Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/06855-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

XEOMIN 50 jednotiek prasok na injek¢ny roztok
XEOMIN 100 jednotiek prasok na injekény roztok
XEOMIN 200 jednotiek prasok na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

XEOMIN 50 jednotiek prasok na injekcny roztok

Jedna injekcna liekovka obsahuje 50 jednotiek neurotoxinu Clostridium botulinum typu A (150 kD), bez
komplexotvornych bielkovin*.

XEOMIN 100 jednotiek prasok na injekcny roztok

Jedna injekcna liekovka obsahuje 100 jednotiek neurotoxinu Clostridium botulinum typu A (150 kD),
bez komplexotvornych bielkovin*.

XEOMIN 200 jednotiek prasok na injekcny roztok

Jedna injekcna liekovka obsahuje 200 jednotiek neurotoxinu Clostridium botulinum typu A (150 kD),
bez komplexotvornych bielkovin*.

* Botulinovy neurotoxin typu A, ocisteny od kultur Clostridium botulinum (kmen Hall)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény roztok
Biely prasok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

XEOMIN je indikovany dospelym na symptomaticku lieCbu:

o blefarospazmu a hemifacialneho spazmu,

o cervikalnej dystonie s prevladajicou rotacnou formou (spasticky tortikolis),
o spasticity hornej koncatiny,

o chronicke;j sialorey v désledku neurologickych porach.

XEOMIN je indikovany detom a dospievajiicim vo veku 2 az 17 rokov a s telesnou hmotnostou
> 12 kg na symptomaticku liecbu:
o chronickej sialorey v dosledku neurologickych portach/vyvojovych portich nervového systému.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Vzhladom na jednotkové rozdiely v hodnoteni ui¢innosti sa jednotkové davky pre XEOMIN
nemaji zamiefnat’ s davkami inych liekov obsahujucich botulotoxin typu A.

Podrobné informacie tykajuce sa klinickych §tidii so XEOMINOM na porovnanie s konvenénym
komplexom botulotoxinu typu A (900 kD), pozri Cast’ 5.1.

XEOMIN mézu podavat’ iba lekari s prisluSnou kvalifikaciou a pozadovanymi skiisenostami
s aplikaciou botulotoxinu typu A.
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Optimalne davkovanie, frekvenciu a pocet miest vpichu musi urcit’ lekér individualne pre kazdého
pacienta. Ma sa vykonat titracia davky.

Odporucané jednotlivé davky XEOMINU sa nemaju presiahnut.
Dévkovanie

Blefarospazmus a hemifacialny spazmus

Zaciato¢na odporucana davka je 1,25 az 2,5 jednotiek na kazdé miesto podania injekcie. Zaciato¢na
davka nesmie prekrocit’ 25 jednotiek na jedno oko. Celkova davka nema prekrocit’ 50 jednotiek na jedno
oko na jednu lieCebnu kiiru. Opakovanie lieCby nema byt’ vo vSeobecnosti CastejSie ako kazdych

12 tyzdiov. Liecebné intervaly sa maju urcit’ na zaklade skutocnych klinickych potrieb kazdého
pacienta.

Median &asu prvého nastupu uéinku sa pozoruje do $tyroch dni od injekcie. Uginok liecby XEOMINOM
vSeobecne trva priblizne 3—5 mesiacov, méze vsak trvat’ aj vyrazne dlhSie alebo kratSie.

Pri opakovanej liecbe sa davka méze zvySovat’ aZ na dvojnasobok, ak sa odpoved’ na pévodnu liecbu
nepovazuje za dostato¢nui. Zda sa vSak, ze pri injekénom podani viac ako 5,0 jednotiek na jedno miesto
sa nedosahuje d’alsi pozitivny ucinok.

Pacienti s hemifacidlnym spazmom sa maju liecit’ ako pri jednostrannom blefarospazme.

Spasticky tortikolis

Pri lieCbe spastického tortikolisu sa davkovanie XEOMINU musi prisposobit’ pre jednotlivych pacientov
podla polohy hlavy a Sije pacienta, miesta moznej bolesti, hypertrofie svalov, telesnej hmotnosti pacienta
a reakcie na injekciu.

V prvom cykle lie¢by sa nema podat’ viac ako 200 jednotiek a pre dalSie cykly sa ma davka upravit

v zévislosti od odpovede. Celkova davka 300 jednotiek na jednom sedeni nema byt’ prekroc¢end. Na
jednom mieste vpichu sa nema podavat’ viac ako 50 jednotiek.

Median prvého nastupu Géinku sa pozoruje do siedmich dni od injekcie. Uginok lie¢cby XEOMINOM
zvycajne trva priblizne 3—4 mesiace, mdze vSak trvat’ aj vyrazne dlhsie alebo kratSie. LieCebné intervaly
menej ako 10 tyzdiov sa neodporucaju. Liecebné intervaly sa majt urcit’ na zaklade skuto¢nych
klinickych potrieb jednotlivého pacienta.

Spasticita hornej koncatiny

Presné davkovanie a pocet injekénych miest sa ma prispdsobit’ individualne pacientovi na zaklade
velkosti, poctu a lokalizacie postihnutych svalov, stupna spasticity a pritomnosti lokalnej svalovej
slabosti.

Odporucane liecebne davky podla svalov:

Klinicky symptém Jednotky Pocet

Sval (rozsah) injek¢énych

miest na sval

Ohnuté zapiistie

Flexor carpi radialis 25-100 1-2

Flexor carpi ulnaris 20-100 1-2
Zovreta pést’

Flexor digitorum superficialis 25-100 2

Flexor digitorum profundus 25-100 2
Ohnuty laket’

Brachioradialis 25-100 1-3

Biceps 50-200 1-4

Brachialis 25-100 1-2

2
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Pronicia predlaktia

Pronator quadratus 10-50 1
Pronator teres 25-75 1-2
Palec v dlani
Flexor pollicis longus 10-50 1
Adductor pollicis 5-30 1
Flexor pollicis brevis/
. 5-30 1
Opponens pollicis
Vnitorne otofené/Natiahnute/Pritiahnuté plece
Deltoideus, pars clavicularis 20-150 1-3
Latissimus dorsi 25-150 1-4
Pectoralis major 20-200 1-6
Subscapularis 15-100 1-4
Teres major 20-100 1-2

Maximalna celkova davka na lie¢bu spasticity hornych koncatin nema prekrocit’ 500 jednotiek na jednu
lieCebnu kuru, a do svalov pleca sa nema podat’ viac ako 250 jednotiek.

Pacienti hlasili nastup ucinku 4 dni po liecbe. Maximalny ucinok vo forme zlepSenia svalového napitia
bol viditeIny v priebehu 4 tyzdnov. Vo vSeobecnosti trval lieCebny u€inok 12 tyzdiov, moze vSak
pretrvavat’ aj omnoho dlhsie alebo kratsie. Opakovanie liecby nema byt’ vo vSeobecnosti ¢astejSie ako
kazdych 12 tyzdnov. LieCebné intervaly sa musia stanovit’ na zaklade konkrétnej klinickej potreby
jednotlivych pacientov.

Chronicka sialorea (dospeli)
Ma sa pouzit’ rekonstituovany roztok s koncentraciou 5 jednotiek/0,1 ml.

XEOMIN sa injekéne podava do priusnej a podcel'ustnej zl'azy na oboch stranach (spolu 4 injekcie na
jednu liecbu). Davka je rozdelena v pomere 3:2 medzi priusné a podcel'ustné zl'azy nasledovne:

Zlaza
Priusné zlazy
Podcelustné zlazy

Jednotky
30 na kazdu stranu
20 na kazdu stranu

Objem
0,6 ml na injekciu
0,4 ml na injekciu

Miesto vpichu ma byt blizko stredu zl'azy.

Odporucana davka na jednu liecbu je 100 jednotiek. Maximalna davka sa nema presiahnut’.
Liecebn¢ intervaly sa maji urcit’ individualne, podla skuto¢nych klinickych potrieb pacienta.
Opakovanie liecby Castejsie ako kazdych 16 tyzdiiov sa neodportca.

Chronicka sialorea (deti/dospievajici)
Ma sa pouzit’ rekonstituovany roztok s koncentraciou 2,5 jednotiek/0,1 ml.

XEOMIN sa injekéne podava do priusnych a pod¢el'ustnych Zliaz obojstranne (spolu Styri injekcie na
jednu liecbu). Davka upravena podla telesnej hmotnosti je rozdelena v pomere 3:2 medzi priusné

a podcel'ustné zl'azy ako je uvedené v tabul’ke niZsie.

Pre deti s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 12 kg nie je mozné odporucit’ davkovanie.

