne sme opraviti bilateralno, saj je tveganje za pojav
nezelenih u¢inkov (zlasti disfagije) pri bilateralnem injiciranju odmerkov, vecjih od 100 e., v to miSico
vecje.

Mediana opazanja pojava prvega ucinka je sedem dni po injiciranju. Ucinek vsakega zdravljenja na
splosno traja 3—4 mesece, lahko pa tudi bistveno manj ali dlje. Med dvema cikloma zdravljenja mora

biti vsaj 10 tednov.

Vse indikacije



Ce v enem mesecu od prvega injiciranja ni uéinkov zdravljenja, je treba uporabiti naslednje ukrepe:

klini¢na potrditev uc¢inka nevrotoksina na miSico, v katero je injiciran: npr. z elektromiografskim
pregledom v specializirani ustanovi

analiza razlogov za odsotnost odziva, npr. slaba izolacija miSic, v katere naj bi bilo zdravilo injicirano,
premajhen odmerek, slaba tehnika injiciranja, fiksna kontraktura, preSibek antagonist, morebiten
nastanek protiteles

ponovna ocena ustreznosti zdravljenja z botulinskim nevrotoksinom tipa A

¢e se med prvim zdravljenjem niso pojavili nezeleni ucinki, je treba opraviti naslednji cikel zdravljenja
pod naslednjimi pogoji: 1) prilagoditev odmerka glede na analizo zadnje odsotnosti odziva, 2) vodenje
s tehniko EMG, 3) priporoc¢eni najmanjsi interval med zacetnim in ponovljenim zdravljenjem ne sme
biti presezen

Ce prvo injiciranje spodleti, je treba bolnika obravnavati, kot da se primarno ne odziva. Ni bilo
raziskano, ali je sekundarna odsotnost odziva zaradi nastanka protiteles pri zdravljenju z zdravilom
Xeomin manj pogosta kot pri zdravljenju z obi¢ajnimi zdravili, ki vsebujejo kompleks botulinskega
toksina tipa A. Ce se bolnik ne odziva, je treba pretehtati moZnost uporabe drugih oblik zdravljenja.

Zdravila Xeomin pri pediatri¢ni populaciji niso raziskovali, zato uporaba tega zdravila pri pediatri¢ni
populaciji ni priporocena, dokler novi podatki ne bodo na voljo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivosti za zdravilno u¢inkovino, botulinski nevrotoksin tipa A ali katero koli pomozno snov.
Splosne motnje misicne aktivnosti (npr. miastenija gravis, Lambert-Eatonov sindrom).

Okuzba na predvidenem mestu injiciranja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Porocali so o nezelenih uéinkih, povezanih z razsirjanjem botulinskega toksina v mesta, oddaljena od
mesta injiciranja (glejte poglavje 4.8), ki se vcasih konc¢ajo s smrtjo, ki je bila povezana z disfagijo,
pnevmonijo in/ali pomembno slabotnostjo.

Pri bolnikih, ki prejmejo terapevtske odmerke, lahko pride do pretirane miSi¢ne Sibkosti. Pri bolnikih z
obstojeCimi nevroloskimi motnjami, vkljuéno s tezavami pri poziranju, je tveganje za pojav teh
nezelenih ucinkov vecje. Pri teh bolnikih je treba zdravila z botulinskim toksinom uporabljati pod
nadzorom specialista, uporabljati pa se smejo samo, ¢e korist zdravljenja odtehta tveganje. Bolnike z

disfagijo in aspiracijo v anamnezi je treba zdraviti izjemno previdno.

Bolnikom in oskrbnikom je treba svetovati, naj takoj pois¢ejo nujno zdravnisko pomoc, ¢e se pojavijo
tezave pri poziranju, govoru ali dihanju.

Po injiciranju botulinskega nevrotoksina tipa A redko lahko pride do anafilakti¢ne reakcije (glejte
poglavje 4.8). Na voljo je treba imeti adrenalin in drugo zdravnisko pomo¢ za zdravljenje anafilakse.

Pred injiciranjem zdravila Xeomin se mora zdravnik seznaniti z bolnikovo anatomijo in vsemi
spremembami anatomije zaradi predhodnih kirur$skih posegov. Posebna previdnost je potrebna pri
injiciranju zdravila v mesta, ki so blizu obcutljivih struktur, kot so karotidna arterija ali pljucni vrsicki.

Izkus$nje pri bolnikih, ki nikoli prej niso bili zdravljeni ali se zdravijo dolgotrajno, so omejene.
Zdravilo Xeomin je treba uporabljati previdno:

¢e se pojavijo kakrsne koli motnje strjevanja krvi
¢e bolniki prejemajo antikoagulante



pri bolnikih z amiotrofi¢no lateralno sklerozo ali drugimi boleznimi, ki povzrocajo periferno
nevromuskulatorno disfunkcijo
pri izrazito $ibkih ali atrofi¢nih ciljnih miSicah

Priporo¢eni enkratni odmerek zdravila Xeomin se ne sme preseci, presledki med injiciranji pa se ne
smejo skrajsati.

Klini¢ni uéinek botulinskega nevrotoksina tipa A se lahko s ponavljajo¢im se injiciranjem poveca ali
zmanjsa. Razlogi za to so lahko razlicne tehnike rekonstitucije, izbrani presledki med injiciranji,
miSice, v katere se zdravilo injicira, in mejna nihanja aktivnosti toksina zaradi bioloske raznolikosti ali
sekundarne neodzivnosti.

Zaradi prepogostega odmerjanja botulinskega toksina lahko pride do nastanka protiteles, ki lahko
povzrocijo odpornost na zdravljenje (glejte poglavije 4.2).

Predhodno akineticne bolnike ali bolnike, ki se ne gibajo, je treba po injiciranju zdravila Xeomin
spodbujati k aktivnosti.

Zdravilo Xeomin vsebuje albumin, derivat ¢loveske krvi. Med standardnimi ukrepi za preprecevanje
okuzb zaradi uporabe zdravil, pripravljenih iz ¢lovekove krvi ali plazme, so izbira darovalcev,
presejalno testiranje posamezne krvi ali plazme in skupin plazme za specifi¢ne oznaCevalce ter
uporaba ucinkovitih izdelovalnih tehnik za inaktivacijo/odstranitev virusov. Kljub temu pri uporabi
zdravil, izdelanih iz Cloveske krvi ali plazme, ni mogoce povsem izkljuciti prenosa povzrociteljev
kuznih bolezni. To velja tudi za neznane ali nove viruse in druge povzrocitelje bolezni. Porocil o
prenosu virusov z albuminom, izdelanim z uveljavljenimi postopki po specifikacijah Evropske
farmakopeje, ni.

