I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA(K), GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZIS(0OK), ALKALMAZASI MOD(OK), KERELMEZO(K), FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJA(I) A TAGALLAMOKBAN



Tagallam

Dania

Németorszag

Svédorszag

Ausztria

Finnorszag

Franciaorszag

Lengyelorszag

Luxemburg

Nagy-Britannia

Forgalomba hozatali

Kérelmezo

engedély jogosultja

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstralle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Torzskonyvezett
megnevezés

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Dézis

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod Tartalom

por oldatos injekcidhoz

por oldatos injekcidhoz

por oldatos injekcidhoz

por oldatos injekcidhoz

por oldatos injekciohoz

por oldatos injekcidhoz

por oldatos injekciohoz

por oldatos injekcidhoz

por oldatos injekciohoz

(koncentracid)

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra



Norvégia

Olaszorszag

Portugalia

Spanyolorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH Xeomin
Eckenheimer Landstrafie 100

60318 Frankfurt/Main

Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH Xeomin
Eckenheimer Landstrafle 100

60318 Frankfurt/Main

Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH Xeomin
Eckenheimer Landstralle 100

60318 Frankfurt/Main

Németorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH Xeomin
Eckenheimer Landstrafle 100

60318 Frankfurt/Main

Németorszag

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

100 LDs, egység

por oldatos injekcidhoz

por oldatos injekciohoz

por oldatos injekcidhoz

por oldatos injekciohoz

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra

intramuszkularis
alkalmazasra



II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES INDOKLASOK AZ EMEA ALTAL KIADOTT
ALKALMAZASI ELOIRAS(OK), CIMKESZOVEGEK ES BETEGTAJEKOZTATOK
MODOSITASAHOZ



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A XEOMIN TUDOMANYOS ERTEKELESENEK <(lisd 1. melléklet)> ALTALANOS

OSSZEFOGLALASA

- Mindségi szempontok
Minéségi szempontbdl a Xeomin nagy tisztasagu, eltér a Botox®-ban és a Dysport®-ban taldlhato
anyagoktol, mivel nincsenek benne komplexképzo fehérjék (haemagglutininek).

A kolcsonos elismerési eljaras soran a mindségi szempontok nem képezték vita targyat.

- Hatékonysagi szempontok

A klinikai fejlesztési program az alabbi tablazatban felsorolt 5 vizsgalatbol allt:

1. tablazat: A Klinikai vizsgalatok felsorolasa

Vizsgalati orszagok | Fazis, betegcsoport | Vizsgalati kezelés | Elsidleges végpont
BEFEJEZETT VIZSGALATOK
BTC-9901 1. fazis 4 E Xeomin ¢s Botox A CMAP maximalis
Németorszag 14 egészséges férfi onkéntes intramuszkularis amplitidojanak megvaltozasa

Nyilt, kezelésen beliili

Osszehasonlitas
MRZ-0113 1.b. fazis 2,4, 16 vagy 32 E Xeomin és A CMAP csokkenése a 4. héten
Németorszag 32 egészséges férfi onkéntes Botox intramuszkularis 52 hetes utankovetés

Kettés vak, kezelésen beliili

Osszehasonlitas, a dozis-hatas

profil, a szisztémas diffuzio, és

a hatas id6tartamanak vizsgalata
BTC-9801 2. fazis adagtartomanyos Xeomin: A CMAP maximalis
Németorszag vizsgélat 10/20, 20/40, 30/60 E amplitiddjanak megvaltozasa 2

53 rotacios cervicalis Botox 30/60 E intramuszkuléris | hét utan

dystonidban szenvedo beteg

Nyilt, randomizalt, aktiv

Osszehasonlitd anyaggal végzett

vizsgalat
MRZ-0013 3. fazis 70-300 E Xeomin vagy Botox A TWSTRS - sulyossagi
Europa és 466 cervicalis dystonidban intramuszkularis pontszam valtozasa 4 hét utan
Izrael szenvedd beteg

Kett6s vak, randomizalt, aktiv

Osszehasonlit6 anyaggal

(Botox) végzett, parhuzamos

vizsgélat
MRZ-0003 3. fazis Legfeljebb 70 E Xeomin vagy A JRS Osszpontszam valtozasa
Europa és 304 blepharospasmusos beteg Botox intramuszkularis 3 hét utan
Izrael Kettds vak, randomizalt, aktiv

Osszehasonlitd anyaggal

(Botox) végzett, parhuzamos

vizsgalat

TWSTRS — Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (Toronto nyugati spasmodicus torticollis értékeld skala)
JRS — Jankovic Rating Scale (Jankovic értékeld skala)

EDB — Extensor digitorum brevis (r6vid ujjfeszit6 izom)
CMAP — Compound muscle action potential (Osszetett izom akcids potencial)

E — Egység

A benyujtott klinikai vizsgalati program az alabbiakbol allt:

o Kettd 1. fazisu vizsgalat (MRZ/BTC-9901 és MRZ/BTC-0113), amelyek koziil az utobbit a III.
fazisu vizsgalatok befejezése utan végezték el

e Egy Il fazist vizsgalat (MRZ/BTC-9801)

o Kettd III. fazisu vizsgalat (javasolt indikacionként egy-egy: spasmodicus torticollis (MRZ/BTC-
0013) és blepharospasmus (MRZ/BTC-0003))



Emellett jelenleg harom klinikai vizsgalat van folyamatban a Xeominnal kapcsolatban:

o A fels6 végtagi spaszticitas vizsgalatban (MRZ 0410) 144 beteg kapja a masodik injekcids ciklust,
amelyben legfeljebb 400 E Xeomint kapnak.

e A cervicalis dystonia vizsgalatban (MRZ 0408), ahol a kezelés legfeljebb 240 E Xeomin
alkalmazasaval folyik, 31 beteget vontak be a masodik injekcios ciklusba.

e A blepharospasmus vizsgalatban (MRZ 0433) egy beteg lépett be a masodik injekcios ciklusba.



Adagolas

A kérelmez6 harom nem klinikai, kettod 1. fazisu, egy Il. fazisu és egy IlI. fazisu vizsgalatot nytjtott be
annak igazoldsara, hogy a Xeomin biztonsagos adagolasa megallapitasra keriilt.

e Nem klinikai adatok

A nem klinikai vizsgalatokban a Xeomin farmakologiai hatdsat (azaz a paralitikus aktivitds mértékét, a
mozgasképességre és bénulasra gyakorolt hatas kialakuldsat és idotartamat) a Botox-szal hasonlitottak
Ossze:

- A Xeomin és a Botox paralitikus aktivitdsat az egér regionalis paralizis teszt segitségével
hasonlitottak 6ssze 3 ismételt intramuszkularis injekcid utan 6. és 13. hét utan egészen a 0,64 halalos
adag egység (LDU)/allat Xeomin és Botox adagig (kb. 32 LDU/kg).

- A Xeomin és a Botox mozgasképességre (statikus és aktiv mozgasra) gyakorolt hatasat az egerekkel
elvégzett akut intravénas toxicitasi vizsgalatban értékelték, legfeljebb 68 LDU/kg adaggal.

- A Xeomin ¢és a Botox paralitikus aktivitasat elektromiografiaval (EMG) vizsgaltak him majmokban,
egyszeri 16 LDU/kg bal gluteus medius izomba beadott intramuszkularis injekcio utan.

A nem klinikai adatok egyértelmiien azt igazoltak, hogy egy egység Xeomin egy egység Botox-szal
azonos potenciall, és a két fajban egyértelmii dozis-hatds mutatkozott. Az eredmények alapjan az a
kovetkeztetés vonhatdo le, hogy a Xeomin és a Botox hatasa allatokban majdnem teljesen
Osszemérheto.

e Klinikai adatok

Mindkét 1. fazisu vizsgalat azt mutatta, hogy a Xeomin és a Botox egyforma adagban ugyanolyan
hatékonyak az EMG vizsgalatok alapjan; egyértelmiien igazolddott, hogy a Xeomin és a Botox
paralitikus hatasai az adag emelésével nének, és a II. fazisu vizsgalatban ezzel 6sszemérhetd trend
mutatkozott.

A 1I. fazist, adag meghataroz6 vizsgalatban a rotacids cervicalis dystonidban szenvedd betegeknél a
harom kiilonb6z6 adagban alkalmazott Xeomint (10, 20 és 30 E) a Botox optimalis adagjaval
hasonlitottak 6ssze (30 E).

Az elsddleges hatékonysagi végpont a legrelevansabb (azaz legnagyobb amplitidoju) feliileti
elektromiografids (EMG) szint kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenése volt a dystonids
sternocleidomastoid izomban maximalis 6nallo erdkifejtés soran 14 nappal az injekcidé beadasat
kovetden. A vizsgalatban nem sikeriilt beallapitani a Xeomin optimalis terapias adagjat a
spasmodicus torticollis kezelésében, mert nem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség
(altalanos vagy paros) a kezelések kozott; a Xeomin és a Botox az EMG vizsgalatok alapjan
hasonlé hatékonysagunak mutatkozott. Mindazonaltal a sternocleidomastoid izom feliileti EMG
szintjének atlagos valtozasa, melyet a vizsgalat soran objektiv paraméternek tekintettek, egyértelmil
trendet mutatott a Xeomin adagolésaval dsszefiiggésben.

A nem klinikai vizsgalatokbol, a korai 1. fazisi vizsgalatbol és kdvetkeztetéseibdl, valamint a I1. fazisu
vizsgalatbol szarmazo6 adatokat figyelembe véve (bar az utdbbibdl csak korlatozottan vonhatoéak le
kovetkeztetések) a Xeomin adagjat mindkét III. fazisu vizsgalatban a Botox megallapitott adagja
alapjan hataroztak meg. Ez a megkozelités elfogadhatonak tekinthetd. A 2000-ben tortént tudomanyos
tanacsadasi folyamat soran az EMEA nem kérte, illetve nem javasolta tovabbi II. fazisu vizsgalatok
elvégzését a I11. fazisu vizsgalatok lefolytatasa elott.

A kérelmez0 benyujtotta a III. fazist, spasmodicus torticollis esetén elvégzett vizsgalat hatékonysagi
adatait. Ez a vizsgalat azt mutatta, hogy a Xeomin (70-300 E) nem rosszabb mint a Botox (70-300 E).
A Xeomin és a Botox esetén hasonld dozis-hatas Osszefiiggés mutatkozott egy injekcidé beadasa utan,
spasmodicus torticollis esetén, a III. fazist vizsgalatban.

Mindent 6sszegezve, a nem klinikai és a klinikai fejlesztési programbol szarmazo adatok, amelyeket a
tudomanyos tanacsadas alatdmasztasara terveztek, elegendd bizonyitékot szolgaltattak arra, hogy a
Xeomin ¢és a Botox adagolasanak aranya 1:1 a hatékonysag és a biztonsagossag tekintetében, illetve
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arra, hogy a Botox esetén megallapitott adag atvétele indokolt. Ezek alapjan ujabb atfogo
adagtartomanyos vizsgalat elvégzése etikai szempontbol nem lett volna indokolt.

e Biztonsagossagi adatok
A 1I. és a IIl. fazist dystonia vizsgalatban tapasztalt nemkivanatos események szamat az alabbi
tablazatban foglaltuk Gssze:

2. tablazat: A 1I. fazisa (BTC 9801) és a III. fazisu cervicalis dystonia vizsgalat (MRZ 0013) soran tapasztalt nemkivanatos események
Osszefoglalasa

I11. fazisu cervicalis
11. fazisu cervicalis dystonia vizsgalat (ITT) (BTC-9801) dystonia vizsgalat (ITT)
(MRZ-0013)
Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
1020 E 20/40 E 30/60 E 30/60 E Osszesen
Yizsgélati alanyok szama 14 13 14 12 41 232 231
Osszesen
Azon vizsgalati alanyok
seamas akiknl 5 5 2 6 12 57 65
nemkivanatos  esemény
jelentkezett
(35,7%) (38,5%) (14,3%) (50,0%) (29,3%) (24,6%) (28,1%)

Az egyes csoportok rendkiviil alacsony létszama miatt a I1. fazist vizsgalat eredményei biztonsagossagi
szempontbol nem tekinthetdek hasznalhatonak. Meg kell jegyezniink, hogy egyes nemkivanatos
események kizarolag a Xeomint kap6 betegeknél fordultak eld, példaul a dysphagia (minden Xeomin
csoportban egy-egy betegnél eléfordult, mig a Botox csoportban egyaltalan nem). Emellett a Xeomin
csoportban két olyan nemkivanatos esemény volt, amelyet egyértelmiien a vizsgalati gyogyszerrel
lehetett Gsszefiiggésbe hozni, mig a Botox csoportban nem volt ilyen. A két vonatkozod nemkivanatos
esemény egyetlen betegnél jelentkezett, aki 30/60 E Xeomint kapott (az egyik az injekcio beadas helyén
jelentkez6 fajdalom, a masik a dysphagia).