Priusna zl’aza, Podcelustna zZl’aza, Celkova
Telesna kazd4 strana kazda strana davka, obe
hmotnost’ Divkana [ Objemna | Davkana | Objemna | Zlazy,obe
Zlazu injekciu Zlazu injekciu strany
[kg] [jednotky] [ml] [jednotky] [ml] [jednotky]
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>12a<15 | 6 | 024 | 4 | o016 | 20
>15a<19 | 9 | 036 | 6 | 024 | 30
>19a<23 | 12 | 048 | 8 | 032 | 40
>23a<27 | 15 | 060 | 10 | o040 | 50
>27a<30 | 18 | 072 | 12 | 048 | 60

>30 | 225 | 09 | 15 | 060 | 75

Miesto vpichu ma byt’ v blizkosti stredu zl'azy.

Lie¢ebn¢ intervaly sa maji urcit’ individualne, podla skuto¢nych klinickych potrieb pacienta.
Opakovanie liecby castejSie ako kazdych 16 tyzdnov sa neodporuica.

Vsetky indikdcie
Ak sa nedosiahne ziadny lieCebny ucinok v priebehu jedného mesiaca po tvodnej injekcii, musia sa
podniknut’ nasledovné opatrenia:
klinické overenie ucinku neurotoxinu na sval, do ktorého bola vpichnut4 injekcia: napriklad
elektromyografické vySetrenie v Specializovanom zariadeni
analyza dovodu nedostavenia sa reakcie, napriklad nedostato¢na izolacia svalov uréenych na
podanie injekcie, prili§ nizka davka, nespravna technika vpichovania injekcie, fixovana
kontraktura, prili§ slaby antagonista, mozny vyvoj protilatok
posudenie lie¢by botulinovym neurotoxinom typu A ako primeranej lieCby
ak sa pocas zaciatocnej liecby nevyskytni1 ziadne neziaduce reakcie, moze sa vykonat’ d’alSia
lieCebna kura pri dodrzani nasledujucich podmienok: 1) tiprava davky s ohl'adom na analyzu
posledného neuspechu liecby, 2) lokalizacia prislusnych svalov technickymi metodami, napr.
elektromyografickym navadzanim, 3) dodrzanie odporacaného minimalneho intervalu medzi
zaciato¢nou a opakovanou liecbou.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost XEOMINU pre iné indikécie, ako tie, ktoré su popisané v Casti 4.1

pre pediatricktl populaciu neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne odporucania na
davkovanie pre iné indikacie, okrem chronickej sialorey u deti a dospievajucich vo veku od 2 do 17
rokov a s telesnou hmotnost'ou > 12 kg.

V sticasnosti dostupné udaje o XEOMINE z klinickych skuSani v pediatrickej populécii st popisané
v Casti 5.1.

Sposob podavania

Vsetky indikacie
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6. Po rekonstittcii sa ma XEOMIN pouZzivat
iba pre jednu injek¢énu aplikaciu a iba pre jedného pacienta.

XEOMIN je uréeny na intramuskularne a intraglandularne (do slinnej zl'azy) pouzitie.
Blefarospazmus a hemifacialny spazmus

Po rekonstiticii sa roztok XEOMINU aplikuje intramuskularne pomocou vhodnej sterilnej ihly
(napriklad velkost’ 27-30 G/0,30-0,40 mm priemer/dlzka 12,5 mm). Elektromyografické navadzanie
nie je potrebné. Odporuca sa objem injekcie priblizne 0,05 az 0,1 ml.

XEOMIN sa vstrekuje do stredného a lateralneho kruhového o¢ného svalu horného viecka a lateralneho
kruhového o¢ného svalu dolného viecka. Injekcia sa moze vpichniit’ aj do d’al$ich miest v oblasti obocia,
lateralneho kruhového svalu a hornej Casti tvare, ak spazmy v tychto oblastiach narasaja videnie.

V pripade unilateralneho blefarospazmu sa injekcie majii obmedzit’ na postihnuté oko.

Pacienti s hemifacialnym spazmom sa maju lie¢it’ ako v pripade unilateralneho blefarospazmu.
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Z klinickych s$tadii so XEOMINOM nie su skusenosti s podanim injekeii do dolnej Casti tvare. Injekcia
do svalov v dolnej tvarovej Casti sa nema podat’ kvoli vyraznému riziku lokalnej slabosti, ako bolo
hlasené v literature po injekénom podani botulinového neurotoxinu do tejto tvarovej ¢asti u pacientov

s hemifacialnym spazmom.

Spasticky tortikolis

Na injekcie do superficialnych svalov sa pouziva vhodna sterilna ihla (napriklad velkost’ 25-30 G/
0,30-0,50 mm priemer/diZka 37 mm) a na injekcie do hlbsicho svalstva sa moze pouzit' napriklad ihla
velkosti 22 G/0,70 mm priemer/diZka 75 mm. Odporaéa sa objem injekcie na jedno injekéné miesto
priblizne 0,1 az 0,5 ml.

Pri liec¢be spastického tortikolisu sa XEOMIN vstrekuje do kyvaca hlavy, zdvihaca lopatky, Sikmého
svalu, zdvihaca hlavy a/alebo trapézovych svalov. Tento zoznam nie je uplny, pretoze postihnuty moéze
byt kazdy sval, ktory ovlada polohu hlavy, a preto sa musi lie¢it. Ak problémy vznikaju v izolovanych
jednotlivych svaloch, pri podavani injekcii sa musia pouzivat’ technické metody, ako napriklad
elektromyografické navadzanie alebo ultrazvuk. Pri vybere vhodnej davky sa musi prihliadat’ na faktory,
ako st hmota svalov a stupenl hypertrofie alebo atrofie.

Viaceré miesta vpichu umoziuju rovnomernejsie pokrytie inervovanych oblasti dystonickych svalov
XEOMINOM a su obzvlast’ uzito¢né vo vel’kych svaloch. Optimalny pocet miest vpichu zavisi od
velkosti svalu, ktory sa ma chemicky denervovat'.

Do kyvaca hlavy sa injekcie nemaju vpichovat bilateralne, pretoze existuje zvysené riziko neziaducich
reakcii (najmé dysfagie), ak sa do tohto svalu podavaju bilateralne injekcie alebo davky vécsie ako
100 jednotiek.

Spasticita hornej koncatiny

Po rekonstiticii sa roztok XEOMINU vstrekne pomocou vhodnej sterilnej ihly (napriklad velkost’ 26 G/
priemer 0,45 mm /diZka 37 mm na povrchové svaly a dlhsia ihla, napriklad velkost' 22 G/

priemer 0,7 mm /dizka 75 mm na hlbgie svalstvo).

V pripade akychkol'vek t'azkosti pri izolovani jednotlivych svalov sa odporic¢a lokalizacia prislusnych
svalov technickymi metédami, ako napriklad elektromyografické navadzanie alebo ultrazvuk.
Viacpocetné injekéné miesta mézu XEOMINU umoznit’ rovnomernejsi kontakt s inervovanymi
oblast’ami svalov a st osobitne prospesné pri podavani injekcie do vacsich svalov.

Chronicka sialorea (dospeli/deti/dospievajiici)

Po rekonstiticii sa roztok XEOMINU injekéne poda intraglandularne pouzitim vhodne;j sterilnej ihly
(napr. 27-30 G/s priemerom 0,30-0,40 mm/s dizkou 12,5 mm).

U dospelych, anatomické orientacné body alebo metdda navadzania ultrazvukom st mozné na
lokalizaciu slinnych zliaz, avSak metoda navadzania ultrazvukom by sa mala uprednostnit’, pretoze to
moze viest’ ku lepSiemu terapeutickému vysledku (pozri Cast’ 5.1).

Na liecbu deti a dospievajucich je potrebné pouzit’ metdédu navadzania ultrazvukom. Pred injekciou
modze byt detom a dospievajucim po dokladnom vyhodnoteni prinosu a rizika a podl’a praxe miestneho
pracoviska podana lokalna anestézia (ako je krém na lokalne znecitlivenie), sedacia alebo anestézia v
kombinacii so sedaciou.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
o Celkové poruchy svalovej aktivity (napriklad myasténia gravis, Lambertov-Eatonov syndrom).
o Infekcia alebo zapal v pozadovanom mieste vpichu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
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Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné:
Pred podanim XEOMINU sa musi lekar oboznamit’ s anatdmiou pacienta a akymikol'vek zmenami
anatomie z dovodu predchddzajucich chirurgickych zakrokov.

Je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo aplikacii XEOMINU do krvnej cievy.

XEOMIN sa ma pouzivat’ opatrne:
e ak sa vyskytuji poruchy krvacania akéhokol'vek typu
e u pacientov podstupujucich antikoagulac¢nu lie¢bu alebo u pacientov uzivajacich iné latky, ktoré
modzu mat’ antikoagulacny t¢inok.

Klinické uc¢inky botulinového neurotoxinu typu A sa mézu zvysit’ alebo znizit’ opakovanymi injekciami.
Moznymi dovodmi zmien klinickych u€inkov st rozne techniky rekonstiticie, zvolené intervaly medzi
injekciami, miesta, do ktorych sa injekcia podava, a nepatrne odlisna aktivita toxinu, ktord je vysledkom
pouzitého biologického testovacieho postupu alebo sekundarneho nedostavenia sa odpovede na liecbu.

