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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

XEOMIN 50 jednotek prasek pro injekéni roztok
XEOMIN 100 jednotek prasek pro injekéni roztok
XEOMIN 200 jednotek prasek pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

XEOMIN 50 jednotek prasek pro injekcni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje Toxinum botulinicum (incobotulinum) typus A (150 kD), bez
komplexotvornych proteinti 50 jednotek *.

XEOMIN 100 jednotek prasek pro injekcni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje Toxinum botulinicum (incobotulinum) typus A (150 kD), bez
komplexotvornych proteinti 100 jednotek *.

XEOMIN 200 jednotek prasek pro injekcéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje Toxinum botulinicum (incobotulinum) typus A(150 kD), bez
komplexotvornych proteinti 200 jednotek *.

* Botulini toxinum typus A sine complex proteine, ocisteny od kultur Clostridium botulinum (Hall
kmen)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok
Bily prasek

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

XEOMIN je indikovan u dospélych k symptomatické 1écbé
» Dblefarospasmu a hemifacialniho spasmu,
» cervikalni dystonie pfevazné rotacni formy (torticollis spastica),
* spasticity hornich koncetin a
* chronické sialorey v diisledku neurologickych poruch.

XEOMIN je indikovan u déti a dospivajicich ve v€ku od 2 do 17 let s hmotnosti > 12 kg k
symptomatické 16¢bé

* chronické sialorey v disledku neurologickych poruch / poruch nervového vyvoje.

4.2 Davkovani a zptusob podani



Kbviili rozdilim v jednotkach v analyze tu¢innosti nejsou jednotkové davky pro pripravek
XEOMIN zaménitelné s jinymi pifipravky obsahujicimi botulotoxin typu A.

Podrobné informace tykajici se klinickych studii porovnavajicich ptipravek XEOMIN s konvencnim
botulotoxinovym komplexem typu A (900 kD) jsou uvedeny v bodé 5.1.

XEOMIN smi podavat pouze 1ékafi s vhodnou kvalifikaci a potiebnou zkusenosti s aplikaci
botulotoxinu typu A.

Optimalni davku, frekvenci a pocet mist vpichu urci 1ékar u kazdého pacienta individualné. Je nutné
provést titraci davky.

Doporucené jednorazové davky pripravku XEOMIN nemaji byt prekracovany.
Davkovani

Blefarospasmus a hemifacialni spasmus

Doporucend pocatecni davka je 1,25 az 2,5 jednotek do jednoho injekéniho mista. Poc¢atecni davka
nesmi prekrocit 25 jednotek na oko. Celkova davka nesmi prekrocit 50 jednotek na jedno oko pfi
jednom IéCebném sezeni. Opakovana 1écba nema byt obecné podavana Castéji nez kazdych 12 tydnd.
Intervaly mezi léCebnymi sezenimi maji byt uréeny na zakladé aktualni klinické potteby u daného
pacienta.

Median doby do prvniho nastup uginku byl pozorovan béhem &tyk dnti po aplikaci. Uginek 16¢by
pripravkem XEOMIN trva obvykle 3 az 5 mésicti, ovSiem muze trvat vyznamné delsi nebo kratsi dobu.

Pti opakovanych lécebnych sezenich lze davku zvysSovat az dvojnasobné, pokud je odezva na pocatecni
1écbu povazovana za nedostatecnou. Piesto se zda, Ze aplikovani vice nez 5,0 jednotek do jednoho mista
vpichu nepiinasi dalsi vyhody.

Pacienti s hemifacidlnim spasmem maji byt 1é€eni jako pfi unilateralnim blefarospasmu.

Torticollis spastica

Pti 1écbe spastické tortikolis musi byt davkovani ptipravku XEOMIN piizplisobené konkrétnimu
pacientovi na zaklad¢ polohy hlavy a krku pacienta, mista mozné bolesti, svalové hypertrofie,
télesné hmotnosti pacienta a odezvy na injekci.

V prvnim cyklu 1é¢by nemd byt podano vice nez 200 jednotek, pficemz davka se upravi v dalSich
cyklech dle odpovédi. Pti jednom sezeni se nesmi prekrocit celkova davka 300 jednotek. Do zadného
mista vpichu se nesmi aplikovat vice nez 50 jednotek.

Median prvniho nastupu Géinku byl pozorovan béhem sedmi dnii po aplikaci. Uginek 1é¢by
pripravkem XEOMIN trva obvykle 3 az 4 mésice, ovSem miZe trvat vyznamné delsi nebo kratsi dobu.
Nedoporucuji se kratsi intervaly mezi lécebnymi sezenimi nez 10 tydnd. Intervaly mezi 1éCebnymi
sezenimi maji byt urCeny na zakladé aktualni klinické potteby u daného pacienta.

Spasticita hornich koncetin
Velikost davky a pocet vpicht je tfeba individualné upravit na zaklad¢ velikosti, poctu a lokalizace

postizenych svalll, miry spasticity a ptitomnosti lokalni svalové slabosti.

Doporucené 1é¢ebné davky pro jeden sval:

Klinicky symptom Jednotky | Pocet mist
Sval (rozmezi) | vpichu na sval




Flektované zapésti
M. flexor carpi radialis 25-100 1-2
M. flexor carpi ulnaris 20-100 1-2
Zat’ata pést
M. flexor digitorum superficialis 25-100 2
M. flexor digitorum profundus 25-100 2
Flektovany loket
M. brachioradialis 25-100 1-3
M. biceps brachii 50-200 1-4
M. brachialis 25-100 1-2
Pronace pi‘edlokti
M. pronator quadratus 10-50 1
M. pronator teres 25-75 1-2
Palec v dlani
M. flexor pollicis longus 10-50 1
M. adductor pollicis 5-30 1
M. flexor pollicis brevis/ 5-30 1
M. opponens pollicis
Vnitiné
rotované/extendované/addukované
rameno
M. deltoideus pars clavicularis 20-150 1-3
M. latissimus dorsi 25-150 1-4
M. pectoralis major 20-200 1-6
M. subscapularis 15-100 1-4
M. teres major 20-100 12

Maximalni celkova davka k 1é¢be spasticity hornich koncetin nema prekrocit 500 jednotek na sezeni a
do ramennich svali nema byt aplikovano vice nez 250 jednotek.

Pacienti hlasili zlepSeni 4 dny po aplikaci. Maximalni ucinek zlepSeni svalového tonu byl pozorovan
béhem 4 tydnti. Obvykle léCebny tcinek pretrvava 12 tydnil, mize vSak pretrvavat vyznamné delsi ¢i
krat$i dobu. Opakovana 1é¢ba nema byt provadéna ¢astéji nez kazdych 12 tydnt. Intervaly mezi
1écbami maji byt stanoveny na zaklad¢ realné klinické potieby u daného pacienta.

Chronicka sialorea (dospéli)
Pouzivat se ma rekonstituovany roztok o koncentraci 5 jednotek/0,1 ml.

