I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA(S), STIPRUMS(-I),
LIETOSANAS VEIDS(-I), PIETEIKUMA IESNIEDZEJS(-I) UN REGISTRACIJAS
APLIECIBAS(-U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



Dalibvalsts

Danija

Vacija

Zviedrija
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Austrija

Francija

Italija
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Norveégija

Polija

Registracijas apliecibas
ipas$nieks

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafe 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Pieteikuma iesniedzejs

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstra3e 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafe 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstral3e 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafie 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafe 100
60318 Frankfurt/Main

Pieskirtais

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Xeomin

Stiprums

100 LDy,
vienibas

100 LDs,
vienibas

100 LDs,
vienibas

100 LDy,
vienibas

100 LDs,
vienibas

100 LDs,
vienibas

100 LDs,
vienibas

100 LDs,
vienibas

100 LDs,
vienibas

100 LDy,
vienibas

Zalu forma

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavosanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavosSanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavoSanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavosanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavosSanai

pulveris injekciju
$kiduma
pagatavoSanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavosanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavosanai

pulveris injekciju
$kiduma
pagatavoSanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavosanai

LietoSanas veids

Saturs

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

koncentracija



Portugale

Somija

Spanija

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafe 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafe 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

Xeomin

Xeomin

Xeomin

100 LDs,
vienibas

100 LDs,
vienibas

100 LDy,
vienibas

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavoSanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavoSanai

pulveris injekciju
Skiduma
pagatavosanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai

intramuskularai
lietoSanai



II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA(-TU), ETIKESU UN
LIETOSANAS PAMACIBAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
(EMEA)



ZINATNISKIE SECINAJUMI
XEOMIN ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS (skatit I pielikumu)

- Kvalitates jautajumi
No kvalitates viedokla Xeomin ir augstas tiribas un atskiras no zalu vielas, ko satur Botox” un

Dysport”, ar to, ka tas ir brivs no kompleksa veidotajiem proteiniem (hemaglutininiem).

Savstarp€jas atziSanas procediira nebija domstarpibu par kvalitates jautajumiem.

- Efektivitates jautajumi

Klinisko izm&ginajumu programma bija izveidota no 5 kliniskajiem pétijjumiem, kas uzskaititi $aja

tabula:

1. tabula

Klinisko pétfjumu uzskaites tabula

Petfjumu Faze, populacija un plans Petamas zales Primarais beigu punkts
valstis
PABEIGTIE PETIJUMI
BTC-9901 1. faze 4V Xeomin un Botox CMAP maksimalas
Vacija 14 brivpratigie, veseli viriesi intramuskulari amplitidas izmainas
Atklats, iek$€ja salidzinaSana
MRZ-0113 1b. faze 2,4, 16 vai 32 V Xeomin CMAP samazinaSanas
Vacija 32 brivpratigie, veseli viriesi vai Botox intramuskulari 4. nedela
Dubultmaskéts, ieks€ja salidzinasana, p&tot Apsekosana lidz 52
devas-atbildes profilu, diftiziju sistéma un nedglam
efekta ilgumu
BTC-9801 2. fazes devu rindas pétijums Xeomin: 10/20 V, 20/40 V, | Izmainas CMAP
Vacija 53 pacienti ar rotacijas kakla distoniju, atklats, | 30/60 V maksimalaja amplittida
nejausinats pétijums ar aktivam salidzinasanas | Botox: 30/60 V péc
zalém intramuskulari 2 nedélam
MRZ-0013 3. faze 70 —300 V Xeomin un Izmainas TWSTRS —
Eiropa un Izragla 466 pacienti ar kakla distoniju, dubultmaskéts, | Botox intramuskulari smaguma punktos p&c
nejausinats, ar aktivu kontroli (Botox), paraléls 4 nedélam
pétijums
MRZ-0003 3. faze Lidz 70 V Xeomin un Izmainas JRS summa
Eiropa un Izragla 304 pacienti ar blefarospazmu, dubultmaskéts, | Botox intramuskulari péc 3 nedélam
nejausinats, ar aktivu kontroli (Botox), paraléls
pétijums

TWSTRS: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
(Toronto Rietumu spazmatiska greiza kakla vertésanas skala)
JRS: Jankovic Rating Scale (Jankovica vértéSanas skala)

EDB: Extensor digitorum brevis
CMAP: Compound muscle action potential (Saliktais muskulu darbibas  potencials)
V: Vienibas

Iesniegta klinisko pétijumu programma sastavéja no:

e Diviem I fazes pétijjumiem MRZ/BTC-9901 un MRZ/BTC-0113, no kuriem p&dgjais tika veikts
pec 11 fazes pétijumu pabeigsanas

e Viena II fazes petijuma (MRZ/BTC-9801)

e Diviem III fazes pétijumiem (viens p&tjjums par katru no paredz€tajam indikacijam, attiecigi,
spazmatisks greizais kakls (MRZ/BTC-0013) un blefarospazms (MRZ/BTC-0003)).

Papildus tam, paslaik turpinas tris Xeomin kliniskie petfjumi:

e Augsgjas ekstremitates spazmu petijuma (MRZ 0410) 144 pacienti ir ieklauti otraja injekciju cikla,
kura ievada lidz 400 vienibu lielas Xeomin devas.

e Kakla distonijas p&tijuma (MRZ 0408) 31 pacients ir ieklauts otraja injekciju cikla, kura ievada
11dz 240 vienibu lielas Xeomin devas.

e Blefarospazma pétijuma (MRZ 0433) viens pacients ir ieklauts otraja injekciju cikla.

Devas



Pieteicgjs iesniedza tris neklmiskus, divus I fazes, vienu Il fazes un vienu III fazes pé&tijumu, lai
paraditu, ka ir noteikta drosa Xeomin deva.

e Nekliniskie dati

Nekliniskajos pétijumos Xeomin farmakologiskais efekts (t.i., paralitiskas darbibas pakape, ietekme uz
kustigumu, ietekme uz paralizi laika gaita, darbibas ilgums) tika salidzinats ar Botox:

- Xeomin un Botox paralitiska aktivitate tika noveértéta ar peles regionalas paralizes testu péc
3 atkartotam intramuskularam injekcijam ar 6 un 13 nedelu intervalu deva lidz Xeomin un Botox 0,64
letalo devu vienibam (LDV) vienam dzivniekam (apméram 32 LDV/kg).

- Xeomin un Botox ietekme uz kustigumu (statiskas un aktivas kustibas) devas lidz 68 LDV/kg tika
noverteéta, veicot akiitas intravenozas toksicitates petijjumu ar pelem.

- Xeomin un Botox paralitiska aktivitate tika analiz&ta ar elektromiografiju (EMGQG) in vivo p&c vienas
16 LDV/kg lielas intramuskularas injekcijas kreisaja gluteus medius muskuli pértiku teviniem.

Neklmiskie dati skaidri paradija, ka vienas Xeomin vienibas potence ir ekvivalenta vienas Botox
vienibas potencei. Abas dzivnieku sugas tika paradita skaidra efekta atkariba no devas. Pamatojoties
uz Siem rezultatiem, var secinat, ka Xeomin un Botox farmakologiskais efekts dzivniekos ir gandriz
salidzinams.

e Kiliniskie dati

Abi I fazes pétijumi paradija, ka EMG meérijumos vienadas Xeomin devas ir tikpat efektivas ka Botox;
tika skaidri paradits, ka Xeomin un Botox paralitiskie efekti pieaug, palielinot devu, lidziga tendence
tika noverota II fazes p&tijuma.

II fazes devas atrasanas petljuma pacientiem ar rotacijas kakla distoniju tika salidzinatas triju Xeomin
devu (10, 20 un 30 V) efektivitate ar optimalo Botox devu (30 V).

Primarais efektivitates raditajs bija distoniska sternocleidomastoideus muskula
visbitiskaka (t.i., ar vislielako amplitddu) virsmas elektromiografijas (EMG) limena
samazinasanas attieciba pret sakumstavokli maksimalas apzinatas aktivacijas laika 14
dienas péc injekcijas. Peétijums bija nesekmigs attieciba uz Xeomin optimalas
terapeitiskas devas noteikS8anu spazmatiska greiza kakla arstéSana, jo netika novérotas
statistiski nozimigas arstéSanas atSkiribas (kopuma vai salidzinot pa pariem), bet varéja
konstatét Iidzigu Xeomin un Botox efektivitati EMG mérijumos. Tomér, vidéjas izmainas
sternocleidomastoideus muskula virsmas EMG Iimen1, kas uzskatams par objektivu
parametru, paradija skaidru tendenci atkaribai no Xeomin devas.

Nemot vera datus no nekliniskiem p&tjjumiem, agrina I fazes petijuma un ta slédzienus, ka arT II fazes
pétijuma, lai gan no ta var izdarit ierobezotus slédzienus, Xeomin deva abiem III fazes p&tijumiem
balstijas uz visparatzitas Botox devas. ST pieeja ir uzskatama par pienemamu. Zinatnisko konsultaciju
procediiras gaita 2000. gada EMEA neprasija vai neieteica veikt talakus II fazes peétijumus pirms I11
fazes petijumu veikSanas.

Pieteicgjs iesniedza efektivitates datus no spazmatiska greiza kakla III fazes pétijuma. Sis pétijums
paradija, ka Xeomin (deva 7-300 V) neatpaliek no Botox (70-300 V). Spazmatiska greiza kakla III
fazes petijuma tika paradita lidziga devas un reakcijas efektivitates sakariba pec vienas Xeomin un
Botox injekcijas.

Kopa nemot, dati no nekliniskas un kliniskas attistibas programmas, kas tika izveidota ar zinatnisko
konsultaciju palidzibu, deva pietickamus pieradijumus tam, ka p&c efektivitates un nekaitiguma var
secinat par Xeomin un Botox devu attiecibu 1:1, un tas devas pienemsana, kas tika noteikta Botox
gadijuma, ir pietickami pamatota. Uz $ada fona talaka plasa devu salidzinaSanas programma nebitu
attaisnojama no &tiska viedok]a.

e  Nekaitiguma dati

Turpmakaja tabula ir doti dati par blakusparadibam II fazes pétijjuma un III fazes distonijas petijuma:



2. tabula
Blakusparadibu apkopojums II fazes p&tijuma (BTC 9801)
un III fazes kakla distonijas p&tijuma (MRZ 0013)

11 fazes kakla distonijas pétijums (ITT) 111 fazes kakla distonijas
(BTC-9801) pétijums (ITT) (MRZ 0013)

Xeomin Xeomin Xeomin Botox Xeomin Botox Xeomin
1020 V 20/40 V 30/60 V 30/60 V kopa

Kopgjais subjektu

skaits 14 13 14 12 41 232 231

Subjekti ar BP 5 5 2 6 12 57 65
(35,7%) (38,5%) (14,3%) (50,0%) (29,3%) (24,6%) (28,1%)

Sakara ar loti zemo pacientu skaitu katra grupa, §1 Il fazes petjjuma rezultati netika uzskatiti par
derigiem no nekaitiguma viedokla. Jaatzimé, ka dazas blakusparadibas ir novérotas tikai tiem
pacientiem, kas sanéma Xeomin, pieméram, disfagija (noveérota vienam pacientam katra Xeomin grupa,
bet nav novérota Botox grupa). Papildus, divas blakusparadibas noverttas ka saistitas ar pétamam
zalém, turpretim neviena no tam nav noveérota Botox grupa. Divas ar Xeomin saistitas blakusparadibas
tika nov€rotas vienam un tam paSam pacientam, kas bija sanémis 30/60 vienibas (viena — sapes
injekcijas vieta, otra — disfagija).