Utinok lokélneho a vzdialeného rozsirenia toxinu

V stvislosti s nespravnym miestom podania injekcii botulinového neurotoxinu typu A sa moézu
vyskytnut’ neziaduce tcinky, ktoré docasne paralyzuju ned’aleké svalové skupiny. Velké davky mézu
sposobit’ paralyzu svalov vzdialenych od miesta vpichu.

Boli hlasené neziaduce ucinky, ktoré mozu suvisiet’ so Sirenim sa botulotoxinu typu A do miest
vzdialenych od miesta vpichu (pozri Cast’ 4.8). Niektoré z nich mézu byt Zivot ohrozujtce a boli
zaznamenané hlasenia imrti, ¢o bolo v niektorych pripadoch spojené s dysfagiou, pneumoniou a/alebo
znac¢nou telesnou slabost’ou.

U pacientov lieCenych terapeutickymi davkami sa moze vyskytovat’ nadmerna svalova slabost’.
Po podani liekov obsahujucich botulotoxin boli hlasené pripady iatrogénneho botulizmu.

Pacienti alebo oSetrovatelia maju byt’ informovani, aby vyhl'adali okamzitu lekarsku pomoc, ak sa
objavia akékol'vek priznaky alebo prejavy suvisiace so Sirenim ucinku botulotoxinu alebo ked’ sa
vyskytnii poruchy prehitania, re¢i alebo dychania (pozri ¢ast’ 4.9).

Po podani injekcie na inych miestach, ako je cervikalne svalstvo, sa tiez hlasila dysfagia.

Existujuce neuromuskularne poruchy

Pacienti s neuromuskularnymi poruchami s vo zvysenej miere ohrozeni nadmernou svalovou slabostou
najma pri intramuskularnej liecbe. Liek s obsahom botulotoxinu typu A sa ma pouzivat’ u tychto
pacientov pod dohl'adom $pecialistu a ma sa pouzivat’ iba v pripade, ak prinosy lie¢by sa povazuju za
prevazujuce nad rizikami.

Vseobecne, pacienti s dysfagiou a aspiraciou v anamnéze, sa maju lie€it’ s opatrnostou. Pri lie¢be tychto
pacientov s cervikalnou dystoniou je potrebna zvysena opatrnost’.

XEOMIN sa ma pouzivat’ opatrne:

o u pacientov trpiacich amyotrofickou lateralnou sklerézou
o u pacientov s inymi ochoreniami, ktoré sposobuju periférnu neuromuskularnu dysfunkciu
o v pripade ciel'ovych svalov, u ktorych sa prejavuje vyrazna slabost” alebo atrofia

Reakcie z precitlivenosti

V suvislosti s liekmi obsahujucimi botulinovy neurotoxin typu A boli hlasené reakcie z precitlivenosti.
Ak sa vyskytnl zavazné (napr. anafylaktické reakcie) a/alebo okamzité reakcie z precitlivenosti, ma sa
zacat’ primerand lekarska liecba.
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Tvorba protilatok

Prilis Casté davky mozu zvysit’ riziko tvorby protilatok, ktoré moéze viest k zlyhaniu liecby (pozri
Cast’ 4.2).

Potencial pre tvorbu protilatok sa méze minimalizovat’ podanim najniz$ej uc¢innej davky v najdlhsich
intervaloch medzi injekciami, ako su klinicky indikované.

Pediatrickd populacia

U inych liekov s obsahom botulotoxinu typu A boli vel'mi zriedkavo hlasené spontanne hlasenia
mozného vzdialeného rozsirenia toxinu u pediatrickych pacientov s komorbiditami, najmé s mozgovou
obrnou. Vo vSeobecnosti, ddvka pouzitd v tychto pripadoch bola vyssia ako odporacana davka pre tieto
lieky.

U deti s tazkou mozgovou obrnou boli po liecbe botulotoxinovymi preparatmi zriedkavo hlasené
spontanne pripady umrtia, niekedy v suvislosti s aspiracnou pneumoéniou, vratane pripadov pouzitia
mimo schvalent indikaciu (napr. oblast’ krku). Riziko sa povazuje za zvlast’ vysoké u pediatrickych
pacientov so zlym zdravotnym stavom alebo u pacientov s vyraznou neurologickou poruchou, dysfagiou
alebo u pacientov, ktori maju v anamnéze neddvnu aspiraéni pneumoniu alebo ochorenie pltc.

Indikéacie — $pecifické upozornenia

Blefarospazmus a hemifacialny spazmus

Injekcie sa nemaju aplikovat’ v blizkosti svalu zdviha¢a horného viecka (levator palpebrae superioris),
aby sa obmedzil vyskyt ptozy. V dosledku difuzie botulinového neurotoxinu typu A do dolného Sikmého
svalu hlavy sa méze rozvimit’ diplopia. Tato neziaduca reakcia sa moze obmedzit’ nevpichovanim
medidlnych injekcii do dolného viecka.

Vzhl'adom na anticholinergny ucinok botulinového neurotoxinu typu A sa musi XEOMIN pouzivat
opatrne v pripade pacientov ohrozenych vyvojom glaukému so zatvorenym uhlom.

Aby sa zabranilo vzniku ektropie, treba sa vyhnit’ podavaniu injekcii do oblasti dolnych viecok a je
potrebné dokladna liecba kazdého epitelového defektu. To si moze vyzadovat’ ochranné kvapky, masti,
mikké bandazové kontaktné SoSovky alebo uzatvorenie oka naplastou alebo podobnymi prostriedkami.

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

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

Spasticky tortikolis
XEOMIN sa ma opatrne injekéne podavat’ na miestach v blizkosti citlivych $truktuar, ako su kréna tepna,
hroty pl'ic a pazerak.

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

Pacientov treba informovat’, ze injekcie XEOMINU pri lie¢be spastického tortikolisu mozu spésobovat’
miernu az zavazna dysfagiu s rizikom aspiracie a dyspnoe. M6ze byt’ potrebny lekarsky zasah (napriklad
vo forme zalido¢nej zavadzacej trubice) (pozri aj Cast’ 4.8). Vyskyt dysfagie sa méze obmedzit
znizenim davky podanej do svalu kyvaca hlavy na menej ako 100 jednotiek. Riziko je vicSie v pripade
pacientov s mensou hmotou Sijovych svalov alebo pacientov, ktori potrebuju bilateralne injekcie do
svalov kyvaca hlavy. Vyskyt dysfagie sa pripisuje rozsireniu farmakologického t¢inku XEOMINU

v dosledku rozsirenia neurotoxinu do pazerakového svalstva.

Spasticita hornej koncatiny
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XEOMIN sa ma opatrne injekéne podavat’ na miestach v blizkosti citlivych Struktar, ako su kréna tepna,
hroty pl'ic a pazerak.

Pacientov s predchadzajiucou akinézou alebo nepohyblivych pacientov treba upozornit, aby po injekeii
XEOMINU obnovovali aktivitu postupne.

V liecbe fokalnej spasticity sa XEOMIN skumal v spojeni so Standardnou starostlivostou a nie je
urceny ako nahrada tychto lie¢ebnych metod. Nie je pravdepodobné, Ze XEOMIN bude zlepSovat
rozsah pohybu klbov poskodenych fixnymi kontraktirami svalu.

U pacientov s predispoziciou sa hlésili nové alebo recidivujuce ki¢e. Presna suvislost’ tychto
udalosti s injekciou botulotoxinu typu A sa nestanovila.

Chronicka sialorea (dospeli/deti/dospievajuci)

Pred pouzitim XEOMINU na lieCbu sialorey sa ma v pripadoch sialorey indukovanej lickmi (napr.
aripiprazolom, klozapinom, pyridostigminom) predovsetkym zvazit moznost’ nahradenia, znizenia
davky alebo dokonca ukoncenia liecby tymito liekmi.

Uginnost’ a bezpe¢nost XEOMINU u pacientov so sialoreou indukovanou liekmi sa neskiimala.

V pripade, Ze sa v suvislosti s podavanim XEOMINU vyskytne ,,sucho v tstach®, treba zvazit’ znizenie
davky.

Odporuaca sa navsteva zubného lekara na zaciatku liecby. Zubny lekar by mal byt’ informovany o liecbe
sialorey XEOMINOM, aby mohol rozhodnit’ o vhodnych opatreniach pri profylaxii zubného kazu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interak¢éné Stadie.

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

Pri subeznom pouzivani XEOMINU s aminoglykozidmi alebo spektinomycinom sa preto musi
postupovat’ mimoriadne opatrne. Pri pouZzivani relaxancii periférnych svalov sa musi postupovat’
opatrne, v pripade potreby sa musi znizit’ zaCiato¢na davka relaxancia alebo sa musi pouzit latka so
stredne dlhodobym ucinkom, ako je vekuroénium alebo atrakarium, namiesto latok s dlhSie trvajucimi
ucinkami.