A tényt, hogy a III. fazist vizsgalatokat olyan betegekkel végezték, akik elézoleg Botox kezelést
kaptak megfelelden feltiintették az alkalmazasi eldirasban, amely jelenleg a kovetkezoképpen szol:
»korabban kezelésben nem részesiilt betegek esetén korlatozottak a tapasztalatok".

Az ismételt adagolassal kapcsolatos adatok hidAnya és az immunogenitassal kapcsolatban
sziikséges adatok

e Nem klinikai adatok

Az ismételt, nagy dozisu Xeominnal elvégzett két nem klinikai vizsgalatot (LPT10929 és LPT12444)
(25 LDU/allat az LPT10929 vizsgalatban ¢s 16-40LDU/allat az LPT12444 vizsgalatban) az injekciok
kozott eltelt nagyon rovid sziinettel végezték el nyulakban:

- Az LPT10929 vizsgalatban a beadast kovetd 12. héten A. tipusu Botulinum neurotoxin neutralizald
antitesteket talaltak a Botox-szal kezelt 8 talél6 nyul koziil 4-ben, mig a Xeominnal kezelt 10 taléld
nyul koziil egyben sem.

- Az LPT12444 vizsgalatban a 36. héten, harom héttel az utols6 injekcid beadasat kdvetéen az ELISA
vizsgalat (amely az A. tipusti Botulinum neurotoxin antitestek kimutatasara szolgalt) azt mutatta, hogy
a Botox-szal kezelt 20 nyul koziill 7 pozitivan reagalt, és ezek kozill négy esetében mutatkozott
BoNT/A neutralizalo aktivitas a hemidiafragma vizsgalatban (a HDA vizsgalat jelzi, hogy az
antitestek neutralizaloak-e vagy sem). Ezzel szemben a Xeomin csoportban csak egy allat mutatott
pozitiv reakciot az ELISA vizsgalatban, a HDA vizsgalat pedig nem mutatott ki neutralizalo aktivitast.

A nem klinikai vizsgélatban a Xeomin nem volt immunogénebb vagy kevésbé immunogén, mint a
Botox a javasolt emberi adagot egyértelmiien meghalado szinteknél sem.

e Klinikai adatok
A Botox és a Xeomin a clostridialis fehérjetartalom tekintetében eltéré hatdéanyagok, bar mindkét
gyogyszer ugyanazt a 150 kDa nagysagl neurotoxint tartalmazza, amely a tényleges hatdéanyag. A
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Botox fehérjetartalma 5 ng/100E, azaz 150 kDa neurotoxin és hatastalan komplexképzo fehérjék, és
beadas utan gyorsan disszocidl a neurotoxinra ¢és a komplexképzd fehérjékre. A Xeomin
fehérjetartalma mindossze 0,6 ng/100E, és kizarolag a 150 kDa nagysagi neurotoxint tartalmazza,
komplexképzd fehérjék nélkiil. Ezen tények fényében valosziniitlen, hogy a Xeomin esetében
gyakoribb legyen a masodlagos terapias hatastalansag, mint a Botoxnal.

A Xeomint azért fejlesztették ki, hogy csokkentsék a neutralizalo antitest-képzodés kockazatat, amely
masodlagos terapias hatastalansaghoz vezethet. A klinikai vizsgalatokrol megjelent cikkeket (Jankovic
et al, 2003', 2006%, Barnes et al, 2005°) idéznek ezzel alitimasztando azt a feltételezést, hogy az
antitestek mennyisége aranyos a clostridialis fehérjeterhelés nagysagaval és igy elképzelhetd, hogy a
Xeominnal kezelt betegeknél alacsonyabb a masodlagos terapias hatastalansag eléfordulasanak
kockazata.

2003-ban Jankovic 130, az eredeti Botox-szal kezelt (1998 eldtt, 25 ng fehérje/100E) cervicalis
dystonias beteget hasonlitott Ossze, akik koziil 42 kizarolag az eredeti Botoxot kapta, 119 pedig a
jelenlegi Botoxot (1998 ota 5 ng fehérje/100 E). A blokkolo antitesteket a kizarolag az eredeti Botox-
szal kezelt 42 beteg koziil 4-nél (9,5%) mutattdk ki, mig a kizarélag a jelenlegi Botox-szal kezelt
betegek koziil senkinél, annak ellenére, hogy a jelenlegi Botox vizitenkénti adagja magasabb volt,
mint az eredeti Botoxé. Ezeket az eredményeket 6vatosan kell értelmezni, mert nem minden betegnél
vizsgaltak szisztematikusan a Botulinum toxin antitesteket.

A Xeominnal kapott immunvalaszokat kifejezetten az MRZ-0013. sz. III. fazisu, cervicalis dystonias
betegekkel elvégzett vizsgalatban értékelték. A hemidiafragma vizsgalat (HDA) pozitiv csoportba
tartoz6 betegeknél a kontroll vizit (3 héttel az injekcid beadasa utan) és az utolso vizit (12 héttel az
injekcio beadasa utan) kozott mért TWSTRS-stlyossagi pontszam valtozasokkal kapcsolatos adatokat
nyujtottak be. Ezeket az adatokat 3 alcsoportba soroltak: HDA negativ betegek, < 5 mE/ml antitest
pozitiv betegek és > 5 mE/ml antitest pozitiv betegek.

Azok koziil a Xeomint kapo betegek koziil, akiknek a kiindulaskor az egér hemidiafragma vizsgalati
(HDA) eredményiik negativ volt (amely azt jelzi, hogy nem volt jelen neutralizal6 antitest), 2 egyénnél
mutatkozott pozitiv eredmény (<5 mE/ml) az utolsé vizit soran. A Botox csoportban a kiindulaskor
negativ eredményt mutatd betegek koziil 4-nél talaltak pozitiv eredményt (<5 mE/ml 3 betegnél, >5
mE/ml 1 betegnél) az utolsoé viziten. Emellett a HDA titer <5 mE/ml-r61 >5 mE/ml-re nétt 2-2 betegnél
mindegyik kezelési csoportban. A két kezelési csoportban 4-4 olyan beteg volt, akiknek HDA
eredménye a kiindulaskor pozitiv volt, de az utolsé vizitre negativ lett.

Az MRZ-0003. sz. III. fazisu, blepharospasmusos betegekkel elvégzett vizsgalatban, egyik kezelési
csoportba tartozo beteg HDA antitest titere sem haladta meg az 1 mE/l-t a kiindulaskor és az utolso
viziten.

A 1II. fazisu vizsgalatok informacidés értéke immunogenitds szempontjabol korlatozott, mert a
betegeket korabban mar kezelték Botox-szal, és a Xeomint csak egyszer kaptak. Ezért a kapott adatok
alapjan a Xeomin és a Botox immunogenitdsanak Osszevetésére vonatkozoan nem vonhatdak le
megbizhat6 kovetkeztetések. Semmi nem jelezte azonban, hogy a Xeomin antigén potencialja nagyobb
lenne a Botoxénal.

Jelenleg harom klinikai vizsgalat van folyamatban a Xeominnal kapcsolatosan (ezek mindegyike
placebo kontrollalt, a f6 idészakban egyszeri injekciot magaban foglald, majd olyan kiterjesztett
idészakot tartalmazo, melynek soran a betegek kizarolag Xeomint kapnak). A folyamatban 1évo
valamennyi vizsgalatban az adatokat jelenleg még vak koriilmények kozott kezelik, de eddig nem
jeleztek antitest-képzodés miatt kialakult masodlagos terapids hatastalansagot.

' 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.
® 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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A fels6 végtagi spaszticitasi vizsgalatban (MRZ 0410) 144 beteg Iépett be a 2. injekcids ciklusba,
amelynek soran 400 E Xeomint kapnak. 110 beteg vesz részt a 3. és 13 beteg a 4. injekcios ciklusban.
A kiindulaskor, majd a vizsgalat folyaman ismételten HDA vizsgalatokat végeznek €és az eredmények,
amelyek tobbek kozott a 2. ciklusban résztvevo 107 betegnél, illetve a 3. ciklusban résztvevd 73
betegnél allnak rendelkezésre a 3. injekcié beadasat kovetdé 4. héten, nem igazoltak neutralizalo
antitestek jelenlétét.

A cervicalis dystonia vizsgalatban (MRZ 0408), melynek soran legfeljebb 240 E Xeomint
alkalmaznak, 63 beteg kapta meg a 2. injekciot, 27 beteg a 3., illetve 6 beteg a 4. injekciot. Mostanaig
a FIA (Fluorescence Immuno Assay) sziirdvizsgalat nem igazolta, hogy a Xeomin injekcié beadasa
utan antitestek képzodnének. A rendelkezésre allo mintakkal elvégzett HDA vizsgalatok elemzése
jelenleg is zajlik, és a kovetkezéket mutatja: egy pozitiv eredmény a kiindulaskor és a 3. injekcio eldtt,
két pozitiv eredmény négy héttel az 1. injekcio utan, a 4. injekcio eldtt. Az 1. injekcid utan négy héttel
¢és a 2. injekcid eldtt mutatkozo két pozitiv eredmény kozil az egyik egy olyan betegnél volt, aki
korabban Botox kezelésben részesiilt, és mivel a vizsgalat még jelenleg is vak koriilmények kozott
zajlik, ezekbdl az eredményekbdl nem vonhatoéak le kdvetkeztetések a Xeomin immunogenitasara
vonatkozoan.

A kérelmez6t felkérjiik arra, hogy nyujtsa be a felsd végtagi spaszticitasi vizsgalatban (MRZ 0410) és
a cervicalis dystonia vizsgalatban (MRZ 0408) tervezett valamennyi HDA vizsgalat eredményét,
miutan az adott vizsgalat vak szakasza véget ért.

A blepharospasmus vizsgalatban (MRZ 0433) 6 beteg kapott 2. injekciot.

fgy a mai napig a folyamatban 1é6v6 vizsgalatok soran, amelyekben a Xeomint (vagy a placebot)
Osszesen 213 beteg kapja, nem figyeltek meg masodlagos terapias hatastalansadgot, bar a Xeomin
adagok részben nagyon magasak (ami rendszerint kockazati tényez6t jelent az antitest-képz6dés
szempontjabol).

A kérelmezd vallalta, hogy a forgalomba hozatalt kdvetéen vizsgalatot végez, amelyben tovabb
értékeli a Xeomin immunogenitasat ismételt adagolas esetén (legfeljebb 6 injekcios ciklust figyelembe
véve). A javasolt vizsgalat egy nyilt, egykaros vizsgalat, amelybe 74 cervicalis dystonids (kezelést
még nem kapott, illetve korabban mar kezelt) beteg bevonasat tervezik.

Végezetiil a Xeomin javasolt Alkalmazasi Eldirasa nem allitja, hogy a készitmény hasznalata esetén
alacsonyabb lehet az antitest-képzddés kockazata: ,Nem vizsgaltak, hogy az antitest-képzodés
kovetkeztében fellépd masodlagos hatastalansag a Xeomin terapia esetén kisebb gyakorisaggal fordul-
e eld, mint az A. tipusi Botulinum neurotoxint tartalmazé hagyomanyos készitményekkel torténd
kezelés esetén. A kezelés hatastalansaga esetén, alternativ terapiak alkalmazasat kell mérlegelni.”

