CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEOMIN, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
XEOMIN, 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
XEOMIN, 200 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

XEOMIN, 50 jednostek, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan

Jedna fiolka zawiera 50 jednostek neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (150 kD), wolnej od biatek
kompleksujacych*.

XEOMIN, 100 jednostek, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan

Jedna fiolka zawiera 100 jednostek neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (150 kD), wolnej od
biatek kompleksujacych*.

XEOMIN, 200 jednostek, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan

Jedna fiolka zawiera 200 jednostek neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (150 kD), wolnej od
biatek kompleksujacych’.

* Neurotoksyna botulinowa typu A, oczyszczona z kultur bakterii Clostridium botulinum (szczep Hall)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Bialy proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

XEOMIN jest wskazany u dorostych do objawowego leczenia:
e kurczu powiek i potowiczego kurczu twarzy,
e dystonii szyjnej z przewaga komponenty rotacyjnej (kurczowy krecz szyi),
® spastycznos$ci konczyny gornej,
e przewlektego $linotoku z powodu zaburzen neurologicznych.

XEOMIN jest wskazany u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciala > 12 kg do
objawowego leczenia:
e przewlektego $linotoku z powodu zaburzen neurologicznych i (lub) neurorozwojowych.



Dawkowanie i sposob podawania

Z uwagi na réznice w oznaczaniu mocy, jednostki dawkowania produktu leczniczego XEOMIN nie
mog3 by¢ traktowane jako rownowazne z jednostkami uznanymi dla innych produktow
zawierajacych toksyne botulinowa typu A.

Szczegdtowe informacje dotyczace badan klinicznych produktu leczniczego XEOMIN w poréwnaniu z
produktem zawierajacym konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej typu A (900 kD), patrz punkt
5.1.

XEOMIN moze by¢ podawany jedynie przez lekarzy z odpowiednimi kwalifikacjami i niezbgdnym
doswiadczeniem w stosowaniu toksyny botulinowej typu A.

Optymalna dawka, czgsto$¢ podawania i liczba miejsc wstrzyknigcia powinny zosta¢ okreslone przez
lekarza indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki jednorazowej produktu leczniczego XEOMIN.
Dawkowanie

Kurcz powiek i polowiczy kurcz twarzy

Zalecana dawka poczatkowa to 1,25 do 2,5 jednostek na jedno miejsce wstrzyknigcia.

Dawka poczatkowa nie powinna przekraczac 25 jednostek na jedno oko.

Dawka catkowita jednej sesji leczenia nie powinna przekraczaé¢ 50 jednostek na jedno oko. Nie nalezy
powtarzac leczenia czg$ciej niz co 12 tygodni.

Odstepy czasowe pomig¢dzy zabiegami nalezy okresli¢ na podstawie rzeczywistych wskazan klinicznych
dla danego pacjenta.

Rozpoczecie dziatania produktu jest obserwowane §rednio w ciagu czterech dni po wstrzyknigciu.
Dziatanie produktu leczniczego XEOMIN utrzymuje si¢ zazwyczaj okoto 3-5 miesiecy. Moze jednak
utrzymywac si¢ znacznie krocej lub dtuze;j.

Jezeli dawka poczatkowa okaze si¢ niewystarczajgca, mozna ja zwigkszy¢ maksymalnie dwukrotnie
podczas kolejnego podania produktu. Wydaje si¢ jednak, ze wstrzykiwanie wigcej niz 5,0 jednostek w
jedno miejsce nie przynosi dodatkowych korzysci.

Pacjentow z potowiczym kurczem twarzy powinno si¢ leczy¢ w taki sam sposob, jak w przypadku
jednostronnego kurczu powiek.

Kurczowy krecz szyi

Dawka produktu leczniczego XEOMIN w leczeniu kurczowego kreczu szyi powinna by¢ indywidualnie
dobrana dla kazdego pacjenta w zaleznosci od ustawienia glowy i szyi, umiejscowienia ewentualnego
bolu, przerostu migsni, masy ciata i odpowiedzi na leczenie.

W pierwszym cyklu leczenia nie nalezy wstrzykiwaé wigcej niz 200 jednostek, z mozliwoscia
wprowadzenia zmian w kolejnych cyklach, na podstawie odpowiedzi na leczenie. W kazdej jednej sesji
catkowita dawka nie powinna przekracza¢ 300 jednostek. Nie nalezy podawac wigcej niz 50 jednostek w
kazde jedno miejsce wstrzykniecia.

Rozpoczgcie dziatania produktu jest obserwowane $rednio w ciggu siedmiu dni po wstrzyknieciu.
Dziatanie produktu leczniczego XEOMIN utrzymuje si¢ zazwyczaj okoto 3-4 miesigce.



Moze jednak utrzymywac si¢ znacznie dluzej lub krocej. Nie zaleca si¢ powtarzania zabiegow w
odstepach krotszych niz 10 tygodni. Odstepy czasowe pomiedzy zabiegami nalezy okresli¢ na podstawie
rzeczywistych wskazan klinicznych dla danego pacjenta.

Spastycznosé konczyny gornej
Doktadng dawke i liczbe miejsc wstrzyknigcia nalezy dostosowaé do danego pacjenta w oparciu o
wielko$¢, liczbe 1 lokalizacje chorobowo zmienionych migéni, nasilenia spastycznosci i obecnosci
miejscowego ostabienia migéni.

Zalecane dawki lecznicze na migsien:

Posta¢ kliniczna Liczba jednostek Liczba miejsc
Miesien (Zakres) wstrzykniecia do
danego mies$nia
Zgiety nadgarstek
Migsien zginacz promieniowy nadgarstka 25-100 1-2
Miesien zginacz tokciowy nadgarstka 20-100 1-2
Zacisnieta piesé
Migsien zginacz powierzchowny palcow 25-100 2
Miesien zginacz gleboki palcow 25-100 2
Zgiety tokie¢
Miesien ramienno — promieniowy 25-100 1-3
Miesien dwuglowy ramienia 50-200 1-4
Miesien ramienny 25-100 1-2
Nawrdcone przedramie
Migsien nawrotny czworoboczny 10-50
Miesien nawrotny obly 25-75 1-2
Kciuk w dloni
Migsien zginacz dtugi kciuka 10-50 1
Miesien przywodziciel kciuka 5-30 1
Miesien zginacz krotki kciuka/ 5-30 1

Miesien przeciwstawiacz kciuka

Rotacja wewnetrzna/wydluzenie/przywiedzenie

ramienia
Miesien naramienny - czes¢ obojczykowa 20-150 1-3
Miesien najszerszy grzbietu 25-150 1-4
Migsien piersiowy wigkszy 20-200 1-6
Miesien podtopatkowy 15-100 1-4
Miesien obly wigkszy 20-100 1-2

Catkowita dawka stosowana w leczeniu spastyczno$ci konczyny gornej w czasie jednej sesji leczenia nie
powinna przekracza¢ 500 jednostek i nie nalezy podawaé wigcej, niz 250 jednostek do migsni ramienia.

Pacjenci informowali, Ze rozpoczecie dzialania odczuwali po 4 dniach od podania produktu leczniczego.
Maksymalny wynik— zmniejszenie napigcia mi¢sni — odczuwali w ciggu 4 tygodni. Zasadniczo skutek
leczenia utrzymywat si¢ 12 tygodni, jednakze moze on trwaé znacznie dtuzej lub krocej. Nie nalezy
wstrzykiwac¢ kolejnych dawek czgséciej niz co 12 tygodni. Odstepy migdzy wstrzyknigciami kolejnych
dawek nalezy ustali¢ w oparciu o rzeczywista kliniczng potrzebe danego pacjenta.

Przewlekly slinotok (dorosli)
Nalezy uzy¢ roztworu po rekonstytucji o st¢zeniu 5 jednostek/0,1 ml.
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XEOMIN wstrzykuje si¢ do §linianek przyusznych i podzuchwowych po obu stronach (lacznie, cztery
wstrzyknigcia podczas jednego zabiegu). Dawke dzieli si¢ pomiedzy §liniankami przyusznymi i
podzuchwowymi w stosunku 3:2 w nastepujacy sposob:

Gruczot Jednostki Objetosé
Slinianki przyuszne 30 na kazdg strong 0,6 ml na kazde wstrzyknigcie
Slinianki podzuchwowe 20 na kazdg strong 0,4 ml na kazde wstrzyknigcie

Miejsce wstrzykniecia powinno znajdowac¢ si¢ blisko srodka $linianki.

Zalecana dawka w czasie jednej sesji leczenia wynosi 100 jednostek. Nie nalezy przekraczaé
maksymalnej dawki.

Odstepy czasowe pomig¢dzy zabiegami nalezy okresli¢ na podstawie rzeczywistej klinicznej potrzeby
danego pacjenta.

Nie nalezy wstrzykiwac kolejnych dawek czesciej niz co 16 tygodni.

Przewlekty slinotok (dzieci/miodziez)

Nalezy uzy¢ roztworu po rekonstytucji o stgzeniu 2,5 jednostek/0,1 ml.

XEOMIN wstrzykuje si¢ do §linianek przyusznych i podzuchwowych po obu stronach (lacznie, cztery
wstrzyknigcia podczas jednego zabiegu). Dawke, dostosowana do masy ciata, dzieli si¢ pomigdzy

sliniankami przyusznymi i podzuchwowymi w stosunku 3:2 jak wskazano w tabeli ponize;j.

Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci o masie ciata ponizej 12 kg.

Masa ciala Slinianka przyuszna, Slinianka podzuchwowa, Calkowita
po kazdej stronie po kazdej stronie dawka, obie
Dawka na Objetos¢ na Dawka na Objetos¢ na slinianki, po
slinianke kazde slinianke kazde obu stronach
wstrzykniecie wstrzykniecie
[kg] [Jednostki] [ml] [Jednostki] [ml] [Jednostki]
>12i<15 6 0,24 4 0,16 20
>15i<19 9 0,36 6 0,24 30
>191<23 12 0,48 8 0,32 40
>231<27 15 0,60 10 0,40 50
>271<30 18 0,72 12 0,48 60
>30 22,5 0,90 15 0,60 75

Miejsce wstrzyknigcia powinno znajdowac si¢ blisko srodka slinianki.