XEOMIN se injikuje do piiusnich a submandibularnich 714z na obou stranach (celkem 4 injekce pri
jednom osetfeni). Davka se rozdé€li v poméru 3:2 mezi pfiusni a submandibularni zlazy nasledovné:

Zlazy Pocet jednotek Objem
Piiusni zlazy 30 do jednoho mista 0,6 ml na injekci
Submandibuléarni z1azy 20 do jednoho mista 0,4 ml na injekci

Misto injekce ma byt blizko stiedu zlazy.



Doporucena davka pii jednom sezeni je 100 jednotek. Maximalni davka nema byt prekracovana.
Intervaly mezi 1é€bami maji byt stanoveny na zakladé¢ realné klinické potfeby u daného pacienta.
Opakovand 1écba nema byt provadéna Castéji nez kazdych 16 tydni.

Chronicka sialorea (deéti/dospivajici)
Pouzivat se ma rekonstituovany roztok o koncentraci 2,5 jednotky/0,1 ml.

XEOMIN se aplikuje do pfiusnich a submandibularnich zlaz na obou stranach (celkem 4 injekce pfi
jednom oSetfeni). Davka ptizptisobend télesné hmotnosti se rozdéli v poméru 3:2 mezi piiusni a

submandibularni zlazy dle niZze uvedené tabulky.

Pro déti s hmotnosti nizsi nez 12 kg nelze vyvodit Zadna doporuceni pro davkovani.

Priusni Z1aza, na Submandibularni Zlaza, Celkova
kaZdou stranu na kazdou stranu davka, obé
Télesna hmotnost| Objem Davka pro Objem Zlazy, ob&
Davka pro | injekce | jednu Zlazu injekce strany
jednu Zlazu
kgl [jednotky] [ml] [jednotky] [ml] [jednotky]
>12a<15 6 0,24 4 0,16 20
>15a<19 9 0,36 6 0,24 30
>19a<23 12 0,48 8 0,32 40
>23a<27 15 0,60 10 0,40 50
>27a<30 18 0,72 12 0,48 60
>30 225 0,90 15 0,60 75

Misto injekce ma byt blizko stiedu zlazy.

Intervaly mezi lécbami maji byt stanoveny na zaklad¢ realné klinické potieby u daného pacienta.
Opakovana 1é¢ba nema byt provadéna Castéji nez jednou za 16 tydn.

Vsechny indikace

Jestlize se neobjevi zadny 1éCebny Gcinek béhem jednoho mésice po prvni injekei, je nutné prijmou

nasledujici opatieni:

- Klinické ovéreni ucinku neurotoxinu na prislusny sval: napft. elektromyografické vySetieni ve
specializovaném zatizeni

- Analyza pficin selhani, napf. Spatny vybér svald, nedostate¢na davka, Spatna injekeni technika,
vyskyt fixni kontraktury, prili§ oslabeny svalovy antagonista, tvorba toxin-neutralizujicich
protilatek

- Prehodnoceni vhodnosti 1é¢by botulotoxinem typu A

- Pokud prvni lé¢ebna kiira nebyla spojena s vyskytem nezadoucich ucinkd, lze zahajit dalsi 1écbu
podle nasledujiciho doporuceni: 1) uprava davky se zohlednénim pti¢in selhani predchazejici
1é¢by; 2) lokalizace postizenych svall pouZzitim techniky, jako je napf. elektromyograficka
kontrola a 3) zachovani minimalniho intervalu mezi dvéma Iécebnymi kurami.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku XEOMIN v jinych pediatrickych indikacich, nez které jsou ty
uvedené v bodé 4.1, nebyla dosud stanovena. Nelze vyvodit zadna doporuceni pro davkovani pro jiné
indikace, nez je chronicka sialorea u déti a dospivajicich ve véku od 2 do 17 let s hmotnosti > 12 kg.



Pediatrické klinické udaje piipravku XEOMIN, které jsou v soucasné dobé k dispozici, jsou popsany
v bod¢ 5.1.

Zpusob podani

Vsechny indikace
Pokyny pro rekonstituci 1é¢ivého pitipravku pred poddnim jsou uvedeny v bod¢ 6.6. Po rekonstituci je
nutné pouzit XEOMIN pouze pro jedno sezeni a pouze pro jednoho pacienta.

XEOMIN je urcen k intramuskularnimu a intraglandularnimu podani (do slinné zlazy).

Blefarospasmus a hemifacialni spasmus

Po rekonstituci se roztok pripravku XEOMIN injikuje intramuskulédrné vhodnou sterilni jehlou
(napt. 27-30 gauge / 0,30-0,40 mm primér/12,5 mm délka). Aplikaci neni nutno provadét pod
elektromyografickou kontrolou. Doporucuje se objem injekce pfiblizn¢ 0,05 az 0,1 ml.

XEOMIN se aplikuje do m. orbicularis oculi, medialn¢ a lateralné na hornim vicku a lateralné na
dolnim vicku. Miize se aplikovat také do oblasti oboci, do lateralni ¢asti m. orbicularis oculi nebo do
horni ¢asti tvare, pokud zde spasmy rusi vidéni.

V ptipadé¢ unilateralniho blefarospasmu ma byt injekce podana pouze do postizeného oka.
Pacienti s hemifaciadlnim spasmem maji byt 1é€eni jako pfi unilateralnim blefarospasmu.

Z klinickych studii ptipravku XEOMIN neexistuji zkusenosti s injekcemi do spodni ¢asti obliceje. Do
svalll ve spodni Casti obliCeje nema byt injekce aplikovana vzhledem k vyznamnému riziku lokalni
slabosti, které bylo hlaseno v literatufe po injekcich botulotoxinu to této oblasti u pacient s
hemifacialnim spasmem.

Torticollis spastica

Vhodna sterilni jehla (napt. 25-30 gauge (0,30-0,50 mm primér/37 mm délka) se pouziva pro injekce
do povrchovych svall a napt. jehla 22 gauge / 0,70 mm primér/75 mm délka miize byt pouzita pro
injekce do hlubsi svaloviny. Doporucuje se objem injekce pfiblizné 0,1 az 0,5 ml na jedno misto vpichu.

Pti 1€¢bé spastické tortikolis se XEOMIN aplikuje do m. sternocleidomastoideus, m. levator scapulae,
m. scalenus, m. splenius capitis a/nebo m. trapezius. Tento seznam neni uplny a nezahrnuje vSechny
svaly zodpovédné za polohu hlavy, které mutize byt tfeba 1é¢it. V piipadé€ potizi pti lokalizaci
jednotlivych svali je tfeba injekce aplikovat za pomoci technik, jako je napt. elektromyograficka
kontrola nebo ultrazvuk. Svalova hmota a stupent hypertrofie ¢i atrofie jsou faktory, které je nutno vzit
v uvahu pfi volbé vhodné davky.

Vice mist vpichu umoziuje ptipravku XEOMIN rovnomémé;jsi ptsobeni v inervovanych oblastech
dystonického svalu, to je zvlasté uzitecné u vétsich svald. Optimalni pocet mist vpichu zavisi na
velikosti svalu, ktery ma byt chemicky denervovan.

Injekce se nema podavat bilateralné do m. sternocleidomastoideus, protoze pfi bilaterarni aplikaci
nebo aplikaci davek celkové prekracujicich 100 jednotek se zvySuje riziko nezadoucich a¢inku
(zejména dysfagie).