Biztonsagossagi profil

o Az I-IIl. fazist vizsgalatokban észlelt nemkivanatos események altalanos sszehasonlitasa

A Xeomin biztonsagossagaval és hatékonysagaval kapcsolatban 0sszesen 6t klinikai vizsgalatot
végeztek (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013, MRZ-0003). Ezekben a vizsgalatokban
Osszesen 908 résztvevo biztonsagossagi adatait dolgoztak fel, akik koziil 466 kapott Xeomint, 442
pedig Botoxot.

A 908 résztvevobol 239 észlelte nemkivanatos események jelentkezését. A két kezelési csoportban
a nemkivanatos esemény jelentkezésérol beszamolo betegek szazalékos aranya majdnem teljesen
azonos volt (26,6% a Xeomin csoportban és 26,0% a Botox csoportban). A leggyakoribb
nemkivanatos események (amelyek el6fordulasi gyakorisaga >1% volt) a dysphagia, ptosis, hat- és
csontfijdalom, valamint izomgyengeség, amelyek tobbsége enyhe vagy kozepes mértéki volt. Az
egyetlen sulyos dysphagias eset a Botox csoportban fordult eld.
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A kérelmez6 a nemkivanatos események szamat 0sszegezve nyujtotta be nem téve kiilonbséget a
vizsgalati készitménnyel Osszefiiggd és attol fliggetlen nemkivanatos események kozott. A vizsgalati
készitménnyel Osszefiiggd vagy attdl fiiggetlen nemkivanatos események Osszes szama kozotti
kiilonbség a Xeomin és a Botox csoportban nem volt statisztikailag szignifikans.

e [II. fazisu cervicalis dystonia vizsgalat (MRZ 0013)

Ebben a vizsgalatban a Xeominnal kezelt 231 beteg koziil 65 (28,1%) szamolt be mindésszesen 110
nemkivanatos esemény el6fordulasarol. A Botox csoportban 232 beteg koziil 57 (24,6%) szamolt be
minddsszesen 90 nemkivanatos esemény jelentkezésérol. A nemkivanatos események tobbsége enyhe
vagy kozepesen sulyos volt mindkét csoportban. A leggyakrabban eléforduldé nemkivanatos esemény a
dysphagia volt (Xeomin 10,8%; Botox 8,2%; p=0,29). Egy stulyos dysphagias esetet jelentettek a
Botox csoportban.

e [II. fazisu blepharospasmus vizsgalat

Ebben a vizsgalatban a Xeominnal kezelt 148 beteg koziil 40 (27,0%) szamolt be minddsszesen 57
nemkivéanatos esemény eléfordulasarol. A Botox csoportban 152 beteg koziil 45 (29,6%) szamolt be
minddsszesen 62 nemkivanatos esemény jelentkezésérol. Valamennyi nemkivanatos esemény enyhe
vagy kozepesen sulyos volt, kivéve egy, a kezeléssel 6sszefiiggd ptosisos esetet a Xeomin csoportban,
és egy, a kezeléssel Osszefiiggésben nem 1éve myocardialis infarctust a Botox csoportban. A
leggyakrabban eléforduld nemkivéanatos esemény a ptosis volt (Xeomin 6,1%; Botox 4,6%).

Azonban a klinikai vizsgalatokban a kezeléssel 0sszefiiggd nemkivanatos események szamszeriien
gyakoribbak voltak a Xeomin csoportban, mint a Botox csoportban.

II1. fazisu vizsgalat
cervicalis dystonia esetén
(MRZ 60201-0013)

III. fazist vizsgalat
blepharospasmus esetén
(MRZ 60201-0003)

XEOMIN BOTOX XEOMIN BOTOX
(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)
Kezeléssel 0sszefliggd 38 18(12.1
nemkivanatos eseményt észleld 27 (11.6%) ’ 13 (8.38 %)
b . (16.5%) %)
etegek szdma

A kezeléssel 6sszefliggd
nemkivanatos események
eléfordulasi aranya kozotti
kiilonbség 95 %-os konfidencia
intervalluma (CI) (Xeomin vs.
Botox)

(-1.5% ; +11.3%) (-3.2% ; +11%)

Tehat a kezeléssel Osszefliggd nemkivanatos események gyakrabban fordultak el a Xeomin
csoportban, mint a Botox csoportban.

A sulyos nemkivanatos események aranya mindegyik vizsgalatban 2,1% volt a Xeomin esetén €s 2,7%
a Botox esetén. A sulyos nemkivanatos események egyike sem volt Gsszefiiggésben a kezeléssel.

Egy (a vizsgalati kezeléssel — Botox — Osszefiiggésben nem 1év6) haldlozasrol (vastagbél carcinoma)
szamoltak be a II. fazisu cervicalis dystonia vizsgalatban.

Harom beteg fejezte be korabban a vizsgalatot nemkivanatos események jelentkezése miatt, amelyek
azonban a vizsgalati gyogyszerrel nem voltak dsszefliggésben.

A forgalomba hozatalt kdvetéen nem érkeztek a fentiektdl eltéré vagy 0 biztonsagossagi bejelentések
a Xeominnal, illetve mas Botulinum toxint tartalmazé készitményekkel dsszefliggésben.

1.3

1.4 AJANLAS
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A kérelmezd vallalta, hogy a forgalomba hozatalt kovetéen vizsgalatot végez, amelyben tovabb
értékeli a Xeomin immunogenitasat ismételt adagolas esetén (legfeljebb 6 injekcios ciklust figyelembe
véve).

A kérelmezot felkérjiik arra, hogy nyujtsa be a felsé végtagi spaszticitasi vizsgalatban (MRZ 0410) és
a cervicalis dystonia vizsgélatban (MRZ 0408) tervezett valamennyi HDA vizsgalat eredményét,
miutan az adott vizsgalat vak szakasza véget ért.

A biztonsagossagi adatok azt mutatjak, hogy a nemkivanatos események prevalencidja a Xeomin és a
Botox csoportban kdzel azonos (sorrendben 26,6%, illetve 26%).

A leggyakoribb és legalabb valdszintisithetéen Osszefiiggd nemkivanatos esemény a dysphagia volt
(5,2% a Xeomin esetén, illetve 3,4% a Botox esetén az dsszegzett mintaknal, valamint 10% a Xeomin
esetén, illetve 8,2% a III. fazist cervicalis dystonia vizsgalatban). A két kezelési csoport kozott nem
talaltak statisztikailag szignifikans kiilonbséget. Megjegyzendd, hogy az egyetlen stlyos dysphagias
eset a Botox-szal kezelt betegek kozott fordult eld.

A masodik leggyakoribb (legalabb valosziniisithetéen Osszefiiggd) nemkivanatos esemény, a ptosis
Osszevethetd aranyban fordult el6 (1,9% a Xeomin csoportban, illetve 1,8% a Botox csoport esetén az
Osszegzett mintaknal, valamint 6,1% a Xeomin csoportban, illetve 4,6% a Botox csoportban a III.
fazist blepharospasmus vizsgalatban), €és kizarolag a blepharospasmusos betegeknél jelentkezett. A
kezeléssel Osszefliggd izomgyengeséget a Xeomin csoportba randomizalt betegek 1,1%-anal figyelték
meg, illetve a Botox csoportba randomizalt betegek 0,2%-&nal, mig az MRZ-0113. sz. 1.b. fazisu
vizsgalatban nem volt kiilonbség a két készitmény szomszédos izmokba torténd diffundalasa
tekintetében.

A stlyos nemkivanatos események incidenciaja alacsony volt minden vizsgalatban, és mindkét
kezelési csoportban hasonld volt a gyakorisag. Nem jelentettek a gyogyszerrel Osszefiiggd sulyos
nemkivanatos eseményt, €s nemkivanatos esemény miatt egy beteget sem kellett kizarni a vizsgalatbol.

A CMDh altal targyalt és kért utankovetd intézkedések felsoroldsa mellett, a CHMP az aldbbi

utankovetd intézkedések benyujtasat kéri az illetékes orszagos hatésagokhoz, illetve ezek értékelését

kéri az RMS-sel koordinalva:

e Posztmarketing vizsgalat elvégzése a Xeomin biztonsagossaganak €s hatékonysaganak igazolasara
ismételt adagolas esetén (legfeljebb 6 injekcios kuara).

e Farmakodinamias vizsgalat eredményeinek benyujtasa, amelyben a neurotoxin ,,szétterjedése”
szamszerUsitve van a két masik Botox készitménnyel 6sszehasonlitasban.

o A fels6 végtagi spaszticitasi vizsgalatban (MRZ 0410) és a cervicalis dystonia vizsgalatban (MRZ
0408) tervezett valamennyi HDA vizsgalat eredményének benytjtasa, miutan az adott vizsgalat
vak szakasza véget ért.

e Az alabbiakat tartalmazo kockazatkezelési terv benytjtasa a hatalyos iranyelvnek megfelelden:

o Az orvosok tovabbképzésének részletes stratégiai leirasa, beleértve a megfeleld injekcios
technikakat, az adagolast, a készitmények felcserélésére vonatkoz6 megszoritast, valamint
a klinikai alkalmazéds soran, illetve a klinikai vizsgélatokban jelentkezd reakcid
folyamatos és tovabbfejlesztett megfigyelésére vonatkozo programokat.

o A felhasznalasi sémakra ¢és a Xeomin felirdsanak/alkalmazasanak jogosultsagara
vonatkoz6 informaciok ezzel beazonositva, hogy milyen klinikai ,,off-label” kozmetikai
alkalmazas fordul eld, kiilonosen Eurdpaban.

o A beteg megfeleld tajékoztatasa érdekében teendd Iépések, melynek soran a beteg
informalodhat ezen készitményekkel Osszefliggd biztonsagossagi kérdésekben, példaul
megfelel6 cimkeszoveg €s betegtajékoztatd fiizetek. Ezekben mindenképpen szerepelnie
kell annak, hogy a beteg azonnal forduljon orvoshoz, ha nyelési, beszéd vagy légzési
nehézségek jelentkezését észleli.
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A toxin szétterjedésével kapcsolatos eseményeknek szerepelniiik kell az aktivan
megfigyelendd jelzésértékli események listajaban.

A szétterjedési reakciok értékelése, kiillondsen a jovében lefolytatasra keriild
vizsgalatokban.

Kotelezettségvallalas arra vonatkozoan, hogy a kérelmezd értesiti az illetékes orszagos
hatésagokat, ha a lejelentett esetek aranyat tekintve jelentds valtozas allna be.
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AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASAVAL KAPCSOLATOS INDOKLASOK

Minthogy

o a beadvany tartalmazza a lehetséges kozegészségligyi kockazat miatt a Xeomin ismételt
alkalmazasaval €s immunogenitasaval kapcsolatos tovabbi adatok sziikségességét,

o a Xeomin adagolasat,

o a Xeomin III. fazisu klinikai vizsgalatokban észlelt biztonsagossagi profiljat,

a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott dokumentacid, és a bizottsag altal
lefolytatott tudomanyos megbeszélés alapjan,

a CHMP javasolja a Xeomin forgalomba hozatalanak engedélyezését, melynek Alkalmazasi Eldirasat,
Cimkeszovegét és Betegtajékoztatdjat a I11. melléklet tartalmazza.
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III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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4.1

4.2

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Xeomin 100 LDs, egység por oldatos injekcidohoz

MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 injekcios iiveg 100 LDso egység* Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxint
tartalmaz, komplexképzo fehérjék nélkiil.

* Egy egység a meghatarozott koriilmények kozott, intraperitonealisan egérbe fecskendezett feloldott
termék kdzepes letalis dozisanak (LDsg) felel meg.

Az LDs teszt kiilonbségei miatt ez az egység a Xeominra specifikus és nem cserélhetd fel
egyéb botulinum toxin készitmények egység meghatarozasaival.

Segédanyag(ok):

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.
GYOGYSZERFORMA

Por oldatos injekcidhoz

Fehér por

KLINIKAI JELLEMZOK
Terapias javallatok

A Xeomin a blepharospasmus és els6dlegesen rotacios tipusi nyaki disztonia (torticollis
spastica) kezelésére javallott felnétekben.