Blefarospazem
Zaradi antiholinergi¢nega uc¢inka botulinskega toksina tipa A je treba zdravilo Xeomin pri bolnikih, pri
katerih obstaja tveganje za nastanek glavkoma z zaprtim zakotjem, uporabljati previdno.

Treba se je izogibati injiciranju v obmocje spodnje veke, da se prepreci ektropij, vsako okvaro epitelija
pa je treba takoj zdraviti. Za zdravljenje bodo morda potrebne zaSCitne kapljice, mazila, mehke
zaScCitne kontaktne leCe ali zaprtje ocesa s povojem ali podobnim sredstvom.

Zmanj$ano mezikanje po injiciranju zdravila Xeomin v orbikularno misico lahko povzroci
izpostavljenost rozenice, stalne okvare epitelija in ulceracijo roZenice, zlasti pri bolnikih z okvarami
karnialnega zivca (facialnega zivca). Pri bolnikih s predhodnim kirur§kimi posegi na oceh je treba
previdno preskusiti kornealno zaznavo.

V mehkih tkivih ocesne veke lahko pride do ekhimoze. Takojs$nji nezen pritisk na mesto injiciranja
lahko zmanj$a tveganje za njen pojav.

Spasticni tortikolis

Bolnike je treba obvestiti, da injiciranje zdravila Xeomin pri obravnavanju spasti¢nega tortikolisa
lahko povzroci blago do hudo disfagijo s tveganjem za pojav aspiracije in dispneje. Morda bo potreben
zdravniski poseg (npr. v obliki gastricne sonde za hranjenje) (glejte tudi poglavje 4.8). Disfagija lahko
traja dva do tri tedne po injiciranju, v enem primeru pa so poroc¢ali o petmesecni disfagiji. Omejitev
odmerka, ki se injicira v sternokleidomastoidno misico, na manj kot 100 e. lahko zmanj$a pogostnost
disfagije. Bolniki z manj$o maso vratnih miSic ali bolniki, pri katerih je potrebno bilateralno injiciranje
v sternokleidomastoidne misice, so izpostavljeni vecjemu tveganju. Pojav disfagije se lahko pripise
Sirjenju farmakoloSkega ucinka zdravila Xeomin, ki je posledica Sirjenja nevrotoksina v miSice
ezofagusa.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij



Teoreticno se lahko ucinek botulinskega nevrotoksina okrepi z aminoglikozidnimi antibiotiki ali
drugimi zdravili, ki ovirajo nevromuskulaturni prenos, npr. tubokuraninskimi misi¢nimi relaksanti.

Zato je pri soCasni uporabi zdravila Xeomin in aminoglikozidov ali spektinomicina potrebna posebna
previdnost. Periferne miSi¢ne relaksante je treba uporabljati previdno in po potrebi zmanjsati zacetni
odmerek relaksanta ali uporabiti hitro delujoca zdravila, npr. vekuronij ali atrakurij, namesto zdravil z
dolgotrajnim ucinkom.

4-aminokinolini lahko zmanj$ajo ucinek zdravila Xeomin.
4.6 Nosecnost in dojenje

Ni zadostnih podatkov o uporabi botulinskega nevrotoksina tipa A pri nose¢nicah. Studije na Zivalih
so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ¢loveka ni
Znano.

Zato se zdravilo Xeomin ne sme uporabljati med nosec¢nostjo, razen Ce je nujno in ¢e morebitne koristi
opravicijo tveganje.

Ni znano, ali se botulinski nevrotoksin tipa A izlo¢a v materino mleko. Zato uporaba zdravila Xeomin
med dojenjem ni priporocena.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo Xeomin ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Sposobnost upravljanja vozil in strojev je lahko zmanjSana zaradi narave bolezni, ki se zdravi. Zaradi
zamika pri zacCetku delovanja ter nekaterih terapevtskih ali nezelenih u¢inkov ali obojega lahko tudi
zdravilo Xeomin vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Posledi¢no se morajo osebe
izogibati tem opravilom, dokler se te sposobnosti ne povrnejo v celoti.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezelene ucinke lahko povzroci injiciranje botulinskega nevrotoksina tipa A v napacno mesto, kar
zaCasno paralizira bliznje skupine miSic. Veliki odmerki lahko povzro€ijo paralizo miSic, ki so
oddaljene od mesta injiciranja. Navadno se neZeleni ucinki pojavijo v prvem tednu po zdravljenju in
so zacasni. Lahko so omejeni na obmocje okoli mesta injiciranja (npr. lokalna bolec¢ina, obcutljivost
na mestu injiciranja in krvavitev na mestu injiciranja).

Pogostnost po razli¢nih indikacijah

Spodaj so podane informacije o pogostnosti nezelenih ucinkov za posamezne indikacije, pridobljene
na podlagi klinicnih izkusenj. Pogostnost nezelenih ucinkov je opredeljena na naslednji nacin: zelo
pogosti (= 1/10); pogosti (= 1/100, < 1/10); obcasni (= 1/1,000, < 1/100), redki (= 1/10.000, <
1/1.000); zelo redki (< 1/10.000).

Blefarospazem

Pri zdravljenju z zdravilom Xeomin so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:
Bolezni ziv¢evja

Obcasni: parestezija, glavobol

Ocesne bolezni

Pogosti: ptoza, suhe oci
Obcasni: konjunktivitis

Bolezni prebavil
Obcasni: suha usta
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Bolezni koze in podkozja
Obcasni: kozni izpuscaj

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Obcasni: Sibkost miSic

Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih
Obcasni: poskodbe

Poleg tega so naslednji nezeleni ucinki in njihova pogostnost znani iz uporabe primerjalne spojine, ki
vsebuje obicajni kompleks botulinskega toksina tipa A, uporabili pa so jo pri klini¢nih preskusanjih

zdravila Xeomin. MoZno je, da se ti nezeleni u¢inki pojavijo tudi pri uporabi zdravila Xeomin.