Spasticita hornich koncetin

Rekonstituovany XEOMIN se aplikuje vhodnou sterilni jehlou (napt. 26 gauge / 0,45 mm primér / 37
mm délka pro povrchové svaly a napt. 22 gauge / 0,7 mm pramér / 75 mm délka pro hlubsi
muskulaturu).



V piipadé obtizi pti izolaci jednotlivych svalli se doporucuje lokalizovat postizené svaly za pomoci
technik, jako je napt. elektromyograficka kontrola nebo ultrazvuk. Aplikace injekei ptipravku
XEOMIN do vice mist umoZzni rovnomérny kontakt s inervovanou oblasti svalu, coz je zvlaste
uzitecné u velkych svala.

Chronicka sialorea (dospéli/déti/dospivajici)

Po rekonstituci se roztok piipravku XEOMIN injikuje intraglandularné pomoci vhodné sterilni jehly
(napt. 27-30 gauge/pramér 0,30-0,40 mm/ délka 12,5 mm).

K lokalizaci postizenych slinnych zlaz u dospélych je mozno pouzit anatomické body nebo
ultrazvukovou kontrolu, ultrazvukova metoda je vSak preferencni, nebot’ miize poskytnout lepsi
terapeuticky vysledek (viz bod 5.1).

Pti 1é¢bé déti a dospivajicich se ma pouzivat ultrazvukova kontrola. Détem a dospivajicim muze byt
pred injekci nabidnuta lokalni anestezie (napf. lokalni anesteticky krém), sedace nebo anestezie v
kombinaci se sedaci po peclivém zhodnoceni poméru ptinosu a rizika a podle obvyklych postupti
daného pracoviste.

4.3 Kontraindikace

*  Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

*  Generalizované poruchy svalové aktivity (napf. myasthenia gravis, Lambert-Eatontv
syndrom).

* Infekce ¢i zanét v navrhovaném misté aplikace.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.
Obecné:
Pred podanim piipravku XEOMIN se musi lékaf nejprve seznamit s anatomii pacienta a zménami
vyvolanymi predchozimi chirurgickymi vykony.

Je tfeba dbat na to, aby XEOMIN nebyl podan do cévy.

XEOMIN se ma pouZivat s opatrnosti:

. v pritomnosti poruchy krvacivosti jakéhokoliv typu
. u pacientt 1é¢enych antikoagulancii nebo jinymi latkami, které by mohly mit antikoagula¢ni
ucinek.

Klinické t¢inky botulotoxinu typu A mohou byt zvyseny nebo snizeny opakovanymi injekcemi.
Moznymi divody jsou rizné postupy rekonstituce, zvolené intervaly mezi aplikacemi, mista vpichu
injekce, lehké odchylky v aktivite toxinu dané pouzitymi metodami biologického testovani nebo
sekundarni ztrata odpovédi.

Utinky lokalniho a vzdaleného $iteni toxinu

Nezadouci uc¢inky mohou nastat u chybné umisténych injekci botulotoxinu typu A s do¢asnou
paralyzou okolnich skupin svalll. Velké davky mohou zptisobit paralyzu svalti vzdalenych od mista
vpichu.

Byly hlaseny nezadouci ti¢inky, které mohly souviset se Sifenim botulotoxinu typu A do vzdalenych
mist od mista vpichu injekce (viz bod 4.8). Nékteré z téchto €inkl byly Zivot ohrozujici a byly



hlaseny i ptipady umrti, které byly v n€kterych ptipadech spojeny s dysfagii, pneumonii a/nebo
znacnou télesnou slabosti.

Pacienti 1éCeni terapeutickymi davkami mohou zaznamenat nadmérnou svalovou slabost.

Po podani pripravkid obsahujicich botulotoxin byly hlaseny ptipady iatrogenniho botulismu.

Pacienti nebo jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, aby vyhledali okamzité Iékaiskou pomoc, pokud
se objevi jakékoli znamky nebo ptiznaky odpovidajici Sifeni uc¢inku botulotoxinu, nebo pokud se
vyskytnou poruchy polykani, fe¢i nebo dychani (viz bod 4.9).

Dysfagie byla hlasena téz po aplikaci do jinych mist nez krénich svalt.

Stavajici neuromuskuldrni poruchy

Pacienti s neuromuskularnimi poruchami mohou byt ve zvysené mife ohrozeni nadmérnou svalovou
slabosti, zejména pii intramuskularni 1€¢bé. U takovych pacientt je nutné piipravek s obsahem
botulotoxinu typu A pouzivat pouze za dohledu specialisty a pouze pokud prospéch z 1éCby pievazi
riziko.

Obecné maji byt pacienti s anamnézou dysfagie a aspirace 1éCeni s opatrnosti. Zvlastni opatrnosti je
zapotiebi pfi 1€cbé pacientd s cervikalni dystonii.

XEOMIN se ma pouzivat s opatrnosti:

. u pacientd trpicich amyotrofickou lateralni skler6zou
. u pacientd s jinymi onemocnénimi, kterd zptisobuji periferni neuromuskularni dysfunkci
. v cilovych svalech, které vykazuji zna¢nou slabost nebo atrofii.

Hypersenzitivni reakce

Pii pouziti ptipravkl obsahujicich botulotoxin typu A byly hlaSeny hypersenzitivni reakce. Pokud se
vyskytnou zavazné (napft. anafylaktické reakce) a/nebo okamzité hypersenzitivni reakce, je tfeba
nasadit vhodnou lécbu.

Tvorba protilatek

Ptilis Casté davky mohou zvysit riziko tvorby protilatek, coz mtze vést k selhani 1é¢by (viz bod 4.2).
Potencial pro tvorbu protilatek je mozno minimalizovat podavanim nejnizsi Gc¢inné davky v co
nejdelsich intervalech mezi injekcemi tak, jak je klinicky indikovano.

Pediatricka populace

Velmi vzacné byla zaznamenana spontanni hlaseni mozného vzdaleného §ifeni toxinu u jinych
pripravkl obsahujicich botulotoxin typu A u pediatrickych pacientd s komorbiditami, zejména s
mozkovou obrnou. Davky pouzivané u téchto ptipadi byly obecné vyssi nez doporucené davky téchto
pripravk.

Vzacné byla zaznamenana spontanni hlaseni umrti, nékdy spojenych s aspiracni pneumonii u déti s
tézkou mozkovou obrnou po 1é¢bé ptipravky obsahujicimi botulotoxin, véetné off-label pouziti (napf.
do oblasti krku). Riziko je povazovano za zvlasté vysoké u pediatrickych pacientd v celkove Spatném
zdravotnim stavu nebo u pacientt se signifikantnim neurologickym postiZzenim, dysfagii nebo u
pacientii s anamnézou neddvno prodélané aspira¢ni pneumonie ¢i plicniho onemocnéni.