Adagolas és alkalmazas

A javasolt adagolasi egységek a Xeominra vonatkoznak, nem helyettesithetok az egyéb
botulinum toxin termékek adagolasanak megallapitasanal hasznalt egységekkel.

A Xeomint csak megfelelden képzett, a botulinum toxin alkalmazédsaban és a sziikséges
késziilék, pl. EMG (elektromiografia) hasznalataban igazoltan jartas orvosnak szabad
alkalmaznia.

A feloldott Xeomint intramuszkularis injekci6 formajaban kell alkalmazni.

Az optimalis adagolast és a kezelt izmon alkalmazandé injekcids helyek szamat az orvosnak
minden beteg esetében egyénileg kell megallapitania. Dézistitralast kell végezni.

Az injekcios iivegek tartalmanak feloldasaval / higitasaval kapcsolatos utmutatdt a 6.6 pont
tartalmazza. Feloldast kovetden a Xeomint egyetlen injekcios kezeléshez, egyetlen betegen kell
felhasznalni.

A Xeomin adag kisebb vagy nagyobb térfogat beadasaval csokkenthetd vagy novelhetd. Minél
kisebb az injektalt térfogat, annal kisebb nyomast érez a beteg, és annal kevésbé terjed szét az
A tipusu botulinum neurotoxin az injekcidzott izomba. Ha kis izomcsoportokba injektalja a
gyogyszerkészitményt, ily modon csokkenthetd a szomszédos izmokra gyakorolt hatas.
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Blepharospasmus

Feloldast kovetéen a Xeomin oldatot megfeleld steril tlivel (pl. 27 — 30 gauge/0,30 — 0,40 mm),
injekciéo formajaban kell beadni. Az injekcid beadasdhoz nem sziikséges elektromiografias
iranyitas. Kb. 0,05 — 0,1 ml térfogatu injekcid alkalmazasa ajanlott.

A Xeomint a fels6 szemhéj medialis és lateralis, valamint az als6 szemhéj lateralis korkoros
szemizmaba kell adni. Ha tovabbi teriileteken, pl. a szemdldok, a lateralis korkoros szemizom,
vagy az arc felso teriiletein fellépd spazmusok is zavarjak a latast, ezekbe a régiokba is adhato
injekcio.

A javasolt kezdeti adag egyes injekcios helyenként 1,25 —2.5 E (0,05 — 0,1 ml térfogat). Az egy
szemre alkalmazott kezdeti adag nem haladhatja meg a 25 E mennyiséget. A blepharospasmus
kezelésében a teljes adag nem haladhatja meg a 100 E mennyiséget a kezelés barmely 12 hetére
szamitva.

A ptosis eléfordulasanak csokkentése érdekében keriilendd a m. levator palpebrae superioris
kozelébe adott injekciok alkalmazdsa. A m. obliquus inferiorba adott A tipusu botulinum
neurotoxin hatasara kettoslatas léphet fel. Az alsé szemhéjba adott injekcidk kertilésével
csokkenthetd ennek a mellékhatasnak az eléfordulasa.

A kezelés hatasa el6szor atlagosan (kozépérték) négy nappal az injekcid beaddsa utan
jelentkezik. Az egyes kezelések hatasa koriilbeliil 3 —4 honapig tart, ez a hatds azonban
jelentésen hosszabb vagy rovidebb lehet. A kezelés sziikség esetén megismételhetd.

A megismételt kezelések soran az adag maximum kétszeresére ndvelhetd, ha a kezdeti kezelésre
adott valasz nem kielégité (a nem kielégitd valasz altalaban két honapnal nem hosszabb ideig
fennmaradé vélaszt jelent). Ugy tiinik azonban, hogy kezelési teriiletenként tobb mint 5,0 E
befecskendezésével nem érhetd el tovabbi javulas. Harom hoénapnal striibben alkalmazott
kezelések altalaban nem vezetnek tovabbi javulashoz.

Torticollis spastica

A torticollis spastica kezelésében a Xeomin adagolasat a beteg fej- és nyaktartasa, az esetleges
fajdalom helye, az izom hipertrofia, a beteg teststilya és az injekciora adott valaszreakci6 alapjan
egyénileg kell beallitani. A feliileti izmokba torténd beadashoz megfeleld steril tit (pl. 27 —
30 gauge/0,30 — 0,40 mm) kell hasznalni. A mélyebb izomzatba torténé beadashoz pl.
22 gauge/0,70 mm tii hasznalhato. Kb. 0,1 — 0,5 ml térfogata injekci6 alkalmazasa ajanlott.

A torticollis spastica kezelése soran a Xeomint altalaban a m. sternocleidomastoideusba, m.
levator scapulaeba, m. scalenusba, m. splenius capitisba, és/vagy a m. trapeziusba kell beadni. Ez
a felsorolas nem teljes, és valamennyi, a fejtartast befolyasold izom szerepet jatszhat a torticollis
spastica kivaltasaban, igy sziikséges lehet kezelése is. Ha az egyes izmok -elkiilonitése
nehézségekbe litkozik, hasznaljon elektromiografias iranyitast. A megfeleld adag megvalasztasa
soran az izomtomeget ¢és a hipertrofia vagy atrofia fokat kell figyelembe venni.

A gyakorlatban a maximalis adag altalaban nem haladja meg a 200 E mennyiséget. Maximum
300 E adagok alkalmazhatoak. Egyetlen injekcios helyen sem alkalmazhat6 nagyobb, mint 50 E
adag.

Tobb injekcios helyre elosztva a Xeomin egyenletesebb eloszlasa biztosithatd a disztonids izom
beidegzett teriiletein. Ez kiillondsen nagyobb izmok kezelésében hasznos. Az injekcids helyek
optimalis szama a kémiai denervacioval kezelendd izom méretétdl fiigg.

A m. sternocleidomastoideus kezelése soran keriilni kell az injekcio bilateralis beadasat, mivel

100 E mennyiséget meghaladé adagok alkalmazasa, illetve bilateralis alkalmazas fokozza a
mellékhatasok (kiilondsen a dysphagia) el6fordulasanak valdszintiségét.
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4.3

4.4

A kezelés hatasa el6szor atlagosan (kdzépérték) hét nappal az injekcid beadéasa utan jelentkezik.
Az egyes kezelések hatasa koriilbeliil 3 — 4 honapig tart, ez a hatas azonban jelentdsen hosszabb
vagy rovidebb lehet. Az egyes kezelések kozott legalabb 10 hét idétartamnak kell eltelnie.

Valamennyi indikacié esetén
Ha az elsd injekcio beadasatol szamitott egy honapon beliil nem tapasztalhato a kezelés hatasa,
az alabbi intézkedéseket kell alkalmazni:

- a neuorotoxinnak az injekcidzott izomra gyakorolt hatasanak klinikai megerdsitése: pl.
elektromiografias vizsgalat egy specializalt intézményben.

- a valaszreakci6 hianya okanak analizise - pl. az injektalt izmok nem megfelel6 elkiilonitése,
tul alacsony adag alkalmazasa, nem megfelelé injekcios technika, rogziilt kontraktara, til
gyenge antagonista, antitestek lehetséges kialakulasa.

- annak feliilvizsgalata, hogy az A tipusu botulinum neurotoxin kezelés megfeleld terapia-e.

- ha a kezdeti kezelés soran nem jelentkezett mellékhatas, (jabb kezeléssorozat végezhetd az
alabbi feltételek mellett: 1) a legutobbi valaszreakcid elmaradas elemzésének alapjan végzett
dozismodositas, 2) EMG-iranyitas, 3) a javasolt minimalis idéintervallum betartasa a kezdeti
és az ismételt kezelés kdzott.

Ha az els6 injekcio eredménytelen, a beteget a kezelésre els6dlegesen nem reagalonak kell
tekinteni. Nem vizsgaltak, hogy az antitestek kifejlddése altal kivaltott masodlagos valaszhiany
ritkdbb-e Xeomin terapia, mint a hagyomanyos A tipusti Botulinum toxin készitményekkel
végzett kezelés soran. Ha a beteg nem reagal, mérlegelni kell alternativ terapiak alkalmazasat.

A Xeomin alkalmazésat nem vizsgaltak pediatriai betegek esetében, ezért alkalmazasa ebben a
korcsoportban nem javasolt, amig tovabbi informaci6 nem all rendelkezésre.

Ellenjavallatok

Az A tipusu botulinum neurotoxinnal vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Az izommiikodés altalanos zavara (pl. myasthenia gravis vagy Lambert-Eaton szindroma).
Az injekcid beadasanak helyén fellépett fertozés.
Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A botulinum toxin terjedésével 6sszefliggd, a beadas helyétdl tavol jelentkezé mellékhatasokat
jelentettek (lasd 4.8 pont), melyek néhany esetben haldlos kimenetelliek voltak, és bizonyos
esetekben dysphagiaval, pneumoniaval és/vagy szamottevo erétlenséggel jartak egyiitt.

A terapias adagokkal kezelt betegek tulzott izomgyengeséget tapasztalhatnak. Az ilyen
nemkivanatos hatasok kockazata fokozott az olyan betegeknél, akiknek neuroldgiai
alapbetegségiik van, beleértve a nyelési nehézséget. A botulinum toxin készitményt ezen betegek
kezelésére csak specializalt szakorvos feliigyelete mellett, és csak abban az esetben szabad
hasznalni, ha a kezelés haszna az orvos megitélése szerint meghaladja kockazatot. Azokat a
betegeket, akik kortdrténetében dysphagia vagy aspiratio szerepel, kiilonos kortiltekintéssel kell
kezelni.

A betegeket és betegapolokat figyelmeztetni kell, hogy ha nyelési nehézségek, beszéd- vagy
1égzészavarok 1épnek fel, azonnal orvosi segitséget kell kérni.

Az A tipusu botulinum neurotoxin injekcié beadasa utan ritkan anafilaxias reakcié léphet fel

(lasd 4.8 pont). Rendelkezésre kell allnia adrenalinnak és az anafilaxias reakcid kezeléséhez
sziikséges egyéb szereknek és eszkozoknek.
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A Xeomin beadasa eldtt az orvosnak meg kell ismerni a beteg anatomiajat, és minden, a beteg
anatomiajaban sebészi beavatkozas altal okozott elvaltozast. Kiilonleges el6vigyazatossag
sziikséges az érzékeny struktirak, mint pl. a nyaki ver6ér vagy a tiidécsucs kozelében beadott
injekciok esetében.

Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a kezelésben korabban nem részesiilt (terapia-naiv)
betegek, és a hossza tava kezelés tekintetében.

A Xeomin elévigyazattal alkalmazando:

e  barmilyen tipust vérzéses tiinet esetén,

e antikoagulans terapiaban részesiilo betegek kezelésénél,

e amiotrofias lateralszklerozisban vagy egyéb, periférias neuromuszkularis mikodészavarral
jard betegségben szenvedok kezelésénél ,

o  kifejezett gyengeséget vagy atrofiat mutatd izmok kezelésénél.

A Xeomin javasolt egyszeri adagja nem léphetd tul, és az injekciok beadasa kozotti idotartam
sem roviditheto le.

Az A tipusu botulinum neurotoxin klinikai hatasai fokozodhatnak vagy gyengiilhetnek az
ismételt injekcidozas soran. Ennek lehetséges okai: az eltérd feloldasi technika, a valasztott
idOtartam az injekciok beaddsa kozott, az injekciozott izmok, az alkalmazott biologiai
teszteljarasbol adodoan eltérd toxin aktivitas, valamint a masodlagos valaszhiany.

A botulinum toxin tul gyakori alkalmazésa antitest-képzddést okozhat, mely a kezeléssel
szembeni rezisztenciahoz vezethet (1asd 4.2 pont).

A korabban akinetikus vagy 6 életmodot folytatd betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Xeomin
injekciot kdvetden fokozatosan térjenek vissza az aktiv életmodhoz.