Bolezni ziv¢evja
Obcasni: omotica, obrazna paraliza

Ocesne bolezni

Pogosti: povrSinski  pik¢asti  keratitis,  lagoftalmus, drazenje  o€i, fotofobija,
solzenje

Obcasni: keratitis, ektropij, diplopija, entropij, motnje vida, zamegljen vid

Redki: otekanje ocesnih vek

Zelo redki: glavkom z zaprtim zakotjem, ulceracija roZenice

Bolezni koze in podkozja
Obcasni: dermatitis

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Obcasni: Sibkost obraznih misic

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Obcasni: utrujenost

Spasticni tortikolis

Pri zdravljenju z zdravilom Xeomin so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:
Bolezni zivCevja

Obcasni: glavobol, tremor

Ocesne bolezni
Obcasni: bolecina v oesu

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Obcasni: disfonija

Bolezni prebavil

Pogosti: disfagija

Obcasni: diareja, suha usta, bruhanje, kolitis

Bolezni koze in podkozja
Obcasni: kozni izpuscaj, eritem, pruritus, povecano potenje

Bolezni miSicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Pogosti: misi¢na $ibkost, bolecina v hrbtu

Obcasni: skeletna boleCina, mialgija

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
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Obcasni: astenija, vnetje na mestu injiciranja, obcutljivost na mestu injiciranja
Poleg tega so naslednji nezeleni u€inki in njihova pogostnost znani iz uporabe primerjalne spojine, ki
vsebuje obicajni kompleks botulinskega toksina tipa A, uporabili pa so jo pri klini¢nih preskusanjih

zdravila Xeomin. MoZno je, da se ti nezeleni u¢inki pojavijo tudi pri uporabi zdravila Xeomin.

Bolezni zivCevja
Pogosti: omotica, otrplost, dremavost

Ocesne bolezni

Obcasni: diplopija, ptoza

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Pogosti: rinitis, okuzbe zgornjih dihal

Obcasni: dispneja, sprememba glasu

Bolezni prebavil
Pogosti: navzea, suha usta

Bolezni koze in podkozja
Pogosti: rane na kozi

Bolezni miSicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Pogosti: otrplost, hipertonija

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti:  bolecina, lokalna Sibkost

Pogosti: splosna Sibkost, simptomi, podobni gripi, slabotnost
Obcasni: zvisana telesna temperatura

Obravnavanje spastiCnega tortikolisa lahko povzroci disfagijo razli¢nih stopenj, z moZnostjo
aspiracije, zaradi katere je potreben zdravniski poseg. Disfagija lahko traja dva do tri tedne po
injiciranju, v enem primeru pa so porocali o petmesec¢ni disfagiji. Videti je, da je odvisna od odmerka.
V klini¢nih preskusanjih s kompleksom botulinskega toksina tipa A so porocali, da je disfagija manj
pogosta pri skupnih odmerkih pod 200 e. na cikel zdravljenja.

Splosno
Naslednje informacije temeljijo na objavah o obicajnih zdravilih, ki vsebujejo kompleks botulinskega
toksina tipa A.

Zelo redko so porocali o nezelenih ucinkih, povezanih z razSirjanjem toksina v mesta, oddaljena od
mesta injiciranja (pretirana misicna Sibkost, disfagija, aspiracijski pnevmonitis, v€asih s smrtnim
izidom) (glejte poglavje 4.4).

O disfagiji so porocali po injiciranju v mesta zunaj vratne muskulature.

Obstajajo porocila o nezelenih ucinkih, povezanih s kardiovaskularnim sistemom, kot sta aritmija in
miokardni infarkt, v€asih s smrtnim izidom. Ni znano, ali so te smrti povzrocili obi¢ajna zdravila s
kompleksom botulinskega toksina tipa A ali pa obstojeca kardiovaskularna bolezen.

O enem primeru periferne nevropatije so porocali pri moskem, ki je v 11 tednih prejel Stiri nize
injekcij obicajnega zdravila s kompleksom botulinskega toksina tipa A (za spazem hrbta in vratu ter
hudo bole¢ino).

Pri eni bolnici se je razvila brahialna pleksopatija dva dni po injiciranju obifajnega zdravila s

kompleksom botulinskega toksina tipa A za zdravljenje cervikalne distonije. Bolnica je okrevala po
petih mesecih.
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Pri uporabi obicajnih zdravil s kompleksom botulinskega toksina tipa A so porocali o multiformnem
eritemu, urtikariji, izpuscaju, podobnem psoriazi, pruritusu in alergijskih reakcijah, vendar je vzro¢no-
posledi¢na povezava neznana.

Po injiciranju obicajnega kompleksa botulinskega toksina tipa A je preiskava EMG pokazala povecane
trzljaje v nekaterih oddaljenih miSicah, ki niso bili povezani z miSi¢no Sibkostjo ali drugimi vrstami
elektrofizioloskih anomalij.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki prevelikega odmerjanja:

Povecani odmerki botulinskega nevrotoksina tipa A lahko povzrocijo izrazito nevromuskulatorno
paralizo na mestih, ki so oddaljena od mesta injiciranja. Simptomi prevelikega odmerjanja niso opazni
takoj po injiciranju, mednje pa lahko spadajo splosna Sibkost, ptoza, diplopija, teZzave pri poziranju ali
govoru ali paraliza dihalnih miSic, ki povzroca aspiracijsko plju¢nico.

Ukrepi pri prevelikem odmerjanju:

Pri prevelikem odmerjanju je treba bolnika nadzorovati ve¢ dni. Ce se pojavijo znaki zastrupitve, je
nujna hospitalizacija in splodni podporni ukrepi. Ce pride do paralize dihalnih misic, sta nujni
intubacija in umetna ventilacija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Tt v

Botulinski nevrotoksin tipa A blokira holinergi¢ni prenos na nevromuskularnih plos¢icah, tako da
zavira spro$¢anje acetilholina. Zivéni kon¢i¢i motoriénih ploiéic se ne odzivajo na zivéne impulze,
zato se prepreCi izloCanje nevrotransmiterja (kemijska denervacija). Prenos impulza se na novo
vzpostavi s tvorbo novih zivénih koncic¢ev in motori¢nih ploscic.

Mehanizem delovanja botulinskega nevrotoksina tipa A na holinergi¢ne Zivéne koncice poteka v treh
zaporednih korakih:

a) vezava na holinergi¢ne Zivéne koncicCe,
b) vstop v zivéne koncice,
c) zaviranje spro$canja acetilholina, ki je posledica znotrajcelicne zastrupitve v zivénem koncicu.

Tezka veriga botulinskega nevrotoksina tipa A se izjemno selektivno in z veliko afiniteto veze na
receptorje, ki jih najdemo samo na holinergi¢nih koncic¢ih. Po vstopu nevrotoksina lahka veriga
specifi¢no razcepi ciljni protein (SNAP 25), ki je nujen za sproscanje acetilholina.