Odstepy czasowe pomig¢dzy zabiegami nalezy okresli¢ na podstawie rzeczywistej klinicznej potrzeby
danego pacjenta.
Nie nalezy wstrzykiwaé kolejnych dawek czesciej niz co 16 tygodni.

Wszystkie wskazania
Jezeli dzialanie produktu leczniczego nie bedzie widoczne w ciggu jednego miesigca od pierwszego
wstrzykniecia nalezy podjac nastepujace srodki:



- kliniczng weryfikacje dziatania neurotoksyny na ostrzyknigty migsien: np. badanie
elektromiograficzne w wyspecjalizowanej jednostce,

- analizg przyczyny klinicznej opornosci na leczenie, np. niewystarczajgce wyizolowanie mi¢snia, do
ktorego wstrzyknieto produkt leczniczy, zbyt mata dawka produktu leczniczego, zta technika
wstrzykiwania, utrwalony przykurcz miesnia, zbyt staby migsien antagonista, mozliwe wytworzenie
przeciwciat,

- oceng czy wybor leczenia neurotoksyng botulinowa typu A byt wiasciwy w danym przypadku,

- jezeli w trakcie poczatkowego leczenia nie pojawily si¢ dziatania niepozadane produktu
leczniczego, mozna przeprowadzi¢ dodatkowg seri¢ wstrzyknie¢ pod nastepujacymi warunkami:

1) dobranie dawki produktu leczniczego na podstawie analizy braku odpowiedzi klinicznej na
ostatnie podanie produktu, 2) lokalizacja zaj¢tych migsni pod kontrolg takich technik, jak badanie
elektromiograficzne, 3) zachowanie zalecanego minimalnego odstepu pomigdzy pierwszym i
powtdrnym podaniem produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego XEOMIN

w przypadku wskazan innych niz opisane w punkcie 4.1. Nie mozna podaé zalecen dotyczacych
dawkowania we wskazaniach innych niz przewlekty $linotok u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat
o masie ciala > 12 kg.

Obecnie dostgpne dane kliniczne dotyczace stosowania produktu XEOMIN u dzieci i mtodziezy odno$nie
wskazan opisano w punkcie 5.1.

Sposob podawania

Wszystkie wskazania
W celu zapoznania si¢ z instrukcjami dotyczacymi sporzadzania roztworu produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

Po rekonstytucji produkt leczniczy XEOMIN powinien zosta¢ zuzyty podczas jednej sesji wstrzykiwan
i tylko dla jednego pacjenta.

XEOMIN jest przeznaczony do podania domigsniowego i do gruczotu (do gruczotu §linowego).

Kurcz powiek i poltowiczy kurcz twarzy

Po rekonstytucji produkt leczniczy XEOMIN wstrzykuje si¢ domig§niowo za pomoca odpowiedniej
sterylnej igly (np. 27-30 G/érednica 0,30-0,40 mm / dtugos¢ 12,5 mm). Kontrola elektromiograficzna nie
jest konieczna. Zalecana objetos¢ do wstrzyknigcia wynosi od 0,05 do 0,1 ml.

XEOMIN wstrzykuje si¢ do przysrodkowej i bocznej cze$ci migsnia okreznego oka powieki gornej i do
bocznej czesci migsnia okreznego oka powieki dolnej. Dodatkowo mozna wykonaé wstrzyknigcia

w obrebie brwi, bocznej cze$ci migsnia okreznego oka i gornej czgsci twarzy, jesli na skutek skurczu
migsni w tym rejonie dochodzi do zaburzenia widzenia.

W przypadkach jednostronnego kurczu powiek wstrzyknigcia powinny by¢ ograniczone do oka objgtego
choroba.

Pacjentow z potowiczym kurczem twarzy powinno si¢ leczy¢ w taki sam sposob, jak w przypadku
jednostronnego kurczu powiek.



Brak do$§wiadczen z badan klinicznych dotyczacych wstrzyknig¢ produktu XEOMIN w dolng czesé¢
twarzy. Nie nalezy wykonywac¢ wstrzyknie¢ do migsni dolnej czesci twarzy ze wzgledu na wyrazne
ryzyko miejscowego ich ostabienia, co wynika z doniesien literaturowych, dotyczacych przypadkoéw
wstrzykniecia toksyny botulinowej w ten obszar twarzy u pacjentdow z potowiczym kurczem twarzy.

Kurczowy krecz szyi

Uzywajac odpowiednie;j sterylnej igly (np. 25-30 G/$rednica 0,30-0,50 mm/dtugos¢ 37 mm) wykonuje si¢
wstrzykniecia do powierzchownych migséni, a do wstrzyknig¢ do migsni glgbokich uzywa sie igly

(np. 22 G/srednica 0,70 mm/dtugos¢ 75 mm). Zalecana objgto$¢ w jedno miejsce wstrzyknigcia wynosi od
0,1 do 0,5 ml.

W leczeniu kurczowego kreczu szyi stosuje si¢ wstrzykniecia produktu leczniczego XEOMIN w migsien
mostkowo-obojczykowo-sutkowy, mi¢sien dzwigacz topatki, migsien pochyly, miesien ptatowy glowy i
(lub) migsien czworoboczny. Lista ta nie jest kompletna, poniewaz kazdy z mig¢$ni odpowiedzialnych za
kontrole ustawienia gtlowy moze by¢ dotknigty procesem chorobowym i wymagac leczenia. W razie
trudnoéci z wyizolowaniem pojedynczych migs$ni nalezy wykona¢ wstrzyknigcie pod kontrolg takich
technik, jak badanie elektromiograficzne lub ultrasonograficzne. Masa mi¢$niowa i stopien przerostu lub
zaniku mig$niowego muszg by¢ uwzglednione przy wyborze odpowiedniej dawki produktu leczniczego.

Wstrzykiwanie produktu leczniczego XEOMIN w wiele miejsc w obrebie dystonicznych migéni
umozliwia jego bardziej rownomierne dzialanie w roznych obszarach unerwienia i jest korzystne
szczegblnie w przypadku wickszych mig$ni. Optymalna liczba miejsc wstrzykiwania zalezy od wielkosci
migsnia, ktdry ma zosta¢ chemicznie odnerwiony.

Nie nalezy wykonywac¢ obustronnych wstrzyknig¢ do mig$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego,
poniewaz wstrzykiwanie obustronne lub podawanie dawek ponad 100 jednostek do tego miesnia niesie ze
soba zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych, szczegdlnie zaburzen potykania.

Spastycznosé¢ konczyny gornej

Po rekonstytucji produkt leczniczy XEOMIN wstrzykuje si¢ za pomoca odpowiedniej sterylnej igty
(np. 26 G/0,45 mm /37 mm w przypadku mig¢sni powierzchownych i dluzszej igty, np.

22 G/0,7 mm /75 mm w przypadku glebszych migsni).

W przypadku trudnos$ci z wyizolowaniem poszczegdlnych migsni, zaleca si¢ lokalizacje zajetych miesni
pod kontrolg takich technik, jak badanie elektromiograficzne lub ultrasonograficzne. Wstrzyknigcie
produktu leczniczego XEOMIN w wiele miejsc moze umozliwi¢ bardziej jednorodny kontakt produktu
leczniczego z unerwionymi obszarami mig¢$nia co jest szczeg6lnie korzystne w przypadku wstrzykiwania
produktu leczniczego w wigksze migsénie.

Przewlekly slinotok (dorosli/dzieci/miodzies)

Po rekonstytucji, produkt leczniczy XEOMIN wstrzykuje si¢ do gruczotu za pomoca odpowiedniej
sterylnej igty (np. 27-30 G/$rednica 0,30-0,40 mm/dtugos¢ 12,5 mm). U dorostych, odpowiednie $linianki
mozna zlokalizowa¢ za pomocg anatomicznych punktow orientacyjnych lub badania
ultrasonograficznego, jednakze preferowang metoda jest metoda ultrasonograficzna, poniewaz
zaobserwowano lepsze dzialanie terapeutyczne (patrz punkt 5.1). U dzieci i mlodziezy leczenie nalezy
stosowac pod kontrolg badania ultrasonograficznego. Przed wykonaniem wstrzykniecia u dzieci i
mtodziezy mozna zaproponowaé zastosowanie znieczulenia miejscowego (takiego, jak krem do
znieczulenia miejscowego), sedacji lub znieczulenia w potaczeniu z sedacja, po doktadnej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka oraz zgodnie z lokalng praktyka.



4.2 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

° Uogo6lnione zaburzenia czynnosci mi¢$éniowej (np. miastenia gravis, zespot Lamberta-Eatona).

° Infekcja lub stan zapalny w miejscu planowanego wstrzyknigcia.

4.3  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogodlne:
Przed zastosowaniem produktu leczniczego XEOMIN lekarz musi zapoznac si¢ z anatomia pacjenta i ze

zmianami w jego anatomii powstalymi na skutek wcze$niejszych zabiegow chirurgicznych.

Nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie doszto do wstrzykniecia produktu leczniczego XEOMIN do
naczynia krwiono$nego.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEOMIN:

° jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek zaburzenia uktadu krzepnigcia,
° jesli pacjent przyjmuje produkty przeciwzakrzepowe lub substancje, ktore moga mie¢ dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Dziatanie terapeutyczne neurotoksyny botulinowej typu A moze si¢ zwigksza¢ lub zmniejszac po
kolejnych wstrzyknigciach. Mozliwe przyczyny zmian skutkoéw klinicznych to rézne techniki
sporzadzania roztworu, zastosowane odstepy migdzy wstrzyknigciami, miejsca wstrzyknigcia i
zmieniajgca si¢ w nieznacznym stopniu aktywno$¢ neurotoksyny wynikajaca z zastosowanej procedury
badan biologicznych lub wtérny brak odpowiedzi na leczenie.

Miejscowe 1 0gdlne skutki rozprzestrzeniania sie toksyny

Dzialania niepozadane mogg by¢ skutkiem nieprecyzyjnego wstrzyknigcia neurotoksyny botulinowej
typu A w nieprawidtowym miejscu, co tymczasowo paralizuje pobliskie grupy migsni. Duze dawki moga
spowodowac paraliz migéni znacznie oddalonych od miejsca wstrzyknigcia produktu.