A Xeomin albumint tartalmaz, mely emberi vérb6l szarmazik. Az emberi vérbol vagy plazmabol
eldallitott gyogyszerek hasznalata soran lehetség szerint ki kell zarni a fert6zések atvitelét. Ezek
megel6zésére a kovetkezd standard intézkedéseket alkalmazzak: a donorok gondos
megvalasztasa, az egyéni donoroktol levett vér és a plazma pool-ok sziirése a fertézésre utald
specifikus markerekre, és hatékony gyartasi 1épések beiktatasa a virusok inaktivalasa/eltavolitasa
céljabol. Mindezek ellenére, az emberi vérb6l vagy plazmabol késziilt gyogyszerek
hasznalatakor a fert6z6 agensek atvitele sohasem zarhato ki teljesen. Ez vonatkozik a még
ismeretlen és 01j virusokra és egyéb korokozokra. Nem ismeretesek az Europai Gyogyszerkonyv
(European Pharmacopoeia) eldirasainak megfeleloen, bevett eljarasokkal készitett albuminnal
atvitt virusfertdzés esetek.

Blepharospasmus

Az A tipusi botulinum neurotoxin antikolinerg hatdsa miatt a Xeomin eldvigyazatossaggal
hasznalhaté az olyan betegek kezelésére, akiknél fennall a zartzugl glaukoma kifejlédésének
kockazata.

Az ectropium megakadalyozasa érdekében kertilni kell az als6 szemhéjba torténd injekcidzast, és
minden hamsériilés esetén hathatos kezelést kell alkalmazni. Ez védé szemcsepp, kendcs, lagy
terapids kontaktlencse alkalmazasat, vagy a szem tapasszal vagy mas modon torténd letakarasat
igényelheti.

A Xeominnak a m. orbicularisba torténd adasat kovetd csokkent pislogas a szaruhartya fokozott

crey

idegek (arcideg) betegségeiben szenveddk esetében. A korabban szemmiitéten atesett betegek
esetében alaposan meg kell vizsgalni a szaruhartya érzoképességeét.

A szemhéj lagy szoveteiben konnyen eléfordulhat ecchymosis. Az injekcio helyén kozvetlentil a
beadas utan alkalmazott enyhe nyomassal csokkenthet6 ez a kockazat.
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Torticollis spastica

A betegeket tajékoztatni kell, hogy a torticollis spastica kezelésére alkalmazott Xeomin injekcio
enyhétdl a stlyosig terjedd erdsségli dysphagiat okozhat, mely magaban hordozza az aspiratio és
dyspnoe kockazatat is. Sziikség lehet orvosi beavatkozasra (pl. gyomorcsd alkalmazasaval) (1asd
még: 4.8 pont). A dysphagia az injekcié beadasat kovetden akar két-harom hétig is tarthat, de
egy esetben Ot honapig tartd dysphagiardl is beszamoltak. A m. sternocleidomasteoideusba
beadott adag 100 E alatti korlatozasa segithet csokkenteni a dysphagia el6fordulasi gyakorisagat.
Fokozott a kockazat a kisebb nyaki izomtomegi betegek, valamint azok a betegek esetében,
akiknek a m. sternocleidomasteoideusba bilateralisan beadott injekciora van sziikségiik. A
dysphagia a Xeomin farmakoldgiai hatdsanak tulajdonithatd, mely annak kdvetkeztében 1éphet
fel, hogy a neurotoxin atterjed a nyel6cs6 izomzatara is.

Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

A botulinum neurotoxin hatasa elméletileg potencirozhaté aminoglikozid antibiotikumokkal
vagy mas gyogyszerkészitményekkel, melyek befolyasoljak az ideg-izom ingeriiletatvitelt, mint
pl. a tubokurarin-tipust izomrelaxansok.

Ezért a Xeomin aminoglikozidokkal vagy spektinomicinnel torténd egyiittes alkalmazasa
elévigyazatossagot igényel. A periféridas izomrelaxansok alkalmazasa is eldvigyazatossagot
igényel. Sziikség esetén csokkenteni kell a relaxans kezdeti adagjat, vagy tartds hatasu helyett
intermedier hatasti hatdanyagokat kell hasznalni, mint pl. vekuronium vagy atrakurium.

A 4-aminokinolinok csokkenthetik a Xeomin hatasat.
Terhesség és szoptatas

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az A tipusu botulinum neurotoxin
tekintetében. Allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3). Emberek esetében a
lehetséges kockazat nem ismert.

Ezért a Xeomin terhesség alatt kizarolag akkor alkalmazhatd, ha feltétleniil sziikséges, és ha a
varhat6 elény indokolja a kockazatot.

Nem ismert, hogy az A tipusu botulinum toxin kivalasztodik-e az anyatejbe. Ezért szoptatas alatt
nem javasolhat6 a Xeomin alkalmazasa.

A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Xeomin kismértékben, vagy mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
lizemeltetés¢hez sziikséges képességeket.

A kezelt betegségek természetébdl adodoan csokkenhetnek a gépjarmiivezetéshez és gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességek. A hatds latencidja miatt a Xeomin egyes terapias
és/vagy mellékhatasai szintén befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez
sziikséges képességeket. Ezért az érintett személyeknek keriilniiik kell az ilyen tevékenységeket,
amig teljesen vissza nem nyerik ezeket a készségeiket.

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Nemkivanatos hatasok eldfordulhatnak a rossz helyre beadott A tipust botulinum neurotoxin
kovetkeztében, mely a szomszédos izomcsoportok idéleges paralizisét okozhatja. A nagy adagok

kivalthatjak az injekci6 beadasatol tavolabb elhelyezkedd izmok paralizisét. A nemkivanatos
hatasok altalaban a kezelés els6 hetében jelentkeznek és atmeneti jellegliek. A nemkivanatos
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hatasok korlatozodhatnak az injekcio beadasi helyének kornyékére (pl. lokalis fajdalom, a
beadas helyén fellépo érzékenység vagy vérzés).

Indikaciok szerinti gyakorisag

Az alabbi tablazat a mellékhatasok el6forduldsi gyakorisagat Osszesiti a klinikai tapasztalat
alapjan, az egyes indikaciok szerint csoportositva. A gyakorisigok meghatarozasa: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka
(= 1/10 000, < 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000).

Blepharospasmus
Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a Xeomin alkalmazasaval 6sszefliggésben:

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori:  paraesthesia, fejfajas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori: ptosis, szemszarazsag
Nem gyakori:  kotéhartya-gyulladas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori:  szdjszarazsag

A b0r és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori:  borkiiités

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori:  izomgyengeség

Sériilés, mérgezés és beavatkozassal kapcsolatos szovédmények
Nem gyakori:  kdzvetetten okozott sériilés

Tovabba, a hagyomanyos A tipusu Botulinum toxint tartalmazo, a Xeomin klinikai vizsgalata
soran alkalmazott Gsszehasonlitdé készitménnyel Osszefiiggésben az alabbi nemkivanatos
hatasok ¢€s el6fordulasi gyakorisagok ismertek. Lehetséges, hogy ezek a nemkivanatos hatasok
is el6fordulnak a Xeomin alkalmazésa soran.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori:  szédiilés, arcbénulas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: keratitis punctata superficialis, lagophthalmus, szem irritacid, fotofobia,
konnyezés

Nem gyakori:  szaruhartya-gyulladas, ectropium, kettdslatas, entropium, lataszavar,
homalyos latas

Ritka: a szemhéj duzzanata

Nagyon ritka:  zartzugu glaukoma, szaruhartya-fekély

A bOr és a boralatti szovet betegségei és tliinetei
Nem gyakori:  borgyulladas

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori:  arcizmok gyengesége

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Nem gyakori:  faradtsag

Torticollis spastica
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Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a Xeomin alkalmazasaval 6sszefliggésben:

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori:  fejfajas, remegés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori:  szemfajas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori:  diszfonia

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: dysphagia
Nem gyakori:  hasmenés, szajszarazsag, hanyas, vastagbélgyulladas

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori:  borkiiités, borpir, pruritus, fokozott izzadas

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: izomgyengeség, hatfajas
Nem gyakori:  csontfajdalom, izomfajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Nem gyakori:  aszténia, az injekcid beadasanak helyén fellépd gyulladéds, az injekcio
beadasanak helyén fellépo érzékenység

Tovabba, a hagyomanyos A tipusu Botulinum toxint tartalmazo, a Xeomin klinikai vizsgalata
soran alkalmazott Gsszehasonlitdo készitménnyel Osszefiiggésben az alabbi nemkivanatos
hatasok és eléfordulasi gyakorisagok ismertek. Lehetséges, hogy ezek a nemkivanatos hatasok
is el6fordulnak a Xeomin alkalmazasa soran.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: szédiilés, zsibbadas, aluszékonysag,

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori:  kettdslatas, ptosis

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek
Gyakori: rinitisz, felso 1éguti fertézés
Nem gyakori:  dyspnoe, a beszédhang megvaltozasa

Emésztorendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori: hanyinger, szajszarazsag

A bOr és a béralatti szovet betegségel €s tiinetel
Gyakori: sebek a béron

A csont-izomrendszer és a kotGszovet betegségei €s tiinetel
Gyakori: izommerevség, hipertonia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: fajdalom, lokalis gyengeség

Gyakori: altalanos gyengeség, influenza-szer( tiinetek, rossz kozérzet
Nem gyakori:  laz

A torticollis spastica kezelése valtozo sulyossagu dysphagiat okozhat, melynek soran fennall az
aspiratio veszélye is, mely orvosi beavatkozast igényelhet. A dysphagia az injekcid beadasat
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4.9

5.1

kovetden akar két-harom hétig is tarthat, de egy esetben Ot honapig tartd dysphagiardl is
beszamoltak. A dysphagia a jelek szerint dozisfliggd. Az A tipust Botulinum toxinnal végzett
klinikai vizsgalatok soran arrdl szamoltak be, hogy kezelési sorozatonként 200 E alatti teljes
dozis alkalmazasa esetén ritkabban fordul eld a dysphagia.

Altalanos informécio
Az alabbi altalanos informacio A tipusi Botulinum toxint tartalmazé hagyomanyos
gyogyszerkészitményekrdl sz616 publikaciokon alapul.

Nagyon ritkan a toxin terjedésével Osszefiiggd, a beadas helyétdl tavol jelentkez6 nemkivanatos
hatasokrol szamoltak be (tlzott izomgyengeség, dysphagia, aspiracidos pneumonitis, néhany
esetben halalos kimenetellel) (lasd 4.4 pont).

Dysphagiat jelentettek a nyaki izomzattol eltérd helyre adott injekciot kdvetden.

Ritkan beszamoltak a sziv- és érrendszerrel kapcsolatos nemkivanatos hatasokrol, mint pl.
arritmiardl és miokardialis infarktusrél, melyek bizonyos esetekben végzetes kimeneteliick
voltak. Nem tisztazott, hogy ezeket a halaleseteket a hagyomanyos A tipusu Botulinum toxin
gyogyszerkészitmények valtottak-e ki, vagy a fennallé sziv-érrendszeri betegség okozta-e
Oket.

Periférias neuropatiarol szamoltak be egy férfi beteg esetében, aki 11 hetes iddtartam alatt
négy injekcidsorozatot kapott hagyomanyos, A tipusu botulinum toxin komplexet tartalmazo
gyogyszerkészitménybol (a nyak €s a hat spazmusa, valamit sulyos fajdalom kezelésére).

Egy no6i beteg esetében kari plexopatia alakult ki két nappal a nyaki disztonia kezelésére
alkalmazott A tipust Botulinum toxint tartalmazé hagyomanyos gyogyszerkészitmény
injekcids alkalmazasa utan. A plexopatia gyogyulasa 6t honapig tartott.

Beszamoltak erythema multiforme, csalankiités, psoriasis-tipusu borkitités, pruritus és
allergias reakciok el6fordulasarél A tipusu Botulinum toxin komplexet tartalmazo
hagyomanyos gyogyszerkészitmények alkalmazasa soran, a tlinetek és a kezelés kozotti ok-
okozati 0sszefiiggés azonban nem tisztazott.