Fakts, ka III fazes petijumos bija iesaistiti pacienti, kas pirms tam bija arsteti ar Botox, ir adekvati
atspogulots zalu apraksta, kas tagad norada, ka ‘pieredze ar agrak nearst€tiem pacientiem ir
ierobezota’.

Datu tritkums par atkartotu ievadiSanu un vajadziba p&c imunogenitates datiem

Neklmiskie dati

Ar truSiem ir veikti divi nekliniski p&tijumi, LPT10929 un LPT12444, kuros atkartoti, ar loti Tsiem
starplaikiem starp injekcijam, ievadija augstu Xeomin devu (25 LDV/dzivniekam pé&tfjuma LPT10929
un 16-40 LDV/dzivniekam pétijuma LPT12444):

- LPT10929 gadijuma, 12. p&tijjuma nedela, divas nedglas p&c pedgjas ievadisanas, 4 no 8§ izdzivojusiem
ar Botox arsttajiem trusiem tika atrastas A tipa botulina neirotoksinu neitraliz€josas antivielas, bet tas
netika atrastas neviena no 10 izdzivojusiem trusiem, kas bija arsteti ar Xeomin.

- LPT12444 gadijuma, 36. nedg€la, tris ned€las péc pedejas injekcijas, ELISA tests (kas norada uz
antivielu klatbuitni pret A tipa botulina neirotoksinu) atklaja, ka septiniem no 20 ar Botox arstétajiem
trusiem ir pozitiva reakcija, un Cetri no Siem trusiem uzradija A tipa botulina neirotoksinu neitraliz&josu
aktivitati hemidiafragmas testa (HDA tests parada vai antivielas ir vai nav neitralizgjoSas). Pretstata,
ELISA tests bija pozitivs vienam ar Xeomin arstetam dzivniekam, bet ar HDA testu netika konstateta
neitraliz&josa aktivitate.

Nekliniskaja petijuma Xeomin nebija vairak vai mazak imunogéns ka Botox pat tadas devas, kas skaidri
parsniedza cilvékiem ieteicamo devu.

Klmiskie dati

Botox un Xeomin ir dazadas zalu vielas, kas atskiras ar klostridiju olbaltumvielu saturu, lai gan abas
satur to pasu 150 kDa neirotoksinu, kas ir Tstena aktiva viela. Olbaltumvielu, t.i., 150 kDa neirotoksina
un neaktivo kompleks€joso olbaltumvielu, saturs Botox ir 5 ng/100 V, un tas péc ievadiSanas atri disocié
par neirotokstnu un kompleksgjosam olbaltumvielam. Olbaltumvielu saturs Xeomin ir tikai 0,6 ng/100
V, jo tas satur tikai 150 kDa neirotokstu, kas ir brivs no kompleksgjosam olbaltumvielam. Spriezot p&c
Siem faktiem, ir neticams, ka Xeomin injekcija varetu radit biezakas sekundaras terapeitiskas
neveiksmes neka Botox.

Xeomin tika izveidotas ar mérki samazinat neitraliz€joSo antivielu veidosanas risku, kas var novest pie
sekundaras terapijas neveiksmes. Ir noradits uz publikacijam par kliiskiem pé&tjjumiem (Jankovic et al,
20031, 20062, Barnes et al, 20053), lai atbalstitu hipot&zi, ka antivielu daudzums korele ar klostridiju
proteina slodzi, tapec pacientiem, kurus arsté ar Xeomin, var biit mazaks sekundaro neveiksmju risks.

! 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.



2003. gada Jankovic salidzinaja 130 kakla distonijas pacientus, kas bija arstéti ar Botox: 42 tikai ar
sakotngjam zalem (25 ng protena/100 V, pirms 1998. gada) un 119 ar paslaik lietotajam (5 ng
proteina/100 V, no 1998. gada). Blok&josas antivielas tika noteiktas 4 no 42 (9,5%) pacientiem, kas bija
arsteti tikai ar sakotngjam Botox, un nevienam pacientam, kas arstets ar pasreizgjam Botox, lai gan
pasreizéjas Botox viena vizité vidgji ievada vairak neka sakotngjas Botox. Sie konstatgjumi ir
jainterprete piesardzigi, jo visi pacienti netika sistematiski testéti uz botulina toksina antivielam.

Xeomin imunologiskas reakcijas tika speciali pétitas III fazes pétijuma MRZ-0013 ar kakla distonijas
pacientiem. Tika iesniegti dati par izmainpam TWSTRS skala pacientiem, kam bija pozitivs
hemidiafragmas tests (HAD), starp kontroles viziti (3 nedélas pec vienas injekcijas) un pe&dejo viziti
(12 nedélas péc vienas injekcijas). Sie dati tika sadaliti tris apak$grupas: pacienti ar negativu HDA,
pacienti ar pozitivu analizi un antivielam < 5 mV/ml un pacienti ar pozitivu analizi un antivielam
>S5 mV/ml.

No Xeomin pacientiem ar negativu peles hemidiafragmas analizi (HDA) bazlmija, kas noradija uz
neitralizgjosu antivielu neesamibu, 2 individiem bija pozitivs rezultats (< 5 mV/ml) pedgjas vizites laika.
No Botox pacientiem 4 individiem ar negativu rezultatu bazliija, peédgjas vizites laika bija pozitivs
rezultats (< 5 mV/ml 3 pacientiem, > 5 mV/ml 1 pacientam). Papildus, katra zalu grupa 2 pacientiem
HDA titrs pieauga no < 5 mV/ml Iidz > 5 mV/ml. Abas zalu grupas 4 pacientiem ar pozitivu HDA
rezultatu bazlinija bija negativs rezultats pédgjas vizites laika.

III fazes petijuma MRZ-0003 abu zalu grupu pacientiem ar blefarospazmu nevienam nebija par 1 mV/1
lielaks antivielu titrs bazlmija vai p&dgjas vizites laika.

I fazes petijumu informativa vertiba attieciba uz imunogenitati ir ierobezota, jo pacienti bija ieprieks
san@musi Botox un Xeomin tika ievaditas tikai vienreiz. Tapec no iegiitajiem datiem nevar izdartt
ticamus sl€dzienus attieciba uz Xeomin imunogenitati, salidzinajuma ar Botox. Tomer, nekas nenorada,
ka Xeomin butu augstaks antigénais potencials, salidzinot ar Botox.

Paslaik turpinas tris Xeomin klmiskie p&tijumi (visi ar vienu injekciju un placebo kontroli galvenaja
perioda un turpmakiem paplaSingjuma periodiem, kuru laika ievada tika Xeomin). Katra no
notiekoSajiem pétijumiem dati joprojam ir masketi, bet Iidz §im nav zinots par sekundaram terapijas
neveiksmém sakara ar antivielu veidoSanos.

Augsgjas ekstremitates spasticitates petijuma (MRZ 0410) 144 pacienti ir uzsakusi 2. injekcijas ciklu,
kura tiek ievaditas Iidz 400 V lielas Xeomin devas. 110 pacienti ir treSas un 13 pacienti ceturtas
injekcijas cikla. HDA testi tiek veikti bazlinija un atkartoti pétijuma laika, un rezultati, kas, citu starpa, ir
pieejami par 107 pacientiem péc 2. injekcijas cikla, un 73 pacientiem Cetras nedélas péc 3. injekcijas,
neuzrada neitralizgjoSas antivielas.

Kakla distonijas petijuma (MRZ 0408), kura ievada lidz 240 V lielas Xeomin devas, 63 pacienti ir
sanemusi 2. injekciju, 27 pacienti ir sanemusi 3. injekciju un 6 pacienti sape€musi 4. injekciju. Lidz Sim
fluorescences imunologiska analizes (FIA = Fluorescence Immuno Assay) skrininga nav atklajusies
antivielu veidoSanas tendence péc Xeomin injekcijas. Laika, kad tika izplatita pieteic€ja atbilde,
pieejamo paraugu HDA testi vél tika veikti. Pa So laiku ir kluvusi pieejami attiecigie rezultati, kas
uzrada vienu pozitivu testa rezultatu bazlmija un pirms 3. injekcijas, ka art divus pozitivus rezultatus
Cetras ned€las péc 1. injekcijas un pirms 2. injekcijas. Tomer, ta ka viens no diviem pozitivajiem
rezultatiem Cetras ned€las pec 1. injekcijas un pirms 2. injekcijas bija pacientam, kas pirms tam arstéts ar
Botox, un pétijums joprojam ir maskets, no Siem rezultatiem nevar izdarit slédzienus par Xeomin
imunogenitati.

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

treatment of cervical dystonia. Neurology 2006; 67(12): 2233-2235.
3 Barnes MP, Best D, Kidd L, Roberts B, Stark S, Weeks P, et al. The use of Botulinum toxin type-B in the treatment of patients who have
become unresponsive to Botulinum toxin type-A -- initial experiences. Eur J Neurol 2005; 12(12): 947-955.
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Pieteicgjam ir pieprasits iesniegt rezultatus no visiem planotajiem HDA testiem augs$gjas ekstremitates
spasticitates pétijuma (MRZ 0410) un kakla distonijas p&tjjuma (MRZ 0408) p&c attiecigo p&tijumu
demaskesanas.

Blefarospazma pétijuma (MRZ 0433) 6 pacienti ir sapémusi 2. injekeiju.

Tada veida, Iidz S§im no notiekoSajiem petfjumiem, kura Xeomin (vai placebo) atkartoti ievaditas
kopuma 213 pacientiem, nevar noteikt nevienu sekundaru terapijas neveiksmi, kaut arT dala gadijumu
Xeomin devas ir loti augstas (kas parasti ir riska faktors antivielu veidosana).

Pieteicgjs ir apnémies veikt pécregistracijas uzraudzibas pétijumu, kurd tiks talak pétita Xeomin
imunogenitate péc atkartotam injekcijam (lidz 6 injekciju sesijam). Piedavatais pétijums ir atklats,
vienas grupas petijums, kura planots iesaistit 74 kakla distonijas pacientus (kas nav un ir ieprieks
arsteti).

Beidzot, piedavatais Xeomin zalu apraksts nenorada uz zemaku antivielu veidoSanas risku §im zalem:
“Nav petits, vai, arst€jot ar Xeomin, ir zemaks sekundarais atbildes trikums, ko rada antivielu
veidoSanas, neka arst€jot ar parastajiem preparatiem, kas satur A tipa botulia neirotoksina kompleksu.
Atbildes trikuma gadijuma ir jaapsver alternativa arst€Sana.”

Nekaitiguma profils

Vispargjais blakusparadibu salidzinajums I — I1I fazes p&tijumos

Kopa ir pabeigti pieci kliniskie petijumi (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013, MRZ-0003),
kas sniedz datus par Xeomin nekaitigumu un efektivitati. Kopuma, Sie p&tijumi sniedz nekaitiguma
datus par 908 dalibniekiem, no kuriem 466 subjekti tika arsteti ar Xeomin un 442 tika arstéti ar Botox.
No 908 dalibniekiem 239 bija blakusparadibas (BP). Par BP zinoja gandriz vienads pacientu skaits abas
zalu grupas (26,6% Xeomin grupa un 26,0% Botox grupa). Visbiezakas BP (t.i., ar biezumu >1%) bija
disfagija, ptoze, muguras un skeleta sapes un muskulu vajums, kuru lielaka dala verteta ka vaji vai vidgji
izteiktas. Vienigais smagas disfagijas gadijums bija Botox grupa.