Upozornéni specifickd pro jednotlivé indikace

Blefarospasmus a hemifacialni spasmus

Je tfeba se vyvarovat aplikace injekce do blizkosti m. levator palpebrae superioris, aby se snizil vyskyt
ptozy. V dasledku difuze botulotoxinu typu A do m. obliquus inferior mtize dojit k diplopii.
Vyvarovanim se injekce do medialni ¢asti dolniho vicka lze snizit riziko tohoto nezadouciho ucinku.



Kwviili anticholinergnimu uc¢inku botulotoxinu typu A se ma piipravek XEOMIN pouZzivat s opatrnosti
u pacientd s rizikem rozvoje glaukomu s uzavienym uhlem.

Aby se zabranilo ektropiu, je nutné se vyhnout aplikaci do dolni ¢asti vicka a je nezbytna dikladna
1é¢ba kazdého defektu rohovkového epitelu. Tato 1écba miiZze zahrnovat aplikaci ochrannych kapek,
masti, terapeutickych mékkych kontaktnich cocek nebo zakryti oka prelepenim nebo jinym zpisobem.

Snizena Cetnost mrkani po injekci ptipravku XEOMIN do m. orbicularis oculi mize vést ke snizeni
ochrany rohovky, trvalému poskozeni epitelu a ulceraci rohovky, obzvlasté u pacientti s poruchou
hlavového nervu (n. facialis). U pacientd po operaci oci je tfeba zajistit peclivé vySetieni citlivosti
rohovky.

V mékkych tkanich vicka snadno vznikaji ekchymozy. Ty mohou byt minimalizovany ptisobenim
jemného tlaku na misto vpichu bezprostfedné po injekci.

Torticollis spastica
XEOMIN ma4 byt injikovan s opatrnosti, pokud se injekce podava do mist pobliz citlivych struktur,
napt. karotid, plicnich hrotd a jicnu.

Drtive nepohyblivé pacienty a pacienty, ktefi pred 1écbou vedli sedavy zptisob Zivota, je tfeba
upozornit, aby aktivitu po aplikaci ptipravku XEOMIN obnovovali postupné.

Pacienti s cervikalni dystonii 1é¢eni piipravkem XEOMIN maji byt informovani o mozném vzniku
dysfagie, kterd mtize byt mirna, ale i zdvazna, s rizikem aspirace a dyspnoe. Muze byt nutna lékai'ska
intervence (napf. gastricka sonda) (viz také bod 4.8). Riziko vzniku dysfagie mize byt snizeno
omezenim davky aplikované do m. sternocleidomastoideus na méné¢ nez 100 jednotek. U pacientd s
nizs§i svalovou hmotou v oblasti krku nebo u pacientt, kterym je aplikovana injekce bilateralné do
musculus sternocleidomastoideus, je vyssi riziko dysfagie. Dysfagie se pfisuzuje Sifeni
farmakologického ucinku pripravku XEOMIN do esofagealnich svali.

Spasticita hornich koncetin
XEOMIN ma byt injikovan s opatrnosti, pokud se injekce podava do mist pobliz citlivych struktur,
napf. karotid, plicnich hrott a jicnu.

Drive nepohyblivé pacienty a pacienty, ktefi pred 1écbou vedli sedavy zptisob Zivota, je tfeba
upozornit, aby aktivitu po aplikaci ptipravku XEOMIN obnovovali postupné.

P1i 1écbé fokalni spasticity byl ptipravek XEOMIN sledovén pouze ve spojeni se standardni péci a
neni uren jako nahrada téchto léCebnych metod. Neni pravdépodobné, ze by piipravek XEOMIN
zlepsoval rozsah pohybu v kloubu postizeném fixni svalovou kontrakturou.

Hlaseny byly nové vzniklé nebo rekurentni zachvaty kieéi, obvykle u pacientt s predispozici pro tyto
pfihody. Pfesny vztah mezi témito pfihodami a injekcemi botulotoxinu nebyl urcen.

Chronicka sialorea (dospéli/déti/dospivajici)

V piipadé sialorey vyvolané 1ékem (napf. aripiprazolem, klozapinem, pyridostigminem) pfed pouzitim
pripravku XEOMIN k 1é¢bé sialorey, ma byt nejprve zvazena moznost prechodu na jiny 1€k, sniZzeni
davky nebo dokonce ukonceni 1écby pripravkem, ktery ji zptsobil.

Utinnost a bezpeénost ptipravku XEOMIN nebyla hodnocena u pacienti se sialoreou vyvolanou
1ékem.

V piipadé rozvoje ,,suchosti v Gstech® ve spojitosti s podavanim ptipravku XEOMIN je tieba zvazit
snizeni davky.



Na zacatku 1écby se doporucuje navstéva zubniho 1ékate. Stomatolog ma byt informovan o 1é¢bé
sialorey pripravkem XEOMIN, aby mohl rozhodnout o vhodnych opatfenich k profylaxi zubnich kazu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Utinek botulotoxinu miize byt teoreticky potencovan aminoglykosidovymi antibiotiky nebo jinymi
1écivymi pripravky, které zasahuji do nervosvalového ptenosu, napt. tubokurarinovymi svalovymi
relaxancii.

Proto je pii soub&ézném pouziti ptipravku XEOMIN s aminoglykosidy nebo spektinomycinem nutna
zvlastni opatrnost. Periferni svalova relaxancia je nutné pouzivat opatrné, v pripadé potieby snizit
pocatecni davku relaxancia nebo pouzivat latku pisobici sttednédob¢, naptiklad vekuronium nebo
atrakurium, spiSe nez latky s dlouhotrvajicimi ucinky.

Pii pouziti k 1é€bé chronické sialorey mtize byt ucinek botulotoxinu zvysen téz ozafovanim hlavy a
krku vc€etné slinnych zlaz a/nebo soubéznym podavanim anticholinergik (napf. atropinu,
glykopyrronia, skopolaminu). Lécba ptipravkem XEOMIN se béhem radioterapie nedoporucuje.

Utinek piipravku XEOMIN mohou sniZovat 4-aminochinoliny.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné adekvatni tidaje o pouziti botulotoxinu typu A u téhotnych zen. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Neni znamé mozné riziko pro ¢loveka.
Ptipravek XEOMIN proto ma byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze, pokud to je nezbytn€ nutné a
potencialni piinos 1écby pievazi rizika.

Kojeni
Neni znamo, je-1i botulotoxin typu A vylu¢ovan do matefského mléka. Proto XEOMIN nema byt
pouzivan béhem kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici klinické udaje o ti€incich pouzivani botulotoxinu typu A. Studie na samcich a
samicich kralikd neprokazaly zadny vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

XEOMIN mé mirny az stfedn¢ silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacienti maji byt pouceni, aby nefidili ¢i nevykonavali jiné potencialné rizikové ¢innosti, pokud se u
nich vyskytne astenie, svalova slabost, zavrate, poruchy vidéni ¢i pokles oc¢nich vicek.

4.8 Nezadouci uéinky

Obvykle jsou nezadouci G€inky pozorovany behem prvniho tydne po 1é€bé a maji pfechodnou povahu.
Nezadouci uc¢inky mohou souviset s 1é¢ivou latkou, podanim injekce nebo obojim.