Do okrevanja po injiciranju po navadi pride po 3 do 4 mesecih, ko pozenejo novi zivéni konéiéi in se
ponovno vzpostavi povezava z motori¢no ploscico.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti zdravilne u¢inkovine:

Klasi¢nih studij kinetike in porazdelitve pri botulinskem nevrotoksinu tipa A ni mozno opraviti, ker se
zdravilna uc¢inkovina uporablja v tako majhnih koli¢inah (v pikogramih na injiciranje), in ker se hitro

in ireverzibilno veZe na holinergi¢ne zivéne koncice.

Nativni botulinski toksin je kompleks z veliko molsko maso, ki poleg nevrotoksina (150 kD) vsebuje
druge netoksicne beljakovine, kot so hemaglutinini in nehemaglutinini. V nasprotju z obicajnimi
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zdravili s kompleksom botulinskega toksina tipa A vsebuje zdravilo Xeomin ¢isti nevrotoksin
(150 kD) brez beljakovin, ki tvorijo komplekse.

Kot veliko drugih proteinov te velikosti je tudi botulinski nevrotoksin tipa A po intramuskularnem
injiciranju podvrzen retrogradnem aksonskem transportu. Vendar retrogradnega transsinapticnega
prehoda aktivnega botulinskega nevrotoksina tipa A v osrednje zivCevje niso opazili.

Nevrotoksin tipa A, vezan na receptorje, se endocitira v zivéne koncice, preden doseze ciljni protein
(SNAP 25), in se nazadnje intracelularno razgradi. Proste molekule botulinskega nevrotoksina tipa A,
ki se ne veZejo na receptorje na presinapti¢nih holinergi¢nih zivénih koncicih, bodo fagocitirane ali

pinocitirane in razkrojene kot vsi drugi prosto cirkulirajoci proteini.

Porazdelitev zdravilne u¢inkovine pri bolnikih:
Studij farmakokinetike zdravila Xeomin pri ¢loveku niso opravili zaradi zgoraj navedenih vzrokov.

53 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na podlagi obicajnih kardiovaskularnih $tudij farmakoloske varnosti ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Ugotovitve pri Studijah toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih, opravljene z zdravilom Xeomin, so
bile veCinoma povezane z njegovim farmakoloskim delovanjem.

Dokazov o lokalni intoleranci niso opazili. Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja zdravila
Xeomin, opravljene pri kuncih, niso pokazale nezelenih ucinkov na plodnost samcev ali samic niti
ucinkov na razvoj zarodka in ploda. Vendar je uporaba zdravila Xeomin v S$tudijah prenatalne
toksic¢nosti pri odmerkih, ki povzrocajo toksi¢nost za matere v eno- in dvotedenskih presledkih,
povecala Stevilo abortusov. Ni mozno z gotovostjo domnevati, da je neprekinjena sistemska
izpostavljenost mladi¢ev med (neznano) obcutljivo fazo organogeneze predpogoj za pojav teratogenih
ucinkov.

Studij genotoksi¢nosti, kancerogenosti in pre- in postnatalnega razvoja z zdravilom Xeomin niso
opravili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

humani albumin
saharoza

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale: 3 leta.

Rekonstituirana raztopina: Raztopina ostane kemicno in fizikalno stabilna 24 ur, ¢e je shranjena pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C. Iz mikrobioloskega vidika je treba zdravilo porabiti takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Neodprte viale: Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega zdravila glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala (steklo vrste 1) z gumijastim zamaskom (bromobutilna guma) in tesnilom, odpornim proti
odpiranju (aluminij), v pakiranjih po 1 (pakiranje z eno enoto), 2, 3 ali 6 vial (pakiranje z vec
enotami). Na voljo je tudi klini¢no pakiranje s 6 vialami.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pred uporabo je treba zdravilo Xeomin rekonstituirati s sterilim natrijevim kloridom 9 mg/ml (0,9 %)
raztopino za injiciranje brez dodanih konzervansov. Rekonstitucijo in red¢enje je treba opraviti v
skladu z dobro prakso, zlasti glede asepticnosti.

Rekonstitucijo in pripravo brizge je treba opraviti na papirnatih brisacah, obloZenih s plastiko, da se
vpije morebitno razlitje. Ustrezno koli¢ino vehikla (glejte tabelo za redcenje) povlecite v brizgo. Pred
vstavitvijo igle oCistite izpostavljeni del gumijastega zamaSka z alkoholom (70 %). Vehikel morate
nezno vbrizgati v vialo. Ce vakuum vehikla ne povlede v vialo, morate vialo zavre¢i. Rekonstituirano
zdravilo Xeomin je bistra brezbarvna raztopina brez delcev.

Zdravila Xeomin ne smete uporabiti, ¢e je rekonstituirana raztopina (pripravljena po zgornjih
navodilih) videti motna ali ¢e vsebuje kosmice ali delce.

Priporocene razredcitve so navedene v naslednji tabeli:

Koli¢ina dodanega vehikla Kon¢ni odmerek v enotah na 0,1 mi
(natrijev kloridom 9 mg/ml (0,9 %)
raztopino za injiciranje)

0,5 ml 20,0 e.
1,0 ml 10,0 e.
2,0 ml 5,0 e.
4,0 ml 2,5 e.
8,0ml 1,25 e.

Vso raztopino za injiciranje, ki je bila shranjena veC kot 24 ur, in neuporabljeno raztopino za
injiciranje je treba zavreci.

Za varno odstranjevanje je treba neuporabljene viale rekonstituirati z malo vode in nato avtoklavirati.
Vse uporabljene viale, brizge, prelito tekocino itd. je treba avtoklavirati, preostalo zdravilo Xeomin pa
inaktivirati z razredceno raztopino natrijevega hidroksida (0,1 N NaOH).

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstra3e 100

60318 Frankfurt/Main

Nemcija

Telefon: +49-69/15 03-1

Faks: +49-69/15 03-200

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
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[Izpolni drzava ¢lanica]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

[Izpolni drzava Clanica]
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OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PAKIRANJE ENE ENOTE (1 VIALE)

1. IME ZDRAVILA

Xeomin 100 enot LDs, prasek za raztopino za injiciranje
nevrotoksin bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo
komplekse

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 viala vsebuje 100 enot LDs, nevrotoksina bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez
beljakovin, ki tvorijo komplekse.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

humani albumin, saharoza

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Prasek za raztopine za injiciranje.
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za intramuskularno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

|7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Po rekonstituciji se zdravilo lahko shranjuje najvec 24 ur pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO
POTREBNI

Za varno odstranjevanje je treba neuporabljene viale rekonstituirati z malo vode in nato sterilizirati
pod velikim tlakom. Vse uporabljene viale, brizge, prelito teko¢ino itd. je treba avtoklavirati,
preostalo zdravilo Xeomin pa inaktivirati z razredCeno raztopino natrijevega hidroksida (0,1 N
NaOH).