Pieteicgjs ir iesniedzis kop&jo blakusparadibu skaitu bez dalfjuma saistitos un nesaistitos. AtSkiriba
kopgja saistito vai nesaistito blakusparadibu skaita starp Xeomin un Botox nebija statistiski nozimiga.

III fazes kakla distonijas p&tijums (MRZ 0013)

Saja pétijuma 65 no 231 pacienta (28,1%), kas tika arstéti ar Xeomin, zinoja par 110 blakusparadibu
gadijumiem. Botox grupa, 57 no 232 pacientiem (24,6%) zinoja kopuma par 90 blakusparadibu
gadijumiem. Vairums blakusparadibu bija vaji vai vid&ji smagi izteiktas. Visbiezak novérota
blakusparadiba bija disfagija (Xeomin grupa — 10,8%; Botox grupa — 8,2%; p=0,29). Vienigais
noverotais smagas disfagijas gadijums bija Botox grupa.

111 fazes blefarospazma petijums

Saja pétijuma 40 no 148 pacientiem (27,0%), kas tika arstéti ar Xeomin, zinoja par 57 blakusparadibu
gadijumiem. Botox grupa, 45no 152 pacientiem (29,6%) zinoja kopuma par 62 blakusparadibu
gadijumiem. Visas blakusparadibas bija vaji vai vidgji izteiktas, iznemot vienu ar zaleém saistitu ptozes
gadlfjumu Xeomin grupa un vienu nesaistitu miokarda infarkta gadijumu Botox grupa. Visbiezak
noveérota blakusparadiba bija ptoze (Xeomin grupa — 6,1%; Botox grupa — 4,6%).

Tomér, kliniskajos petijumos Xeomin grupa, salidzinot ar Botox grupu, bija skaitliski lielaks ar zalem
saistitu blakusparadibu skaits.

Il fazes kakla distonijas Il fazes blefarospazma
pétijums (MRZ 60201-0013) pétijums (MRZ 60201-0003)
XEOMIN BOTOX XEOMIN BOTOX
(n=231) (n=232) (n=148) (n=155)
Pacienti, kuriem blakusparadibas 38 o o o
saistitas ar lietotajam zalém (16,5%) 27 (11,6%) 18 (12,1%) 13 (8,38%)
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95% CI starpibai starp ar za|u lietoSanu

saistito blakusparadibu dalam (Xeomin
pret Botox) (-1,5%; +11,3%) (-3,2%; +11%)

Tada veida, ar zalu lietoSanu saistitas blakusparadibas Xeomin grupa bija biezakas neka Botox grupa.

Nopietnu blakusparadibu (NBP) dala visos p&tijumos bija 2,1% Xeomin grupa un 2,7 % Botox grupa.
Visas NBP tika noverteétas ka nesaistitas ar zalem.

Viens naves gadijums (resnas zarnas karcinoma), kas novertéts ka nesaistits ar p&tamam zalem
(Botox), tika novérots II fazes kakla distonijas petijuma.

Tris pacienti priekSlaicigi izstajas no pétijumiem sakara ar blakusparadibam, kas uzskatamas par
nesaistitam ar pétamam zalém.

Xeomin pécregistracijas pieredze neatklaja atSkirigus vai jaunus signalus par nekaitigumu, salidzinot
ar citam botulina tokstnu saturo$am zalém.

1.3 IETEIKUMS

Pieteicgjs ir apnémies veikt pecregistracijas petijumu, kura tiks talak pétita Xeomin imunogenitate péc
atkartotas ievadiSanas (Iidz 6 injekciju sesijam).

Pieteic§jam ir pieprasits iesniegt rezultatus no visiem planotajiem HDA testiem augsgjas ekstremitates
spasticitates petijuma (MRZ 0410) un kakla distonijas p&tijuma (MRZ 0408) pec attiecigo petijumu
demaskesanas.

Kopuma, nekaitiguma dati rada, ka blakusparadibu (BP) izplatiba Xeomin un Botox grupas (attiecigi,
26,6% pret 26%) ir gandriz identiska.

Visbiezaka BP, kas ir vismaz iesp&jami saistita ar zalém, bija disfagija (5,2% Xeomin pret 3,4%
Botox gadijuma, visos pé&tijumos kopa, un 10% Xeomin pret 8,2% Botox grupa kakla distonijas
III fazes petijuma). Starp abam zalu grupam nebija konstat@jama statistiski ticama atSkiriba. Ir
jaatzime, ka vienigais smagas disfagijas gadijums bija pacientam, ko arstgja ar Botox.

Otra visbiezaka BP (kas ir vismaz iesp&jami saistita ar zalem) bija ptoze (1,9% Xeomin pret 1,8%
Botox gadijuma, visos pétijumos kopa, un 6,1% Xeomin pret 4,6% Botox grupa blefarospazma
III fazes pétijuma). Ar zalém saistitu muskulu vajumu novéroja 1,1% no visiem pacientiem, kas bija
nejausinati ieklauti Xeomin grupa, salidzinot ar 0,2% no visiem Botox pacientiem, kameér Ib fazes
petijuma MRZ-0113 nenoveroja atskiribas abu preparatu difiizija apkartgjos musku]os.

Nopietnu blakusparadibu biezums visos p&tijumos bija mazs un ar Iidzigu biezumu abas zalu grupas.
Nenoveroja nevienu NBP, kas saistita ar zalem, neviens pacients neizstajas blakusparadibu dg].

Papildus apsekoSanas pasakumu sarakstam, ko apsprieda un pieprasija CMDh, CHMP pieprasija

turpmak mingtos apsekoSanas pasakumus, kuru rezultati jazino valstu kompetentam iestadem un

janoverte RMS koordinacija:

e Veikt pécregistracijas pétijumu, lai apstiprinatu Xeomin nekaitigumu un efektivitati péc
atkartotam injekcijam (Iidz 6 injekciju sesijam).

e Jesniegt farmakodinamikas pétijuma rezultatus, kurd neirotoksina ‘izplatiSanas’ ir kvantitativi
salidzinata ar diviem citiem Botox preparatiem.
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lesniegt rezultatus no visiem planotajiem HDA testiem augs€jas ekstremitates spasticitates
petjuma (MRZ 0410) un kakla distonijas pétfjuma (MRZ 0408) p&c attiecigo pé€tijumu
demask@esanas.

Iesniegt Riska parvaldibas planu, kas atbilst pasreiz&jam vadlinijam, ieskaitot:

@)

Detalizétu arstu apmacibas stratégiju, kas ieklauj piemérotas injekcijas tehnikas, dozé$anu
un zalu sajaukS$anas neiespgjamibu, ka arT programmas nepartrauktai un uzlabotai
izplatiSanas reakciju uzraudzibai klika un klmiskajos petijumos.

Informaciju par lietoSanas shemam un Xeomin ordinétaju/lietotaju tipiem, lai identificetu,
vai notiek instrukcija neparedzeta lietoSana kosmétikai, un kadas klinikas tas notiek,
seviski ES.

Soli, kas jasper, lai nodroSinatu pietiekamu pacientu informe&Sanu pat nekaitiguma
jautajumiem, kas saistiti ar Stm zalém, piem., pietickoSa markéSana un brosiras
pacientiem. Sai informacijai ir specifiski jasatur ieteikums nekav&joties versties péc
mediciniskas palidzibas, ja paradas riSanas, runas vai elpoSanas griitibas.

Specifiski jaieklauj aktivas uzraudzibas seviski uzraugamo notikumu saraksta toksina
izplatiSanas notikumi.

Izplatisanas reakciju novertésana, specifiski ka dala no turpmakiem pétijumiem.
Apnemsanas bridinat valstu kompetentas iestades par nozZimigam izmainam zinojumos par
blakusparadibam.
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PAMATS GROZIJUMU IZDARISANAI ZALU APRAKSTA, ETIKETE UN LIETOSANAS
PAMACIBA

Nemot vera

. ka izskatiSanas joma bija potencialais risks sabiedribas veselibai attieciba uz datu
nepiecieSamibu par atkartotu Xeomin ievadiSanu un imunogenitati;
Xeomin devas;

. Xeomin nekaitiguma profilu divos 111 fazes kliniskajos p&tijumos;

pamatojoties uz registracijas apliecibas Ipasnicka iesniegto dokumentaciju un zinatnisko apsprieSanu
Komiteja,

CHMP ieteica izsniegt Xeomin registracijas apliecibu. So zalu apraksta kopsavilkums, etikete un
lietosanas pamaciba ir izklastita III pielikuma.
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS, MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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ZALU APRAKSTS
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4.1

4.2

ZALU NOSAUKUMS

Xeomin 100 LDs, vienibas, pulveris injekciju skiduma pagatavosanai

KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 flakons satur 100 LDs, vienibas* Clostridium Botulinum A tipa neirotoksina (Clostridium
Botulinum neurotoxin type A) (150 kD) bez kompleksa olbaltumvielam.

* Viena vieniba atbilst vidgjai letalai devai (LDs), ja izSkidinats produkts noteiktos apstaklos tiek
intraperitoneali injicéts pelem.

Ta ka pastav atSkiribas LDsy noteikSanas metodes, $is vienibas atbilst tikai Xeomin un tas
nevar aizstat ar citiem botulina toksina preparatiem.

Paligviela(-as)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.
ZALU FORMA

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosSanai

Balts pulveris

KLINISKA INFORMACILJA

Terapeitiskas indikacijas

Xeomin ir indicts simptomatiskai blefarospazmas un kakla distonijas, galvenokart tas rotacijas
formas (greiza kakla), arst€Sanai picaugusajiem.

Devas un lietoSanas veids

Ieteicamas Xeomin vienibu devas nevar aizstat ar citu botulina toksina preparatu vienibu
devam.

Xeomin drikst ievadit tikai arsti ar atbilstoSu kvalifikaciju un pietiekosu pieredzi botulina
tokstna ievadiSana, ka ar1 pieredzi nepiecieSama aprikojuma, piem., EMG
(elektromiografijas), izmantoSana.

Izskidinats Xeomin ir paredz&ts ievadiSanai intramuskularas injekcijas veida.