Odnotowano przypadki wystgpienia dziatan niepozadanych, ktore mogg by¢ zwigzane z
rozprzestrzenianiem si¢ toksyny botulinowej typu A do miejsc odlegtych od miejsca wstrzyknigcia (patrz
punkt 4.8). Niektore z nich mogg stanowi¢ zagrozenie dla zycia. Odnotowano nawet przypadki $mierci,
ktore niekiedy byly powiazane z dysfagia, zapaleniem ptuc i (lub) znaczgcym ostabieniem.

Pacjenci leczeni dawkami terapeutycznymi moga do§wiadcza¢ nadmiernego ostabienia mig$ni.
Pacjenci lub ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni o koniecznosci wezwania pogotowia w przypadku
pojawienia si¢ zaburzen przetykania, mowy lub oddychania.

Przypadki dysfagii odnotowano réwniez w zwigzku ze wstrzyknigciem produktu leczniczego w miejscach
innych niz mi¢énie szyjne.

Istniejace uprzednio zaburzenia nerwowo-mie$niowe
Pacjenci z zaburzeniami nerwowo-mi¢$niowymi moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko nadmiernego
ostabienia migsni, szczegodlnie w przypadku wstrzykiwan domigsniowych. Produkt leczniczy zawierajacy




toksyne botulinowsg typu A powinien by¢ stosowany u tych pacjentéw pod nadzorem specjalisty i tylko
wtedy, gdy korzys¢ z jego stosowania przewyzsza ryzyko.

Ogolnie, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami potykania i
zachly$nigciami w wywiadzie. Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas leczenia dystonii szyjnej

u tych pacjentow.

Produkt leczniczy XEOMIN nalezy stosowa¢ ostroznie:

° u pacjentow cierpigcych na stwardnienie zanikowe boczne,
° u pacjentow cierpigcych na inne choroby wywotujace zaburzenie czynnos$ci nerwowo-migsniowe;,
° gdy migsnie, do ktorych ma zosta¢ wstrzyknigty produkt leczniczy, znajdujg si¢ w stanie wyraznego

ostabienia lub zaniku.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Odnotowywano przypadki wystapienia reakcji nadwrazliwosci na produkty zawierajace neurotoksyne
botulinowg typu A. W przypadku wystgpienia reakcji ciezkich (takich, jak wstrzas anafilaktyczny) i (lub)
nagtych reakcji nadwrazliwosci, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Powstawanie przeciwciat
Zbyt czeste stosowanie produktu leczniczego moze zwigkszy¢ ryzyko powstawania przeciwcial, co moze
prowadzi¢ do niepowodzenia leczenia (patrz punkt 4.2).

Potencjat powstawania przeciwcial mozna zminimalizowac, wstrzykujac najmniejsza skuteczng dawke
z zachowaniem maksymalnych odstepéw czasowych pomigdzy dawkami, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Dzieci i mtodziez

W spontanicznych doniesieniach bardzo rzadko zgtaszano przypadki rozprzestrzeniania si¢ toksyny w
miejsca odlegle od miejsca podania po zastosowaniu innych produktow toksyny botulinowej typu A u
dzieci i mlodziezy, u ktorych wystepowatly choroby wspoétistniejace, zazwyczaj dziecigce porazenie
mozgowe. W zglaszanych przypadkach zastosowana dawka zazwyczaj przekraczata dawke zalecana.

W spontanicznych doniesieniach odnotowano rzadkie przypadki zgondéw zwigzane z zachtystowym
zapaleniem ptuc u dzieci z cigzkim dziecigcym porazeniem mdzgowym, po zastosowaniu toksyny
botulinowej, poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) (np. podanie w obszarze szyi).

Uwaza sie, ze ryzyko to jest szczeg6lnie duze u dzieci i mtodziezy o ztym stanie zdrowia lub u pacjentow
ze znacznym ostabieniem neurologicznym, utrudnieniem potykania (dysfagia) lub niedawno przebytym
zachtystowym zapaleniem ptuc lub inng chorobg ptuc.

Ostrzezenia specyficzne dla wskazan

Kurcz powiek i polowiczy kurcz twarzy

Aby zmniejszy¢ ryzyko opadania powieki, nalezy unika¢ wstrzykiwan w poblizu migé$nia dzwigacza
powieki gornej. Przenikanie neurotoksyny botulinowej typu A do migsnia skosnego dolnego moze
wywotaé podwojne widzenie. Aby zmniejszy¢ ryzyko tego dziatania niepozadanego nalezy unikac
wstrzyknie¢ w przysrodkowg cze$¢ dolnej powieki.

Z powodu dziatania przeciwcholinergicznego neurotoksyny botulinowej typu A, XEOMIN powinien by¢
stosowany ostroznie u pacjentow obcigzonych ryzykiem rozwoju jaskry z waskim katem przesaczania.



Aby zapobiec wywinigciu brzegdw powieki nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w dolng powieke, a wszelkie
ubytki nablonka muszg by¢ intensywnie leczone. Konieczne moze by¢ stosowanie ochronnych kropli do
oczu, masci, migkkich terapeutycznych soczewek kontaktowych lub przykrycie oka opatrunkiem itp.

Zmniejszona czgstotliwos¢ mrugania po wstrzyknigciu produktu leczniczego XEOMIN do mig$nia
okreznego oka moze prowadzi¢ do narazenia rogowki na dziatanie czynnikéw zewngtrznych,
utrzymujacych si¢ ubytkow nabtonka i owrzodzenia rogéwki, szczegoélnie u pacjentéw z chorobami nerwu
czaszkowego (nerwu twarzowego). U pacjentow po wczesniejszych operacjach oka nalezy przeprowadzi¢
staranne badanie czucia rogowki.

Drobne wybroczyny krwawe powstajg tatwo w migkkich tkankach powieki. Delikatny ucisk w miejscu
wstrzykniecia bezposrednio po jego wykonaniu moze zmniejszy¢ ryzyko ich powstania.

Kurczowy krecz szyi
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas wstrzykiwania produktu leczniczego XEOMIN w miejsca
znajdujace si¢ w poblizu wrazliwych struktur, takich jak tetnica szyjna, szczyty ptuc lub przetyk.

Pacjenci uprzednio nieaktywni lub prowadzacy siedzacy tryb zycia powinni by¢ naklaniani do
stopniowego zwigkszania swojej aktywnosci po wstrzyknigciu produktu leczniczego XEOMIN.

Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani, ze wstrzykniecia produktu leczniczego XEOMIN w leczeniu
kurczowego kreczu szyi moga powodowac zaburzenia potykania, od agodnych do cigzkich z ryzykiem
zachtysniecia si¢ oraz dusznosci. Konieczna moze okazac si¢ interwencja lekarza (np. zatozenie sondy do
zoladka) (patrz tez punkt 4.8). Ograniczenie dawki wstrzyknietej do migsnia mostkowo-obojczykowo-
sutkowego do mniej niz 100 jednostek moze zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania zaburzen potykania.
Pacjenci z mniejsza masg miesniowg szyi lub pacjenci wymagajacy obustronnych wstrzyknie¢ do migsnia
mostkowo-obojczykowo-sutkowego sa w grupie podwyzszonego ryzyka. Wystepowanie zaburzen
potykania jest zwigzane z zasiggiem dziatania farmakologicznego produktu leczniczego XEOMIN i
wynika z rozprzestrzeniania si¢ neurotoksyny do miesni przetyku.

Spastycznosé¢ konczyny gornej
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas wstrzykiwania produktu leczniczego XEOMIN w miejsca
znajdujace si¢ w poblizu wrazliwych struktur, takich jak tetnica szyjna, szczyty ptuc lub przetyk.

Pacjenci uprzednio nieaktywni lub prowadzacy siedzacy tryb zycia powinni by¢ naklaniani do
stopniowego zwigkszania swojej aktywnosci po wstrzyknigciu produktu leczniczego XEOMIN.

Produkt leczniczy XEOMIN w leczeniu ogniskowej spastycznosci byt badany w skojarzeniu ze
stosowanym standardowym schematem leczenia. Produkt ten nie zastgpuje standardowych metod
leczenia.

Jest mato prawdopodobne by produkt leczniczy XEOMIN byt skuteczny w poprawianiu zakresu ruchu w
stawie dotknigtym przez utrwalony przykurcz migsni.

Donoszono o wystgpieniu nowych lub nawrocie drgawek, zazwyczaj u pacjentéw, u ktérych wystepuje
predyspozycja do ich wystepowania. Nie ustalono doktadnego zwiazku miedzy nimi a podawaniem
toksyny botulinowej we wstrzyknigciu.

Przewlekly slinotok (dorosli/dzieci/mlodzies)

W przypadku §linotoku wywolanego przez leki (np. przez arypiprazol, klozaping, pirydostygming), nalezy
rozwazy¢ przede wszystkim mozliwos$¢ zastapienia, zmniejszenia lub nawet przerwania leczenia lekiem
powodujacym §linotok przed zastosowaniem produktu leczniczego XEOMIN.



Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego XEOMIN u pacjentow ze
$linotokiem wywotanym lekami.

W przypadku wystapienia suchos$ci w jamie ustnej w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego
XEOMIN, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Zaleca si¢ wizyte u stomatologa na poczatku leczenia. Nalezy poinformowaé stomatologa o leczeniu
$linotoku produktem leczniczym XEOMIN, w celu podj¢cia odpowiednich $rodkow, zapobiegajacych
powstawaniu prochnicy.

4.4 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji.

Teoretycznie dzialanie neurotoksyny botulinowej moze zosta¢ spotegowane przez antybiotyki
aminoglikozydowe lub inne produkty lecznicze, ktore wplywaja na przewodzenie nerwowo-mig¢sniowe
np. produkty zwiotczajace migsnie z grupy tubokuraryn.