Hagyomanyos A tipusi Botulinum toxin komplexet tartalmazé injekcid alkalmazasat
kovetden EMG vizsgalatok izomgyengeséggel vagy mas tipusu elektrofiziologiai eltéréssel
nem jaro, fokozott remegést mutattak ki egyes tavoli izmokban.

Tuladagolas

A taladagolas tiinetei:

Az A tipusu botulinum neurotoxin emelt adagja a beadas helyétdl tavoli izmok kifejezett
neuromuszkularis paralizisét okozhatja. A tuladagolés tiinetei nem jelentkeznek kozvetleniil az
injekcio beadasa utan. A tiinetek kozott elofordulhat altalanos gyengeség, ptosis, kettoslatas, a
nyelés és a beszéd nehézsége, vagy a 1égzdizmok aspiracids pneumoniat okozd bénulasa.

Intézkedések tuladagolas esetén:

Tuladagolas esetén a beteget tobb napos orvosi megfigyelés alatt kell tartani. Intoxikaciora utalo
jelek esetén korhazi felvétel és altalanos tamogato kezelés sziikséges. A 1égzdizmok bénulasanak
javulasaig intubaciot és légzéstamogatast kell alkalmazni.

FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: [zomrelaxansok, periférias timadasponttal, ATC koéd: MO3AXO01
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Az Atipusu botulinum neurotoxin a neuromuszkuldris junkcié kolinerg ingeriiletatvitelét
blokkolja az acetikolin-felszabadulas gatlasa révén. A neuromuszkularis junkci6 idegvégzodései
nem reagalnak az idegimpulzusokra, és az ingeriiletatvivé anyag szekrécioja gatolt (kémiai
denervacid). Az impulzus atvitele 0j idegvégzodések és motoros véglemezek kialakulasaval all
helyre.

Az A tipusi botulinum neurotoxin altal a kolinerg idegvégzddésekre gyakorolt hatas
mechanizmusa harom Iépcsds, egymast kovetd folyamatként irhaté le, mely az alabbi
1épésekbol all:

a) kotédés a kolinerg idegvégzodésekhez
b) azidegvégzddésbe torténd bejutas vagy internalizacio
c) az acetilkolin felszabadulas gatlasa az idegvégzddés intracellularis mérgezése altal

Az A tipusu botulinum neurotoxin nehéz lanca kivételesen nagy szelektivitassal és affinitassal
kotodik a csak a kolinerg idegvégzddéseken megtalalhatd receptorokhoz. A neurotoxin
internalizaciojat kovetéen a konnyl lanc nagyon specifikusan hasit egy, az acetilkolin
felszabadulashoz nélkiilozhetetlen célfehérjét (SNAP 25).

Az injekcid beadasat kdvetden atlalaban 3 — 4 honap alatt all helyre a miikodés, melynek soran 1j
idegvégzddések fejlodnek ki és kapcsolodnak a motoros véglemezhez.

Farmakokinetikai tulajdonsagok

a) A hatbéanyag altalanos jellemzoi:

Mivel az A tipust botulinum neurotoxin nagyon kis mennyiségben (pikogrammos mennyiségek
injekcionként) keriil alkalmazasra, és gyorsan és irreverzibilisen kotédik a kolinerg
idegvégzddésekhez, nem végezhetoek vele klasszikus kinetikai €s megoszlasi vizsgalatok.

A nativ botulinum toxin egy nagy molekulatomegli komplex, mely a neurotoxinon kiviil
(150 kD) egyéb, nem toxikus fehérjéket is tartalmaz, pl. hemagglutinineket és nem-
hemagglutinineket. =~ A  hagyomanyos, A tipust  Botulinum toxint tartalmazo
gyogyszerkészitményekkel szemben a Xeomin tiszta (150kD), a tobbi komplexképzo
fehérjétdl mentes neurotoxint tartalmaz.

Sok mas, hasonlé méretii fehérjéhez hasonléan az A tipustt botulinum neurotoxinrdl is
kimutattak, hogy intramuszkularis injekciot kdvetden retrograd axonalis transzporton megy
keresztiil. Nem mutattdk ki viszont az aktiv A tipusti botulinum neurotoxin retrograd
transzszinaptikus transzportjat a kozponti idegrendszerbe.

A receptorhoz kotott A tipust botulinum neurotoxin endocitozissal bekeriil az idegbe, miel6tt
eljut a célfehérjéhez (SNAP 25), majd intracellularis degradacioval lebomlik. A szabadon
kering6, preszinaptikus kolinerg idegvégzodéshez nem kapcsolddott A tipust botulinum
neurotoxin molekulak az Osszes egyéb szabadon keringd fehérjéhez hasonléan fagocitédzist
vagy pinocitozist kovetd degradacioval bomlanak le.

b) A hatéanyag megoszlasa a betegek szervezetében:

A fent részletezett okok miatt nem végeztek human farmakokinetikai tanulmanyokat a
Xeominnal.

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos és sziv-érrendszeri biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatokbol szarmazé nem

klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az
emberre.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

A Xeominnal végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei nagyrészt a Xeomin
farmakodinamias hatdsmodjaval fliggtek Ossze.

Nem tapasztaltak lokalis intolerabilitdsra utalé eredményeket. Xeominnal nyulakon végzett
reproduktiv toxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki sem a néi, sem a férfi fertilitdsra, sem
kozvetleniil az embrionalis/magzati fejlddésre gyakorolt mellékhatast. Nyulakon végzett
prenatalis toxicitds tanulmanyban az egyértelmii maternalis toxicitast kivalto Xeomin adagok
heti vagy kétheti intervallumban torténd adagolasa azonban fokozta a vetélések szamat. Nem
sziikségszerlien feltételezhetd, hogy a teratogén hatasok kivaltasanak eldfeltétele az anyaallatok
folyamatos szisztémas expozicidja az organogenezis (nem azonositott) érzékeny szakaszaban.

Nem végeztek genotoxicitasi, karcinogenitasi, prenatalis, sem posztnatalis fejlodési kisérleteket a
Xeominnal.

GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

Segédanyagok felsorolasa:

Human albumin
Szachar6z

Inkompatibilitasok

Ezt a gyogyszerkészitményt tilos a 6.6 pontban felsoroltakon kiviil mas gyogyszerekkel keverni.
Felhasznalhatosagi idétartam

Felbontatlan injekcids {iveg: 3 év

Elkészitett oldat: A készitmény 2 — 8°C kozott 24 oran at drizte meg kémiai €s fizikai stabilitasat.
Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Kiilonleges tarolasi eldirasok

Felbontatlan injekcids {iveg: Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A feloldott gyogyszerkészitményre vonatkozd tarolasi eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.

Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Injekcids iiveg (1. tipust iiveg) gumidugdval (brombutil gumi) és felbontasvédett kupakkal
(aluminium) 1 (egy egységes kiszerelés), 2, 3 vagy 6 injekcios iiveget (tobb egységes
kiszerelések) tartalmazd csomagban. 6 injekcids iliveget tartalmazo klinikai csomag is kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Xeomint hasznalat elott steril, tartdsitoszert nem tartalmazo, 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid
injekcios oldattal kell feloldani. A készitmény feloldasa és higitasa soran kovesse a helyes
klinikai gyakorlatot, kiilonos tekintettel az aszepszisre.

Javasolt az injekcios iiveg tartalmanak feloldasat és a fecskendd el6készitését milanyagbevonatu
papirkendd folott végezni, hogy az esetleg lecsoppend gyogyszerkészitményt felfogja. Szivja fel
az oldoszer megfeleld térfogatat (lasd az olddszer tablazatot) egy fecskendobe. A gumidugo
érintett feliiletét a ti beszirasa eldtt tordlje le alkohollal (70%). Az oldoszert finoman
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10.

fecskendezze be az injekcids ivegbe. Ha a vakuum nem szivja be az olddszert az {ivegbe, dobja
el az injekciods liveget. A feloldott Xeomin atlatszo, szintelen, szilard részecskéktdl mentes oldat.

Nem hasznalhaté a Xeomin, ha az elkészitett oldat (a fentiek szerint elkészitve) zavaros,
csapadékot vagy szilard részecskéket tartalmaz.

A javasolt higitasokat az alabbi tablazat foglalja ossze:

Hozzaadott olddészer A  Kkész oldat egység/ 0,1 ml-ben
(9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekcios | kifejezett koncentracioja
oldat)

0,5 ml 20,0 E

1,0 ml 10,0 E

2,0 ml 50 E

4,0 ml 25 E

8,0 ml 1,25 E

Minden 24 d6ranal tovabb tarolt injekcios oldatot, valamint minden, fel nem hasznalt injekcios
oldatot meg kell semmisiteni.

A biztonsagos artalmatlanitas érdekében a fel nem hasznalt injekcios iivegek tartalmat kis
mennyiségli vizben fel kell oldani és autoklavban kell kezelni. Minden hasznalt injekcios tiveget,
fecskendo6t, kicseppent készitményt, stb. autoklavban kell kezelni, és a megmaradd Xeomint
higitott natrium-hidroxid oldattal (0,1 N NaOH) kell inaktivalni.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main
Németorszag

Telefon: +49-69/15 03-1
Fax: +49-69/15 03-200

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
A  FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO  KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGY EGYSEGET TARTALMAZO DOBOZ (1 INJEKCIOS UVEG)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Xeomin 100 LDs, egység por oldatos injekcidohoz
Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxin, komplexképzé fehérjék nélkiil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg 100 LDs, egység Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxint tartalmaz,
komplexképzo fehérjék nélkiil.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, szacharoz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz
1 injekcios iiveg

5, AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Feloldast kdvetden: a gyogyszerkészitmény maximum 24 6raig tarolhato 2°C és 8°C kozott.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A biztonsagos artalmatlanitas érdekében a fel nem hasznalt injekcios iivegek tartalmat oldja fel kis
mennyiségll vizben és magas nyomason sterilizalja. Minden hasznalt injekcios iiveget, fecskendot,
kicseppent készitményt, stb. autoklavban kell kezelni, és a megmaradd Xeomint higitott natrium-
hidroxid oldattal (0,1 N NaOH) kell inaktivalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A  GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése al 4l felmentve
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGY 1 INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO DOBOZ, HA 2, 3, 6 INJEKCIOS UVEGET
TARTALMAZO TOBB EGYSEGES CSOMAG RESZE

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Xeomin 100 LDs, egység por oldatos injekcidohoz
Clostridium botulinum A tipust (150 kD) neurotoxin, komplexképz6 fehérjék nélkiil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios liveg 100 LDsg egység Clostridium botulinum A tipust (150 kD) neurotoxint tartalmaz,
komplexképzo fehérjék nélkiil.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, szacharz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz
1 injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Feloldast kdvetden: a gyogyszerkészitmény maximum 24 6raig tarolhato 2°C és 8°C kozott.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A biztonsagos artalmatlanitas érdekében a fel nem hasznalt injekcios iivegek tartalmat oldja fel kis
mennyiségll vizben és magas nyomason sterilizalja. Minden hasznalt injekcios iiveget, fecskendot,
kicseppent készitményt, stb. autoklavban kell kezelni, és a megmaradd Xeomint higitott natrium-
hidroxid oldattal (0,1 N NaOH) kell inaktivalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A  GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése al 4l felmentve
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGY 1INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO DOBOZ, HA 6 INJEKCIOS UVEGET
TARTALMAZO KLINIKAI CSOMAG RESZE

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Xeomin 100 LDs, egység por oldatos injekcidohoz
Clostridium botulinum A tipust (150 kD) neurotoxin, komplexképz6 fehérjék nélkiil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios liveg 100 LDsg egység Clostridium botulinum A tipust (150 kD) neurotoxint tartalmaz,
komplexképzo fehérjék nélkiil.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, szacharz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz
1 injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Feloldast kdvetden: a gyogyszerkészitmény maximum 24 6raig tarolhato 2°C és 8°C kozott.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A biztonsagos artalmatlanitas érdekében a fel nem hasznalt injekcios iivegek tartalmat oldja fel kis
mennyiségll vizben és magas nyomason sterilizalja. Minden hasznalt injekcios iiveget, fecskendot,
kicseppent készitményt, stb. autoklavban kell kezelni, és a megmaradd Xeomint higitott natrium-
hidroxid oldattal (0,1 N NaOH) kell inaktivalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A  GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése al 4l felmentve
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TOBB EGYSEGET TARTALMAZO DOBOZ 2, 3, 6 INJEKCIOS UVEGGEL

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Xeomin 100 LDs, egység por oldatos injekcidohoz
Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxin, komplexképzé fehérjék nélkiil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg 100 LD, egység Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxint tartalmaz,
komplexképzo fehérjék nélkiil.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, szacharoz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz
2 injekcios iiveg
3 injekcios iiveg
6 injekcios iiveg

5, AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Feloldast kdvetden: a gyogyszerkészitmény maximum 24 6raig tarolhato 2°C és 8°C kozott.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A biztonsagos artalmatlanitas érdekében a fel nem hasznalt injekcios iivegek tartalmat oldja fel kis
mennyiségll vizben és magas nyomason sterilizalja. Minden hasznalt injekcios iiveget, fecskendot,
kicseppent készitményt, stb. autoklavban kell kezelni, és a megmaradd Xeomint higitott natrium-
hidroxid oldattal (0,1 N NaOH) kell inaktivalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A  GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése al 4l felmentve
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

6 INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO KLINIKAI CSOMAG DOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Xeomin 100 LDs, egység, por oldatos injekcidhoz
Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxin, komplexképzé fehérjék nélkiil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg 100 LD, egység Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxint tartalmaz,
komplexképzo fehérjék nélkiil.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Human albumin, szacharoz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz
6 injekcios iiveg
Klinikai csomag. Csak korhazi hasznalatra.

5, AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Feloldast kdvetden: a gyogyszerkészitmény maximum 24 6raig tarolhato 2°C és 8°C kozott.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A biztonsagos artalmatlanitas érdekében a fel nem hasznalt injekcios iivegek tartalmat oldja fel kis
mennyiségll vizben és magas nyomason sterilizalja. Minden hasznalt injekcios iiveget, fecskendot,
kicseppent készitményt, stb. autoklavban kell kezelni, és a megmaradd Xeomint higitott natrium-
hidroxid oldattal (0,1 N NaOH) kell inaktivalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A  GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése al 4l felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN  MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Xeomin 100 LDs, egység por oldatos injekcidohoz

Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxin, komplexképzé fehérjék nélkiil

Intramuszkularis alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato: HH/EEEE

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A  TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 LDsg egység

6. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Xeomin 100 LDs, egység por oldatos injekciohoz
Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxin, komplexképzd fehérjék nélkiil

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi
betegtajékoztatot.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos személyesen Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a Dbetegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

A o

Milyen tipusu gyogyszer a Xeomin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xeomin alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Xeomint?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xeomint tarolni?

Tovabbi informaciok

MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A XEOMIN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Xeomin egy gyogyszer, mely ellazitja a vazizmokat.

A Xeomin a kovetkezo betegségek kezelésére hasznalt felndttekben:

2.

a szemhéj gorcse (blefarospazmus)
nyakferdeség (spasztikus tortikollisz)

Tudnivalok a Xeomin alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Xeomint:

ha allergias (talérzékeny) az A tipusu botulinum neurotoxinra vagy a Xeomin egyéb
Osszetevojére (lasd 6. pont, “Tovabbi informacidk™).

ha az izommiikddés altalanos zavaraban szenved (mint pl. a miaszténia gravisz vagy a Lambert-
Eaton szindroma nevili izomgyengeségek).

ha az injekcio6 beadasi helyén fertdzés 1épett fel.

A Xeomin fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato
Tajékoztassa orvosat:

ha barmilyen tipusu vérzési rendellenességben szenved.

ha olyan készitményeket kap, melyek megakadalyozzak a vér alvadasat (antikoagulans terapia).
ha annak az izomnak, ahova az injekciot kapni fogja, a kifejezett gyengeségében szenved, vagy
az izom tomege csokkent.

ha az amiotrofias lateralszklerozis nevili betegségben szenved. Ez a betegség az izomszdvet
sorvadasahoz vezet.
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o ha barmely olyan betegségben szenved, mely megzavarja az idegek és a vazizmok kozotti
kolesonhatast (periférias neuromuszkularis mitkodészavar).
. ha nyelési nehézségei vannak vagy voltak.

A Xeomin injekciok ismételt alkalmazasa esetén a termék terapids hatdsa valtozd lehet. A hatas
csokkenésének vagy novekedésének lehetséges okai:

° az orvos altal alkalmazott eltéré feloldasi technika,

eltérd kezelési iddintervallumok,

mas izomba adott injekcio,

a Xeomin hatdéanyaganak kismértékben eltérd hatasossaga,

a kezelés soran kialakul6 valaszhiadny/terapias kudarc.

Ha hosszabb ideig inaktiv volt, a Xeomin injekcid utan csak fokozatosan alljon at aktivabb ¢életmodra.

Ha nyelési nehézségei, beszéd- vagy 1égzési zavarai lépnek fel, kérjen siirgdsségi orvosi ellatast, vagy
kérje meg egy rokonat, hogy tegye meg On helyett (1asd 4. rész).

A Xeomin alkalmazasat még nem vizsgaltak gyermekek és serdiilok esetében, ezért ebben a
korcsoportban hasznalata nem javasolt.

Szemhéjgorcs (blefarospazmus)

Kérjiik, tajékoztassa orvosat a kezelés elétt, ha:

o szemmiitéten esett at. Orvosa tovabbi ovintézkedéseket fog tenni.

o fennall a kockéazata, hogy Onnél a zartzugu glaukéma nevii betegség fejlédik ki. Ez a betegség a
belsé szemnyomas ndvekedését okozza, és a latdideg karosodasahoz vezethet. Orvosa tudni
fogja, hogy fennall-e Onnél ennek a betegségnek a kockézata.

A kezelés soran a szemhéj lagy szdveteiben kis, pontszeri bevérzések alakulhatnak ki. Orvosa az
injekcid helyén kozvetleniil a beadas utan alkalmazott enyhe nyomassal csokkentheti ennek
eléfordulasat.

A Xeomin injekciénak a szemhéjba torténé beadasa utan csokkenhet a pislogas gyakorisdga. Ez a
sériilését és gyulladast (szaruhartyafekély) okozhat. Ez nagyobb valdszinliséggel fordul eld, ha az
arcidegek megbetegedésében szenved.

Nyakferdeség (spasztikus tortikollisz)

Az injekcié beadasa utan az enyhétdl a sulyosig terjedd nyelési nehézségek 1éphetnek fel Onnél. Ez
1égzési problémakhoz vezethet és megné a szilard és/vagy folyékony anyagok légutakba jutasanak
kockazata. A tiidejébe keriilt idegen anyagok gyulladast vagy fertézést okozhatnak (tiidégyulladas).
Sziikség esetén orvosa specialis kezelésben részesiti (pl. mesterséges taplalas).

A nyelési nehézségek az injekcid beadasat kdvetden akar két-harom hétig is tarthatnak, és egy beteg
esetében 6t honapig tartd eset ismeretes.

Egyéb gyogyszerek szedése

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

A Xeomin hatasat elméletileg fokozhatjak az alabbi szerek:

o aminoglikozid antibiotikumok,

. az ideg €s az izom kozotti ingeriiletatvitelt befolyasolo (gatlo) gyogyszerkészitmények, mint pl.
a tubokurarin-tipust izomrelaxansok, melyek ellazitjak az izmokat.
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Ezért a Xeomin aminoglikozidokkal vagy spektinomicinnel torténd egyiittes alkalmazasa
elovigyazatossagot igényel. Ez az izmokat gyengitd/lazitoé gyogyszerkészitményekre is érvényes. Orvosa
csokkentheti a relaxans kezdeti dozisat, vagy intermedier (kdzepes hatasidejii) gyogyszerkészitmény
alkalmazasa mellett donthet a hosszan hato készitmény helyett.

A Xeomin hatasat elméletileg gyengithetik az alabbi szerek:
o bizonyos malaria elleni / reuma ellenes gyogyszerkészitmények (4-amino-kinolinok).

Terhesség és szoptatas
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha On terhes, a Xeomin nem alkalmazhaté, kivéve, ha orvosa igy dént, hogy egyértelmii sziikség van ra,
¢és hogy a varhat6 elény indokolja a kockazatot.

Nem ismert, hogy a Xeomin hatdéanyaga kivalasztodik-e az anyatejbe. Ezért szoptatds alatt nem
javasolt a Xeomin alkalmazasa.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Kezelt betegségének természetébdl adodoan csokkenhetnek a gépjarmiivezetéshez és gépek
tizemeltetéséhez sziikséges képességei. A Xeomin egyes terapidas és/vagy mellékhatdsai szintén
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességeket. Ezért
keriilnie kell a gépjarmiivezetést és a gépek iizemeltetését, amig teljesen vissza nem nyeri ezeket a
készségeit.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A XEOMINT?
A Xeomint csak a botulinum toxin alkalmazasaban tapasztalattal rendelkez6 orvosok alkalmazhatjak.
A feloldott Xeomint az izomba adott injekcid formajaban kell alkalmazni.

Az optimalis adagolast és a kezelt izmon alkalmazando injekcios helyek szamat orvosa egyénileg, az On
szamara allapitja meg. Orvosa értékeli a Xeomin kezdeti kezelésének eredményeit, és ennek alapjan
modosithatja az adagolast, amig a kivant terapias hatast el nem éri.

Jelezze orvosanak, ha gy érzi, hogy a Xeomin hatasa talsagosan erds, vagy tul gyenge. Ha nem
észlelheto terapias hatas, mérlegelni kell alternativ kezelések alkalmazasat.

Az A tipust Botulinum toxin készitményekkel végzett kezelést kdvetden szervezete antitesteket kezdhet
termelni. Az antitestek csokkenthetik a készitmény terapias hatasossagat.

Szemhéjgorcs (blefarospazmus)

A kezelés hatasa el6szor altalaban az injekcid beadédsat kovetd négy napon beliil jelentkezik. Az egyes
kezelések hatasa koriilbeliil 3-4 honapig tart, ez a hatas azonban jelentdsen hosszabb vagy rovidebb lehet.
A kezelés szlikség esetén megismételheto.

Hérom hoénapnal stiribben alkalmazott kezelések altalaban nem vezetnek tovabbi javulashoz.

Nyakferdeség (spasztikus tortikollisz)

A kezelés hatasa el6szor altalaban az injekcid beadasat kovetd hét napon beliil jelentkezik. Az egyes
kezelések hatasa koriilbeliil 3-4 honapig tart, ez a hatas azonban jelentdsen hosszabb vagy rovidebb lehet.
Az egyes kezelések kozott legalabb 10 hét idétartamnak kell eltelnie.

Ha a sziikségesnél tobb Xeomint alkalmaztak
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A tuladagolas tiinetei

A taladagolas tiinetei nem nyilvanulnak meg az injekcio beadasat kovetden azonnal. Ilyen tiinetek
lehetnek az altalanos gyengeség, a szemhéj lecsukodasa, a kettdslatas, a nyelés és a beszéd nehézsége,
valamint a tiidégyulladas.

Intézkedések tuladagolas esetén

Ha a taladagolas tiinetei érzi, kérjen siirgGsségi orvosi ellatast, vagy kérje meg egy rokonat, hogy tegye
meg On helyett, és kérje korhazi kezelését. Tobb napos orvosi feliigyeletre és 1égzéstamogatasra lehet
sziiksége.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gydgyszer, igy a Xeomin is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mellékhatasok eléfordulhatnak a rossz helyre beadott Xeomin kovetkeztében, mely a szomszédos
izomcsoportok idoleges bénulasat okozhatja. A nagy adagok kivalthatjak az injekcio beadasatol tavolabb
elhelyezkedd izmok bénulasat. A mellékhatdsok altalaban a kezelés els6 hetében jelentkeznek és
atmeneti jellegiiek. A mellékhatasok korlatozodhatnak az injekcié beadasi helyének kornyékére (pl.
lokalis fajdalom, a beadas helyén fellépo érzékenység vagy vérzés).