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Nemcija

‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

|13.  STEVILKA SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

29



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA 1VIALO, KADAR JE TO DEL/SESTAVNI DEL PAKIRANJA Z 2, 3,
6 VIALAMI

1. IME ZDRAVILA

Xeomin 100 enot LDs, prasek za raztopino za injiciranje
nevrotoksin bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo
komplekse

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 viala vsebuje 100 enot LDs, nevrotoksina bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez
beljakovin, ki tvorijo komplekse.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

humani albumin, saharoza

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Prasek za pripravo raztopine za injiciranje.
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za intramuskularno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Po rekonstituciji se zdravilo lahko shranjuje najvec 24 ur pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO
POTREBNI

Za varno odstranjevanje je treba neuporabljene viale rekonstituirati z malo vode in nato sterilizirati
pod velikim tlakom. Vse uporabljene viale, brizge, prelito tekocino itd. je treba avtoklavirati,
preostalo zdravilo Xeomin pa inaktivirati z razred¢eno raztopino natrijevega hidroksida (0,1 N
NaOH).

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Nemcija

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 13.  STEVILKA SERIJE

Serija:

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA 1VIALO, KADAR JE TO DEL/SESTAVNI DEL KLINICNEGA
PAKIRANJA S 6 VIALAMI

1. IME ZDRAVILA

Xeomin 100 enot LDs, prasek za raztopino za injiciranje
nevrotoksin bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo
komplekse

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 viala vsebuje 100 enot LDs, nevrotoksina bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez
beljakovin, ki tvorijo komplekse.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Humani albumin, saharoza

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Prasek za pripravo raztopine za injiciranje.
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za intramuskularno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

2 DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL
Po rekonstituciji: zdravilo se lahko shranjuje najvec 24 ur pri temperaturi 2 °C do 8 °C.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Po rekonstituciji se zdravilo lahko shranjuje najvec¢ 24 ur pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO
POTREBNI

Za varno odstranjevanje je treba neuporabljene viale rekonstituirati z malo vode in nato sterilizirati
pod velikim tlakom. Vse uporabljene viale, brizge, prelito tekocino itd. je treba avtoklavirati,
preostalo zdravilo Xeomin pa inaktivirati z razred¢eno raztopino natrijevega hidroksida (0,1 N
NaOH).

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica ]

| 13.  STEVILKA SERIJE

Serija:

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA VECKRATNO PAKIRANJE Z 2, 3, 6 VIALAMI

1. IME ZDRAVILA

Xeomin 100 enot LDs, prasek za raztopino za injiciranje
nevrotoksin bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo
komplekse

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 viala vsebuje 100 enot LDs, nevrotoksina bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez
beljakovin, ki tvorijo komplekse.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

humani albumin, saharoza

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

PraSek za pripravo raztopine za injiciranje.
2 viali

3 viale

6 vial

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za intramuskularno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

2 DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Po rekonstituciji se zdravilo lahko shranjuje najvec 24 ur pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO
POTREBNI

Za varno odstranjevanje je treba neuporabljene viale rekonstituirati z malo vode in nato sterilizirati
pod velikim tlakom. Vse uporabljene viale, brizge, prelito teko¢ino itd. je treba avtoklavirati,
preostalo zdravilo Xeomin pa inaktivirati z razredCeno raztopino natrijevega hidroksida (0,1 N
NaOH).

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Nemcija

‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

113.  STEVILKA SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA KLINICNO PAKIRANJE S 6 VIALAMI

1. IME ZDRAVILA

Xeomin 100 enot LDs, prasek za raztopino za injiciranje
nevrotoksin bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo
komplekse

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 viala vsebuje 100 enot LDs, nevrotoksina bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez
beljakovin, ki tvorijo komplekse.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

humani albumin, saharoza

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

PraSek za pripravo raztopine za injiciranje.
6 vial
Klini¢no pakiranje. Samo za uporabo v bolniSnicah.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za intramuskularno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

2 DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Po rekonstituciji se zdravilo lahko shranjuje najvec 24 ur pri temperaturi 2 °C do 8 °C.

POTREBNI

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR

SO

Za varno odstranjevanje je treba neuporabljene viale rekonstituirati z malo vode in nato sterilizirati
pod velikim tlakom. Vse uporabljene viale, brizge, prelito teko¢ino itd. je treba avtoklavirati,
preostalo zdravilo Xeomin pa inaktivirati z razredCeno raztopino natrijevega hidroksida (0,1 N

NaOH).

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Nemcija

‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

113.  STEVILKA SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Xeomin 100 enot LDs, prasek za raztopino za injiciranje
nevrotoksin bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo
komplekse

Za intramuskularno uporabo.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: MM/LLLL

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

100 enot LD

6. DRUGI PODATKI
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NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

Xeomin 100 enot LDsy prasek za raztopino za injiciranje
nevrotoksin bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez beljakovin, ki tvorijo komplekse

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni uéinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Xeomin in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xeomin
Kako uporabljati zdravilo Xeomin

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Xeomin

Dodatne informacije

A

1. KAJ JE ZDRAVILO XEOMIN IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Xeomin je zdravilo, ki spros¢a misice.

Zdravilo Xeomin se uporablja za zdravljenje naslednjih bolezni pri odraslih:

. krci vek (blefarospazem),

o ukrivljeni vrat (spasti¢ni tortikolis).