Navyse, ak sa pouZzije na liecbu chronickej sialorey, ozarovanie hlavy a krku vratane slinnych zliaz
a/alebo subezné podavanie anticholinergik (napr. atropin, glykopyrénium, skopolamin) mdze zvysit
ucinok toxinu. Pocas radioterapie sa lie¢ba sialorey XEOMINOM neodporuca.

4-aminochinoliny mo6Zzu znizovat’ u¢inok XEOMINU.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouZiti botulinového neurotoxinu typu A u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko
u l'udi. XEOMIN sa ma preto pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch a ak je riziko
oddvodnené potencialnym prinosom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa botulinovy neurotoxin typu A vylucuje do materského mlicka. XEOMIN sa preto v
obdobi doj¢enia nema pouzivat.
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Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o pouZiti botulinového neurotoxinu typu A. U kralikov sa
nedetekovali ziadne neziaduce u¢inky na fertilitu samcov ani samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

XEOMIN ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Pacientom sa
ma odporucit’, Ze ak sa vyskytne asténia, svalova slabost’, zavrat, poruchy videnia alebo poklesnuté
ocné viecka, maju sa vyhnat vedeniu vozidiel alebo inym potencialne nebezpecnym cinnostiam.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky sa obyc¢ajne pozorujui pocas prvého tyzdia po liecbe a maju docasny charakter.
Neziaduce G¢inky mozu suvisiet’ s lie€ivom, injekénou technikou alebo oboma.

Neziaduce uéinky nezavislé od indikacie

NeZiaduce ucinky suvisiace s aplikaciou

Podanie injekcie sa mdze spéjat’ s lokalizovanou bolestou, zdpalom, parestéziou, hypestéziou,
citlivost'ou, opuchom, edémom, erytémom, svrbenim, lokalizovanou infekciou, hematomom,
krvacanim a/alebo modrinami.

Bolest a/alebo uzkost’ suvisiace s injekciou, moézu spdsobit’ vazovagalne reakcie, vratane prechodnej
symptomatickej hypotenzie, nauzey, tinitu a synkopy.

Neziaduce ucinky skupiny lieciva botulotoxinu typu A
Jednym ocakavanym farmakologickym ucinkom botulotoxinu typu A je lokalizovana svalova slabost’.

Rozsirenie toxinu

Vel'mi zriedkavo boli hlasené neziaduce G¢inky suvisiace s rozsirenim toxinu d’alej od miesta
podania, ktoré sa prejavili zhodne s i€inkami botulotoxinu typu A (nadmerna svalova slabost,
dysfagia a aspira¢na pneumonia v niektorych pripadoch s fatdlnym nasledkom) (pozri ¢ast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti

Zavazné a/alebo okamzité reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie, sérovej choroby, urtikarie,
edému makkych tkaniv a dyspnoe boli hlasené zriedkavo. Niektoré z tychto reakcii boli hlasené po
pouziti konven¢ného komplexu botulotoxinu typu A bud’ samostatne alebo v kombinacii s inymi
latkami, o ktorych je zname, Ze sp6sobuji podobné reakcie.

Neziaduce uéinky z klinickych skusenosti

Nasledujuce neziaduce rekcie boli hlasené v suvislosti s XEOMINOM. Kategorie frekvencii st
definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov).

Blefarospazmus
Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy, parézia tvare Menej Casté
Poruchy oka Ptoza ofného viecka Velmi Casté
Suché oci, rozmazané videnie, zhorSenie Casté
zraku
Diplopia, zvySené slzenie Menej Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu Sucho v tstach Casté
Dysfagia Menej Casté
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vyrazka

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy
a spojivového tkaniva

Svalova slabost’

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Bolest’ v mieste podania injekcie

Casté

Unava

Menej Casté

Hemifacialny spazmus

Podobné neziaduce reakcie ako pri blefarospazme sa mézu ocakévat’ aj pri hemifacidlnom spazme.

Spasticky tortikolis

Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a nakazy Infekcia hornych dychacich ciest Casté
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy, presynkopa, zavraty Casté

Porucha reci

Menej Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Dysfonia, dyspnoe

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu Dystfagia Velmi Casté
Sucho v ustach, nauzea Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva Hyperhidréza Casté
Vyrazka Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

Bolesti krku, svalova slabost’, myalgia,
svalové kf¢e, muskuloskeletalna
stuhnutost’

Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Bolest’ v mieste vpichu, asténia

Casté

Liecba spastického tortikolisu moze sposobovat’ dysfagiu s réznymi stupiiami zavaznosti
a s moznost'ou vdychnutia cudzich predmetov, ¢o méze vyzadovat’ lekarsky zasah. Dysfagia moze
trvat’ dva az tri tyzdne po injekcii, v jednom pripade vsak bola hlasena v trvani az pat’ mesiacov.

Spasticita hornej koncatiny

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy, hypestézia

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Sucho v ustach

Casté

Dystfagia, nauzea

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

Svalova slabost’, bolest’ koncatin, myalgia

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste Asténia Menej Casté
podania Bolest’ v mieste injekcie Nezname
Chronicka sialorea (dospeli)

Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia
Poruchy nervového systému Parestézia Casté

Poruchy reci

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Sucho v tstach, dysfagia

Casté

Zmena hustoty slin (husté), dysgetzia

Menej Casté
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Boli hlasené pripady pretrvavajicej suchosti v ustach (> 110 dni) zavaznej intenzity, o moze sposobit’
dalsie komplikécie, ako je zapal d’asien, dysfagia a zubny kaz.

Chronicka sialorea (deti/dospievajici)

Trieda organovych systtmov | NeZiaduca reakcia Frekvencia
Poruchy gastrointestinalneho Dysfagia Menej Casté
traktu

Zmena hustoty slin (husté), sucho v tstach, bolest’ v | Nezname
ustach, zubny kaz

Skusenosti po uvedeni lieku na trh
Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené s neznamou frekvenciou pri pouzivani XEOMINU od
uvedenia lieku na trh nezévisle od indikacie:

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia

Poruchy imunitného systému Reakcie z precitlivenosti, ako je opuch, edém (tiez
vzdialeny od miesta podania injekcie), erytém, pruritus,
vyrazka (lokalna a generalizovand) a dychavicnost’

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy Svalova atrofia

a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v mieste Priznaky podobné chripke
podania

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Informacie o rizikach spojenych s ucinkom lokalneho a vzdialeného rozsirenia toxinu, pozri Cast’ 4.4.

Priznaky predavkovania

Zvysené davky botulinového neurotoxinu typu A mdzu spdsobit’ vyrazni neuromuskularnu paralyzu
vzdialent1 od miesta vpichu s r6znorodost'ou symptémov. Priznaky mozu zahinat celkovi slabost’,
ptézu, diplopiu, problémy s dychanim, reCové problémy, paralyzu dychacich svalov alebo problémy
s prehitanim, ktoré mozu spdsobit’ aspiraéni pneumoniu.

Opatrenia v pripadoch predavkovania

V pripade predavkovania alebo Sirenia toxinu sa ma pacient medicinsky sledovat’ pre priznaky
nadmernej svalovej slabosti alebo svalovej paralyzy. M6ze byt potrebna symptomaticka liecba.
V pripade vyskytu paralyzy dychacieho svalstva méze byt nevyhnutna respiracna podpora.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: myorelaxancia, iné periférne posobiace myorelaxancia
ATC kod: M03AX01

Botulinovy neurotoxin typu A blokuje cholinergny prenos na neuromuskuldrnom spojeni inhibiciou

uvolfiovania acetylcholinu. Nervové zakoncenia neuromuskularnych spojeni potom nereaguju na
nervové impulzy a zabranuje sa vylu€ovaniu neurotransmitera z motorickej platni¢ky (chemicka
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denervacia). Prenos impulzov sa obnovi vytvorenim novych nervovych zakonceni a opdtovnym
spojenim motorickych nervov.

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus ucinku, ktory sa uplatiiuje pri posobeni botulinového neurotoxinu typu A na
cholinergné nervové zakoncenia, je mozné popisat’ Stvorstupiiovym sekvencnym postupom, ktory
obsahuje nasledovné kroky:

o Vizba: Tazky retazec botulinového neurotoxinu typu A sa viaZe s vynimo&nou selektivnostou
a s vynimocnou afinitou k receptorom, ktoré sa nachadzaju len na cholinergnych zakonceniach.

o Internalizacia: Konstrikcia membrany nervového zakoncenia a absorpcia toxinu do nervovych
zakonceni (endocyt6za).

o Translokécia: Termindlny segment aminov tazkého retazca neurotoxinu vytvara pory vo

vezikulach membrany, disulfidova vizba sa rozstiepi a lahky retazec neurotoxinu prestupuje
cez pory do cytosolu.

o Uginok: Po uvolneni Pahkého retazca sa vel'mi $pecificky $tiepi cielova bielkovina (SNAP 25),
ktora je nevyhnutna na uvolfiovanie acetylcholinu.

Uplna rekonvalescencia funkcie nervového zakoncenia/transmisie impulzov po intramuskularnej injekcii
obycajne trva 3-4 mesiace, pretoze sa vytvaraju nové nervove zakoncenia a spajaju sa so zakonceniami
motorického nervu.