Optimalo devu un injekciju vietu skaitu arst€jamaja muskuli janosaka arstam katram pacientam
individuali. Deva jatitre.
Instrukcijas par flakonu satura izskidinaSanu / atSkaidiSanu skatit apakSpunkta 6.6. Péc

~~~~~~

Xeomin devu var samazinat vai palielinat, ievadot mazaku vai lielaku injekcijas tilpumu. Jo
mazaks ir injekcijas tilpums, jo mazaka ir spiediena sajita un mazaka A tipa botulina
neirotoksina izplatiS$anas muskuli. To ir lietderigi izmantot, veicot injekcijas mazas muskulu
grupas, lai samazinatu iedarbibu uz blakus esoSajiem muskuliem.
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Blefarospazma
30 izméra/0,30-0,40 mm). Nav nepiecieSama elektromiografijas kontrole. Ieteicamais injekcijas
tilpums ir aptuveni 0,05 Iidz 0,1 ml.

Xeomin tiek injicéts acs augs€ja plakstina, gredzenveida muskula (m. orbicularis oculi)
medialaja un lateralaja dala un acs apaksgja plakstina, gredzenveida muskula lateralaja dala.
Injekcijas var papildus veikt arT uzacu rajona, gredzenveida muskula lateralaja dala un sejas
augsgja dala, ja redzei trauc€ spazmas $ajos rajonos.

Ieteicama sakuma deva ir 1,25-2,5 V (tilpums 0,05-0,1 ml) katra injekcijas vieta. Sakuma deva
vienai acij nedrikst parsniegt 25 V. Arstgjot blefarospazmu, kopgja deva reizi 12 nedélas
nedrikst parsniegt 100 V.

Jaizvairas veikt injekcijas augsgja plakstina celajmuskula (m. levator palpebrae superioris)
tuvuma, lai izvairitos no plakstina noslidéSanas. A tipa botulina neirotoksmam difundgjot
apaksgja slipaja acsabola muskult (m. obliquus inferior bulbi), var attistities redzes dubultosanas.

Vet

Sis blaknes attistibu var mazinat, izvairoties veikt medialas injekcijas apakseja plakstina.

Pirmo iedarbibu vid&ji noveéro Cetru dienu laika pec injekcijas. Katras arstéSanas iedarbiba
parasti ilgst aptuveni 3-4 méneSus, tomér ta var ilgt arT ievérojami ilgaku vai 1saku laika posmu.
ArstgSanu nepiecieSamibas gadijuma var atkartot.

Veicot atkartotas arst€Sanas sesijas, devu var palielinat ne vairak ka divas reizes, ja tiek
uzskatits, ka atbildes reakcija uz pirmo arst€Sanu ir nepietickama — parasti to defin€ ka
iedarbibu, kas nav ilgaka par diviem meneSiem. Toméer, injicgjot vairak neka 5,0 V viena
injekcijas vieta, nenovéro iedarbibas pastiprinasanos. Parasti arsteSanas efekta uzlabosSanos
nenovero ari, ja arstésana tiek veikta biezak neka reizi tris menesos.

Greizais kakls

Arst&jot greizo kaklu, Xeomin deva japielago katram pacientam individuali, nemot véra pacienta
galvas un kakla poziciju, sapju lokalizaciju, muskulu hipertrofiju, pacienta kermena svaru un
atbildes reakciju uz arst€Sanu. Injekcijam virspusgjos muskulos izmanto piemérotu sterilu
adatu (piem., 25-30 izm&ru/0,30-0,50 mm) un, veicot injekcijas dzilakos muskulos, var
izmantot, piem., 22. izm&ra/0,70 mm adatu. Ieteicamais injekcijas tilpums ir aptuveni 0,1 Iidz
0,5 ml.

Arst&jot greizo kaklu, Xeomin parasti injicé galvas grozitajmuskuli (m. sternocleidomastoideus),
lapstinas c€lajmuskult (m. [levator scapulae), ribu turétagjmuskuli (m. scalenus), kakla
siksnmuskulT (m. splenius capitis) un/vai trapecveida muskulf (m. trapezius). Sis saraksts nav
pilnigs, jo spastisks var bt jebkur§ muskulis, kas ir iesaistits galvas novietojuma kontrolg, un
tadgjadi tam var bit nepiecieSama arstéSana. Ja ir gruti identificét atseviskus muskulus,
injekcijas javeic elektromiografijas kontrole. Izv€loties piemerotu devu, janem vera sadi faktori:
muskula masa un hipertrofijas vai atrofijas pakape.

Prakseé maksimala kopgja deva parasti neparsniedz 200 V. Var ievadit devas, kas neparsniedz
300 V. Viena injekcijas vieta nedrikst ievadit vairak ka 50 V.

Injicgjot Xeomin vairakas vietas, tas vienmerigak iedarbosies distoniska muskula inerveétajos
rajonos un $adu pieeju ir Tpasi lietderigi izmantot, veicot injekcijas lielakos muskulos.
Optimalais injekciju vietu skaits ir atkarigs no muskula lieluma, kuru vélas kimiski denervét.

Galvas grozitajmuskull nevajadz&tu veikt bilateralas injekcijas, jo, ja tiek veiktas bilateralas

injekcijas vai muskuli ievadita deva, kas parsniedz 100 V, pastav paaugstinats blaknu (tpasi,
disfagijas) risks.

17



4.3

4.4

Pirmo iedarbibu vidgji novero septinu dienu laika p€c injekcijas. Katras arstéSanas iedarbiba
parasti ilgst aptuveni 3-4 ménesus, tomer ta var ilgt arT ievérojami ilgaku vai Tsaku laika posmu.
Starp divam arst€Sanas sesijam jabit vismaz 10 ned€]u ilgam partraukumam.

Visas indikacijas
Ja péc pirmas injekcijas meénesa laika nenovero arst€josu iedarbibu, javeic $adi pasakumi:

- klmiska neirotoksina iedarbibas parbaude muskuli, kura veikta injekcija: piem.,
elektromiografiska izmekl€Sana specializeta iestade

- rezistences iemesla analize, piem., slikta injekcijai paredz&to muskulu identificéSana, parak
maza deva, slikta injekcijas tehnika, fikséta kontrakttira, parak vaj$ antagonists, iesp&jama
antivielu veidoSanas

- A tipa botulina neirotoksina terapijas parskatiSana — vai ta ir piemérota terapija

- ja pirmaja arst€Sanas reiz€ nav noverotas blaknes, var veikt papildu arsteéSanas kursu,
ievérojot $adus nosacfjumus: 1) devas korekcija, pamatojoties uz pedgjas neveiksmes
analizi, lai buitu atbildes reakcija, 2) ievadiSana EMG kontrole, 3) netick parsniegts
ieteicamais minimalais intervals starp pirmo un atkartoto arst€Sanu

Ja pirma injekcija bijusi neveiksmiga, pacients jauzskata par primari rezistentu. Nav pétits, vai
sekundara rezistence antivielu veidoSanas d€] ir retak sastopama, arstgjot ar Xeomin,
salidzinajuma ar arst€Sanu ar standarta preparatiem, kas satur A tipa botulina toksina
kompleksu. Rezistences gadijuma jaapsver alternativi arsté$anas veidi.

Xeomin nav pétits be€rniem un tapec nav ieteicams lietoSanai be&rnu vecuma grupa, kamer bis
pieejami turpmakie dati.

Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret A tipa botulina neirotoksina aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Generalizéti muskulu aktivitates traucgjumi (piem., myastenia gravis, Lamberta-Itona
sindroms).

Infekcija planotas injekcijas vieta.
Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ir sanemti zinojumi par nelabvéligiem blakus efektiem, kas saistiti ar botulina toksina
izplatiSanos attalu no ievadiSanas vietas (skatit apakSpunktu 4.8), kas reiz€m bijusi letali un
daZzreiz bijusi saistiti ar riSanas trauc€jumiem, pneimoniju un/vai izteiktu vajumu.

Pacienti, kas arsteti ar terapeitiskam devam, var just pastiprinatu muskulu vajumu. Pacientiem ar
esoSiem neirologiskiem trauc€jumiem, ieskaitot riSanas griitibas, ir paaugstinats $o nevélamo
blakusparadibu risks. Botulina toksina produkti jalieto specialista uzraudziba un tikai
gadijumos, kad ieguvums no arst€Sanas ir lielaks neka risks. Pacientiem ar disfagiju un
aspiraciju anamnézg jalieto Tpasi uzmanigi.

Pacientiem un apriipétajiem jaiesaka, ka gadijumos, kad paradas apgriitinata riSana, runas vai
elposanas traucg€jumi, nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.

Retos gadijumos p&c A tipa botulina neirotoksina injekcijas var izveidoties anafilaktiska reakcija
(skatit apakSpunktu 4.8). Jabiit pieejamam adrenalinam un citiem mediciniskiem paliglidzekliem
anafilakses arst€Sanai.

Pirms Xeomin injekcijas arstam jaiepazistas ar pacienta anatomiju un jebkadam anatomijas
izmainam, ko var€tu bt izraisijusas ieprieks veiktas kirurgiskas operacijas. Ipasa piesardziba
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jaievero, veicot injekciju tuvu svarigam anatomiskam strukttiram, piem&ram, miega art€rijai un
plausu galotném.

Nav pietickamas informacijas par tadu pacientu arstésanu, kuri iepriek$ nav sanémusi arstésanu,
ka arT ilgstoSu arstesanu.

Xeomin jalieto piesardzigi:

e japacientam rodas jebkada veida asinsreces traucg€jumi

e pacientiem, kuri lieto antikoagulantu terapiju

e pacientiem ar amiotrofo lateralo sklerozi vai citu slimibu, kas izraisa periferu
neiromuskularu disfunkciju

e muskulos, kuriem novéro izteiktu vajumu vai atrofiju.

Nevajadzetu parsniegt ieteicamas vienreiz€jas Xeomin devas, ka arT saisinat intervalus starp
injekcijam.

A tipa botulina neirotoksina kliniska iedarbiba var palielinaties vai samazinaties pé&c
atkartotam injekcijam. lesp&jamie iemesli ir atSkirigas izSkidinaSanas tehnikas, izveletie
injekciju intervali, izveletie muskuli un toksina aktivitates variabilitate atkariba no izmantotas
biologiskas parbaudes procediiras vai sekundara rezistence.

Parak bieza botulina toksina doz€Sana var izraisit antivielu veidoSanos, kas var radit rezistenci
pret arstesanu (skatit apakSpunktu 4.2).

Pacientiem, kuri pirms injekcijas veikSanas ir akin€tiski vai mazkustigi, jaatgadina, ka p€c
Xeomin injekcijas viniem savas aktivitates jaatsak pamazam.

Xeomin satur no cilvéka asinim iegiitu albuminu. Standarta profilakses pasakumi, lai noveérstu
inficéSanos, lietojot zales, kas izgatavotas no cilvéka asinim vai plazmas, ietver riipigu donoru
izveli, individualo un kolektivo asins un plazmas paraugu skiiningu uz specialiem infekciju
markieriem un efektivu razoSanas pasakumu ievieSanu virusu inaktivacijai/iznicinasanai.
Neskatoties uz to, ievadot zales, kas izgatavotas no cilvéka asinim vai plazmas, nevar pilniba
izslégt infekciju izraisitaju parneSanas iesp&ju. Tas attiecas arl uz nezinamiem vai jauniem
virusiem un citiem patog€niem. Nav zinots par virusu parne$anu ar albuminu, kas razZots,
atbilstosi Eiropas Farmakopejas instrukcijam, izmantojot visparatzitus procesus.

Blefarospazma
Ta ka A tipa botulina toksinam piemit antiholinergiska iedarbiba, Xeomin jalicto piesardzigi
pacientiem, kuriem pastav slégta lenka glaukomas attistibas risks.

Lai nepielautu ektropiona attistibu, jaizvairas veikt injekcijas apaks€ja plakstina rajona un visi
epitélija defekti intensivi jaarst€. Var but nepiecieSama aizsargajosu pilienu, ziezu, miksta apsgja
kontaktl€cu lietoSana vai acs aizklasana ar plaksniti vai citiem lidzekliem.

Retaka mirkskinasana pec Xeomin injekcijas gredzenveida acs muskuli var paklaut radzeni
argjas vides iedarbibali, izraisit pastavigus epitélija bojajumus un radzenes Ciilas, 1pasi pacientiem
ar galvas nervu bojajumiem (sejas nerva). Pacientiem, kuriem ieprieks veiktas acs operacijas,
javeic rupiga radzenes jutibas parbaude.

Acs plakstina mikstajos audos atri veidojas ekhimozes. Sadu risku var mazinat talit péc
injekcijas viegli piespiezot injekcijas vietu.

Greizais kakls

Pacienti jainformé, ka Xeomin injekcijas greiza kakla arsteSanai var izraisit vidgji smagu vai
smagu disfagiju ar aspiracijas un elpas trikuma risku. Var bt nepiecieSama mediciniska
iejauk§anas (piem., enteralas baroSanas zondes ievadiSana) (skatit arm apakSpunktu 4.8).
Disfagija var saglabaties divas [idz tris nedelas pec injekcijas, bet viena gadijuma zinots par
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4.5