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO XEOMIN

Ne uporabljajte zdravila xeomin

. Ce ste alergi¢ni na (preobcutljivi za) botulinski nevrotoksin tipa A ali katero koli sestavino
zdravila Xeomin (glejte poglavje 6 “Dodatne informacije”),

o ¢e imate splos$ne okvare misicne aktivnosti (npr. miastenijo gravis, Lambert-Eatonov sindrom),

o ¢e je na mestu injiciranja okuzba.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Xeomin

Povejte zdravniku:

. ¢e imate kakrSne koli motnje strjevanja krvi;

. ¢e jemljete zdravila za preprecevanje strjevanja krvi (antikoagulante);

. ¢e imate izrazito Sibke ali zmanjSane miSice, v katere vam bodo injicirali zdravilo,

. ¢e imate bolezen, imenovano amiotrofi¢na lateralna skleroza. Ta bolezen povzro¢a propadanje
miSi¢nega tkiva;

o ¢e imate druge bolezni, ki ovirajo medsebojno delovanje med zivei in skeletnimi miSicami
(periferno nevromuskulatorno disfunkcijo);

o ¢e imate ali ste imeli tezave pri poZiranju.
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Pri ponavljajo¢ih se injekcijah zdravila Xeomin se lahko zdravilni uinek zdravila razlikuje. Mozni
vzroki za povecanje ali zmanjSanje u¢inka so:

o razli¢ne tehnike priprave zdravila;

razli¢ni presledki med posameznimi zdravljenji;

injiciranje v drugo misico;

nekoliko spreminjajoc¢a se uéinkovitost zdravilne u¢inkovine v zdravilu Xeomin;

neodzivnost na zdravljenje/neuspesnost zdravljenja med njegovim izvajanjem.

Ce dolgo &asa niste bili telesno dejavni, morate po injiciranju zdravila Xeomin postopno zadeti s telesno
aktivnostjo.

Ce se pojavijo tezave pri poziranju ali motnje govora ali dihanja, pokli¢ite nujno zdravnisko pomo¢ ali
prosite druzinske ¢lane, da to storijo (glejte poglavje 4).

Uporabe zdravila Xeomin pri otrocih in mladostnikih niso preizkusali, zato ni priporocena.

Kréi vek (blefarospazem)

Pred zdravljenjem obvestite zdravnika, Ce ste:

o imeli kirurski poseg na ocesu. Zdravnik bo poskrbel za dodatne previdnostne ukrepe;

o izpostavljeni tveganju za pojav bolezni, imenovane glavkom z zaprtim zakotjem. Ta bolezen
lahko povzroci zviSanje oCesnega tlaka in lahko poskoduje opti¢ni zivec. Zdravnik bo vedel, ali pri
vas obstaja nevarnost za pojav te bolezni.

Med zdravljenjem se lahko v mehkih tkivih veke pojavijo majhne tockaste krvavitve. Zdravnik jih lahko
omeji s takojSnjim neznim pritiskom na mesto injiciranja.

Po injiciranju zdravila Xeomin v ocesno misSico se bo morda zmanjSala pogostnost mezikanja. To lahko
povzroci predolgo izpostavljenost prosojnega sprednjega dela oCesa (rozenice). Ta izpostavljenost lahko
povzroc¢i posSkodbe povrsine in vnetje (razjede na rozenici). Poskodbe so lahko pogostejse, ¢e imate
motnje obraznih Zivcev.

Ukrivljen vrat (spasticni tortikolis)

Po injiciranju se lahko pojavijo blage do hude tezave pri poziranju. To lahko povzroci tezave pri dihanju
in morda bo tveganje za vdihovanje tujkov ali tekocin vecje. Tujki v pljucih lahko povzrocijo vnetje ali
okuzbo (pljucnico). Zdravnik vas bo po potrebi ustrezno zdravil (npr. v obliki umetnega hranjenja).

Tezave pri poziranju lahko trajajo dva do tri tedne po injiciranju, pri enem bolniku pa so porocali tudi
o pet mesecev trajajocih tezavah.

Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Teoreticno lahko ucinek zdravila Xeomin okrepijo:

. aminoglikozidni antibiotiki;

. zdravila, ki ovirajo prenos signala iz Zivca v miSico, npr. tubokuraninski misi¢ni relaksanti, ki
oslabijo miSice.

Zato je pri soCasni uporabi zdravila Xeomin in aminoglikozidov ali spektinomicina potrebna posebna

previdnost. To velja tudi za zdravila, ki oslabijo miSice. Zdravnik vam lahko zmanj$a zacetni odmerek

relaksanta ali uporabi zdravilo s takoj$njim delovanjem namesto zdravila z dolgotrajnim delovanjem.

Teoreticno lahko ucinek zdravila Xeomin zmanjsajo:

J nekatera zdravila proti malariji in antirevmatiki (4-aminokinolini).
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Nosecnost in dojenje
Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete katero koli zdravilo.

Zdravila Xeomin med nose¢nostjo ne smete uporabljati, razen ¢e zdravnik oceni, da je zdravljenje nujno
in da morebitna korist odtehta tveganje.

Ni znano, ali zdravilna uéinkovina v zdravilu Xeomin prehaja v materino mleko. Zato uporaba
zdravila Xeomin pri Zenskah, ki dojijo, ni priporocena.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Sposobnost upravljanja vozil in strojev je lahko zmanjSana zaradi narave bolezni, zaradi katere se
zdravite. Zaradi nekaterih terapevtskih ali nezelenih u¢inkov ali obojega lahko zdravilo Xeomin vpliva
tudi na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Posledi¢no se morate izogibati tem opravilom, dokler
se te sposobnosti ne povrnejo v celoti.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO XEOMIN

Zdravilo Xeomin smejo uporabljati samo zdravniki, izkuSeni v uporabi botulinskega toksina.
Raztopljeno zdravilo Xeomin je namenjeno injiciranju v misico.

Optimalni odmerek in $tevilo mest injiciranja v zdravljeni miSici bo posebej za vas dolo¢il zdravnik.
Rezultate zacetnega zdravljenja z zdravilom Xeomin je treba oceniti in po potrebi prilagoditi odmerek,

dokler ni dosezen zeleni terapevtski ucinek.

Ce menite, da je u¢inek zdravila Xeomin premocan ali presibak, se posvetujte z zdravnikom. Kadar je
ocitno, da zdravljenje ni ucinkovito, je treba pretehtati moznost drugega zdravljenja.

Po zdravljenju s pripravki botulinskega toksina tipa A lahko pride do nastanka protiteles v vasem
telesu. Protitelesa lahko zmanjSajo zdravilni u¢inek zdravila.

Kréi vek (blefarospazem)
Prvi ucinek je po navadi viden §tiri dni po injiciranju. Uginek vsakega zdravljenja na splo$no traja
3—4 mesece, lahko pa tudi bistveno manj ali dlje. Zdravljenje se po potrebi lahko ponovi.

Navadno ni pri¢akovati dodatnih koristi od zdravljenja pogosteje kot vsake tri mesece.