Nezadouci G¢inky nezavislé na indikaci

Nezadouct ucinky souvisejici s aplikaci

Lokalni bolest, zanét, parestézie, hypoestezie, citlivost, otok / edém, erytém, svédéni, lokalizovana
infekce, hematom, krvaceni a/nebo modtiny v disledku injekéniho podani.

Bolest a/nebo strach souvisejici s injekci mohou zpisobit vasovagalni reakce, véetné prechodného
symptomatického sniZeni krevniho tlaku, nauzey, tinitu nebo synkopy.

Nezadouct ucinky spojené s botulotoxinem typu A
Ocekavanym farmakologickym tu¢inkem botulotoxinu typu A je lokalizovana svalova slabost.

Sirent toxinu

Vzacné byly hlaSeny nezadouci G¢inky v disledku §ifeni toxinu do vzdalenych mist od mista podani
zpusobujici symptomy odpovidajici G€inklim botulotoxinu typu A (nadmérna svalova slabost, dysfagie
a aspiracni pneumonie nékdy se smrtelnymi nasledky) (viz bod 4.4).

Hypersenzitivni reakce

Vzacné byly hlaseny zavazné a/nebo okamzité hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe, sérové
nemoci, kopfivky, edému mekkych tkani a dusnosti. Nekteré z téchto reakci byly hlaseny po pouziti
bézného botulotoxinu typu A bud’ samotného, nebo v kombinaci s jinymi latkami, o nichZ je znamo,
ze zpusobuji podobné reakce.

Nezéadouci uc€inky z klinickych zkusenosti

U ptipravku Xeomin byly zaznamendny nésledujici nezadouci ucinky. Tyto frekvence jsou definovany
takto: velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (>
1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Blefarospasmus
Systémova tiida organi Nezadouci ucinek Frekvence
Poruchy nervového systému Bolest hlavy, facialni paréza Méng¢ Casté
Poruchy oka Pt6za o¢niho vicka Velmi casté
Suché o¢i, rozostiené vidéni, porucha Casté
vidéni
Diplopie, zvySené slinéni Méné Casté
Gastrointestinalni poruchy Sucho v ustech Casté
Dysfagie Mén¢ Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka Meéné Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a| Svalova slabost Meéné Casté
pojivové tkan¢
Celkové poruchy a reakce v misté Bolest v mist¢ injekce Casté
aplikace ,
Unava Méné Casté

Hemifacialni spasmus
Pfi hemifacialnim spasmu se oCekavaji podobné nezadouci ucinky jako pti blefarospasmu.
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Torticollis spastica

Systémova ti'ida organi NeZadouci ucinek Frekvence
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy, presynkopa, zavrat’ Casté

Porucha feci

Méneé Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Dysfonie, dyspnoe

Méneé Casté

Gastrointestinalni poruchy Dysfagie Velmi cCasté
Sucho v ustech, nauzea Casté

Poruchy ktize a podkozni tkané Hyperhidréza Casté
Vyrazka M¢éné casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a | Bolest krku, svalova slabost, myalgie, | Casté

pojivové tkan¢ svalova kie¢, muskuloskeletalni ztuhlost

Celkové poruchy a reakce v misté Bolest v mist€ injekce, astenie Casté

aplikace

Lécba spastické tortikolis mtize zpisobit dysfagii s riznymi stupni zdvaznosti s potencialni
aspiraci, ktera si mize vyzadat 1ékatsky zasah. Dysfagie mlize pretrvavat az dva ¢i tii tydny po
aplikaci, ale v jednom pfipad¢ bylo hlaseno trvani az po dobu péti mésict.

Spasticita hornich koncetin

Systémova ti'ida organi

Nezadouci aucinek

Frekvence

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy, hypestezie

Méneé Casté

Gastrointestinalni poruchy

Sucho v ustech

Casté

Dysfagie, nauzea

Mén¢ Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalova slabost, bolest v koncetinach,
myalgie

Mén¢ Casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie

Méneé Casté

Bolest v misté vpichu injekce

Neni znamo

Chronicka sialorea (dospéli)

Systémova ti'ida organi

Nezadouci acinek

Frekvence

Poruchy nervového systému

Parestézie

Casté

Poruchy teci

Mén¢ Casté




Gastrointestinalni poruchy Sucho v tstech, dysfagie Casté

Zmeéna (zhoustnuti) slin, dysgeusie Méné Casté

Byly hlaSeny ptipady zavazného pretrvavajiciho sucha v tstech (> 110 dnil), které mtize zpusobit dalsi
komplikace jako je gingivitida, dysfagie a zubni kaz.

Chronicka sialorea (deti/dospivajici)

Systémova tiida organt Nezadouci u¢inek Frekvence

Gastrointestinalni poruchy Dysfagie Méné¢ Casté
Zméena (zhoustnuti) slin, sucho v tstech, Neni znamo
bolest v tstech, zubni kazy

ZkuSenosti po uvedeni na trh
Po uvedeni na trh byly pii pouziti ptfipravku Xeomin nezavisle na indikaci hlaSeny nasledujici
nezadouci ucinky s neznamou Cetnosti:

Systémova tiida organt NezZadouci u¢inek

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce jako otok, edém (i vzdaleny od
mista vpichu injekce), erytém, pruritus, vyrazka
(lokalizovana a generalizovana) a duSnost

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Svalova atrofie
pojivové tkan¢

Celkové poruchy a reakce v misté Chiipkové symptomy
aplikace

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Prosim, vénujte pozornost rizikiim spojenym s lokalnim a vzdalenym S$ifenim toxinu uvedenym v bodé
4.4.

Ptiznaky predavkovani:

Zvysené davky botulotoxinu typu A mohou mit za nasledek silnou nervosvalovou paralyzu vzdalenou
od mista vpichu s riznymi symptomy. Pfiznaky mohou zahrnovat celkovou slabost, ptozu, diplopii,
dychaci obtize, obtize s feci, paralyzu respiracnich svalli nebo obtiZze s polykanim, které mohou
zpusobit aspira¢ni pneumonii.
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Opatieni pii pfedavkovani:

V piipadé predavkovani nebo Sifeni toxinu ma byt pacient pod lékarskym dohledem se sledovanim
symptomt nadmérné svalové slabosti nebo svalové paralyzy. Miize byt zapotiebi symptomaticka 1é¢ba.
Jestlize nastane paralyza dychacich svali, mize byt nezbytné nasadit respira¢ni podporu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jina periferné ptisobici myorelaxancia
ATC kod: MO3AX01

Botulotoxin typu A blokuje cholinergni pfenos na nervosvalové ploténce prostfednictvim inhibice
uvoliiovani acetylcholinu. Nervova zakonceni neuromuskularnich spojeni dale neodpovidaji na
nervoveé impulzy a sekrece neurotransmiteru na motorickych ploténkach je blokovéana (chemicka
denervace). Mechanizmus obnoveni pfenosu vzruchu spociva v tvorbé novych nervovych zakonceni a
opetovném vytvoreni motorickych plotének.

Mechanismus u¢inku

Mechanizmus Gc¢inku botulotoxinu typu A na cholinergni nervova zakonceni miize byt popsan ve 4
naslednych krocich:

*  Vazba: tézky fetézec botulotoxinu typu A se vaze s vyjimeéné vysokou selektivitou a afinitou
na receptory nachazejici se pouze na cholinergnich zakoncéenich.