4.6

4.7

4.8

piecus ménesus ilgu disfagiju. Samazinot galvas grozitajmuskult injicgjamo devu Iidz devai, kas
mazaka neka 100V, var samazinat disfagijas attistibas risku. Pacientiem, kuriem ir mazaka
kakla muskulu masa un pacientiem, kuriem nepiecieSamas bilateralas injekcijas galvas
grozitajmuskuli, pastav lielaks risks. Disfagijas attistiba ir izskaidrojama ar Xeomin
farmakologiskas iedarbibas izplatiSanos, neirotoksinam nokliistot baribas vada muskulatiira.

Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Teoretiski botulina neirotoksina iedarbibu var potencét aminoglikozidi vai citas zales, kas
ietekm@ neiromuskularo transmisiju, piem., tubokurarina tipa miorelaksanti.

Tadgl, lietojot Xeomin vienlaicigi ar aminoglikozidiem vai spektinomicinu, jaievéro Tpasa
piesardziba. Periferie miorelaksanti jalieto piesardzigi, nepiecieSamibas gadijuma jasamazina
relaksanta sakuma deva vai jaizmanto vidgji garas darbibas lidzeklis, pieméram, vekuronijs vai
atrakiirijs, nevis lidzekli ar ilgaku darbibas laiku.

4-aminohinolini var samazinat Xeomin iedarbibu.
Griitnieciba un zidiSana

Nav pietickamu datu par A tipa botulina neirotoksina lietoSanu griitniec€m. PE&tfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3). Potencialais risks
cilvekam nav zinams.

Tadel Xeomin griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba un
potencialais ieguvums neparsniedz risku.

Nav zinams, vai A tipa botulina neirotoksins izdalas mates piena. Tadé] Xeomin lietoSana
zidisanas laika nav ieteicama.

Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Xeomin maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Nemot veéra arstéto slimibu 1pasibas, var€tu bit trauc€ta spgja vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Ta ka daza veida Xeomin arstnieciska iedarbiba un/vai blaknes var
paradities pec noteikta laika posma, tas arT var ietekm@t spg&u vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Lidz ar to, cilvékiem, kuriem ir §adi traucgjumi, nevajadzetu veikt $adus
uzdevumus, kamer vinu sp&jas nav pilniba atjaunojusas.

Nevelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas var veidoties neprecizu A tipa botulina neirotoksina injekciju del,
kas uz laiku paralizg blakus esosas muskulu grupas. Lielas devas var izraisit talu no injekcijas
vietas atrodoSos muskulu paralizi. Parasti nevélamas blakusparadibas novéro pirmaja nedéla
pEc arsteéSanas un tas ir parejoSas. Tas var attistities tikai rajona ap injekcijas vietu (piem.,
lokalas sapes, jutigums injekcijas vieta un injekcijas vietas asinosana).

Sastopamibas biezums dazadam indikacijam

Turpmak sniegta kliniskas lietoSanas laika iegiita informacija par nevélamo reakciju
sastopamibas biezumu atseviskam indikacijam. Sastopamibas biezums tiek klasificgts sadi:
loti biezi (>1/10); biezi (>1/100, <1/10); retak (>1/1 000; <1/100), reti (>1/10 000, <1/1 000);
loti reti (<1/10 000).

Blefarospazma
Lietojot Xeomin, zinots par $adam nevélamam reakcijam:
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Nervu sistémas traucgjumi
Retak: parestézijas, galvassapes

Acu slimibas
Biezi: plakstina noslidéjums, sausums acis
Retak: konjunktivits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Retak: sausa mute

Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: izsitumi uz adas

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak: muskulu vajums

Traumas, saindéSanas un komplikacijas péc manipulacijam
Retak: manipulacijas rezultata radusies trauma

Turklat salidzinoSajam medikamentam, kas satur standarta A tipa botulina toksina kompleksu
un kas izmantots kliniskajos pé€tijumos ar Xeomin, ir zinamas S$adas nevelamas
blakusparadibas un to sastopamibas biezumi. Iesp&jams, ka, lietojot Xeomin, var attistities ar1
$adas nevelamas blakusparadibas.

Nervu sistémas traucéjumi
Retak: reibonis, sejas paralize

Acu slimibas

Biezi: virspusgjs punktveida keratits, lagoftalms, acs kairinajums, fotofobija,
asaroSana

Retak: keratits, ektropions, redzes dubultoSanas, entropions, redzes trauc&umi,
neskaidra redze

Reti: acs plakstina pietikums

Loti reti: slegta lenka glaukoma, radzenes ciilas

Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: dermatits

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas traucéjumi
Retak: sejas muskulu vajums

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: nogurums

Greizais kakls
Lietojot Xeomin, zinots par §adam nevelamam reakcijam:

Nervu sistémas traucéjumi
Retak: galvassapes, trice

Acu slimibas
Retak: acs sapes

Respiratoras, krisu kurvja un videnes slimibas
Retak: disfonija
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: disfagija
Retak: caureja, sausa mute, vemsana, kolits

Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: izsitumi uz adas, erit€ma, nieze, pastiprinata svisana

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: muskulu vajums, muguras sapes
Retak: sapes kaulos, mialgija

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadisanas vieta
Retak: asténija, injekcijas vietas iekaisums, injekcijas vietas jutigums

Turklat salidzinoSajam medikamentam, kas satur standarta A tipa botulina toksina kompleksu
un kas izmantots kliniskajos pétijumos ar Xeomin, ir zinamas S$adas nevé€lamas
blakusparadibas un to sastopamibas biezumi. lespgjams, ka, lietojot Xeomin, var attistities ar1
sadas nevelamas blakusparadibas.

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: reibonis, knudésanas sajiita, miegainiba

Acu slimibas
Retak: redzes dubultoSanas, plakstina noslidejums

Respiratoras, krtiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: rinits, augsejo elposanas celu infekcija
Retak: elpas trikums, balss izmainas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: slikta dtiSa, sausums mute

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: adas bojajums

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi
Biezi: sttvums, hipertonija

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: sapes, lokals vajums
Biezi: vispargjs vajums, gripai lidzigi simptomi, savargums
Retak: drudzis

Greiza kakla arst€Sana var izraisit dazadas pakapes disfagiju ar iesp&amu aspiraciju, kuras
gadijuma var bt nepiecieSama mediciniska iejaukSanas. Disfagija var saglabaties divas [idz tris
nedglas pec injekcijas, bet viena gadijuma ir zinots par piecus ménesu ilgu disfagiju. Disfagijas
izteiktiba ir atkariga no devas. Kliniskajos pétijumos ar A tipa botulina toksina kompleksu
zinoja, ka disfagija attistas retak, ja arst€Sanas sesija izmantotas kop&jas devas neparsniedz
200 V.

Vispariga informacija
Turpmak sniegta papildu informacija ir balstita uz publikacijam par standarta preparatiem, kas
satur A tipa botulina toksina kompleksu.

Ir sanemti loti reti zinojumi par blakusparadibam, kas saistitas ar toksina izplatiSanos attalu no

ievadiSanas vietas (pastiprinats muskulu vajums, disfagija, aspiracijas pneimonija ar letalu
rezultatu dazos gadijumos (skatit apakSpunktu 4.4).
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4.9

5.1

Par disfagiju zinots péc injekcijam, kas veiktas citos rajonos, nevis kakla muskulatiira.

Ir sanemti reti zinojumi par nevélamam sirds-asinsvadu sist€mas blakusparadibam, piem&ram,
aritmiju un miokarda infarktu; dazas no tam bijusas ar letalu iznakumu. Nav skaidrs, vai Sos
naves gadijumus izraisija standarta preparati, kas satur A tipa botulina tokstna kompleksu, vai
ieprieks eksistgjosa sirds-asinsvadu sisteémas slimiba.

Zinots par periferas neiropatijas gadijumu virietim 11 ned€]u laika p&c etram A tipa botulina
toksina kompleksu saturoSa standarta preparata injekciju sesijam (kakla un muguras spazmu
un izteiktu sapju arstésanai).

SievieSu kartas pacientei divas dienas p&c standarta preparata, kas satur A tipa botulia tokstna
kompleksu, injekcijas, lai arstétu kakla distoniju, attistijas brahiala pleksopatija, kas izzuda
pEc pieciem ménesiem.

Lietojot standarta preparatus, kas satur A tipa botulina tokstna kompleksu, aprakstita erythema
multiforme, natrene, psoriazei lidzigi izsitumi, nieze un alergiskas reakcijas, tau to céloniska
sakariba ar preparata lietoSanu nav skaidra.

P&c standarta A tipa botulina tokstna kompleksa injekcijas EMG novérota dazu attalu muskulu
pastiprinata trice, kas nebija saistita ar muskulu vajumu vai citiem elektrofiziologiskiem
traucgjumiem.

Pardozésana

Pardoz&Sanas simptomi:

Lielakas neka ieteicams A tipa botulina neirotoksina devas var izraisit izteiktu neiromuskularu
paralizi talak no injekcijas vietas. Pardozé$anas simptomi neparadas tulit péc injekcijas un tie
var ietvert vispargju vajumu, plakstina noslideéSanu, redzes dubultosanos, riSanas un runas
griitibas vai elposanas muskulu paralizi, kas var izraisit aspiracijas pneimoniju.

Riciba pardozesanas gadijuma:

Pardozesanas gadijuma pacientu vairakas dienas janovéro mediciniskajam personalam. Ja
paradas intoksikacijas pazimes, pacients jahospitaliz€ un jauzsak vispariga balstterapija. Ja
paradas elposanas muskulu paralize, pacients jaintubé un javeic asist€josa maksliga plausu
ventilacija, kamér stavoklis neuzlabojas.

FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Miorelaksants, periferas darbibas Iidzeklis,ATK kods: MO3AXO01

A tipa botulina neirotoksins, inhib&jot acetilholina izdali$anos, bloké holinergisko impulsu
parvadi neiromuskularaja sinapsé. Nervu gali neiromuskularajas sinapsé parstaj reagét uz nervu
impulsiem un netiek sekretéts neiromediators (kimiska denervacija). Impulsu parvade tiek

atjaunota, veidojoties jauniem nervu galiem un motorajam gala plaksnitém.

A tipa botulina neirotoksina darbibas mehanismu, ar kura palidzibu tas ietekmé holinergisko
nervu galus, var sadalit trTs turpmak ming&tajos solos:

a)  piesaistiSanas holinergisko nervu galiem

b)  iekliiSana vai internalizacija nerva gala un
c) acetilholina izdaliSanas inhib&Sana, intracelulari ‘saindgjot’ nerva galu.
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5.2

53

6.1

Ar smago kedi, kam piemtt loti augsta selektivitate un afinitate pret receptoriem, kas
sastopami tikai holinergisko nervu galos, A tipa botulina neirotoksins piesaistas Siem
receptoriem. P&c neirotoksina iekliiSanas nerva gala ta viegla k&de loti specifiski saskel mérka
olbaltumvielu (SNAP 25), kuras klatbiitne ir butiska, lai notiktu acetilholina izdaliSanas.

AtveseloSanas péc injekcijas parasti notiek 3-4 méneSu laika, kad nervu gali ataug un vélreiz
pievienojas gala plaksnitei.

Farmakokinétiskas ipasibas

a) Aktivas vielas visparigs raksturojums:

Ar A tipa botulina neirotoksinu nav iesp&jams veikt klasiskos kin&tikas un sadalijuma pé&ttjumus,
jo aktiva viela tiek lietota Joti mazos daudzumos (pikogrami viena injekcija) un ta Joti strauji un
neatgriezeniski saistas ar holinergisko nervu galiem.