Ukrivljen vrat (spasticni tortikolis)

Prvi ucinek je po navadi viden sedem dni po injiciranju. U¢inek vsakega zdravljenja na splosno traja
3—4 mesece, lahko pa tudi bistveno manj ali dlje. Med dvema cikloma zdravljenja mora miniti vsaj
10 tednov.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Xeomin, kot bi smeli
Znaki prevelikega odmerjanja

Znaki prevelikega odmerjanja niso ocitni takoj po injiciranju, lahko pa se pojavijo splosna Sibkost,
povesene veke, dvojni vid, teZave pri poZziranju in govoru ter pljucnica.

Ukrepi pri prevelikem odmerjanju

Ce zacutite znake prevelikega odmerjanja, takoj poiscite nujno medicinsko pomo¢ ali prosite druzinske
¢lane, da to storijo, in pojdite v bolni$nico. Morda bosta nujna nekajdnevni zdravniski nadzor in umetno
dihanje.
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Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Xeomin neZelene ulinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Nezeleni ucinki se lahko pojavijo zaradi injiciranja zdravila Xeomin v napa¢no mesto, kar zacasno
ohromi bliznje skupine miSic. Veliki odmerki lahko ohromijo miSice, ki so oddaljene od mesta
injiciranja. Po navadi se nezeleni u¢inki pojavijo v prvem tednu po zdravljenju in so zacasni. Lahko so
omejeni na obmocje okoli mesta injiciranja (npr. lokalna bolecina, obcutljivost na mestu injiciranja in
krvavitev na mestu injiciranja).

Ce se pojavijo teZave pri poZiranju ali motnje govora ali dihanja, poklitite nujno zdravnisko
pomoc ali prosite druZinske ¢lane, da to storijo.

Kot pri vseh zdravilih se lahko tudi pri zdravilu Xeomin pojavijo alergijske reakcije. Alergijske
reakcije lahko povzrocijo katere koli od naslednjih simptomov:

o tezave pri dihanju

. otekanje rok, stopal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali grla.

Ce imate katerega koli od navedenih simptomov, takoj obvestite zdravnika ali pojdite na
oddelek za nujno zdravniSko pomo¢ pri najbliZji bolniSnici.

Pri razvrs¢anju nezelenih uc¢inkov so uporabljene njihove naslednje verjetnosti in pogostnosti:

zelo pogosti vec kot pri 1 od 10 zdravljenih oseb
000t manj kot pri 1 od 10 zdravljenih oseb, vendar
posostt: vec kot pri 1 od 100 zdravljenih oseb
oblasni manj kot pri 1 od 100 zdravljenih oseb, vendar
vec kot pri 1 od 1.000 zdravljenih oseb
redki manj kot pri 1 od 1.000 zdravljenih oseb, vendar
vec kot pri 1 od 10.000 zdravljenih oseb
elo redki manj kot pri 1 od 10.000 zdravljenih oseb,
Z vkljucno s posameznimi primeri

Kréi vek (blefarospazem)
Pri zdravljenju z zdravilom Xeomin so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Pogosti: povesene veke (ptoza), suhe oci

Obcasni: miSi¢na Sibkost, mravljin¢enje (parestezija), glavobol, vnetje veznice (konjunktivitis),
suha usta, kozni izpusc¢aj, poSkodbe

Poleg tega so naslednji nezeleni ucinki znani iz uporabe primerjalne spojine, ki vsebuje obicajni
kompleks botulinskega toksina tipa A, uporabili pa so jo pri klinicnih preskuSanjih zdravila Xeomin.
Mozno je, da se ti nezeleni ucinki pojavijo tudi pri uporabi zdravila Xeomin:

Pogosti: posebna oblika vnetja rozenice (povrSinski pikcasti keratitis), nezmoznost zaprtja
ocesa (lagoftalmus), drazenje o€i, strah pred svetlobo (fotofobija), solzenje
(lakrimacija)
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Obcasni: ohromelost obraza, Sibkost obraznih miSic, vnetje rozenice (keratitis), obrnjenost roba
veke navzven (aktropij), dvojni vid (diplopija), obrnjenost roba veke navznoter
(entropij), motnje vida, zamegljen vid, omotica, vnetna reakcija na kozi (dermatitis),

utrujenost
Redki: otekanje ocesnih vek
Zelo redki: bolezen opti¢nega zivca, po navadi povezana z zvisanim tlakom v notranjosti ocesa

(glavkom z zaprtim zakotjem), razjede na rozenici

Ukrivljen vrat (spastic¢ni tortikolis)
Pri zdravljenju z zdravilom Xeomin so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:

Pogosti: tezave pri poziranju (disfagija), misi¢na Sibkost, bolecina v hrbtu

Obcasni: motnje govora (disfonija), Sibkost (astenija), bole¢ine v miSicah (nialgija), glavobol,
tresenje (tremor), boleCina v ocesu, driska, suha usta, bruhanje, vnetje debelega Crevesa
(kolitis), kozni izpuscaj, rdeCica koze (eritem), srbenje (pruritus), povecano potenje,
bolecine v kosteh, vnetje na mestu injiciranja, obcutljivost na mestu injiciranja

Poleg tega so naslednji nezeleni ucinki znani iz uporabe primerjalne spojine, ki vsebuje obicajni
kompleks botulinskega toksina tipa A, uporabili pa so jo pri klini¢nih preskuSanjih zdravila Xeomin.
Mozno je, da se ti nezeleni ucinki pojavijo tudi pri uporabi zdravila Xeomin:

Zelo pogosti:  bolecina, lokalna Sibkost

Pogosti: splosna Sibkost, simptomi, podobni gripi, slabotnost, omotica, otrplost, zaspanost
(dremavost), vnetje nosu (rinitis), okuzba zgornjih dihal, slabost, suha usta, rane
na kozi, otrdelost, povec¢ana napetost miSic (hipertonija)

Obcasni: tezave pri dihanju (dispneja), dvojni vid (diplopija), povesene veke (ptoza),
sprememba glasu, zviSana telesna temperatura

Zdravljenje zvitega vratu lahko povzroci tezave pri poZziranju razli¢nih stopenj. To lahko povzroci
vdihavanje tujkov, zaradi Cesar je potreben zdravnisSki poseg. Tezave pri poziranju lahko trajajo dva do
tri tedne po injiciranju, v enem primeru pa so porocali tudi o pet mesecev trajajocih tezavah. Videti je,
da so tezave pri poziranju odvisne od odmerka. V klini¢nih preskusanjih s kompleksom botulinskega
toksina tipa A so porocali, da so tezave pri poZiranju manj pogoste pri majhnih odmerkih.