Z tego wzgledu skojarzone stosowanie produktu leczniczego XEOMIN i aminoglikozydow lub
spektynomycyny wymaga szczegoblnej ostroznosci. Obwodowo dziatajace produkty zwiotczajace migsnie
powinny by¢ stosowane ostroznie, w razie potrzeby nalezy zmniejszy¢ ich poczatkowa dawke lub
zastosowac substancj¢ o posrednim czasie dziatania (jak wekuronium lub atrakurium) zamiast dluzej
dziatajacych produktow.

Ponadto, w przypadku stosowania w leczeniu przewlektego $linotoku, napromieniowanie gtowy i szyi, w
tym gruczotow $linowych i (lub) jednoczesne podawanie lekow antycholinergicznych (np. atropina,
glikopironium, skopolamina) moze zwigkszy¢ dziatanie neurotoksyny botulinowej. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego XEOMIN w leczeniu przewlektego slinotoku podczas radioterapii.

Produkty z grupy 4-aminochinolin mogg ostabi¢ dziatanie produktu leczniczego XEOMIN.
4.5 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania neurotoksyny botulinowej typu A u kobiet
w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

XEOMIN nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne i jesli
oczekiwana korzy$¢ nie przewyzsza mozliwego ryzyka.

Karmienie piersig
Nie wiadomo czy neurotoksyna botulinowa typu A przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy stosowac
produktu leczniczego XEOMIN u kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania neurotoksyny botulinowej typu A.

W badaniach na kroélikach nie wykazano niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic (patrz
punkt 5.3).
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4.6 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

XEOMIN wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjentow nalezy poinformowac, ze w przypadku wystgpienia astenii, oslabienia mi¢$ni,
zawrotow gltowy, zaburzen widzenia lub opadania powiek powinni unika¢ prowadzenia pojazdéw oraz
wykonywania innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci.

4.7 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane obserwowane sa zazwyczaj w pierwszym tygodniu po leczeniu i majg przemijajacy
charakter. Dziatania niepozadane moga by¢ zwigzane z substancjg czynng, procedura wstrzykniecia lub

jednym i drugim.

Dzialania niepozadane niezalezne od wskazan:

Dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem produktu leczniczego

W zwigzku z samym wstrzyknigciem moze wystgpi¢ miejscowy bol, stan zapalny, parestezja,
niedoczulica, tkliwo$¢, opuchlizna, obrzek, rumien, $wigd, miejscowe zakazenie, krwiak, krwawienie i
(lub) siniak.

Bol i (lub) niepokoj zwigzany z uktuciem moze prowadzi¢ do reakcji wazowagalnych, wlacznie
z przejsciowym objawowym niedocisnieniem, nudnosciami, szumem w uszach oraz omdleniem.

Drzialania niepozgdane substancji z grupy toksyn botulinowych typu A
Miejscowe ostabienie migsni jest jednym z wystgpujacych dziatan farmakologicznych toksyny
botulinowej typu A.

Rozprzestrzenianie si¢ toksyny

Bardzo rzadko zglaszano dziatania niepozadane wystepujace w zwiazku z zasi¢giem rozprzestrzeniania
si¢ toksyny z miejsca podania, wywotujace objawy zgodne z dzialaniem toksyny botulinowej typu A
(nadmierne ostabienie mig$ni, zaburzenia potykania i zachlystowe zapalenie ptuc ze skutkiem
$miertelnym w niektorych przypadkach) (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci

Rzadko zgtaszano cigzkie i (lub) nagle reakcje nadwrazliwo$ci obejmujace wstrzas anafilaktyczny,
chorobe posurowiczg, pokrzywke, obrzek tkanek migkkich i dusznos$¢.

Niektore z tych reakcji odnotowano po zastosowaniu produktu zawierajacego konwencjonalny kompleks
toksyny botulinowej typu A w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi czynnikami, ktéore mogg wywota¢
podobne reakcje.

Dziatania niepozadane na podstawie do§wiadczenia klinicznego

Po zastosowaniu produktu leczniczego zgtaszano nastepujace dzialania niepozadane. Kategorie czgstosci
zostaly zdefiniowane naste¢pujgco: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto

(= 1/1 000 do <1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgsto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Kurcz powiek

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane Czestosé
wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy, porazenie nerwu twarzowego | Niezbyt czesto

Zaburzenia oka

Opadanie powieki

Bardzo czesto

Zespot suchego oka, niewyrazne widzenie, | Czgsto

zaburzenia widzenia

Podwojne widzenie, nasilone tzawienie Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Sucho$¢ w jamie ustnej Czesto

Zaburzania polykania Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory 1 tkanki podskome;j Wysypka Niezbyt czgsto
Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i Oslabienie mi¢$ni Niezbyt czesto
tkanki tgczne;j
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bo6l w miegjscu wstrzyknigcia Czesto
podania

Zmeczenie Niezbyt czgsto

Potowiczy kurcz twarzy

W przypadku potowiczego kurczu twarzy nalezy spodziewac si¢ takich samych dziatan niepozadanych,

jak w kurczu powiek.

Kurczowy krecz szyi

piersiowej i §rodpiersia

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialanie niepozadane Czestos¢é
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Infekcje gornych drog oddechowych Czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gltowy, stan przedomdleniowy, Czesto
zawroty glowy
Zaburzenia mowy Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Dysfonia, duszno$¢ Niezbyt czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia potykania

Bardzo czesto

Sucho$¢ w jamie ustnej, nudno$ci

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Nadmierna potliwo$¢

Czesto

Wysypka

Niezbyt czgsto
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podania

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i Bl szyi, ostabienie migsni, b6l migsni, Czesto
tkanki tacznej skurcze migéni, sztywnos$¢ migsni i

stawow
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bo6l w miejscu wstrzyknigcia, astenia Czgsto

Leczenie kurczowego kreczu szyi moze spowodowac zaburzenia potykania o r6znym stopniu nasilenia z
ryzykiem zachtys$nigcia si¢, ktére mogg wymagac interwencji lekarza. Zaburzenia potykania moga
utrzymywac si¢ przez dwa do trzech tygodni po wstrzyknigciu, cho¢ opisano jeden przypadek
utrzymywania si¢ zaburzen potykania przez pi¢¢ miesigcy.

Spastycznosé¢ konczyny gornej

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane Czestosé
wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bél glowy, niedoczulica Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Sucho$¢ w jamie ustnej Czgsto
Zaburzenia potykania, nudnosci Niezbyt czgsto
Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i Ostabienie mig$ni, bol konczyn, bol Niezbyt czesto
tkanki tacznej migsni
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Astenia Niezbyt czesto
podania Bol w miejscu wstrzyknigcia Nieznana
Przewlekty slinotok (dorosli)
Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialanie niepozadane Czesto$é
wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje Czgsto
Zaburzenia mowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia Czesto
potykania
Zmiany (zaggszczenie) sliny, zaburzenia | Niezbyt czgsto

smaku

Zglaszano przypadki cigzkiej, trwalej suchosci w jamie ustnej (> 110 dni), ktora moze prowadzi¢ do
dalszych zaburzen, takich jak zapalenie dzigset, zaburzenia potykania i prochnica.

Przewlekly slinotok (dzieci/miodziez)

jamie ustnej, b6l w jamie ustnej,
prochnica zebow

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialanie niepozadane Czesto$é
wystepowania
Zaburzenia zotadka i jelit Zaburzenia polykania Niezbyt czgsto
Zmiany (zageszczenie) $liny, suchos¢ w Nieznana
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Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Po wprowadzeniu produktu leczniczego XEOMIN do obrotu, obserwowano nastepujace dzialania
niepozadane o nieznanej czestosci wystgpowania, niezaleznie od wskazan, w ktorych stosowano produkt
leczniczy:

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci, takie jak opuchlizna, obrzek
(rowniez w miejscach odlegtych od miejsca
wstrzykniecia), rumien, §wiad, wysypka (lokalna i
uogoblniona) i dusznosé

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Zanik mie$ni

tkanki tgcznej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Objawy grypopodobne
podania

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.8 Przedawkowanie

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami na temat ryzyka zwigzanego z miejscowymi i ogélnymi skutkami
rozprzestrzeniania si¢ toksyny, podanymi w punkcie 4.4.

Objawy przedawkowania:

Zwigkszona dawka neurotoksyny botulinowej typu A moze wywota¢ wyrazne porazenie nerwowo-
mig$niowe poza miejscem wstrzyknigcia, dajac szereg objawow. Objawy przedawkowania moga
obejmowac ogoblne ostabienie, opadanie powieki, podwojne widzenie, zaburzenia oddychania, zaburzenia
mowy, porazenie mig¢$ni oddechowych lub zaburzenia potykania, ktore moga spowodowac zachtystowe
zapalenie ptuc.

Postepowanie w przypadkach przedawkowania:

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ medycznie monitorowany pod katem objawow
nadmiernego ostabienia lub paralizu mig$ni. Moze wystgpi¢ koniecznos¢ leczenia objawowego. W
przypadku porazenia mig$ni oddechowych moze wystgpi¢ koniecznos¢ wspomagania oddychania.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty zwiotczajace migsénie dzialajace obwodowo,
kod ATC: M03AXO01

Neurotoksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrebie potaczenia nerwowo-
migsniowego przez hamowanie uwalniania acetylocholiny. Zakonczenia nerwowe ptytek nerwowo-
miesniowych przestaja reagowac na bodzce nerwowe, co powoduje brak wydzielania neuroprzekaznika
do ptytek ruchowych (odnerwienie chemiczne). Przywrdcenie przewodzenia bodzcow nastgpuje poprzez
tworzenie nowych zakonczen nerwowych i ponowne potaczenie z ptytkami ruchowymi.

Mechanizm dziatania
Mechanizm dziatania neurotoksyny botulinowej typu A na cholinergiczne zakonczenia nerwowe mozna
opisac jako proces sktadajacy si¢ z czterech kolejnych etapow:

° Wiazanie: Lancuch cigzki neurotoksyny botulinowej typu A wigze si¢ w sposob wybiorczy i z
wysokim powinowactwem z receptorami wystepujacymi tylko na zakonczeniach cholinergicznych.

° Internalizacja: Skurcz btony komoérkowej zakonczenia nerwowego i wchioniecie toksyny do
zakonczenia nerwowego (endocytoza).