* Internalizace: konstrikce membrany na nervovych zakoncenich a absorpce toxinu nervového
zakonceni (endocytoza).

» Translokace: Kone¢ny amino-terminalni segment neurotoxinového tézkého retézce vytvori
por ve vesikularni membrang, disulfidické vazby jsou rozstépeny a lehky neurotoxinovy
fetézec prochazi porem do cytosolu.

»  Uginek: Po uvolnéni lehky neurotoxinovy fetézec se velmi specificky §tépi cilovy protein
(SNAP 25), ktery je nezbytny pro uvolnéni acetylcholinu.

K tplnému obnoveni funkce nervosvalovych plotének / pfenosu vzruchu dochazi obvykle béhem 3-4
meésict po intramuskularni injekcei, kdy nervova zakonceni dorostou a znovu vytvoii nervosvalovou
ploténku.

Vysledky klinickych studii

Ve 2 srovnavacich studiich faze III s jednotlivou davkou byla prokazana terapeuticka ekvivalence
ptipravku XEOMIN ve srovnani se srovndvacim pfipravkem Botox obsahujicim botulotoxinovy
komplex typu A (onabotulotoxin A 900 kD), v jedné u pacientt s blefarospasmem (studie MRZ
60201-0003, n=300) a ve druhé u pacientt s cervikalni dystonii (studie MRZ 60201-0013, n=463).
Vysledky studii také prokazaly, ze ptipravek XEOMIN a srovnavaci ptipravek mély pii pouziti v
davkovacim poméru 1:1 podobnou ucinnost a bezpecnostni profil u pacientd s blefarospasmem a s
cervikalni dystonii (viz bod 4.2).

Blefarospasmus

XEOMIN byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické
studii faze 111, kterd zatadila celkem 109 pacientti s blefarospasmem. Pacienti méli klinickou diagnozu
benigniho esencialniho blefarospasmu s ivodnim sub-skore na Jankovicové hodnotici stupnici
zavaznosti (JRS) > 2 a stabilni uspokojivou terapeutickou odpovédi na predchozi podani referen¢niho
pripravku (onabotulotoxinu A).



Pacienti byli randomizovani (2:1) k podani jedné davky ptipravku XEOMIN (n=75) nebo placeba
(n=34) v davce podobné (+/- 10%) jako pii dvou poslednich sezeni s podanim injekce piipravku
onabotulotoxinu A pied zatazenim do studie. Nejvyssi davkou povolenou v této studii bylo 50
jednotek na jedno oko, primérnéa davka ptipravku XEOMIN byla 32 jednotek na jedno oko.
Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména sub-skore zdvaznosti na stupnici JRS od
pocatku do 6. tydne po injekci v populaci zamyslené 1é¢it (ITT), kdy chybéjici hodnoty byly
nahrazeny posledni dostupnou hodnotou u daného pacienta (posledni provedené pozorovani). V ITT
populaci ¢inil rozdil mezi skupinou lécenou ptipravkem XEOMIN a placebo skupinou ve zméné
subskore zavaznosti na stupnici JRS od pocatku do 6. tydne po injekei -1,0 (95 % CI -1.4; -0,5) bod a
byl statisticky signifikantni (p<0,001).

Pokud byla zapotiebi dalsi injekce, pacienti mohli pokraovat v prodlouzeni studie. Pacientim bylo
aplikovano az pét injekcei ptipravku XEOMIN s minimalnim intervalem mezi dvéma injekcemi
nejméné Sest tydnti (48 — 69 tydnii celkova délka studie a maximalni davka 50 jednotek na kazdé oko).
V prubéhu celé studie se primérny interval mezi injekcemi u subjektti 1é€enych NT 201 pohyboval
mezi 10,14 (1. interval) a 12,00 (2. az 5. interval) tydny.

Dalsi dvojite zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie faze III s otevienym prodlouzenim
hodnotila u¢innost piipravku XEOMIN u celkem 61 pacientt s klinickou diagn6zou benigniho
esencialniho blefarospasmu a vychozim subskore > 2 na Jankovicové Skéle pro hodnoceni zavaZnosti
(JRS), ktefi dosud nebyli 1é¢eni botulotoxinem, tj. u pacientt, ktefi po dobu nejméné 12 mésict pred
podanim piipravku XEOMIN nedostavali Zadnou botulotoxinovou 1é¢bu blefarospasmu. Béhem
hlavniho obdobi studie (6 — 20 tydnil) byli pacienti ndhodné pridéleni k jednorazovému podani
pripravku XEOMIN v davce 12,5 jednotek na jedno oko (n=22), 25 jednotek na jedno oko (n=19)
nebo placeba (n=20). Pacienti, u kterych byla zapotfebi dalsi injekce, mohli pokracovat v prodlouzeni
studie a dostat jeste jednu injekci pfipravku XEOMIN.

Béhem hlavniho obdobi studie byla stfedni délka 1écebného intervalu 6 tydna v placebo skuping, 11
tydnt ve skupiné 1é¢ené davkou 12,5 jednotek na oko a 20 tydnti ve skupiné 1é¢ené davkou 25
jednotek na oko. Primérmy rozdil ANCOVA LS v porovnéni s placebem (95% CI) u zmény subskore
z&vaznosti na skale JRS mezi vychozi hodnotou a hodnotou v 6. tydnu ¢inil -1,2 (-1,9, -0.6) ve skupiné
s davkou 25 jednotek pripravku XEOMIN na oko a byl vyhodnocen jako statisticky signifikantni,
zatimco odpovidajici rozdil proti placebu ve skuping 1é¢ené davkou 12,5 jednotek ptipravku XEOMIN
¢inil -0,5 (-1,1, 0,2) a nebyl statisticky signifikantni.

Béhem prodlouZeni studie pacienti dostavali jednu injekci ptipravku XEOMIN (n=39) v primérné
davce blizici se 25 jednotkam (rozmezi: 15-30 jednotek) na oko a prumérna délka 1é¢ebného intervalu
Cinila 19,9 tydne.

Torticollis spastica

XEOMIN byl hodnocen v randomizované, dvojit€ zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické
studii faze III, ktera zaradila celkem 233 pacientti s cervikalni dystonii. Pacienti méli klinickou
diagndzu ptevazné rotacni cervikalni dystonie s tvodnim celkovym skoére na Torontské zapadni
hodnotici stupnici spastické tortikolis (TWSTRS) > 20. Pacienti byli randomizovani (1:1:1) k podani
jedné davky pripravku XEOMIN 240 jednotek (n=81), ptipravku XEOMIN 120 jednotek (n=78) nebo
placeba (n=74). Pocet a mista injekci urcoval zkousejici 1ékaf.