Vysledky klinickych Stadii

V dvoch komparativnych studiach III. fazy s jednorazovym podavanim, jedna s pacientmi

s blefarospazmom (§tidia MRZ 60201-0003, n=300) a jedna s pacientmi s cervikalnou dystoniou
(studia MRZ 60201-0013, n=463) potvrdili terapeutickti rovnocennost XEOMINU v porovnani

s komparativnym liekom Botox obsahujucim komplex botulotoxinu typu A (onabotulinumtoxin A
900 kD). Vysledky studie tiez naznacili, z2 XEOMIN a tento komparativny lieck maji podobnu
ucinnost’ a profil bezpecnosti u pacientov s blefarospazmom alebo cervikalnou dystoniou, ak sa
pouzivali v konverznom pomere davkovania 1:1 (pozri Cast’ 4.2).

Blefarospazmus

XEOMIN sa skusal v randomizovanom, dvojito-zaslepenom, placebom-kontrolovanom,
multicentrickom skusani I1I. fazy u celkovo 109 pacientov s blefarospazmom. Pacienti mali klinicku
diagndézu benigneho zakladného blefarospazmu s vychodiskovou hodnotou subskére > 2 podl'a
Jankovicovej hodnotiacej Skaly (Jankovic Rating Scale, JRS) zavaznosti a stabilnu uspokojivil
terapeuticku odpoved’ na predchadzajiice podania porovnavacieho lieku (onabotulotoxin A).

Pacienti boli randomizovani (2:1) pre prijem jedného podania XEOMINU (n=75) alebo placeba
(n=34) v davke, ktora bola podobna (+/- 10 %) 2 poslednym sedeniam pred zaradenim do §tadie, kedy
bola podana injekcia Botoxu. Najvyssia davka povolena v tejto Studii bola 50 jednotiek na jedno oko;
priemerna ddvka XEOMINU bola 32 jednotiek na jedno oko.

Primarnym koncovym ukazovatel'om u€innosti bola zmena subskore podl'a JRS zavaznosti oproti
vychodiskovej hodnote do 6. tyzdna po injekcii v populacii so zdmerom liecit’ (intent-to-treat, ITT)

s chybajucimi hodnotami, ktoré boli nahradené poslednou hodnotou pacienta (posledné vykonané
sledovanie). V ITT populacii bol rozdiel medzi skupinou so XEOMINOM a skupinou s placebom

v zmene subskore podl'a JRS zavaznosti oproti vychodiskovej hodnote do 6. tyzdna -1,0 (95 % IS -1,4;
-0,5) bodov a bol statisticky vyznamny (p<0,001).

Pacienti mohli pokratovat’ predizenim obdobia, ak bola potrebna nova injekcia. Pacienti dostali az pat
injekcii XEOMINU s minimalnym intervalom medzi dvoma injekciami aspon Sest’ tyzdnov (celkové
trvanie Stidie 48-69 tyzdnov a maximalna davka 50 jednotiek na jedno oko). V priebehu celej Stadie
sa median intervalu podévania injekcii u pacientov liecenych NT 201 pohyboval medzi 10,14

(1. interval) a 12,00 tyzdihami (2. az 5. interval).

Dal3ia dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka tadia III. fazy s nezaslepenou, predizenou
fazou, skiimala u€¢innost XEOMINU u celkovo 61 pacientov s klinickou diagnézou benigneho
zakladného blefarospazmu a vychodiskovou hodnotou subskére > 2 podl'a Jankovicovej hodnotiacej

Skaly (JRS) zavaznosti, ktori neboli doteraz lieCeny botulinovym toxinom, t.j. u ktorych nebol podany
12
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botulotoxin na liecbu blefarospazmu najmenej 12 mesiacov pred podanim XEOMINU. V hlavne;j Casti
(6-20 tyzdnov) boli pacienti randomizovani na jednorazové podanie XEOMINU v davkach 12,5
jednotiek na jedno oko (n =22), 25 jednotick na jedno oko (n = 19) alebo placeba (n = 20), v tomto
poradi. Pacienti mohli pokradovat’ predizenim obdobia, ak bola potrebna nova injekcia XEOMINU. V
hlavnej ¢asti bol median dizky lie¢ebného intervalu 6 tyzdiiov v skupine s placebom, 11 tyzdiiov v
skupine liecenej 12,5 jednotkami na jedno oko a 20 tyzdnov v skupine lieCenej 25 jednotkami na jedno
oko. Priemerny LS rozdiel ANCOVA v porovnani s placebom (95 % IS) v zmene subskore JRS
zavaznosti z vychodiskovej hodnoty na 6. tyzden bol -1,2 (-1,9; -0,6) v skupine, ktorej sa podavalo 25
jednotiek XEOMINU na jedno oko, a zistilo sa, Ze je Statisticky vyznamny, zatial’ o prislusny rozdiel
oproti placebu v skupine, ktorej bolo podanych 12,5 jednotiek XEOMINU bol -0,5 (-1,1; 0,2), ¢o
nebolo $tatisticky vyznamné. Podas predizeného obdobia dostali pacienti injekciu XEOMINU (n = 39)
v priemernej davke blizkej 25 jednotkam (rozsah: 15-30 jednotiek) na jedno oko a median dizky
lieCebného intervalu bol 19,9 tyzdnov.

Spasticky tortikolis

XEOMIN sa skusal v randomizovanom, dvojito-zaslepenom, placebom-kontrolovanom,
multicentrickom skasani III. fazy u celkovo 233 pacientov s cervikalnou dystoniou. Pacienti mali
klinicku diagnozu prevazne rotacnej cervikalnej dystonie s vychodiskovou hodnotou celkového skore
> 20 podl'a hodnotiacej skaly Toronto Western pre spasticky tortikolis (Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale, TWSTRS). Pacienti boli randomizovani (1:1:1) pre prijem jedného podania
240 jednotick XEOMINU (n=81), 120 jednotick XEOMINU (n=78) alebo placeba (n=74). Pocet

a miesta injekcie boli ur¢ené skusajicim.

Primarnou premennou tc¢innosti bola podl'a metédy najmensich Stvorcov (least squares, LS) priemerna
zmena celkového skore podl'a TWSTRS oproti vychodiskovej hodnote do 4. tyzdia po injekceii

v populacii so zamerom lie¢it’ (intent-to-treat, ITT) s chybajicimi hodnotami, ktoré boli nahradené
vychodiskovou hodnotou pacienta (Uplny Statisticky model). Zmena celkového skore podl'a TWSTRS
oproti vychodiskovej hodnote do 4. tyzdna bola signifikantne vicsia v skupinach s NT 201

v porovnani so zmenou v skupine s placebom (p<0,001 pri vSetkych Statistickych modeloch). Tieto
rozdiely boli tiez klinicky vyznamné: napr. -9,0 bodov pre 240 U v porovnani s placebom a -7,5 bodov
pre 120 U v porovnani s placebom pri uplnom Statistickom modeli.

Pacienti mohli pokradovat’ predizenim obdobia, ak bola potrebna nova injekcia. Pacienti dostali az pat’
injekcii 120 U alebo 240 U XEOMINU s minimalnym intervalom medzi dvoma injekciami aspon Sest’
tyzdiov (48-69 tyzdiov celkové trvanie Studie). Na zaklade ziadosti pacienta o opakovant liecbu bol
median trvania odpovede po liecCbe XEOMINOM v tejto Studii (dvojito zaslepend aj nezaslepena
predizena faza) 12 tyzditov (interkvartilové rozsahy: 9 az 15 tyzdiiov). Vo viésine injekénych cyklov
(96,3 %) bol cas do opakovanej liecby 6 az 22 tyzdnov a v individudlnych pripadoch az 28 tyzdnov.

Spasticita hornej koncatiny (dospeli)

V hlavnej studii (dvojito-zaslepena, placebom-kontrolovana, multicentrickd) vykonanej s pacientmi so
spasticitou hornej koncatiny po cievnej mozgovej prihode bolo randomizovanych 148 pacientov, ktori
dostavali XEOMIN (n=73) alebo placebo (n=75). Kumulativna davka po 6 opakovanych lie¢bach

v klinickom skui$ani bola v priemere 1 333 jednotiek (maximalne 2 395 jednotiek) pocas obdobia

89 tyzdnov.

Podl’a stanoveného primarneho parametra ucinnosti (pomer odpovedi flexorov zapastia podl'a
Ashworthovej stupnice v 4. tyzdni, odpoved’ bola definovana ako zlepSenie minimalne o 1 bod

z 5-bodovej Ashworthovej stupnice), pacienti lieceni XEOMINOM (pomer odpovedi: 68,5 %) mali
0 3,97-nasobne vysSiu Sancu, ze buda reagovat’ na lieCbu v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo (pomer odpovedi: 37,3 %; 95 % IS: 1,90 az 8,30; p < 0,001, ITT populacia).