° Translokacja: Koniec aminowy tancucha cigzkiego neurotoksyny tworzy por w blonie pecherzyka,

wigzanie dwusiarczkowe ulega rozszczepieniu i fancuch lekki neurotoksyny przechodzi przez por
do cytozolu.

° Dziatanie: Po uwolnieniu, lekki fancuch z wysoka swoistoscia, rozszczepia docelowe biatko
(SNAP 25), ktére odgrywa kluczowa role w uwalnianiu acetylocholiny.

Pelna odbudowa czynnosci plytki nerwowo-mig$niowej/przewodzenia bodzcoéw nastepuje zwykle w ciagu
3-4 miesigcy po wstrzyknigciu domig$niowym, na skutek rozrostu zakonczen nerwowych i ponownego
potaczenia z plytka ruchowa.

Wyniki badan klinicznych

W przeprowadzanych dwoch porownawczych badaniach 111 fazy z zastosowaniem pojedynczej dawki,
jednym z udzialem pacjentow z kurczem powiek (badanie MRZ 60201-0003, n=300) oraz jednym z
udzialem pacjentow z kurczowym krgczem szyi (badanie MRZ 60201-0013, n=463), wykazano
rownowazno$¢ terapeutyczng produktu leczniczego XEOMIN z porownawczym produktem Botox,
zawierajacym kompleks toksyny botulinowej typu A — (onabotulinumtoxin A 900 kD). Wyniki badan
dowodzg rowniez, ze produkt leczniczy XEOMIN oraz porownawczy produkt zawierajacy
konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej typu A, wykazuja podobny profil skutecznosci i
bezpieczenstwa u pacjentow z kurczem powiek lub kurczowym kreczem szyi przy zastosowaniu
wspotczynnika konwersji dawki 1:1 (patrz punkt 4.2).

Kurcz powiek

XEOMIN badano w ramach III fazy randomizowanego, prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby,
kontrolowanego placebo, wieloosrodkowego badania klinicznego z udziatem tacznie 109 pacjentow

z kurczem powiek. Pacjenci mieli postawiong diagnoze kliniczng wystgpowania tagodnego samoistnego
kurczu powiek, wedtug skali oceny Jankovica (JRS) z oceng nasilenia >2 oraz wykazywali stabilna,
zadowalajaca odpowiedz na uprzednie podawanie pordownawczego produktu leczniczego
(onabotulinumtoxin A). Pacjentéw losowo przydzielono (2:1) do grupy otrzymujacej jedng dawke
produktu leczniczego XEOMIN (n=75) lub do grupy otrzymujacej placebo (n=34) w dawce zblizonej
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(+/- 10%) do 2 ostatnich sesji wstrzyknie¢ produktu leczniczego Botox wykonanych przed rozpoczeciem
badania. Najwyzsza dawka dopuszczona w tym badaniu wynosita 50 jednostek na kazde oko; $rednia
dawka produktu leczniczego XEOMIN wyniosta 32 jednostki na oko.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania skuteczno$ci byta zmiana nasilenia wg skali oceny JRS
od momentu rozpoczgcia badania do Tygodnia 6 po wstrzyknigciu, w grupie zakwalifikowanej do badania
(intent-to-treat; ITT), gdzie brakujgce warto$ci zastgpiono ostatnig wartoscig uzyskang w przypadku
danego pacjenta (przeniesienie wyniku z ostatniej obserwacji). W populacji ITT, réznica pomigdzy grupa
leczong produktem leczniczym XEOMIN a grupg otrzymujaca placebo, w zakresie zmiany nasilenia wg
skali oceny JRS, od momentu rozpoczecia badania do Tygodnia 6, wyniosta -1,0 (95 % Cl-1.4; -0,5)
punktow i byta istotna statystycznie (p<0,001).

Pacjenci mogli kontynuowac udzial w badaniu w Okresie Przedtuzenia, jesli konieczne byto podanie
kolejnej dawki produktu. Pacjenci otrzymali do pigciu dawek produktu leczniczego XEOMIN w
odstepach czasu co najmniej szesciu tygodni pomi¢dzy kolejnymi dawkami (lgczny czas badania wynidst
48-69 tygodni, a maksymalna dawka — 50 jednostek na oko).

W catym badaniu $rednia warto$¢ odstgpu czasowego pomigdzy wstrzyknigciami u pacjentow leczonych
NT 201 wahata si¢ w granicach od 10,14 (odstep I) do 12,00 tygodni (od II do V odstepu).

W innym badaniu klinicznym III fazy, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo, z otwartym Okresem Przedluzenia badano skuteczno$¢ produktu XEOMIN tgcznie u 61
pacjentow z postawiong diagnozg kliniczng wystepowania tagodnego samoistnego kurczu powiek, wedtug
skali oceny Jankovica (JRS) z oceng nasilenia >2, ktdrzy nie byli uprzednio leczeni toksyna botulinowsa,
tzn. pacjenci u ktorych nie stosowano zadnego produktu toksyny botulinowej w leczeniu kurczu powiek
przez co najmniej 12 miesiecy przed podaniem produktu XEOMIN. W Okresie Gléwnym (6-20 tygodni)
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej, odpowiednio, jedno wstrzyknigcie produktu
leczniczego XEOMIN w dawkach 12,5 jednostek na oko (n =22), 25 jednostek na oko (n = 19) lub
placebo (n = 20). Pacjenci mogli kontynuowa¢ udziat w badaniu w Okresie Przedluzenia, jesli konieczne
bylo podanie kolejnej dawki produktu XEOMIN. Sredni czas trwania leczenia w Okresie Glownym
wynosit 6 tygodni w grupie placebo, 11 tygodni w grupie leczonej 12,5 jednostkami na oko i 20 tygodni w
grupie leczonej 25 jednostkami na oko. Zmiana $redniej LS badana za pomocg analizy ANCOVA w
poréwnaniu z placebo (95% CI) w zakresie zmiany nasilenia wg skali oceny JRS, od poziomu
wyjsciowego do Tygodnia 6 wyniosta -1,2 (-1,9; -0,6) w grupie, otrzymujacej 25 jednostek produktu
leczniczego XEOMIN na oko i byla istotna statystycznie, podczas gdy odpowiednia réznica w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy XEOMIN w dawce 12,5 jednostek wynosita -0,5 (-1,1; 0,2), w
poréwnaniu z placebo, co nie bylo statystycznie istotne.

W Okresie Przedtuzenia pacjenci otrzymywali wstrzyknigcie produktu XEOMIN (n = 39) w sredniej
dawce zblizonej do 25 jednostek (zakres: 15-30 jednostek) na oko, a srednia warto$¢ odstepu czasowego
pomiedzy wstrzyknigciami wynosita 19,9 tygodnia.

Kurczowy krecz szyi

XEOMIN badano w ramach III fazy randomizowanego, prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanego placebo, wieloosrodkowego badania klinicznego z udziatem tacznie 233 pacjentow z
dystonig szyjna. U pacjentéw postawiono diagnoze kliniczng wystgpowania dystonii szyjnej z przewaga
komponenty rotacyjnej, wedtug skali oceny Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
(TWSTRS) z ogélnym wynikiem >20. Pacjentéw losowo przydzielono (1:1:1) do grupy jednorazowo
otrzymujacej 240 jednostek produktu leczniczego XEOMIN (n=81) lub do grupy jednorazowo
otrzymujacej 120 jednostek produktu leczniczego XEOMIN (n=78) lub do grupy otrzymujacej placebo
(n=74). Liczbe i miejsca wstrzyknig¢ miat okresli¢ Badacz.

Pierwszorzgdowa zmienng oceny skutecznosci byta zmiana $redniej LS (zmiana $redniej najmniejszych
kwadratéw) od momentu rozpoczecia badania do Tygodnia 4 wg skali TWSTRS — ocena taczna, w grupie
zakwalifikowanej do badania (intent-to-treat; ITT), gdzie brakujace warto$ci zastapiono wartoscia
poczatkowa uzyskang w przypadku danego pacjenta (pelny model statystyczny). Zmiana catkowitego
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wyniku w skali TWSTRS, od poziomu wyjsciowego do Tygodnia 4, byla istotnie wigksza w grupach
otrzymujacych NT 201, w poréwnaniu ze zmiang w grupie placebo (p<0,001 we wszystkich modelach
statystycznych). Roznice te byly takze istotne klinicznie: np.=-9,0 punktow w przypadku podawania
240 jednostek w poréwnaniu z placebo i -7,5 punktow w przypadku podawania 120 jednostek w
porownaniu z placebo w pelnym modelu statystycznym.

Pacjenci mogli kontynuowac udziat w badaniu w Okresie Przedtuzenia, jesli konieczne byto podanie
kolejnej dawki produktu. Pacjenci otrzymali do pigciu dawek 120 jednostek Iub 240 jednostek produktu
leczniczego XEOMIN w odstgpach czasu co najmniej sze$ciu tygodni pomigdzy kolejnymi dawkami
(taczny czas trwania badania wynidst 48-69 tygodni). W tym badaniu (zard6wno w okresie z
zastosowaniem podwajnie §lepej proby, jak i w Okresie Przedtuzenia, prowadzonym metodg otwartej
proby), sredni czas utrzymywania si¢ wynikow leczenia produktem XEOMIN, obliczony w oparciu

o zadanie przez pacjenta ponownego leczenia, wynosit 12 tygodni (zakresy miedzykwartylowe: od 9 do
15 tygodni), a w przypadku wigkszosci cykli wstrzyknig¢ (96,3%) czas do wlaczenia ponownego leczenia
wynosit od 6 do 22 tygodni, a w pojedynczych przypadkach do 28 tygodni.

Spastycznosé konczyny gornej (dorosli)

W zasadniczym badaniu (prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym,) przeprowadzonym z udzialem pacjentdow ze spastycznoscig poudarowa konczyny
gornej, 148 pacjentdw losowo przydzielono do grupy otrzymujacej produkt leczniczy XEOMIN (n=73)
lub placebo (n=75). Skumulowana dawka po szesciokrotnie powtdérzonym leczeniu w badaniu klinicznym
wyniosta $rednio 1333 jednostki (maksymalnie 2395 jednostek) w okresie do 89 tygodni.