Splosno
Naslednje informacije temeljijo na objavah o obicajnih zdravilih, ki vsebujejo kompleks botulinskega
toksina tipa A.

Zelo redko so porocali o nezelenih ucinkih, povezanih z razsirjanjem botulinskega toksina na mesta,
oddaljena od mesta injiciranja (pretirana miSi¢na Sibkost, tezave pri poziranju, okuzbe ali vnetja pljuc
zaradi vdihavanja tujkov (aspiracijski pnevmonitis) s smrtnim izidom v nekaterih primerih).

Obstajajo redka porocila o nezelenih uc¢inkih, povezanih s sréno-zilnim sistemom, kot sta neredni sréni
utrip (aritmija) in sréna kap, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Ni znano, ali so te smrti
povzrocili obicajna zdravila s kompleksom botulinskega toksina tipa A ali pa obstojeca
kardiovaskularna bolezen.

Obstajajo redka poroCila o hudih alergijskih (anafilakticnih) reakcijah po injiciranju obicajnega
zdravila s kompleksom botulinskega toksina tipa A.
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O enem primeru periferne nevropatije so porocali pri moSkem, ki je v 11 tednih prejel Stiri nize
injekcij obicajnega zdravila s kompleksom botulinskega toksina tipa A (za spazem hrbta in vratu ter
hudo bole¢ino).

Pri eni bolnici se je razvila lezija Zivca, ki je prizadela roko dva dni po injiciranju obi¢ajnega pripravka
s kompleksom botulinskega toksina tipa A za zdravljenje zvitega vratu. Bolnica je okrevala po petih
mesecih.

Pri uporabi obicajnih zdravil s kompleksom botulinskega toksina tipa A so porocali o razli¢nih oblikah
koznih izbruhov (multiformnem eritemu), srbenju, izpuscaju, podobnem psoriazi, pruritusu in
alergijskih reakcijah, vendar je vzro¢no-posledi¢na povezava neznana.

Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali e opazite kateri koli neZeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA XEOMIN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Xeomin ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
nalepki poleg oznake "Uporabno do". Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan

navedenega meseca.

Neodprte viale: Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Rekonstituirana raztopina: Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Zdravnik bo zdravilo pred uporabo rekonstituiral s fizioloSko raztopino. Ta rekonstituirana raztopina
se lahko hrani do 24 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Kljub temu je treba zdravilo
porabiti takoj.

Zdravnik ne sme uporabiti zdravila Xeomin, ¢e je rekonstituirana raztopina, pripravljena po navodilih,
videti motna ali ¢e vsebuje kosmice ali delce.
6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo xeomin

o zdravilna ucinkovina je nevrotoksin bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD), brez
beljakovin, ki tvorijo komplekse

1 viala vsebuje 100 enot LDsy nevrotoksina bakterije Clostridium Botulinum tipa A (150 kD),
brez beljakovin, ki tvorijo komplekse. Ena enota LDs, ustreza mediani smrtnega odmerka
(LDsp), kadar se rekonstituirano zdravilo intraperitonealno injicira v misi pod dolo¢enimi pogoji.

Zaradi razlik v preskusih za dolo¢anje vrednosti LDsq so te enote specifi¢ne za zdravilo Xeomin
in ne veljajo za druga zdravila, ki vsebujejo botulinski toksin.

. PomozZni snovi sta humani albumin, saharoza.
Izgled zdravila Xeomin in vsebina pakiranja

Zdravilo Xeomin je prasek za raztopino za injiciranje. Prasek je bel.
Raztopljeno zdravilo Xeomin je bistra brezbarvna raztopina brez delcev.

Velikosti pakiranj po 1 (pakiranje z eno enoto), 2, 3 ali 6 vial (pakiranja z ve¢ enotami).
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstraf3e 100

60318 Frankfurt/Main

Nemcija

Telefon: +49-69/15 03-1

Faks: +49-69/15 03-200

Izdelovalec:

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

Nemcija

Telefon: +49-69/15 03-1

Faks: +49-69/15 03-200

Navodilo je bilo odobreno

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Odmerek zdravila Xeomin se lahko manjSa ali veCa z manjSanjem ali veCanjem prostornine
injiciranega zdravila. Ce je prostornina injiciranega zdravila manjsa, je manjsi tudi ob¢utek pritiska in
botulinski nevrotoksin tipa A se manj razSiri po miSici, v katero je injiciran. To je koristno, ker se
zmanjSa u¢inek na sosednje miSice, kadar se zdravilo injicira v majhne skupine misic.

Pred uporabo je treba zdravilo Xeomin rekonstituirati s sterilim natrijevim kloridom 9 mg/ml (0,9 %)
raztopino za injiciranje brez dodanih konzervansov. Rekonstitucijo in redéenje je treba opraviti v skladu
z dobro prakso, zlasti glede asepticnosti.

Rekonstitucijo in pripravo brizge je treba opraviti na papirnatih brisa¢ah, obloZenih s plastiko, da se vpije
morebitno razlitje. Ustrezno koli¢ino vehikla (glejte tabelo za red¢enje) povlecite v brizgo. Pred
vstavitvijo igle ocistite izpostavljeni del gumijastega zamaska z alkoholom (70 %). Vehikel morate
nezno vbrizgati v vialo. Ce vakuum vehikla ne povle¢e v vialo, morate vialo zavredi. Rekonstituirano
zdravilo Xeomin je bistra brezbarvna raztopina brez delcev.

Priporoc¢ene razred¢itve so navedene v naslednji tabeli:

Koli¢ina dodanega vehikla Kon¢ni odmerek v enotah na 0,1 mi
(natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %)
raztopino za injiciranje)

0,5 ml 20,0 e.
1,0 ml 10,0 e.
2,0 ml 5,0 e.
4,0 ml 2,5 e.
8,0 ml 1,25 e.

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Vso raztopino za injiciranje, ki je bila shranjena ve¢ kot 24 ur, in neuporabljeno raztopino za injiciranje
je treba zavreci.

Za varno odstranjevanje je treba neuporabljeno vsebino vial razredCiti z malo vode in nato sterilizirati
pod visokim tlakom (avtoklavirati). Vse uporabljene viale, brizge, prelito tekoCino itd. je treba
sterilizirati pod visokim tlakom, preostalo zdravilo Xeomin pa inaktivirati z razredéeno raztopino
natrijevega hidroksida (0,1 N NaOH).
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