Této Studia s fixnou davkou nebola navrhnuta tak, aby rozliSovala Zenskych a muzskych pacientov, no
1 napriek tomu boli pri naslednej analyze pomery odpovedi vysSie u Zien (89,3 %) v porovnani s muzmi
(55,6 %), rozdiel bol $tatisticky vyznamny len u Zzien. U muzov bol i napriek tomu pomer odpovedi
podl'a Ashworthovej stupnice v 4. tyZdni liecby pacientov XEOMINOM stale vyssi vo vsetkych
lieCenych skupinach svalov v porovnani s placebom. Na zaklade Ziadosti pacienta o opakovanu liecbu
bol median Géinku v tejto hlavnej §tadii, po ktorej nasledovala nezaslepena prediZena faza v trvani 14
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tyzdnov (interkvartilové rozsahy: 13 az 17 tyzdnov) a vo vicsine injekénych cyklov (95,9 %) bol ¢as do
opakovanej liecby medzi 12 a 28 tyzdnami.

Pomer odpovedi bol podobny u muzov v porovnani so Zenami v nezaslepenej predizenej faze hlavnej
Stadie (v tejto faze stadie bolo mozné flexibilné davkovanie), do ktorej bolo zaradenych 145 pacientov
a bolo vykonanych 5 injekénych cyklov ako aj v §tadii zaslepenej pre pozorovatel’a (EudraCT ¢islo
2006-003036-30), v ktorej sa hodnotila t¢innost’ a bezpecnost’ XEOMINU s dvoma odlisnymi
riedeniami so 192 pacientmi so spasticitou hornej koncatiny rozli¢nej etioldgie.

V dalSej dvojito-zaslepenej, placebom-kontrolovanej klinickej Stadii III. fazy bolo zapojenych celkovo
317 dovtedy nelie¢enych pacientov so spasticitou hornej koncatiny najmenej 3 mesiace od cievne;j
mozgovej prihody. Pocas hlavnej Casti Stadie (Main period, MP) sa intramuskularne podala stala davka
XEOMINU (400 jednotiek) na definovany ciel'ovy klinicky obraz vybrany spomedzi ohnutého lakt’a,
ohnutého zapistia alebo zovretej paste a do inej postihnutej svalovej skupiny (n=210). Overovacia
analyza primarnych a zdruZenych primarnych ukazovatel'ov uc¢innosti v 4. tyzdni po podani injekcie
preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie v pomere odpovedi Ashworthovho skore alebo zmien od
vychodiskového Ashworthovho skore a schémy globalneho dojmu zmeny investigatora.

296 lie¢enych pacientov dokonéilo hlavnu &ast’ $tudie (MP) a zagastnilo sa otvorenej prediZenej Gasti
studie (open-label extension, OLEX). Pocas prediZenej ¢asti $tudie dostali pacienti injekcie v poéte
najviac 3. Kazda ¢ast’ OLEX studie sa skladala z jednej liecebnej kury (celkova davka 400 jednotiek
XEOMINU flexibilne rozlozenych medzi vSetky postihnuté svaly), po ktorej nasledovala 12-tyzdinova
pozorovacia &ast. Celkova dizka $tudie bola 48 tyzdiiov.

Liecba svalov pliec sa skiimala v otvorenej studii III. fazy v ktorej bolo zahrnutych 155 pacientov

s klinickou potrebou liecby spasticity hornej a dolnej koncatiny. Protokol $tiidie umozioval podanie
davok do 600 jednotick XEOMINU do hornej koncatiny. Tato stadia preukazala pozitivny vztah medzi
zvySenymi ddvkami XEOMINU a zlepsenim pacientovho stavu, hodnoteného podl'a Ashworthovho
skore a d’alSich ukazovatel'ov ucinnosti bez ohrozenia bezpecnosti pacienta a znaSanlivosti XEOMINU.

Spasticita dolnej a hornej koncatiny v dosledku mozgovej obrny (deti/dospievajiici)

Vyhodnotenie studie dolnej koncatiny

Do dvojito zaslepenej, paralelnej skupiny klinickej stadie I11. fazy odpovede na davku bolo zaradenych
311 deti a dospievajucich (vo veku 2-17 rokov) s unilateralnou alebo bilateralnou spasticitou dolnej
koncatiny v dosledku mozgovej obrny. Na liecbu spasticity dolnej koncatiny sa XEOMIN podaval v
troch lieCebnych skupinach (4 jednotky/kg telesnej hmotnosti s maximom 100 jednotiek, 12 jednotiek/kg
telesnej hmotnosti s maximom 300 jednotiek alebo 16 jednotiek/kg telesnej hmotnosti maximalne 400
jednotiek, v danom poradi) na lie¢bu dvoch vybranych klinickych modelov dolnych koncatin (konska
noha, ohnuté koleno, pritiahnuté stehno).

V tejto $tadii mala skupina s nizkou davkou predstavovat’ kontrolnt skupinu. Pri porovnani vysokej
davky s nizkou davkou neboli preukazané Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely, ani pokial’ ide o
primarny alebo zdruZeny primarny cielovy ukazovatel’ tc¢innosti. Priemerny rozdiel LS (SE, 95 % IS)
oproti vychodiskovej hodnote plantarnych flexorov v Ashworthovej stupnici 4 tyzdne po injekcii bol -
0,70 (0,061; 95 % IS: -0,82; -0,58) pre vysoku davku a -0,66 (0,084; 95 % IS: -0,82; -0,50) pre nizku
davku s hodnotou p 0,650. Zlepsenie svalového tonusu neovplyvnilo funkciu alebo celkovy dojem
skusajuceho (Investigator’s Global Impression). Adekvatne ddvkovanie XEOMINU na liecbu spasticity
dolnej koncatiny u deti a dospievajucich sa neda urcit’. Pri dvojito zaslepenej lieCbe a dlhodobej
otvorenej liecbe XEOMINOM pocas Styroch injekénych cyklov sa nepozorovali Ziadne neocakavané
neziaduce udalosti.

Vyhodnotenie Studie hornej koncatiny
V druhej dvojito zaslepenej stadii I1I. fazy s paralelnou skupinou s odpoved’ou na davku bolo
XEOMINOM liecenych celkovo 350 deti a dospievajucich (vo veku 2-17 rokov) so samotnou
spasticitou hornych koncatin alebo s kombinovanou spasticitou hornych a dolnych koncatin v désledku
mozgovej obrny. Na liecbu hornej koncatiny (ohnuty laket’, ohnuté zapéstie, zovreta pést, pronacia
predlaktia, palec v dlani) alebo kombinovane;j spasticity hornej a dolnej koncatiny (konské noha, ohnuté
koleno, pritiahnuté stehno) sa v hlavnej casti podaval XEOMIN v troch lieCebnych skupinach s jednym
injekénym cyklom: 2 az 5 jednotiek/kg telesnej hmotnosti s maximom 50 az 125 jednotiek, 6 az 15
jednotiek/kg telesnej hmotnosti s maximom 150 az 375 jednotiek a 8 az 20 jednotiek/kg telesnej
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hmotnosti s maximom 200 az 500 jednotiek. Pacienti pokracovali s najvyssou davkou v nezaslepenej
predizenej faze $tadie s tromi injekénymi cyklami.

Statisticky vyznamné rozdiely medzi nizkou a vysokou davkou sa pozorovali vo vychodiskovej hodnote
v Ashworthovej stupnici ohybaca lakt'ov alebo ohybaca zapéstia 4 tyzdne po injekcii (-0.22 [95 % IS: -
0.4; -0.04] p=0.017). Zlepsenie svalového tonusu neovplyvnilo funkciu ani celkovy dojem skusajticeho.
Z tejto stadie preto nemozno urcit’ adekvatne davkovanie XEOMINU na liecbu spasticity hornej
koncatiny u pediatrickych pacientov.

Pri liecbe spasticity hornej a dolnej koncatiny XEOMINOM neboli hldsené ziadne neocakavané
problémy tykajlice sa bezpecnosti az do 4 injekénych cyklov (kazdy 14 + 2 tyzdne).