Jak stwierdzono dla pierwszorzedowego parametru oceny skutecznosci (odsetek pacjentow ze zgieciem
nadgarstka, reagujacych na leczenie, wedlug skali Ashworth w 4 tygodniu, reakcj¢ na leczenie
definiowano jako poprawe o co najmniej 1 punkt w 5-punktowej skali Ashworth), pacjenci leczeni
XEOMIN (odsetek pacjentow reagujacych na leczenie: 68,5%) mieli 3,97-krotnie wigksza szans¢ na
uzyskanie reakcji na leczenie niz pacjenci otrzymujacy placebo (odsetek pacjentow reagujacych na
leczenie: 37,3%; 95% przedziat ufnosci: 1,90 do 8,30; p < 0,001, populacja ITT).

To badanie ze stalg dawka produktu nie bylo zaprojektowane do zrdznicowania mi¢dzy kobietami

a m¢zezyznami, ale w przeprowadzonej post hoc analizie, odsetek osob reagujacych na leczenie byt
wyzszy wsrdd kobiet (89,3%) niz wsrod mezezyzn (55,6%), przy czym roznica byla statystycznie istotna
tylko dla kobiet. Natomiast u pacjentéw pici meskiej odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie po 4
tygodniach, wedlug skali Ashworth, w grupie otrzymujacej XEOMIN byt konsekwentnie wickszy we
wszystkich leczonych grupach migsni w porownaniu z placebo. W tym zasadniczym badaniu z
nastepujacym po nim Okresem Przedtuzenia prowadzonym metoda otwartej proby, sredni czas
utrzymywania si¢ wynikoéw leczenia, obliczony w oparciu o zadanie przez pacjenta ponownego leczenia,
wynosit 14 tygodni (zakresy migdzykwartylowe: od 13 do 17 tygodni), a w przypadku wickszosci cykli
wstrzyknie¢ (95,9%) czas do wtaczenia ponownego leczenia wynosit od 12 do 28 tygodni.

Odsetek 0sob reagujacych na leczenie byt podobny wsrod mezczyzn i kobiet w okresie przedluzonym
zasadniczego badania, prowadzonym metoda otwartej proby (w tym okresie dozwolona byta modyfikacja
dawki produktu), do ktérego wtaczono 145 pacjentéw i w ramach ktorego stosowano maksymalnie 5 cykli
wstrzyknie¢, oraz w badaniu, w ktorym obserwatorzy nie znali przydzialu pacjentéw do grupy leczniczej
(numer EudraCT 2006-003036-30), w ktorym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego XEOMIN w dwdch réznych rozcienczeniach, u 192 pacjentéw ze spastycznoscia konczyny
gornej o rdznej etiologii.

Kolejne badanie kliniczne I1I fazy, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo,

obejmowato tacznie 317 nieleczonych pacjentéw ze spastycznoscia konczyny goérnej, wystepujaca po co
najmniej trzech miesigcach od udaru mézgu. W Okresie Gtownym statg catkowita dawke (400 jednostek)
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produktu leczniczego XEOMIN podawano domig$niowo pacjentom z pierwotnie zdefiniowanym
klinicznym wzorcem spastycznos$ci, wybranym sposrod takich wzorcow, jak zgiecie tokcia, zgiecie
nadgarstka, zaci$ni¢ta pigs¢ lub zajeciem innych grup migsniowych (n = 210). Analiza potwierdzajaca
pierwszorzedowej i rownorzednych pierwszorzedowych zmiennych oceny skutecznosci w 4 tygodniu po
wstrzyknieciu wykazala statystycznie istotng poprawe wskaznika odpowiedzi wedtug skali Ashworth lub
zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowych wedlug skali Ashworth lub w badaniu z zastosowaniem
Skali Zmiany Ogolnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression of Change, CGIC). Okres
Gloéwny zakonczyto 296 leczonych pacjentdéw i uczestniczylo w pierwszym cyklu otwartego badania
rozszerzonego (ang. Open Label Extension; OLEX). Podczas Okresu Przedtuzenia pacjenci otrzymali do
trzech wstrzyknigé¢. Kazdy cykl OLEX obejmowat jedng sesj¢ leczenia (podanie catkowitej dawki 400
jednostek produktu leczniczego XEOMIN, podanych w réznych proporcjach do wszystkich objetych
spastyczno$cig migsni), a nastgpnie 12-tygodniowy okres obserwacji. Catkowity czas trwania badania
wynosit 48 tygodni.

Leczenie mig$ni ramienia badano w otwartym badaniu III fazy, obejmujacym 155 pacjentéw z kliniczna
potrzeba leczenia tgcznej spastycznosci konczyn gornych i dolnych. Protokét badania zezwalal na podanie
dawek do 600 jednostek produktu leczniczego XEOMIN do konczyny gorne;.

Badanie to wykazato pozytywny zwiazek pomigdzy zwigkszaniem dawek produktu XEOMIN, a poprawa
stanu pacjenta oceniang wedtug skali Ashworth i innych zmiennych skutecznosci, bez wptywu na
bezpieczenstwo pacjentéw i tolerancje produktu XEOMIN.

Spastycznos¢ konczyny dolnej i gornej w wyniku porazenia mozgowego (dzieci/mtodziez)

Ocena konczyny dolnej

W badaniu klinicznym III fazy prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby z grupa rownolegta,
oceniajagcym odpowiedz na dawke, wzieto udziat 311 dzieci i mtodziezy (w wieku 2 - 17 lat) z jedno- lub
obustronng spastycznoscia konczyny dolnej z powodu porazenia mézgowego. W leczeniu spastycznosci
konczyn dolnych produkt XEOMIN podawano w trzech grupach leczniczych (odpowiednio, 4
jednostki/kg masy ciata, maksymalnie 100 jednostek, 12 jednostek/kg masy ciata, maksymalnie 300
jednostek lub 16 jednostek/kg masy ciata, maksymalnie 400 jednostek) w celu leczeniu dwoch wybranych
wzordéw klinicznych spastycznosci konczyny dolnej (stopa konsko-szpotawa, zgiecie kolana,
przywiedzenie uda).

W tym badaniu grupa, ktorej podawano mata dawke, stanowita grupe kontrolng. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w przypadku stosowania duzej dawki, w porownaniu z mata dawka ani w odniesieniu
pierwszorzgdowego i rownorzgdnego pierwszorzedowego punktu koncowego badania skutecznosci.
Srednia zmiana LS (SE, 95% CI) od wartosci wyjéciowej w skali Ashworth dla zginaczy podeszwowych
po 4 tygodniach od wstrzyknigciu wyniosta -0,70 (0,061, 95% CI: -0,82; -0,58) dla duzej dawki i -0,66
(0,084, 95 % CI: -0,82; -0,50) dla matej dawki, i wartosci p = 0,650. Poprawa napigcia migsniowego nie
wplyneta na czynnos$¢ konczyny ani na zmiang w Skali Zmiany Ogolnego Wrazenia Klinicznego. Nie
mozna ustali¢ odpowiedniego dawkowania produktu XEOMIN w leczeniu spastyczno$ci konczyn
dolnych u dzieci i mtodziezy. Nie obserwowano nieoczekiwanych zdarzen niepozadanych podczas okresu
leczenia z zastosowaniem podwojnie §lepej proby i dtugotrwalego stosowania produktu XEOMIN w
otwartym badaniu przez cztery cykle wstrzyknigcia.

Ocena konczyny gornej

W drugim badaniu III fazy prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z grupa rownolegla,
oceniajacym odpowiedz na dawke, tacznie 350 dzieci i mlodziezy (w wieku 2 -17 lat), u ktorych w
wyniku porazenia mozgowego wystgpowata tylko spastycznosé konczyny gornej lub jednoczesnie
spastyczno$¢ konczyny gornej i dolnej, byto leczonych produktem XEOMIN. W leczeniu spastycznosci
konczyny gornej (zgiety tokie¢, zgiety nadgarstek, zacis$nieta pies¢, nawrocone przedramie, kciuk w dtoni)
lub potaczonej spastycznosci konczyny gornej i dolnej (stopa konsko-szpotawa, zgigte kolano,
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przywiedzione udo) w Okresie Glownym produkt XEOMIN podano w trzech grupach leczniczych w
jednym cyklu wstrzyknigcia: 2 do 5 jednostek/kg masy ciala, maksymalnie 50 do 125 jednostek, 6 do
15 jednostek/kg masy ciata, maksymalnie 150 do 375 jednostek i 8 do 20 jednostek/kg masy ciata,
maksymalnie 200 do 500 jednostek. Pacjenci kontynuowali stosowanie najwigkszej dawki w otwarte;j
fazie badania w Okresie Przedtuzenia, z trzema cyklami wstrzyknigcia.

Zaroéwno dla malej, jak 1 duzej dawki obserwowano istotne statystycznie roznice zmiany w stosunku do
warto$ci wyjsciowych wedlug skali Ashworth dla mig$nia zginacza tokcia lub mig$nia zginacza
nadgarstka w 4. tygodniu po wstrzyknieciu (-0,22 [95% CI -0,4; -0,04] p = 0,017). Poprawa napigcia
mie$niowego nie wplyneta na czynnos$¢ konczyny ani na zmiang w Skali Zmiany Ogoélnego Wrazenia
Klinicznego. W zwiazku z tym, nie mozna ustali¢ odpowiedniego dawkowania produktu leczniczego
XEOMIN w leczeniu spastyczno$ci konczyny gomej u dzieci i mtodziezy.

Nie zgloszono nieoczekiwanych problemow dotyczacych bezpieczenstwa leczenia spastycznosci
konczyny gomej i konczyny dolnej za pomoca produktu leczniczego XEOMIN, podawanym do czterech
cykli wstrzykniecia (14 = 2 tygodnie kazdy).