Primarnim parametrem ucinnosti byla primérna zména LS od pocatku do 4. tydne po injekci v
celkovém skore TWSTRS v populaci zamyslené 1é¢it (ITT), kdy chybéjici hodnoty byly nahrazeny
vstupni hodnotou pacienta (Gplny statisticky model). Zména celkového skore TWSTRS od poc¢atku do
4. tydne byla signifikantn€ vétsi ve skupinach s NT 201 v porovnani se zménou v placebo skupiné
(p<0,001) ve vsech statistickych modelech). Tyto rozdily byly téz klinicky vyznamné: napft. -0,9 bodu
u 240 jednotek vs. placebo a -7,5 bodti u 120 jednotek vs. placebo v uplném statistickém modelu.
Pokud byla zapotiebi dalsi injekce, pacienti mohli pokraCovat v prodlouzeni studie. Pacientiim bylo
aplikovano az pét injekcei ptipravku XEOMIN v davce 120 jednotek nebo 240 jednotek s minimalnim
intervalem mezi dvéma injekcemi nejméné Sest tydni (48 — 69 tydni celkova délka studie). Na
zéaklad¢ zadosti pacienta o opakovani 1é¢by byl median doby trvani odpovédi po 1é¢bé piipravkem
Xeomin v této studii (dvojité zaslepené i oteviené prodlouzeni) 12 tydnii (mezikvartilové rozpéti: 9 az



15 tydnit). Ve vétsing injekénich cykll (96,3 %) ¢inila doba do opakovani 1éCby 6 az 22 tydnti a v
jednotlivych ptipadech az 28 tydnu.

Spasticita hornich koncetin (u dospélych)

V pivotni studii (dvojité zaslepend, placebem kontrolovana, multicentrickd) provedené u pacientl se
spasticitou hornich koncetin po cévni mozkové piihodé bylo randomizovano 148 pacientt k aplikaci
ptipravku XEOMIN (n=73) a placeba (n=75). Kumulativni davka po 6 opakovanych lécebnych
sezenich byla v klinické studii v priméru 1 333 jednotek (maximalng 2 395 jednotek) v prubéhu az 89
tydnd.

Jak stanovil primarni parametr G¢innosti (vyskyt odpovedi flexori zapéesti dle Ashworth Scale skore v
tydnu 4, odpovéd’ definovana jako zlepSeni alespon v 1 bodu z 5 stupniového skore), pacienti 1éCeni
ptipravkem XEOMIN (vyskyt odpovédi: 68,5 %) méli 3,97 krat vyssi pravdépodobnost odpovédi na
1écbu ve srovnani s pacienty s placebem (vyskyt odpovédi: 37,3 %; 95 % Cl: 1,90 az 8,30; p < 0,001,
ITT populace).

Tato studie s fixni ddvkou nebyla navrzena, aby rozliSovala mezi Zenami a muzi, nicmén¢ v post-hoc
analyze byl vyskyt odpovédi na 1é¢bu vyssi u zen (89,3 %) nez u muzi (55,6 %), tento rozdil byl
statisticky vyznamny pouze u zen. Piesto, u muzt 1éCenych ptipravkem XEOMIN ve srovndni s
placebem byl vyskyt odpovédi v Ashworth Scale skore po 4 tydnech trvale vyssi u vSech svalovych
skupin. Na zékladé pozadavk pacientli na opakovanou lécbu €inil median doby trvani t¢inku v této
pivotni studii nasledované prodlouzenym otevienym pokracovanim 14 tydnt (rozmezi mezi
kvadranty: 13 az 17 tydnil) a u vétSiny injekénich cykla (95,9 %) €inila doba do opakovaného podani
1écby 12 az 28 tydni.

V prodlouzeném otevieném pokracovani pivotni studie (v této fazi bylo mozné flexibilni davkovani)
byl pomér pacientli odpovidajicich na 1é€bu podobny u muzi i Zen. Tohoto pokracovani se zacastnilo
145 pacientt a bylo aplikovano az 5 cykla injekci, stejné jako v zaslepené studii (EudraCT ¢islo
2006003036-30), ve které byla u¢innost a bezpecnost piipravku XEOMIN hodnocena ve 2 riznych
fedénich u 192 pacientl se spasticitou hornich koncetin riizné etiologie.

Do dalsi dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie faze III bylo zafazeno celkem 317
dosud nelécenych pacientti se spasticitou horni koncetiny, ktefi byli nejméné tfi mésice po cévni
mozkové piihodé. Béhem hlavniho obdobi (HO) byla podavana fixni celkova davka ptipravku
XEOMIN (400 jednotek) intramuskularné do primarné definované cilové oblasti s klinickym
problémem vybranym z flektovaného lokte, flektovaného zapésti nebo zat'até pésti a do dalSich
postizenych svalovych skupin (n=210). Konfirma¢ni analyza primarni a druhé primarni proménné
ucinnosti za 4 tydny po injekci prokazala statisticky signifikantni zlepSeni poméru pacient
odpovidajicich na 1é¢bu v Ashworth Scale skore nebo zmény Ashworth Scale skore proti vychozi
hodnot€ a celkového hodnoceni zmény zkousejicim.

HO dokoncilo 296 Iécenych pacienttl, ktefi se nasledné zucastnili cyklu otevieného prodlouzeni
(OLEX). Béhem prodlouzeni pacienti dostali az ti injekce. Kazdy OLEX cyklus sestaval z jednoho
1écebného sezeni (celkova davka 400 jednotek ptipravku XEOMIN distribuovana flexibilné mezi
vSemi postizenymi svaly) nasledovaného 12tydennim pozorovacim obdobim. Celkova délka studie
Cinila 48 tydni.

Lécba ramennich svall byla hodnocena v oteviené studii faze III, do niz bylo zafazeno 155 pacientt s
klinickou potfebou 1é¢by kombinované spasticity hornich a dolnich koncetin. Protokol studie umoznil
podavani davek az 600 jednotek ptipravku XEOMIN do horni konéetiny. Tato studie prokazala
pozitivni vztah mezi zvySujicimi se ddvkami ptipravku XEOMIN a zlepSenim stavu pacienta na
zéaklad¢ hodnoceni Ashworth Scale a dal§ich proménnych G¢innosti bez ohrozeni bezpe¢nosti pacienta
nebo snasenlivosti pripravku XEOMIN.



Spasticita dolnich a hornich koncetin zpiisobena détskou mozkovou obrnou (u deti/dospivajicich)
Hodnoceni dolnich koncetin

Do dvojité zaslepen¢ klinické studie faze III s paralelnimi skupinami, ktera hodnotila odpovéd’ na
davku, bylo zatazeno 311 déti a dospivajicich (ve véku 2 — 17 let) s uni- ¢i bilaterdlni spasticitou
dolnich koncetin zptisobenou détskou mozkovou obrnou. K 1é¢bé spasticity dolnich koncetin byl
ptipravek XEOMIN podavan ve tfech 1écebnych skupinach (4 jednotky/kg t€lesné hmotnosti s
maximalni davkou 100 jednotek, 12 jednotek/kg té€lesné hmotnosti s maximani davkou 300 jednotek a
16 jednotek/kg télesné hmotnosti s maximalni davkou 400 jednotek) u dvou zvolenych klinickych
projevi na dolnich koncetinach (pes equinus, flektované koleno, addukovana kycel).