Chronicka sialorea (dospeli)

V hlavnej, dvojito-zaslepenej, placebom-kontrolovanej klinickej §tadii III. f4zy bolo zapojenych celkovo
184 pacientov, ktori v dosledku Parkinsonovej choroby, atypického parkinsonizmu, mozgovej prihody
alebo traumatického poranenia mozgu trpeli sialoreou najmenej 3 mesiace. Pocas hlavnej Casti Stidie
(MP) sa intraglandularne v definovanom pomere 3:2 podavala stala celkovd ddvka XEOMINU alebo
placebo do priusnych a podcelustnych slinnych zliaz.

uSFR (g/min) GICS (bodové hodnotenie)
Liec¢ba Casovy bod | n obs LS priemer (SE) n obs LS priemer (SE)
Placebo Tyzden 4 36 -0,04 (0,033) 36 0,67 (0,186)
100 jednotiek| Tyzden 4 73 -0,13 (0,026) 74 1,25 (0,144)
100 jednotiek| Tyzden 8 73 -0,13 (0,026) 74 1,30 (0,148)
100 jednotiek| Tyzden 12 73 -0,12 (0,026) 74 1,21 (0,152)
100 jednotiek| Tyzden 16 73 -0,11 (0,027) 74 0,93 (0,152)
uSFR: Nestimulovana slinna prietokova rychlost; GICS: Celkovy dojem zo zmeny mierky
n obs: pocet pozorovanych; LS: Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote; SE: Standardna odchylka

V 4. tyZdni sa pozorovalo najmenej 1 bodové zlepsenie GICS (zdruzeny primarny ciel'ovy ukazovatel’)
u 73 % pacientov lieCenych 100 jednotkami XEOMINU v porovnani so 44 % pacientov v skupine s
placebom. Potvrdzujica analyza obidvoch premennych primarnej ti¢innosti (uSFR a GICS v 4. tyzdni po
injekcii) ukazala Statisticky vyznamné zlepSenie v skupine lieCenej 100 jednotkami v porovnani s
placebom. Zlepsenie parametrov ti€innosti v 8. a 12. tyzdni po injekcii bolo mozné preukazat’ a bolo
udrziavané az do posledného pozorovacieho bodu hlavnej Casti stidie (MP) v 16. tyzdni.

Premenné primarnej ac¢innosti v 4. tyzdni preukazali lepsie vysledky pri aplikacii pomocou ultrazvuku v
porovnani s metdédou pomocou anatomickych orienta¢nych bodov (hodnota pravdepodobnosti uSFR
0,019 oproti 0,099 a GICS 0,003 oproti 0,171). 173 lieCenych pacientov dokoncilo hlavnu ¢ast’ Stadie
(MP) a vstapilo do predlZzovacieho obdobia (Extension period, EP). EP pozostavalo z troch cyklov
zaslepenych v davke, z ktorych kazdy mal jednu lieCebnu kiru (100 alebo 75 jednotiek celkovej davky
XEOMINU, s rovnakym pomerom davkovania ako v MP), po ktorom nasledovalo 16 tyzdiiové
pozorovacie obdobie. EP ukoncilo 151 pacientov. Vysledky z EP potvrdili zistenia MP preukazujuce
prinosy pokracujucej liecby XEOMINOM 100 jednotiek.

Chronicka sialorea (deti/dospievajuci)

V jednom dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani III. fazy bolo celkovo 255
deti a dospievajucich (vo veku 2-17 rokov) s telesnou hmotnostou (body weight, BW) najmenej 12 kg,
ktori mali chronicku sialoreu spojent s neurologickymi poruchami a/alebo sa liecili na duSevni poruchu.
Pocas hlavného obdobia (main period, MP) dostalo 220 pacientov vo veku 6-17 rokov liecbu
XEOMINOM podra triedy telesnej hmotnosti a az do 75 jednotiek, alebo placebo. Liecba sa podavala do
zlazy metddou navadzania ultrazvukom s definovanym pomerom davky 3:2 do priusnych a
podcelustnych slinnych Zliaz, v uvedenom poradi.
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uSFR (g/min) GICS (bodové hodnotenie)

Liec¢ba Casovy bod n obs LS priemer (SE) n obs LS priemer (SE)

Placebo 4. tyzden 72 -0,07 (0,015) 72 0,63 (0,104)
XEOMIN 4. tyzden 148 -0,14 (0,012) 148 0,91 (0,075)

ﬁ(ﬂ; 8. tyzdet 146 -0,16 (0,012) 146 0,94 (0,068)

telesnej 12. tyzden 147 -0,16 (0,013) 147 0,87 (0,073)
hmotnosti 16. tyzden 145 -0,15(0,013) 146 0,77 (0,070)
uSFR: Nestimulovana slinna prietokova rychlost; GICS: Celkovy dojem zo zmeny mierky; BW: telesna hmotnost’;
n obs: pocet pozorovanych, LS: Priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote; SE: Standardna odchylka

Potvrdzujuca analyza koprimarnych premennych a¢innosti (uSFR a GICS v 4. tyzdni po injekcii)
preukazala Statisticky vyznamné a klinicky relevantné zlepsSenia skupiny so XEOMINOM v porovnani s
placebom. Pri oboch parametroch ucinnosti boli Statisticky vyznamné rozdiely medzi lieCenymi
skupinami pozorované do konca MP v 16. tyzdni.

Vsetkych 35 deti vo veku 2-5 rokov bolo lie¢enych XEOMINOM podra ich triedy telesnej hmotnosti,
ako kontrola nebola pouzité ziadna skupina s placebom, ktora by ukazovala zlepSenie skimanych
premennych ucinnosti podobnych tym, ktoré¢ boli pozorované v lie¢ebnej skupine so XEOMINOM

s vekom 6-17 rokov.

Nasledného prvého cyklu otvorenej, predizenej &asti $tidie (OLEX) sa zagastnilo 247 pacientov. OLEX
pozostaval z troch d’alSich cyklov, kazdy s jedinym oSetrenim, po ktorom nasledovalo 16 -tyzdiiové
obdobie pozorovania. Vsetci pacienti dostavali XEOMIN podl'a rovnakej vopred urc¢enej schémy
davkovania a rovnakého pomeru davok, aky sa pouzil v MP. OLEX absolvovalo celkom 222 pacientov.
Vysledky z OLEX potvrdili zistenia MP, ktoré ukazujt pokracujice lieCebné benefity. Neboli zistené
ziadne nové alebo neo¢akavané bezpecnostné problémy.

Pediatricka populacia
Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so XEOMINOM:
¢ vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe dystonie
¢ udojciat a batoliat vo veku 0-24 mesiacov v lieCbe svalovej spasticity a chronickej sialorey.
Informaécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Vseobecné vlastnosti lieciva

Klasické stidie kinetiky a distribticie sa v pripade botulinového neurotoxinu typu A nedajii vykonat’,
pretoze lieCivo sa aplikuje vo vel'mi malych mnozstvach (pikogramy v jednej injekcii) a viaze sa rychlo
a ireverzibilne na cholinergné nervové zakoncenia.

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

a preto ma nizky obsah cudzorodych proteinov. Obsah podanych cudzorodych proteinov sa povazuje
za jeden z faktorov sekundarneho zlyhania liecby.

Ukazalo sa, ze tak ako mnohé iné bielkoviny, aj botulinovy neurotoxin typu A po intramuskularnej
injekcii podlieha retrogradnemu axonalnemu prenosu. Retrogradny transsynapticky prenos aktivneho
botulinového neurotoxinu typu A do centralneho nervového systému vsak nebol zisteny v terapeuticky
relevantnych davkach.

Botulinovy neurotoxin typu A viazany na receptor je prenaSany endocytézou do nervového
zakoncenia pred dosiahnutim ciel’a (bielkoviny SNAP 25) a v bunke potom podlieha degradacii.
Volne cirkulujice molekuly botulinového neurotoxinu typu A, ktoré nie si viazané na receptory
presynaptickych cholinergnych nervovych zakonceni, si fagocytované alebo pinocytované

a degradované ako vSetky iné volne cirkulujtice bielkoviny.
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Distribucia lieciva v tele pacientov
Farmakokinetické $tidie XEOMINU u l'udi sa nevykonavali z dovodov uvedenych vyssie.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii kardiovaskuldrnej
a intestinalnej bezpecnosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Zistenia zo §tadii systémove;j toxicity po opakovanom podavani XEOMINU po intramuskularnom
injekénom podani u zvierat sa tykali hlavne jeho farmakodynamického ucinku, t.j. atonie, parézy
a atrofie injikovaného svalu.

Podobne sa znizila hmotnost’ pod¢el'ustnej slinnej Zl'azy pri vSetkych urovniach davky, a atrofia
acinarnych buniek slinnych zliaz sa pozorovala pri najvyssej davke 40 jednotiek/kg po Styroch
opakovanych injekciach XEOMINU v 8- tyzdiiovych intervaloch u potkanov.

Nezistil sa ziaden dokaz lokalnej neznaanlivosti. Studie reprodukéne;j toxicity XEOMINU nepreukézali
neziaduce ucinky na plodnost’ samcov alebo samic kralikov ani priame G¢inky na embryofetalny alebo
prenatalny a postnatalny vyvin u potkanov a/alebo kralikov. V stadiach embryotoxicity podavanie
XEOMINU v dennych, tyzdinovych alebo dvojtyzdnovych intervaloch v davkach vykazujucich znizenie
telesnej hmotnosti matky vSak zvySovalo pocet potratov u kralikov a mierne znizovalo telesnit hmotnost’
plodu u potkanov. Nepretrzita systémova expozicia samic pocas (neznamej) citlivej fAzy organogenézy,
ako podmienka vyvolania teratogénnych tcinkov, nemusi byt nevyhnutna v tychto stadiach.