Przewlekly slinotok (dorosli)

W zasadniczym badaniu klinicznym III fazy prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo wzigto udziat tacznie 184 pacjentéw z trwajacym co najmniej 3 miesiace
przewlektym §linotokiem z powodu choroby Parkinsona, parkinsonizmu atypowego, udaru lub
pourazowego uszkodzenia mozgu. W Okresie Gtownym ustalong, catkowita dawke produktu leczniczego
XEOMIN (100 lub 75 jednostek) lub placebo podawano do $linianek przyusznych i podzuchwowych w
okreslonym stosunku dawek, wynoszacym, odpowiednio 3: 2.

uSFR (g/min) GICS (punkty)
Przedzial Srednia réznica w n obs
CZasowy stosunku do wartosci Srednia réznica w
wyjsciowej stosunku do wartoSci
(odchylenie wyj$ciowej (odchylenie
Leczenie n obs standardowe) standardowe)

Placebo Tydzien 4. 36 -0,04 (0,033) 36 0,67 (0,186)

100 jednostek | Tydzien 4. 73 -0,13 (0,026) 74 1,25 (0,144)

100 jednostek | Tydzien 8. 73 -0,13 (0,026) 74 1,30 (0,148)

100 jednostek | Tydzien 12. 73 -0,12 (0,026) 74 1,21 (0,152)

100 jednostek | Tydzien 16. 73 -0,11 (0,027) 74 0,93 (0,152)
uSFR: Niestymulowana szybkos¢ przeptywu Sliny (ang. Unstimulated Salivary Flow Rate); GICS: Skala Zmiany Ogolnego|
Wrazenia (ang. Global Impression of Change Scale)

n obs: Liczba obserwowanych pacjentow;

W 4. tygodniu, co najmniej 1 punktowg poprawe w Skali Zmiany Ogolnego Wrazenia (pierwszorzedowy
punkt koncowy) obserwowano u 73% pacjentéw leczonych 100 jednostkami produktu leczniczego
XEOMIN w poréwnaniu z 44% pacjentoéw w grupie placebo. Analiza obu rownorzednych,
pierwszorzedowych zmiennych oceny skutecznosci (uSFR 1 GICS w 4. tygodniu po wstrzyknieciu)
wykazata i potwierdzila statystycznie istotng poprawe w grupie pacjentéw leczonych 100 jednostkami
produktu, w poréwnaniu z placebo. Poprawe parametrow skutecznosci wykazano w 8. 1 12. tygodniu po
wstrzyknieciu i utrzymywala si¢ ona az do zakonczenia Okresu Gtownego w 16. tygodniu. Analiza obu
rownorzgdnych, pierwszorzedowych zmiennych oceny skutecznosci w 4. tygodniu po wstrzyknieciu
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wykazata lepsze wyniki w przypadku podawania produktu pod kontrolg ultrasonograficzng w poréwnaniu
z technikg wstrzyknigcia, oparta na anatomicznych punktach orientacyjnych (warto$¢ p uSFR 0,019 vs
0,099 i GICS 0,003 vs 0,171).

Okres Gtowny zakonczylo 173 leczonych pacjentow i uczestniczyto w Okresie Przedtuzenia. Okres
Przedtuzenia obejmowat trzy cykle leczenia, prowadzone metoda zaslepienia dawek, z ktorych kazdy
obejmowat pojedyncza sesj¢ leczenia (podanie catkowitej dawki 100 lub 75 jednostek produktu
leczniczego XEOMIN, stosowanych w takim samym stosunku, jak w Okresie Gtownym), a nastgpnie 16-
tygodniowy okres obserwacji. Okres Przedtuzenia ukonczyto 151 leczonych pacjentéw. Wyniki uzyskane
w Okresie Przedluzenia potwierdzily ustalenia z Okresu Glownego wskazujace na utrzymujace si¢
korzysci z leczenia 100 jednostkami produktu leczniczego XEOMIN.

Przewlekly slinotok (dzieci/miodzie?)

W jednym badaniu klinicznym III fazy prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo wzigto udzial tacznie 255 dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do 17 lat) o masie ciala wynoszacej
co najmniej 12 kg, z przewleklym $linotokiem z powodu zaburzen neurologicznych i (lub)
niepetnosprawnosci intelektualnej. W Okresie Glownym 220 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat
otrzymywato produkt leczniczy XEOMIN, zgodnie z kategorig wagowa i do 75 jednostek lub placebo.
Produkt leczniczy podawano pod kontrolg ultrasonograficzng do $linianek przyusznych i podzuchwowych
w okreslonym stosunku dawek, wynoszacym, odpowiednio 3:2.

uSFR (g/min) GICS (punkty)
Przedzial Srednia réznica w n obs
CZasowWYy stosunku do wartosci Srednia réznica w
wyjsciowej stosunku do wartoSci
(odchylenie wyjsciowej (odchylenie
Leczenie n obs standardowe) standardowe)
Placebo Tydzien 4. | 72 -0.07 (0,015) 72 0,63 (0,104)
XEOMIN Tydzien 4. | 148 -0,14 (0,012) 148 0,91 (0,075)
igodnie_z Tydzien 8. | 146 -0,16 (0,012) 146 0,94 (0,068)
ategoria —
wagowa | Tydzien 12 | 147 -0,16 (0,013) 147 0,87 (0,073)
Tydzien 16. | 145 -0,15 (0,013) 146 0,77 (0,070)
uSFR: Niestymulowana szybkos¢ przeptywu sliny (ang. Unstimulated Salivary Flow Rate); GICS: Skala Zmiany Ogdlnego
Wrazenia (ang. Global Impression of Change Scale)
n obs: Liczba obserwowanych pacjentow,

Analiza obu rownorzednych, pierwszorzedowych zmiennych oceny skutecznosci (uSFR i GICS w 4.
tygodniu po wstrzyknigciu) wykazata statystycznie istotng i klinicznie istotng poprawe w grupie produktu
XEOMIN w poréwnaniu z placebo. W przypadku obu parametrow skutecznosci, statystycznie istotne
roéznice migdzy grupami terapeutycznymi obserwowano az do zakonczenia Okresu Gtéwnego w 16.
tygodniu.

Wszystkim 35 dzieciom w wieku od 2 do 5 lat podawano produkt leczniczy XEOMIN zgodnie z ich
kategoria wagowa, bez ramienia z grupg kontrolng otrzymujaca placebo. W badaniu wykazano poprawg w
zakresie badanych zmiennych skutecznosci podobng do obserwowanej w grupie produktu XEOMIN
obejmujacej pacjentow w wieku od 6 do 17 lat.
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247 pacjentdow uczestniczylo nastgpnie w pierwszym cyklu otwartego badania rozszerzonego (ang. Open
Label Extension; OLEX). Cykl OLEX obejmowat trzy dodatkowe cykle leczenia, z ktorych kazdy
obejmowat pojedyncza sesj¢ leczenia a nastgpnie 16-tygodniowy okres obserwacji. Wszyscy pacjenci
otrzymywali produkt leczniczy XEOMIN zgodnie z takim samym, wcze$niej ustalonym schematem
dawkowania i w takim samym stosunku, jak w Okresie Glownym). Okres Przedtuzenia ukonczyto 222
leczonych pacjentéw. Wyniki uzyskane w Okresie Przedhuzenia potwierdzily ustalenia z Okresu
Gltownego, wskazujace na utrzymujace si¢ korzysci z leczenia. Nie zidentyfikowano Zadnych nowych ani
nieoczekiwanych problemow dotyczacych bezpieczenstwa leczenia.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek przedstawiania wynikow badan produktu leczniczego

XEOMIN:

° we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w leczeniu dystonii

° w grupie noworodkow i niemowlat w wieku od 0-24 miesigcy w leczeniu spastycznosci mig§niowe;j
i przewlektego $linotoku.

Patrz punkt 4.2 Stosowanie u dzieci i mlodziezy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogdlna charakterystyka substancji czynnej:

Nie jest mozliwe przeprowadzenie klasycznych badan kinetyki i dystrybucji neurotoksyny botulinowej
typu A, poniewaz substancja czynna podawana jest w bardzo matych ilo$ciach (pikogramy na iniekcje) i
wigze si¢ bardzo szybko i nieodwracalnie z cholinergicznymi zakonczeniami nerwowymi.

Naturalna toksyna botulinowa typu A to kompleks o duzej masie czasteczkowej, zawierajacy oprocz
samej neurotoksyny (150 kD) inne nietoksyczne biatka, takie jak hemaglutyniny i nichemaglutyniny.
W przeciwienstwie do konwencjonalnych produktow zawierajacych kompleks toksyny botulinowe;j
typu A, produkt leczniczy XEOMIN zawiera czystg neurotoksyng¢ (150 kD), wolng od biatek
kompleksujacych, a zatem ma niskg zawarto$¢ obcego biatka. Zawarto$¢ obcego bialtka jest brana pod
uwagg jako jeden z drugorz¢dnych czynnikow niepowodzenia terapii.

Neurotoksyna botulinowa typu A podlega wstecznemu transportowi aksonalnemu po wstrzyknieciu
domigsniowym. Jednakze, wsteczne przezsynaptyczne przedostawanie si¢ aktywnej neurotoksyny
botulinowej typu A do centralnego uktadu nerwowego po zastosowaniu odpowiednich dawek leczniczych
nie zostato zaobserwowane.

Zwigzana z receptorem neurotoksyna botulinowa typu A podlega endocytozie do zakonczenia
nerwowego, gdzie osigga biatko docelowe (SNAP 25), a nastepnie ulega rozktadowi
wewnatrzkomorkowemu. Wolno krazace we krwi czasteczki neurotoksyny botulinowej typu A, ktére nie
zwigzaly si¢ z receptorami przedsynaptycznych cholinergicznych zakonczen nerwowych, podlegaja
fagocytozie lub pinocytozie i zostaja roztozone jak inne niezwigzane biatka krazace we krwi.

Dystrybucja substancji czynnej u pacjenta:
Badania farmakokinetyki produktu leczniczego XEOMIN u ludzi nie zostaty przeprowadzone z
wymienionych powyzej powodow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i jelit, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenie dla
cztowieka.
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Obserwacje z badan toksycznos$ci uktadowej prowadzonych na zwierzetach, pokazaty, ze po
domigsniowym podaniu wielu dawek produktu leczniczego XEOMIN, dzialania niepozadane byty
glownie zwigzane z jego farmakodynamicznym dziataniem, tzn. atonia, parezg oraz atrofig ostrzyknigtych
miesni.