Ha nyelési nehézségei, beszéd- vagy légzési zavarai lépnek fel, azonnal kérjen siirgésségi orvosi
ellatast, vagy kérje meg egy rokonat, hogy tegye meg On helyett.

Mint minden gyogyszerkészitmény esetében, a Xeomin alkalmazasa soran is felléphet allergias
reakcio. Allergias reakcio a kovetkezo tlinetek barmelyikét kivalthatja:

. 1égzési nehézség,

. a kéz, 1ab, boka, arc, ajak, szaj vagy torok duzzanata.

Ha az alabbiak kéziil barmelyik tiinetet észleli magan, azonnal értesitse orvosat, vagy
jelentkezzen a legkozelebbi korhazi baleseti osztalyan:

A mellékhatasokat az alabbi el6fordulasi valosziniiségek és hozzajuk tartozo gyakorisagok alapjan
osztalyozzak:

nagyon gyakori 10 betegb6l tébb, mint 1 esetében
akori kevesebb, mint 10 betegbdl 1, de tobb, mint
Si 100 betegbdl 1 esetben
nem avakori kevesebb, mint 100 betegbdl 1, de tobb, mint
Si 1 000 betegbdl 1 esetben
ritka kevesebb, mint 1000 betegbdl 1, de tobb, mint

10 000 betegbdl 1 esetben

10 000 betegbdl kevesebb, mint 1 esetében,
beleértve az egyedi eseteket is

nagyon ritka

Szemhéjgorcs (blefarospazmus)
Az alabbi mellékhatasokrdl szamoltak be a Xeomin alkalmazasaval dsszefiiggésben:
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Gyakori: a szemhéj lecsukodasa (ptozis), szaraz szem.

Nem gyakori: izomgyengeség, zsibbadas (paresztézia), fejfajas, kot6hartya-gyulladas, szajszarazsag,
borkitités, kozvetetten okozott sériilés.

Tovabba, a hagyomanyos A tipusti Botulinum toxint tartalmazo, a Xeomin klinikai vizsgalata soran
alkalmazott Osszehasonlitdé készitménnyel Osszefiiggésben az alabbi mellékhatasok ismertek.
Lehetséges, hogy ezek a mellékhatasok is eléfordulnak a Xeomin alkalmazasa soran.

Gyakori: a szaruhartya gyulladasanak egy specialis forméaja (keratitisz punktata szuperficialisz),
a beteg nem képes becsukni a szemét (lagoftalmusz), szem irritacio, fényérzékenység
(fotofobia), konnyezés.

Nem gyakori: arcbénulds, arcizmok gyengesége, szaruhartya-gyulladas, a szemhéj kifordulasa
(ektropium), kettéslatas, a szemhéj beforduldsa (entropium), latdszavar, homalyos
latas, szédiilés, gyulladasos borreakcid (dermatitisz), faradtsag.

Ritka: a szemh¢j duzzanata

Nagyon ritka: a latdideg betegsége, mely altaldban a szemnyomas fokozodasaval jar (zartzugh
glaukoma), szaruhartya-fekély.

Nyakferdeség (spasztikus tortikollisz)
Az alabbi mellékhatasokrdl szamoltak be a Xeomin alkalmazasaval 6sszefiiggésben:

Gyakori: nyelési nehézségek (diszfagia), izomgyengeség, hatfajas.

Nem gyakori: beszédzavarok (diszfonia), gyengeség (aszténia), izomfijdalom (mialgia), fejfajas,
remegés, szemfajas, hasmenés, szajszarazsag, hanyas, vastagbélgyulladas, borkiiités,
borpir (eritéma), bérviszketés (pruritusz), fokozott izzadas, csontfdjdalom, az injekcio
beadasanak helyén fellép6 gyulladas, az injekcid beadasanak helyén fellép6
érzékenység.

Tovabba, a hagyomanyos A tipusti Botulinum toxint tartalmazo, a Xeomin klinikai vizsgalata soran
alkalmazott Osszehasonlitdé készitménnyel Osszefiiggésben az alabbi mellékhatasok ismertek.
Lehetséges, hogy ezek a mellékhatasok is el6fordulnak a Xeomin alkalmazésa soran.

Nagyon gyakori: fajdalom, lokalis gyengeség.

Gyakori: altalanos gyengeség, influenza-szerii tiinetek, rossz kozérzet, szédiilés, zsibbadas,
almossag (aluszékonysag), orrnyalkahartya-gyulladas (rinitisz), felsd 1éguti fert6zés,
hanyinger, szajszarazsag, sebek a boron, izommerevség, fokozott izomtonus (hipertonia).

Nem gyakori: 1égzési nehézségek (diszpnoé), kettdslatas, a szemhéj lecsukodasa (ptdzis), a hang
megvaltozasa, 1az.

A nyakferdeség kezelése valtozd sulyossagi nyelési nehézségeket okozhat. Ennek kovetkeztében
kialakulhat idegen anyagok belégzésének a veszélye is, mely orvosi beavatkozast igényelhet. A
nyelési nehézségek az injekcid beadasat kdvetden akar két-harom hétig is tarthatnak, de egy esetben 6t
hénapig tartd nyelési nehézségrol is beszamoltak. A nyelési nehézségek kialakulasa a jelek szerint
dozisfiiggd. Az A tipust Botulinum toxinnal végzett klinikai vizsgalatok soran arrdl szamoltak be,
hogy alacsony do6zisok alkalmazasa esetén ritkabban alakultak ki nyelési nehézségek.

Altalanos szempontok

Az alabbi altalanos informécié A tipusi Botulinum toxint tartalmaz6 hagyomanyos
gyogyszerkészitményekrdl sz616 publikaciokon alapul.
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Nagyon ritkan a toxin terjedésével Osszefiiggd, a beadas helyétdl tavol jelentkezd mellékhatasokrol
szamoltak be (tulzott izomgyengeség, nyelési nehézség, idegen anyagok belégzése okozta tiidofert6zés
vagy —gyulladas (aspiracios tiidégyulladas), n€hany esetben halalos kimenetellel).

Ritkan beszamoltak a sziv- és érrendszerrel kapcsolatos mellékhatasokrol, mint pl. szabalytalan
szivverésrdl (arritmia) és szivinfarktusrol, melyek bizonyos esetekben végzetes kimeneteliiek voltak.
Nem tisztazott, hogy ezeket a halaleseteket a hagyomanyos A tipusu Botulinum toxin
gyogyszerkészitmények valtottak-e ki, vagy egy fennallo sziv-érrendszeri betegség okozta-e dket.

Ritka esetekben az A tipusu Botulinum toxin komplexet tartalmazé hagyomanyos készitmények
injekcio formajaban torténd alkalmazasat kovetéen sulyos allergias (anafilaxias) reakciokrdl is
beszamoltak.

Periférias idegbantalomrol szamoltak be egy férfi beteg esetében, aki 11 hetes idétartam alatt négy
injekcidosorozatot kapott hagyomanyos, A tipusi botulinum toxin komplexet tartalmazo
gyogyszerkészitménybdl (a nyak €s hat izomgorese, valamit stlyos fajdalom kezelésére).

Egy néi beteg esetében a kart érint6 idegsériilés (kari plexopatia) alakult ki két nappal a nyakferdeség
kezelésére alkalmazott A tipusti Botulinum toxint tartalmazé hagyomanyos gyogyszerkészitmény
injekcids alkalmazasa utan. Az idegsériilés gyogyulasa 6t honapig tartott.

Beszamoltak kiilonb6z6 tipusu borkititések (eritéma multiforme, csalankiiités, pikkelysomor-tipusu
borkiliités), viszketés és allergias reakciok el6fordulasarol A tipusi Botulinum toxin komplexet
tartalmazo6 hagyomanyos gyogyszerkészitmények alkalmazasa soran, a tiinetek és a kezelés kozotti ok-
okozati 0sszefiiggés azonban nem tisztazott.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL A XEOMINT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utdn ne alkalmazza a
Xeomint. A lejarati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcids {iveg: Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Elkészitett oldat: Hlitészekrényben tarolando (2 — 8 °C).

Alkalmazas eldtt orvosa fiziologias sooldatban feloldja a gyogyszert. A feloldott gyogyszer legfeljebb 24
oran at tarolhat6 2-8°C kozott. A gyodgyszerkészitményt azonban azonnal fel kell hasznalni.

Orvosa nem hasznalhatja a Xeomint, ha az utasitasok szerint elkészitett oldat zavaros, csapadékot vagy
szilard részecskéket tartalmaz.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Xeomin
o A készitmény hatéanyaga a Clostridium botulinum A tipusi (150 kD) neurotoxin,
komplexképzd fehérjék nélkiil.

1 injekcids tiveg 100 LDsy egység Clostridium botulinum A tipusu (150 kD) neurotoxint
tartalmaz, komplexképzd fehérjék nélkill. Egy LDs, egység a meghatarozott kdriilmények
kozott, intraperitonealisan (hashartyaba adva) egérbe fecskendezett feloldott termék kdzepes
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halalos dozisanak (LDsg) felel meg. Az LDs, teszt kiilonbségei miatt ez az egység a Xeominra
specifikus és nem alkalmazhat6 egyéb botulinum toxin készitményekre.

o Egyéb 0sszetevok: human albumin, szacharoz.
Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Xeomin oldatos injekcidéhoz valo por formajaban keriil forgalomba. A por fehér szinii.
A feloldott Xeomin atlatszo, szintelen, szilard részecskéktol mentes oldat.

1 (egy egységes kiszerelés), 2, 3 vagy 6 injekcios iiveget (tobb egységes kiszerelések) tartalmazo
csomagok.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstraf3e 100

60318 Frankfurt/Main

Németorszag

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

Gyarto

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

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

Az alabbi informaciék kizardlag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Xeomin adag kisebb vagy nagyobb térfogat beadasaval csokkenthetd vagy novelhetd. Minél kisebb
az injektalt térfogat, annal kisebb nyomast érez a beteg, és annal kevésbé terjed szét az A tipusu
botulinum neurotoxin az injekcidzott izomba. Ha kis izomcsoportokba injektalja a gyogyszerkészitményt,
ily médon csokkenthet6 a szomszédos izmokra gyakorolt hatés.

A Xeomint hasznalat el6tt steril, tartdsitoszert nem tartalmazo, 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid injekcios
oldattal kell feloldani.

Javasolt az injekcids iiveg tartalmanak feloldasat és a fecskendd eldkészitését miianyagbevonati
papirkendd folott végezni, hogy az esetleg lecsOppend gyogyszerkészitményt felfogja. Szivja fel az
oldoszer megfeleld térfogatat (lasd az oldoszer tablazatot) egy fecskenddbe. A gumidugo érintett feliiletét
a ti beszurasa eldtt tordlje le alkohollal (70%). Az olddszert finoman fecskendezze be az injekcios
iivegbe. Ha a vakuum nem szivja be az olddszert az iivegbe, dobja el az injekcids iiveget. A feloldott
Xeomin atlatszo, szintelen, szilard részecskéktol mentes oldat.

A javasolt higitasokat az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

Hozzaadott oldoszer A kész oldat egység /0,1 ml-ben kifejezett
(9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid koncentraciéja
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injekcids oldat)

0,5 ml 20,0 E
1,0 ml 10,0 E
2,0 ml 50 E
4,0 ml 25 E
8,0 ml 1,25 E

A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges 6vintézkedések

Minden 24 6ranal tovabb tarolt injekcios oldatot, valamint minden, fel nem hasznalt injekcios oldatot

meg kell semmisiteni.

A biztonsagos artalmatlanitds érdekében minden

fel nem haszndlt injekcids iiveg tartalmat kis
mennyiségli vizben fel kell oldani és magas nyomas alatt sterilizalni. Minden hasznalt injekcios iiveget,
fecskendoét, kicseppent készitményt, stb. nagy nyomads alatt sterilizalni kell, és a megmarad6é Xeomint

higitott natrium-hidroxid oldattal (0,1 N NaOH) kell inaktivalni.
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