V studii toxicity po odstaveni mlad’at potkanov sa pozorovala atrofia testikularneho zarodo¢ného epitelu
a hypospermia pri najvyssej testovanej davke (30 jednotiek/kg/adm) bez akéhokol'vek vplyvu na fertilitu
samcov. Pri pareni samcov a samic vo veku 14 tyzdnov, bola vykonnost’ parenia u samcov pri vysokej
davke znizena pravdepodobne kvoli slabosti kon¢atin alebo vyrazne nizsej telesnej hmotnosti. Pri
absencii akéhokol'vek u¢inku na priemerny pocet zZltych teliesok sa preimplantacna strata zvysila na 10
jednotiek/kg/adm a vysSie. Pri tomto zisteni nebolo mozné jednoznac¢ne objasnit’, ¢i bol ucinok
sprostredkovany samcom alebo samicou.

V stilade s tym bolo bezpecnostné rozpitie vzh'adom na klinicku lieCbu vSeobecne nizke z hl'adiska
vysokych klinickych davok.

Neboli vykonané Ziadne $tiidie genotoxicity alebo karcinogenity so XEOMINOM.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Pudsky albumin
sachar6za

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré s uvedené v ¢asti 6.6.
6.3  Cas pouzitelnosti

XEOMIN 50 jednotiek prasok na injek¢ny roztok: 3 roky

XEOMIN 100 jednotiek prasok na injekény roztok: 4 roky

XEOMIN 200 jednotiek prasok na injekény roztok: 3 roky

Rekonstituovany roztok
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Bolo preukazané, ze pouZzivany roztok je chemicky a fyzikalne stabilny 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a normalne by nemali presiahnut’
24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak rekonstiticia neprebehla za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Podmienky na uchovéavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekénd liekovka (sklo typu 1) so zatkou (brombutylova guma) a tesnenim zabezpecenym proti
poruseniu (hlinik).

XEOMIN 50 jednotiek prasok na injekény roztok: Velkosti baleni 1, 2, 3 alebo 6 injek¢nych liekoviek,
kazda obsahuje 50 jednotiek.

XEOMIN 100 jednotiek prasok na injek¢ény roztok: Velkosti baleni 1, 2, 3, 4 alebo 6 injekénych
liekoviek, kazda obsahuje 100 jednotiek.

XEOMIN 200 jednotiek praSok na injekény roztok: Velkosti baleni 1, 2, 3, 4 alebo 6 injekénych
lickoviek kazda obsahuje 200 jednotiek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstitucia

XEOMIN sa pred pouzitim rekonstituuje pomocou injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %). Rekonstitucia a riedenie sa maji vykondvat’ podl'a zasad spravnej klinickej praxe, najma ¢o sa
tyka asepsy.

Je vhodné pouzivat pri rekonstitiicii obsahu injekénej liekovky a priprave injekenej striekacky papierové
utierky s plastovym povrchom na zachytenie rozliatej kvapaliny. Prislusné mnozstvo roztoku chloridu
sodného (pozri tabul’ku o riedeni) sa natiahne do injekénej striekacky. Na rekonstiticiu sa odporuca
kratka ihla s tkosom a velkostou 20-27 G. Po vertikalnom prepichnuti gumovej zatky ihlou sa
rozpustadlo pomaly vstrekuje do injekcnej liekovky takym spésobom, aby sa zabranilo tvorbe peny. Ak
sa rozpustadlo nenatiahne do injekénej liekovky podtlakom, injek¢na liekovka sa ma zlikvidovat'.
Injekéna striekacka sa ma vybrat’ z injekcnej liekovky a XEOMIN sa ma zmieSat’ s rozpustadlom
opatrnym virenim a obracanim injek¢nej liekovky — roztok sa nema silno pretrepavat’. V pripade potreby
ma ihla pouzitd na rekonstiticiu zostat’ v injekcnej liekovke a pozadované mnozstvo roztoku sa ma
natiahnut’ pomocou novej sterilnej injekénej striekacky vhodnej na injekciu.
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Rekonstituovany XEOMIN je Ciry, bezfarebny roztok.

XEOMIN sa nesmie pouzit, ak rekonstituovany roztok vyzera zakaleny alebo obsahuje vlocky alebo

pevné Castice.

Je potrebné dbat’ na pouzitie spravneho objemu rozpustadla pre zvolent formu, aby sa zabranilo

nahodnému predavkovaniu. Ak sa pouziju rozlicné velkosti injekénych liekoviek XEOMINU ako sucast’

jednej injek¢nej procedury, je potrebné dbat’ na pouzitie spravneho mnozstva rozpustadla, ked’ sa

rekonstituuje urcity pocet jednotiek na 0,1 ml. MnozZstvo rozpustadla sa odliSuje medzi XEOMINOM
50 jednotiek, XEOMINOM 100 jednotiek a XEOMINOM 200 jednotiek. Kazda injek¢nd striekacka ma
byt’ oznacena zodpovedajicim spdsobom.

Mozné koncentracie pre XEOMIN 50, 100 a 200 jednotiek st uvedené v nasledovnej tabul’ke:

Vysledna divka (injektny roztgliiglfl‘(l)?ilzlirszzcll;l:’it;ag lr(r)lg/ml (0,9 %))
(v jednotkach na ’
0,1 ml) Injekéna liekovka Injekéna liekovka so Injekéna liekovka
s 50 jednotkami 100 jednotkami s 200 jednotkami
20 jednotiek 0,25 ml 0,5 ml 1 ml
10 jednotiek 0,5 ml I ml 2 ml
8 jednotiek 0,625 ml 1,25 ml 2,5 ml
5 jednotiek 1 ml 2 ml 4 ml
4 jednotky 1,25 ml 2,5ml Sml
2,5 jednotiek 2 ml 4 ml Neaplikovatelné
2 jednotky 2,5ml S5ml Neaplikovatel'né
1,25 jednotiek 4 ml Neaplikovatel'né Neaplikovatel'né

Kazdy injek¢ny roztok, ktory bol uchovavany dlhsie ako 24 hodin, ako aj kazdy nepouzity injekény

roztok sa musi zlikvidovat’.

Postup, ktory treba dodrziavat’ kvoli bezpeénej likvidacii injekénych liekoviek, injekénvch striekaciek

a pouzitych materialov

Vsetky nepouzité injek¢né liekovky alebo zvy$ny roztok v injek¢nej lickovke a/alebo injek¢éné
striekacky sa maju sterilizovat’ v autoklave. Eventualne sa zvySky XEOMINU moZzu inaktivovat
pridanim jedného z nasledujucich roztokov: 70 % etanol, 50 % izopropanol, 0,1 % SDS (anidénovy
detergent), zriedeny roztok hydroxidu sodného (0,1 mol/l NaOH) alebo zriedeny roztok chlérnanu
sodného (najmenej 0,1 % NaClO).

19




Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/06855-Z1A

Po inaktivacii pouzitych injekénych liekoviek, injekénych striekaciek a materialov sa tieto nemaju
vyprazdnovat’ a musia sa odhodit’ do vhodnych nadob a zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Odporucania v pripade vyskytu akejkol'vek udalosti po¢as zaobchadzania s botulotoxinom typu A

Akykol'vek rozliaty liek sa musi utriet’: bud’ pomocou savého materialu impregnovaného
ktorymkol'vek z vyssie uvedenych roztokov v pripade prasku alebo pomocou suchého, savého
materialu v pripade rekonstituovaného lieku.

Kontaminované povrchy sa maju o€istit’ pomocou savého materidlu impregnovaného
ktorymkol'vek z vyssie uvedenych roztokov a potom vysusit’.

V pripade rozbitia injek¢nej liekovky by ste mali postupovat’ podl'a vyssie uvedenych pokynov,
starostlivo pozbierat’ kusky rozbitého skla a utriet rozliaty liek, pricom treba zabranit’ porezaniu
koze.

Pri kontakte lieku s kozou sa ma postihnuta oblast’ dokladne oplachnut’ vel’kym mnozstvom
vody.

Ak sa liek dostane do o¢i, treba oci dokladne vyplachnut’ vel'kym mnoZstvom vody alebo
oftalmologickym roztokom na o¢né vyplachovanie .

Pri kontakte lieku s poranenou, porezanou alebo poskodenou kozou sa ma koza dokladne
oplachnut’ vel'kym mnozstvom vody. Maju sa vykonat’ vhodné lekarske opatrenia podl'a
aplikovanej davky.

Tieto pokyny na pouzivanie, zaobchadzanie a likvidaciu sa maju striktne dodrziavat'.

7.

DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt nad Mohanom
P.O.Box 111353

60048 Frankfurt nad Mohanom
Nemecko

Telefon: +49-69/15 03-1

Fax: +49-69/15 03-200

8.

REGISTRACNE CISLA

XEOMIN 50: 63/0164/14-S
XEOMIN 100: 63/0165/14-S
XEOMIN 200: 63/0282/16-S

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

XEOMIN 50
Datum prvej registracie: 22. maj 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 17. august 2016

XEOMIN 100
Datum prvej registracie: 22. maj 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 17. august 2016

XEOMIN 200
Datum prvej registracie: 30. maj 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 19. august 2020
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2025
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