Dabiskais botulma toksins ir augstas molekulmasas komplekss, kas bez neirotoksina (150 kD)
satur ar citas netoksiskas olbaltumvielas, pieméram, hemaglutiniTnus un nehemaglutininus.
Atskiriba no standarta preparatiem, kas satur A tipa botulina toksina kompleksu, Xeomin satur
tiru neirotokstu (150 kD) un taja nav kompleksa olbaltumvielas.

Lidzigi ka daudzas citas olbaltumvielas ar lidzigu izméru, A tipa botulina neirotoksins péc
intramuskularas injekcijas tiek retrogradi transportéts pa aksonu. Tomeér nav konstatéta
retrograda transsinaptiska aktiva A tipa botulina neirotoksina iekluSana centralaja nervu
sistéma.

A tipa botulina neirotoksins, kas saistijies ar receptoru, endocitozes veida iekliist nerva gala
pirms tas sasniedz merka olbaltumvielu (SNAP 25) un galu gala tiek saskelts intracelulari.
Brivi cirkul§josas A tipa botulina neirotoksina molekulas, kas nav piesaistijusas
presinaptiskajiem holinergisko nervu galu receptoriem, tiek paklautas fagocitozei vai
pinocitozei un tiek saskeltas I1dzigi ka jebkura cita brivi cirkul&josa olbaltumviela.

b) Aktivas vielas sadalijums pacientos:
Ieprieks min&to iemeslu del nav veikti Xeomin farmakokingtikas petfjumi cilvekiem.

Prekliniskie dati par drosibu

Ne-kliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par kardiovaskularo farmakologisko drosibu
neliecina par 1pasu risku cilvekam.

Dati, kas tika iegiiti atkartotu devu toksicitates petijumos ar Xeomin, bija galvenokart saistiti ar
ta farmakodinamisko darbibu.

Netika iegtti dati par lokalu nepanesamibu. P&tfjumos par Xeomin toksisku ietekmi uz
reproduktivitati truSiem netika noverota nelabvéliga ietekme uz t€vinu vai matisu auglibu, ne art
tieSa iedarbiba uz embrija-augla attisttbu. Tomér Xeomin nozim&Sana prenatalas toksicitates
petijuma reizi nedela vai katru otro ned€lu devas, kas izraisija neparprotamu toksicitati matei,
palielindja abortu skaitu truSiem. Nepartraukta sisteémiska preparata ievadiSana matit€m
(nezinama) jutiga organogenézes fazé ne vienmér ir priek$noteikums teratogénas iedarbibas
ierosinasanai.

Ar Xeomin nav veikti genotoksicitates, kancerogenitates un pre- un postnatalas attistibas

petijumi.

FARMACEITISKA INFORMACIJA

Paligvielu saraksts
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Cilveka albumins
Saharoze

Nesaderiba

Zales ar citiem preparatiem (izpemot apakSpunkta 6.6 min€tos) sajaukt (lietot maisijuma)
nedrikst.

Uzglabasanas laiks
Neatvéerts flakons: 3 gadi

Iz8kidinats Skidums: Uzglabajot 2 °C lidz 8 °C temperatura, kimiska un fizikala stabilitate
saglabajas 24 stundas. No mikrobiologiska viedokla produkts ir jaizlieto nekavé&joties.

Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatverts flakons: Uzglabat temperattira lidz 25 °C
Iz8kidinatu medicinas produkta uzglabasanas nosactjumus skatit apak$punkta 6.3.

Iepakojuma veids un saturs

Flakons (1. tipa stikls) ar gumijas aizbazni (bromobutila gumijas) un nosedzosu plomb&jumu
(aluminijs); iepakojumu lielumi — I(vienas vienibas iepakojums), 2, 3 vai 6 flakoni (daudzu
vienibu iepakojums). Ir pieejams art klinikas iepakojums ar 6 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.
Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Xeomin pirms lietoSanas tiek izSkidinats sterila, konservantus nesaturo$a 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida §kiduma injekcijam. Izskidinasana un atSkaidiSana javeic atbilstosi labai praksei, 1pasi
attieciba uz aseptikas ieveérosanu.

Atbilstosi labas prakses prasibam, lai aizturétu izs]akstito Skidumu, flakona satura atSkaidiSana
un §lirces sagatavosana javeic uz papira dvieliem ar plastmasas parklajumu. Slircé jaievelk
nepiecieSamais Skidinataja daudzums (skatit atS$kaidiSanas tabulu). Pirms adatas iedurSanas
flakona gumijas aizbazna atsegta dala ir janotira ar spirtu (70%). Skidinatajs flakona jaievada
uzmanigi. Flakons jaizmet, ja vakuums neievelk Skidinataju flakona. IzSkidinats Xeomin ir
dzidrs, bezkrasains skidums bez piemaisjjumiem.

_____

vai satur dulk@m Iidzigus vai siku dalinu piemaisijumus.

Ieteicamie atSkaidiSanas tilpumi ir noraditi tabula:

Pievienotais Skidinatajs Ieguita deva — vienibas 0,1 ml
(9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums
injekcijam)

0,5 ml 20,0 V

1,0 ml 10,0 V

2,0 ml 50 V

4,0 ml 25V

8,0 ml 1,25 V

Injekciju skidums, kas uzglabats ilgak neka 24 stundas, ka arT neizlietots injekciju Skidums
jaizle;.
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Lai iznicinaSana biitu drosa, neizlietoto flakonu saturs jaizskidina neliela idens daudzuma un
pec tam jasterilizé autoklava. Visi izmantotie flakoni, Slirces un izslakstitais Skidums u.c.
jasteriliz€ autoklava un jebkadas Xeomin atliekas jainaktive, izmantojot atSkaiditu natrija
hidroksida skidumu (0,1 N NaOH).

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstra3e 100
60318 Frankfurt/Main

Vacija

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

Fakss: +49-69/15 03-200

REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[To be completed nationally]

REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[To be completed nationally]

TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[To be completed nationally]
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAS VIENIBAS IEPAKOJUMAM (1 FLAKONS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeomin 100 LDs, vienibas, pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
Clostridium Botulinum A tipa neirotoksins (150 kD), bez kompleksa olbaltumvielam

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 flakons satur 100 LDs, vienibas Clostridium Botulinum A tipa neirotokstna (150 kD), bez
kompleksa olbaltumvielam

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Cilveka albumins, saharoze

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intramuskularai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz: MM/GGGG
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9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.

_______

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU
VAI 1ZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $0
PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

Lai iznicinaSana biitu droSa, neizlietoto flakonu saturs jaizskidina neliela idens daudzuma un péc
tam jasteriliz€ augsta spiediena. Visi izmantotie flakoni, $lirces un iz§lakstitais Skidums u.c.
jasterilizé autoklava un jebkadas Xeomin atliekas jainaktivé, izmantojot atSkaiditu natrija
hidroksida skidumu (0,1 N NaOH).

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Vacija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[To be completed nationally]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[To be completed nationally]

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pienemts attaisnojums neiekjaut Braila rakstu
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 1FLAKONAM, JA TA IR IEPAKOJUMA, KAS SATUR VAIRAKAS
VIENIBAS 2 ,3, 6 FLAKONUS, DALA/SASTAVDALA

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeominl00 LDs, vienibas, pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
Clostridium Botulinum A tipa neirotoksins (150 kD), bez kompleksa olbaltumvielam

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 flakons satur 100 LDs, vienibas Clostridium Botulinum A tipa neirotoksina (150 kD), bez
kompleksa olbaltumvielam

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Cilveka albumins, saharoze

4. ZALLU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
1 flakons

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intramuskularai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz: MM/GGGG
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9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatura lidz 25 °C.
P&c izskidinasanas: zales var uzglabat ne ilgak ka 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO
PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

.....

tam jasteriliz€ augsta spiediena. Visi izmantotie flakoni, §lirces un izslakstitais Skidums u.c.
jasterilizé autoklava un jebkadas Xeomin atlickas jainaktivé, izmantojot atSkaiditu natrija
hidroksida skidumu (0,1 N NaOH).

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Vacija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[To be completed nationally]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér.:

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

[To be completed nationally]

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pienemts attaisnojums neiekjaut Braila rakstu
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 1 FLAKONAM, JA TA IR KLINIKAS IEPAKOJUMA, KURA IR 6 FLAKONI,
DALA/SASTAVDALA

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeomin 100 LDs, vienibas, pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Clostridium Botulinum A tipa neirotoksins (150 kD), bez kompleksa olbaltumvielam

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 flakons satur 100 LDs, vienibas Clostridium Botulinum A tipa neirotoksina (150 kD), bez
kompleksa olbaltumvielam

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Cilveka albumins, saharoze

4. ZALLU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
1 flakons

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intramuskularai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz: MM/GGGG
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9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.

_______

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO
PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

Lai iznicinaSana biitu droSa, neizlietoto flakonu saturs jaizskidina neliela idens daudzuma un péc
tam jasteriliz€ augsta spiediena. Visi izmantotie flakoni, $lirces un iz§lakstitais Skidums u.c.
jasterilizé autoklava un jebkadas Xeomin atliekas jainaktivé, izmantojot atSkaiditu natrija
hidroksida skidumu (0,1 N NaOH).

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Vacija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[To be completed nationally]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[To be completed nationally]

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pienemts attaisnojums neieklaut Braila rakstu
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE IEPAKOJUMAM, KURA ATRODAS 2, 3, 6 FLAKONI

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeomin100 LDs, vienibas, pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Clostridium Botulinum A tipa neirotoksins (150 kD), bez kompleksa olbaltumvielam

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 flakons satur 100 LDs, vienibas Clostridium Botulinum A tipa neirotoksina (150 kD), bez
kompleksa olbaltumvielam

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Cilveka albumins, saharoze