Podobnie, masa ostrzykiwanej $linianki podzuchwowej ulegla zmniejszeniu po wszystkich dawkach, a po
zastosowaniu najwickszej dawki, wynoszacej 40 jednostek/kg, podawanej w czterech powtdrzonych
wstrzyknigciach produktu leczniczego XEOMIN w 8-tygodniowych odstgpach, u szczuréw obserwowano
zanik groniastych gruczotow slinowych.

Nie obserwowano zadnych cech miejscowego braku tolerancji. Przeprowadzone badania toksycznego
wplywu produktu leczniczego XEOMIN na reprodukcje¢ nie wykazaty zadnych dziatan niepozadanych w
zakresie ptodnosci samcow ani samic krolikow, ani bezposredniego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu
lub na rozwoj przed i po urodzeniu u szczuréw i (lub) krolikéw. Natomiast w badaniach dotyczacych
embriotoksycznos$ci, podawanie produktu leczniczego XEOMIN, w odstepach dziennych, tygodniowych i
dwutygodniowych, w dawkach wykazujacych zmniejszenie masy ciata ci¢zarnych samic, zwigkszato
liczbe poronien u krolikow oraz skutkowalo nieznacznym obnizeniem masy ciala ptodéw u szczurow. Na
podstawie tych badan, nie mozna z pewnoscig stwierdzi¢ wywotania dzialania teratogennego poprzez
ciagla ekspozycje uktadowa u samic podczas (nieznanej) wrazliwej fazy organogenezy.

W badaniach toksyczno$ci u mtodocianych w wieku odstawienia przeprowadzonych na szczurach, po
zastosowaniu najwigkszej badanej dawki (30 jednostek/kg na podanie) obserwowano zanik nablonka
germinalnego jader i hipospermig, bez wptywu na plodnos¢ samcow.

Po sparowaniu 14-tygodniowych samcow i samic, wydajno$¢ krycia u samcow otrzymujacych duze dawki
byta zmniejszona, prawdopodobnie z powodu ostabienia konczyn lub znacznie mniejszej masy ciata.
Liczba strat przedimplantacyjnych zwickszyta si¢ po zastosowaniu dawek wynoszacych

10 jednostek/kg/podanie lub wickszych, bez jakiegokolwiek wptywu na §rednig liczbe ciatek zottych. Nie
mozna jednoznacznie wyjasni¢, czy do powstawaniu tego efektu przyczynit si¢ samiec, czy samica.

W zwigzku z powyzszym, w przypadku duzych dawek klinicznych, margines bezpieczenstwa

w odniesieniu do terapii klinicznej byt waski.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych genotoksycznosci lub dziatania rakotworczego produktu
leczniczego XEOMIN.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sacharoza

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza podanymi w punkcie 6.6.
Rekonstytucja.

6.3 OKkres waznoSci

XEOMIN, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 3 lata
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XEOMIN, 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 4 lata
XEOMIN, 200 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 3 lata

Roztwor po rekonstytucji:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed ponownym uzyciem odpowiada
uzytkownik, a czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24-godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rekonstytucja odbyta si¢ w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka (szkto typu 1) z korkiem gumowym (guma bromobutylowa), zabezpieczona wieczkiem
(aluminiowym).

XEOMIN, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Wielkosci opakowan: 1, 2, 3 lub 6 fiolek, kazda zawierajaca 50 jednostek.
XEOMIN, 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Wielkos$ci opakowan: 1, 2, 3, 4 lub 6 fiolek, kazda zawierajgca 100 jednostek.
XEOMIN, 200 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Wielkosci opakowan: 1, 2, 3, 4 lub 6 fiolek, kazda zawierajaca 200 jednostek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucja

Produkt leczniczy XEOMIN sporzadza si¢ przed podaniem za pomocg 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan. Sporzadzenie i rozcienczanie nalezy przeprowadzaé¢ zgodnie z zasadami dobre;j
praktyki lekarskiej, w szczegdlnosci odnosnie aseptyki.

Dobrg praktyka jest sporzadzenie roztworu i przygotowanie strzykawki nad recznikiem papierowym
powleczonym folig na wypadek rozlania produktu. Do strzykawki nalezy nabra¢ odpowiednia ilos¢
roztworu chlorku sodu (patrz tabela rozcienczen). Do przygotowania roztworu zaleca si¢ uzycie krotko
Scietej igly 20-27 G. Nalezy przebic¢ iglg korek gumowy pod katem prostym, po czym nastgpi samoistne
powolne wciggniecie rozpuszczalnika do fiolki tak, aby nie dopusci¢ do wytworzenia si¢ piany. Nalezy
wyrzucic fiolke, jezeli nie nastgpi wciagnigcie rozpuszczalnika do fiolki pod wptywem prozni. Odlaczy¢
strzykawke od fiolki i wymiesza¢ XEOMIN z rozpuszczalnikiem, delikatnie potrzasajac fiolka i obracajac
ja/pstrykajac w nig — nie nalezy wykonywac przy tym gwattownych ruchow. W razie koniecznosci, igta
wykorzystana do sporzadzenia roztworu powinna pozosta¢ w fiolce, a odpowiednig ilo§¢ roztworu nalezy
pobra¢ za pomoca nowej, jatowej strzykawki, przystosowanej do wstrzykiwania produktu.
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Po rekonstytucji XEOMIN jest klarownym, bezbarwnym roztworem.
Nie stosowa¢ produktu leczniczego XEOMIN, jesli przygotowany roztwor jest metny lub zawiera osad.

Nalezy dolozy¢ staran, aby uzy¢ prawidlowej objetosci rozpuszczalnika potrzebnego do przygotowania
odpowiedniej dawki, aby zapobiec przypadkowemu przedawkowaniu. Jezeli w ramach jednej procedury
ostrzyknigcia uzywane sa rozne rodzaje fiolek XEOMIN, nalezy zachowac ostrozno$¢, aby uzy¢
odpowiedniej ilo$ci rozpuszczalnika potrzebnej do uzyskania konkretnej liczby jednostek na 0,1 ml. Ilos¢
rozpuszczalnika jest r6zna dla produktu leczniczego XEOMIN 50 jednostek, XEOMIN 100 jednostek i

XEOMIN 200 jednostek. Kazda strzykawka powinna tez by¢ odpowiednio oznakowana.

Mozliwe rozcienczenia XEOMIN 50, 100 i 200 jednostek znajduja si¢ w ponizszej tabeli:

Otrzymana dawka Dodany rozpuszczalnik
(w jednostkach na 0,1 ml) (chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan)
Fiolka zawierajaca Fiolka zawierajaca Fiolka zawierajaca
50 jednostek 100 jednostek 200 jednostek
20 jednostek 0,25 ml 0,5 ml 1 ml
10 jednostek 0,5 ml 1 ml 2 ml
8 jednostek 0,625 ml 1,25 ml 2,5 ml
5 jednostek 1 ml 2 ml 4 ml
4 jednostki 1,25 ml 2,5ml 5 ml
2,5 jednostki 2 ml 4 ml nie dotyczy
2 jednostki 2,5ml Sml nie dotyczy
1,25 jednostki 4 ml nie dotyczy nie dotyczy

Roztwor do wstrzykiwan przechowywany dtuzej niz 24 godziny oraz niezuzyty roztwor do wstrzykiwan

powinny zosta¢ wyrzucone.
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PROCEDURY BEZPIECZNEGO USUWANIA FIOLEK, STRZYKAWEK ORAZ ZUZYTYCH
MATERIALOW

Jakiekolwiek niezuzyte fiolki lub pozostaly roztwor w strzykawce i (lub) strzykawki nalezy podda¢
sterylizacji w autoklawie. Alternatywa jest inaktywacja wszelkich pozostatosci produktu XEOMIN
poprzez dodanie jednego z nastepujacych roztworow: 70% etanolu, 50% izopropanolu, 0,1% SDS
(detergent anionowy), rozcienczonego sodu wodorotlenku (0,1 N NaOH) lub rozcienczonego roztworu
sodu podchlorynu (co najmniej 0,1% NaOCl).

Po inaktywacji, wykorzystane fiolki, strzykawki oraz materiaty nie powinny by¢ oprozniane, lecz musza
zosta¢ wlozone do odpowiednich pojemnikow i wyrzucone zgodnie z lokalnymi przepisami.

Zalecenia dotyczace procedur na wypadek nieprzewidzianych incydentéw podczas podawania toksyny
botulinowej typu A

° Jakikolwiek wyciek produktu musi zosta¢ natychmiast usunigty: w przypadku proszku za pomoca
chlonnego materiatu, nasgczonego jednym z ww. roztwordéw lub w przypadku produktu po
rekonstytucji za pomoca suchego materialu absorbujacego.

° Zabrudzong powierzchni¢ nalezy przemy¢ za pomoca chlonnego materiatu, nasgczonego jednym z
WW. roztworow, a nastgpnie osuszyc¢.
° Jesli fiolka jest rozbita nalezy postepowaé wedtug powyzszych instrukcji. Ostroznie zebra¢ kawatki

rozbitego szkla oraz wytrze¢ resztki produktu unikajac skaleczen.
° Jesli nastgpi kontakt produktu ze skora, nalezy przemy¢ to miejsce kontaktu duzg iloscig wody.

° W razie dostania si¢ produktu do oczu, nalezy doktadnie przemy¢ oczy w duzej ilosci wody lub
roztworem do przemywania oczu.
° Jesli produkt dostanie si¢ do rany, skaleczenia lub peknigcia na skérze, nalezy doktadnie przemy¢ to

miejsce duzg iloscig wody, a nastgpnie podjaé stosowne kroki medyczne w zaleznosci od
wstrzyknietej dawki.

Nalezy $cisle przestrzegac instrukcji dotyczacych przygotowywania i usuwania produktu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Telefon: +49-69/1503-1

Fax: +49-69/1503-200

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
XEOMIN, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 18468

XEOMIN, 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 14529
XEOMIN, 200 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 23378
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

XEOMIN, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07/07/2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/04/2017

XEOMIN, 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/03/2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27/08/2013

XEOMIN, 200 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30/08/2016
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 13/05/2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/02/2022
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