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosSanai
2 flakoni
3 flakoni
6 flakoni

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intramuskularai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz: MM/GGGG
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9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.

_______

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO
PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

Lai iznicinaSana biitu droSa, neizlietoto flakonu saturs jaizskidina neliela idens daudzuma un péc
tam jasteriliz€ augsta spiediena. Visi izmantotie flakoni, $lirces un iz§lakstitais Skidums u.c.
jasterilizé autoklava un jebkadas Xeomin atliekas jainaktivé, izmantojot atSkaiditu natrija
hidroksida skidumu (0,1 N NaOH).

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Vacija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[To be completed nationally]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[To be completed nationally]

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pienemts attaisnojums neiekjaut Braila rakstu
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE KLINIKAS IEPAKOJUMAM AR 6 FLAKONIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeomin 100 LDs, vienibas, pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Clostridium Botulinum A tipa neirotoksins (150 kD), bez kompleksa olbaltumvielam

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 flakons satur 100 LDs, vienibas Clostridium Botulinum A tipa neirotoksina (150 kD), bez
kompleksa olbaltumvielam

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Cilveka albumins, saharoze

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosSanai
6 flakoni
Klinikas iepakojums. [zmantosanai tikai klmika.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intramuskularai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz: MM/GGGG
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9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.

_______

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO
PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

Lai iznicinaSana biitu droSa, neizlietoto flakonu saturs jaizskidina neliela idens daudzuma un péc
tam jasteriliz€ augsta spiediena. Visi izmantotie flakoni, $lirces un iz§lakstitais Skidums u.c.
jasterilizé autoklava un jebkadas Xeomin atliekas jainaktivé, izmantojot atSkaiditu natrija
hidroksida skidumu (0,1 N NaOH).

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merz Pharmaceuticals GmbH
60048 Frankfurt/Main
Vacija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[To be completed nationally]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[To be completed nationally]

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pienemts attaisnojums neieklaut Braila rakstu
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Xeomin 100 LDs, vienibas, pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Clostridium Botulinum A tipa neirotoksins (150 kD), bez kompleksa olbaltumvielam

Intramuskularai lietoSanai.

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz: MM/GGGG

4, SERIJAS NUMURS

Ser.:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
100 LDs, vienibas

6. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Xeomin 100 LDs, vienibas, pulveris injekciju $Skiduma pagatavoSanai

Clostridium Botulinum A tipa neirotoksins (Clostridium Botulinum neurotoxin type A) (150 kD), bez

kompleksa olbaltumvielam

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

O W W U

1.

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

Ja Jus novérojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav min€tas vai kada no
min€tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xeomin un kadam nolukam to lieto
Pirms Xeomin lietoSanas

Ka lietot Xeomin

Iesp€jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xeomin

Sikaka informacija

KAS IR XEOMIN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Xeomin ir zales, kas atslabina muskulus.

Xeomin tiek lietots $adu stavoklu arstéSanai pieagusajiem:

2.

simptomatiska acs plakstina spazma (blefarospazma)
greizais kakls (spastisks torticollis)

PIRMS XEOMIN LIETOSANAS

Nelietojiet Xeomin $ados gadijumos

ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret A tipa botulina neirotoksinu vai kadu citu Xeomin
sastavdalu (skatit apakSpunktu 6 ,,Sikaka informacija”)

ja slimojat ar vispargjiem muskulu aktivitates traucgjumiem (piem., myasthenia gravis,
Lamberta-Itona sindromu)

ja injekcijas vieta ir izveidojusies infekcija.

Ipasa piesardziba, lietojot Xeomin, nepieciesama §ados gadijumos

Pastastiet arstam:

ja Jums ir jebkada veida asinsreces traucgjumi

ja lietojat zales, kas aizkav€ asins recé€Sanu (antikoagulantu terapiju)

ja Jums ir izteikts vajums vai samazinats muskulu apjoms taja muskuli, kur Jus sanemsiet
injekciju

ja Jums ir slimiba, ko sauc par amiotrofo lateralo sklerozi. ST slimiba izraisa muskulu audu
vajumu.

ja Jums ir jebkada slimiba, kas trauc€ mijiedarbibu starp nerviem un skeleta muskuliem (perifera
neiromuskulara disfukcija)
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o ja Jums Sobrid ir riSanas griitibas vai kadreiz tadas ir bijusas

Ja Xeomin injekcijas tiek atkartotas, zalu terapeitiska iedarbiba var biit dazada. Iesp&jamie iedarbibas
pastiprinasanas vai samazinasanas c€loni ir $adi:

o atSkiriga tehnika, kadu arsts izmanto, sagatavojot preparatu,

atSkirigi arstéSanas intervali,

injekcijas cita muskuli,

mainiga Xeomin aktivas vielas efektivitate

vai nereagéSana/neveiksmiga arstéSana terapijas kursa laika.

Ja Jus esat bijis mazkustigs ilgu laiku, p&c Xeomin injekcijas jebkadas aktivitates Jums ir jaatsak
pakapeniski.

Ja Jums paradas riSanas griitibas, runas vai elposanas trauc€jumi, lidzu, sazinieties ar neatlickamas
palidzibas dienestu vai liidziet to izdarit saviem radiniekiem (skatit apaksSpunktu 4).

Xeomin lietoSana b&rniem un pusaudziem nav vél pétita un tap&c nav ieteicama.

Acs plakstina spazma (blefarospazma)

Ludzu informgjiet arstu pirms arsteésanas, ja Jums:

. ir bijusi acu operacija. Arsts tad veik papildus drosibas pasakumus.

. ir risks, ka atfistisies slimiba, ko sauc par slégta lenka glaukomu. ST slimiba var izraisit ieksgja
acs spiediena paaugstinasanos un rezultata bojat redzes nervu. Arsts tad zinas, ka Jums ir risks.

ArstéSanas laika acs plakstina mikstajos audos var rasties neliela punktveida asinoSana. Arsts var to
nekavéjoties apstadinat, pielietojot vieglu spiedienu injekcijas vieta.

Pec Xeomin injekcijas sanemsSanas acs muskult var samazinaties mirkskinasanas biezums. Tas var
izraisit parak ilgu acs caurspidigas dalas (radzenes) paklausSanu argjas vides ietekmei. Tas var izraisit
virsmas bojajumu un iekaisumu (radzenes ¢tlu). Tas var notikt biezak, ja Jums ir sejas nervu
traucgjumi.

Greizais kakls (spastisks torticollis)

P&c injekcijas Jums var rasties merenas vai stipras riSanas griitibas. Tas var radit elposanas griitibas un
Jums var biit augstaks sveskermenu vai skidruma ieelposanas risks. Sveskermenis plausas var izraisit
ickaisumu vai infekciju (pneimoniju). Arsts var nepiecieSamibas gadijuma Jums nozimét specidlu
medicinisku arstéSanu (piem., maksligo baroSanu).

RiSanas griitibas var saglabaties divas lidz tris ned€las péc injekcijas, bet viena gadijuma zinams, ka
tas saglabajas piecus ménesus.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Teoretiski Xeomin iedarbibu var pastiprinat $adas zales:

o aminoglikozidu grupas antibiotikas

o zales, kas ietekm@ impulsu parvadi no nerva uz muskuli, piem., tubokurarina tipa miorelaksanti,
kas samazina muskulattiras speku.

Tadel, lietojot Xeomin vienlaicigi ar aminoglikozidiem vai spektinomicinu, jaievero pasa piesardziba.
Tas attiecas arT uz zaleém, kas samazina muskulatiiras speku. Jiisu arsts var samazinat relaksanta sakuma
devu vai izmantot vidgji ilgas darbibas zales, nevis zales ar ilgstoSu iedarbibu.

Teoretiski Xeomin iedarbibu var pavajinat $adas zales:
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o dazas pretmalarijas / pretreimatisma zales (4-aminohinolini).
Griitnieciba un zidiSanas periods
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat gritniece, Xeomin nedrikst lietot iznpemot, ja arsts izlemj, ka tas ir absoliiti nepiecieSams un,
ka iespgjamais ieguvums parsniedz risku.

Nav zinams, vai Xeomin aktiva viela izdalas mates piena. Tadel Xeomin lietosana sievieteém, kas zida
bérnu, nav ieteicama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nemot véra Jusu slimibas 1pasibas, spgja vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus var€tu biit
trauceta. Dazi Xeomin arstnieciskie efekti un/vai blakusparadibas ari var ietekmé&t sp&u vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tadél Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus, kamer Jiisu sp&jas nav pilniba atjaunojusas.

3. KA LIETOT XEOMIN

Xeomin var ievadit tikai veselibas apriipes specialists, kuram ir pieredze botulina toksina
ievadiSana.

Atskaidits Xeomin ir paredzets injekcijam muskult.

Optimalo devu un injekciju vietu skaitu arst€jamaja muskult Jums personiski noteiks Jiisu arsts. Pirmas
arsteSanas ar Xeomin rezultati ir jaizverte un, iespgjams, var bit nepiecieSama devas korekcija, kamer
tiek sasniegta vajadziga terapeitiska iedarbiba.

Ja Jums liekas, ka Xeomin darbiba ir parak sp&ciga vai vaja, parrunajiet to ar savu arstu. Gadijuma, ja
nenovero nekadu terapeitisku iedarbibu, jaapsver alternativu arst€sanas veidu izmantoSana.

JUsu organisma var izveidoties antivielas p&c botulina toksina A preparatu sanemsanas. Antivielas var
samazinat preparata terapeitisko efektu.

Acs plakstina spazma (blefarospazma)

Parasti pirmo iedarbibu novéro cetru dienu laika p&c injekcijas. Katras arst€Sanas iedarbiba parasti ilgst
aptuveni 3-4 méneSus, tomér ta var ilgt arf ievérojami ilgdku vai 1saku laika posmu. ArstéSanu
nepiecieSamibas gadijuma var atkartot.

Parasti arsteSanas efekts neuzlabojas, ja arst€sana tiek veikta biezak neka reizi trts ménesos.

Greizais kakls (spastisks torticollis)

Parasti pirmo iedarbibu novéro septinu dienu laika pec injekcijas. Katras arstéSanas iedarbiba parasti
ilgst aptuveni 3-4 meénesus, tomer ta var ilgt arT ieveérojami ilgaku vai 1saku laika posmu. Starp divam
arst€Sanas sesijam jabiit vismaz 10 ned€lu ilgam partraukumam.

Ja esat lietojis vairak Xeomin neka noteikts
Pardozgsanas simptomi

Pardozgsanas simptomi neparadas tiilit pec injekcijas un tie var but $adi: vispargjs vajums, acs
plakstina noslidéjums, redzes dubulto$anas, riSanas un runasanas griitibas, ka art plausu karsonis.
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Riciba pardozeSanas gadijuma

Ja noverojat pardozesanas simptomus, liidzu, nekavg&joties meklgjiet neatlickamo medicinisko palidzibu
vai palidziet, lai to izdara Jusu radinieki, lai Jus tiktu nogadats slimnica. Var biit nepiecieSama
mediciniska personala uzraudziba un asist€josa maksliga plausu ventilacija.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietosanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Xeomin var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas var rasties, ja Xeomin injekcija tiek veikta nepareiza vieta un uz laiku tiek paralizetas
blakus eso$o muskulu grupas. Lielas devas var izraistt talu no injekcijas vietas atrodoSos muskulu
paralizi. Parasti blakusparadibas novéro pirmaja ned€la pec arsté$anas un tas ir parejosas. Tas var
attistities tikai rajona ap injekcijas vietu (piem., lokalas sapes, jutigums injekcijas vieta un injekcijas
vietas asinoSana).

Ja Jums paradas riSanas griitibas, runas vai elposanas traucejumi, lidzu, nekavejoties sazinieties
ar neatliekamas palidzibas dienestu vai ludziet to izdarit saviem radiniekiem.

Tapat ka citas zales, Xeomin var izraisit alergiskas reakcijas. Alergiska reakcija var izraisit kadu no
Siem simptomiem:

o elposanas griitibas

. plaukstu, p&du, elkonu, sejas, liipu, mutes vai rikles pietikums.

Nekavéejoties pastastiet arstam vai arl dodieties uz tuvako slimnicu, ka Jums ir kads no Siem
simptomiem.

Lai klasificeétu blakusparadibas, tiek izmantots $ads blakusparadibu iesp&jamibu un tam atbilstoSo
sastopamibas biezumu iedalfjums:

loti bieZi vairak neka 1 no 10 arsteto cilvéku
biesi mazak neka 1 no 10, bet vairak neka 1 no
< 100 arstéto cilveku

retik mazak neka 1 no 100, bet vairak neka 1 no
1 000 arsteto cilveku

reti mazak neka 1 no 1 000, bet vairak neka 1 no
10 000 arsteto cilveku

Joti reti mazak neka 1 no 10 000 arstéto cilveku,
ieskaitot atseviskus gadijumus

Acs plakstina spazma (blefarospazma)
Lietojot Xeomin, zinots par $adam blakusparadibam:

Biezi: acs plakstina noslidésana (ptoze), sausums acis

Retak: muskulu vajums, knudESanas un durstiSanas sajuta (parestézijas), galvas sapes,
konjunktivas iekaisums (konjunktivits), sausums mutg, izsitumi uz adas, manipulacijas
rezultata radusies trauma

Turklat salidzinoSajam medikamentam, kas satur standarta A tipa botulina toksina kompleksu un kas
izmantots kliniskajos p&tfjumos ar Xeomin, ir zinamas $adas blakusparadibas. Iespgjams, ka, lietojot

- v =

Xeomin, var attistities arT $adas blakusparadibas:
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Biezi: ipasa veida radzenes iekaisums (virspusgjs punktveida keratits), nespgja aizvert aci
(lagoftalms), acs kairindjums, bailes no gaismas (fotofobija), pastiprinata asaru
izdaliSanas (asaroSana)

Retak: sejas paralize, sejas muskulu vajums, radzenes iekaisums (keratits), acs plakstina
malas izgrieSanas uz aru (ektropions), redzes dubultoSanas (diplopija), acs plakstina
malas iegriesanas uz iekSu (entropions), redzes trauc€jumi, neskaidra redze, reibonis,
adas iekaisums (dermatits), nogurums

Reti: acs plakstina pietikums

Loti reti: redzes nerva slimiba, parasti saistita ar palielinatu ieks€jas acs spiedienu (slegta lenka
glaukomu), radzenes ciilas

Greizais kakls (spastisks torticollis)
Lietojot Xeomin, zinots par $adam blakusparadibam:

Biezi: riSanas griitibas (disfagija), muskulu vajums, sapes kakla

Retak: runasanas traucgjumi (disfonija), vajums (asténija), sapes muskulos (mialgija), galvas
sapes, trice (tremors), sapes aci, caureja, sausums mut€, vemsana, resnas zarnas
iekaisums (kolits), izsitumi uz adas, adas apsartums (eritema), nieze (pruritus),
pastiprinata sviSana, sapes kaulos, injekcijas vietas iekaisums, injekcijas vietas
jutigums

Turklat salidzino$ajam medikamentam, kas satur standarta A tipa botulina toksina kompleksu un kas
izmantots kliniskajos p&tijumos ar Xeomin, ir zinamas $adas blakusparadibas. Iespgjams, ka, lietojot
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Xeomin, var attistities arT $adas blakusparadibas:
Loti biezi: sapes, lokals vajums

Biezi: vispargjs vajums, gripai Iidzigi simptomi, savargums, reibonis, knud€Sanas sajiita,
miegainiba, deguna glotadas iekaisums (rinits), augs$€jo elposanas celu iekaisums,
slikta dtsa, sausums mut€, adas bojajums, stivums, paaugstinats muskulu tonuss
(hipertonija)

Retak: elposSanas grutibas (dispnoe), redzes dubultosanas (diplopija), acs plakstina
noslidesana (ptoze), balss izmainas, drudzis

Greiza kakla arst€Sana var izraisit dazada smaguma disfagiju. Tas var izraisit sveSkermenu
ieelpoSanas risku, kura gadijuma var biit nepiecieSama mediciniska iejaukSanas. RiSanas griitibas var
saglabaties divas lidz tris ned€las p&c injekcijas, bet viena gadijuma ir zinots, ka riSanas griitibas
saglabajas piecus méneSus. RiSanas grutibu izteiktiba ir atkariga no devas lieluma. Kliniskajos
petijumos ar A tipa botulina toksina kompleksu zinoja, ka riSanas gritibas attistas retak, ja arst€Sanas
sesija izmantotas nelielas devas.

Vispariga informacija
Turpmak sniegta papildu informacija ir balstita uz publikacijam par standarta preparatiem, kas satur A
tipa botulina toksina kompleksu.

Ir sanemti loti reti zinojumi par blakusparadibam, kas saistitas ar toksina izplatiSanos attalu no

ievadiSanas vietas (parmérigs muskulu vajums, riSanas gritibas, plausu infekcija vai iekaisums
sveskermenu ieclpoSanas d€] (aspiracijas pneimonija) ar letalu iznakumu dazos gadijumos).
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Ir sanemti reti zinojumi par blakusparadibam, kas saistitas ar sirds-asinsvadu sist€ému, piemeéram,
neregularu sirdsdarbibu (aritmiju) un sirdslekmi, dazas no §tm blakusparadibam beidzas letali. Nav
skaidrs, vai Sos naves gadijumus izraisija standarta preparati, kas satur A tipa botulina toksina
kompleksu, vai ieprieks eksist&josa sirds-asinsvadu sistémas slimiba.

Ir sanemti reti zinojumi par smagam alergiskam (anafilaktiskam) reakcijam péc standarta preparata,
kas satur A tipa botulina tokstna kompleksu, injekcijas.

Zinots par periferas neiropatijas gadijumu virietim 11 nedelu laika péc Cetram A tipa botulina toksina
kompleksu saturosa standarta preparata injekciju sesijam (kakla un muguras spazmu un izteiktu sapju
arsteésanai).

SievieSu kartas pacientei divas dienas p&c standarta preparata, kas satur A tipa botulina toksina
kompleksu, injekcijas, lai arstetu greizo kaklu, attistijas nerva bojajums, kas skara roku (brahiala
pleksopatija); tas izzuda p&c pieciem menesiem.

Lietojot standarta preparatus, kas satur A tipa botulina toksina kompleksu, aprakstiti dazadi adas
izsitumu veidi (erythema multiforme, natrene, psoriazei 1idzigi izsitumi), nieze un alergiskas reakcijas,
taCu to c€loniska sakariba ar preparata lietoSanu nav skaidra.

Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav min&tas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ltidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT XEOMIN

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

9

Nelietot Xeomin p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes péc ,,Der. lidz:”.
Deriguma termins$ attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Neatverts flakons: Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C
Izskidinats §kidums: Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Arsts pirms lieto$anas iz8kidinas medikamentu fiziologiskaja §kiduma. So zskidinato $kidumu:
var uzglabat 2 °C Iidz 8 °C temperatiira 24 stundas. Tomé&r produkts ir jaizlieto nekavégjoties.

Arsts nedrikst izmantot Xeomin, ja péc instrukcijam at3kaidita flakona saturs ir dulkains vai satur
dulkém lidzigus vai dalinu veida piemaisijumus.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Xeomin satur

o Aktiva viela ir Clostridium Botulinum A tipa neirotoksins (150 kD), bez kompleksa
olbaltumvielam

1 flakons satur 100 LDs, vienibas Clostridium Botulinum A tipa neirotoksta (150 kD), bez
kompleksa olbaltumvielam. Viena LDs, vieniba atbilst vidgjai letalai devai (LDsy), ja izS8kidinats
produkts noteiktos apstaklos tiek intraperitoneali injicéts pelém. Ta ka pastav atSkiribas LDsg
noteik$anas metod@s, §Is vienibas atbilst tikai Xeomin un tas nevar piemerot citiem botulina
toksTna preparatiem.

. Citas sastavdalas ir: cilvéka albumins, saharoze
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Xeomin arejais izskats un iepakojums

Xeomin tiek piegadats ka pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai. Pulveris ir balta krasa.
Iz8kidinats Xeomin ir dzidrs un bezkrasains Skidums bez piemaistjumiem.

Iepakojuma ir 1 (vienas vienibas iepakojums), 2, 3 vai 6 flakoni (daudzu iepakojumu
iepakojums).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrafle 100

60318 Frankfurt/Main

Vacija

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

Fakss: +49-69/15 03-200

Razotajs

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

Vacija

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

Fakss: +49-69/15 03-200

Si lietosanas instrukcija akceptéta

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas un veselibas apriipes profesionaliem:

Xeomin devu var samazinat vai palielinat, ievadot mazaku vai lielaku injekcijas tilpumu. Jo mazaks ir
injekcijas tilpums, jo mazaka ir spiediena sajita un mazaka A tipa botulina neirotoksina izplatiSanas
muskuli. To ir lietderigi izmantot, veicot injekcijas mazas muskulu grupas, lai samazinatu iedarbibu uz
blakus esos$ajiem muskuliem.

Xeomin pirms lietoSanas tiek izSkidinats sterila, konservantus nesaturo$a 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
$kiduma injekcijam.

Atbilstosi labas prakses prasibam, lai aizturétu iz$lakstito skidumu, flakona satura atSkaidiSana un $lirces
sagatavo$ana javeic uz papira dvieliem ar plastmasas parklajumu. Slircé jaievelk nepiecieSamais
skidinataja daudzums (skatit atSkaidiSanas tabulu). Pirms adatas iedurSanas flakona gumijas aizbazna
atsegta dala ir janotira ar spirtu (70%). Skidinatajs flakona jaievada uzmanigi. Flakons jaizmet, ja
vakuums neievelk Skidinataju flakona. Izskidinats Xeomin ir dzidrs, bezkrasains Skidums bez
piemaisijumiem.

Ieteicamie atSkaidiSanas tilpumi ir noraditi tabula:

Pievienotais $kidinatajs Ieguita deva — vienibas 0,1 ml
(9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidums injekcijam)

0,5 ml 20,0 V
1,0 ml 10,0 V
2,0 ml 50 V
4,0 ml 25V
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| 8,0 ml | 125 V |

Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai
Injekciju Skidums, kas uzglabats ilgak neka 24 stundas, ka ar1 neizlietots injekciju skidums jaizle;.

.....

jasterilizeé augsta spiediena (autoklava). Visi izmantotie flakoni, §lirces un iz§lakstitais $kidums u.c.
jasterilizé augsta spiediena un jebkadas Xeomin atliekas jainaktive, izmantojot atSkaiditu natrija
hidroksida skidumu (0,1 N NaOH).
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