Skupina s nizkou davkou byla v této studii zamyslena jako kontrolni skupina. Pfi porovnéani vysoké a
nizké davky u primarniho ¢i druhého primarniho parametru u€innosti nebyl prokazan statisticky
signifikantni rozdil. Primérna zména LS (SE, 95% CI) proti vychozi hodnoté na Ashwort Scale skore
plantarnich flexort za 4 tydny po injekci €inila -0,70 (0,061, 95% CI: -0,82; -0,58) u vysoké davky a
0,66 (0,084, 95% CI: -0,82; -0,50) u nizké davky s hodnotou p 0,650.

Zlepseni svalového tonu se neprojevilo na vlivu na funkci nebo na celkovém hodnoceni zmény
zkousejicim (Investigator’s Global Impression of Change). Adekvatni davkovani ptipravku XEOMIN
pii lécbe spasticity dolnich koncetin u déti a dospivajicich nebylo mozno odvodit. Béhem 1écby ve
dvojité zaslepené studii a prodlouzené 1é¢by v oteviené studii nebyly pozorovany zadné neocekavané
nezadouci piihody piipravku XEOMIN béhem ctyt injek¢nich cykli.

Hodnoceni hornich koncetin

V dalsi dvojité zaslepené klinické studii faze III s paralelnimi skupinami, ktera hodnotila odpoved’ na
davku, bylo 350 déti a dospivajicich (ve véku od 2 do 17 let) se spasticitou hornich koncetin nebo s
kombinovanou spasticitou hornich a dolnich koncetin zpisobenou détskou mozkovou obrnou 1é¢eno
pripravkem XEOMIN. K 1é¢bé¢ spasticity hornich koncetin (flexované rameno, flexované zapésti,
zat'ata pést, pronace predlokti, palec v dlani) nebo kombinované spasticity hornich a dolnich koncetin
(pes equinus, flexované koleno, addukovana kycel) byl ptipravek XEOMIN podavan ve ttech
davkovych skupinach béhem hlavniho obdobi studie s jednim injekénim cyklem: 2 az 5 jednotek/kg
télesné hmotnosti s maximalni davkou 50 az 125 jednotek, 6 az 15 jednotek/kg télesné hmotnosti s
maximalni davkou 150 az 375 jednotek a 8 az 20 jednotek/kg télesné hmotnosti s maximalni davkou
200 az 500 jednotek. Pacienti pokracovali s nejvyssi davkou v otevieném prodlouzeni studie se tfemi
injek¢nimi cykly.

Statisticky signifikantni rozdily mezi nizkou a vysokou davku byly pozorovany u zmény Ashwort
Scale skore proti vychozi hodnoté u loketniho flexoru nebo zapé&stniho flexoru za 4 tydny po injekei
(0.22 [95% CI1-0,4;-0,04] p=0,017). Zlepseni svalového tonu se neprojevilo na vlivu na funkci a na
celkovém hodnoceni zmény zkousejicim. Z této studie tedy nebylo mozno odvodit adekvatni
davkovani pripravku XEOMIN pfi 1€¢bé spasticity hornich koncetin u déti a dospivajicich.

Béhem 1éCby spasticity hornich a dolnich koncetin ptipravkem XEOMIN nebyly hlaseny zadné
neocCekavané bezpecnostni problémy béhem Ctyt injek¢nich cykla (kazdy v trvani 14+ 2 tydne).

Chronicka sialorea (dospéli)

Pivotni dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie faze Il zaradila celkem 184
pacientt, ktefi nejméné tii mesice trpéli sialoreou v disledku Parkinsonovy choroby, atypického
parkinsonismu, cévni mozkové ptihody nebo urazu mozku. Béhem hlavniho obdobi (HO) byla
intraglandularné podavana fixni celkova davka ptipravku XEOMIN (100 nebo 75 jednotek) nebo
placeba v definovaném davkovém pomeéru 3:2 do parotickych a submandibularnich zl14z, v daném
poradi.

uSFR (g/min) GICS (body skore)
Lécba Casovy bod | n obs LS mean (SE) n obs LS mean (SE)
Placebo 4. tyden 36 -0,04 (0,033) 36 0,67 (0,186)




100 4. tyden 73 -0,13 (0,026) 74 1,25 (0,144)
jednotek
100 8. tyden 73 -0,13 (0,026) 74 1,30 (0,148)
jednotek
100 12. tyden 73 -0,12 (0,026) 74 1,21 (0,152)
jednotek
100 16. tyden 73 -0,11 (0,027) 74 0,93 (0,152)
jednotek

uSFR: Rychlost nestimulovaného toku slin; GICS: Skdla globdlniho vnimadni zmény n obs:
\Pozorovany pocet,; LS: Priimérny rozdil proti vychozi hodnote; SE: Standardni chyba

Ve 4. tydnu bylo zlepSeni GICS (jeden z primarnich cilovych parametrti) o nejméné 1 bod pozorovano
u 73 % pacientt lécenych 100 jednotkami pfipravku XEOMIN v porovnani se 44 % pacientli v
placebo skupiné. Ovétovaci analyza vSech primarnich parametrti i¢innosti (uSFR a GICS za 4 tydny
po injekci) prokazala statisticky signifikantni zlepseni ve skupiné 1é¢ené 100 jednotkami v porovnani s
placebem. Bylo prokazano zlepSeni parametrt ti¢innosti za 8 a 12 tydnd po injekci a udrzelo se az do
okamziku posledniho hodnoceni v HO v 16. tydnu. Dalsi primarni parametry G¢innosti ve 4. tydnu
prokazaly superiorni vysledky pfi aplikaci vedené ultrazvukovou kontrolou v porovnani s metodou dle
anatomickych bodt (uSFR hodnota p 0,019 vs. 0,099 a GICS 0,003 vs. 0,171).

HO dokoncilo 173 1écenych pacientd, ktefi pak vstoupili do prodlouzeni studie (PS). PS zahrnovalo ti
cykly se zaslepenou davkou s jednim oSetfenim (celkova davka 100 nebo 75 jednotek piipravku
XEOMIN se stejnym davkovym pomérem jako v HO) nasledované 16tydennim obdobim nasledného
sledovani. PS dokoncilo 151 pacientti. Vysledky z PS potvrdily zjisténi z HO a prokazaly trvaly
terapeuticky prinos 100 jednotek ptipravku XEOMIN.

Chronicka sialorea (deti/dospivajici)

V jedné dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze 111 bylo léceno celkem 255 déti
a dospivajicich (ve véku od 2 do 17 let) s télesnou hmotnosti (BW) nejméné 12 kg s chronickou
sialoreou souvisejici s neurologickymi poruchami a/nebo mentalnim postizenim. B€hem hlavniho
obdobi (MP) bylo 220 pacientd ve véku od 6 do 17 let 1éCeno piipravkem XEOMIN podle skupiny
télesné hmotnosti (BW) az do 75 jednotek nebo placebem. Lécba byla podavana s ultrazvukovou
kontrolou intraglandularn¢ s definovanym pomérem davek 3:2 do pfiusni a submandibularni slinné

zlazy.

uSFR (g/min) GICS (body skore)
Lécba Casovy bod n obs LS mean (SE) n obs LS mean (SE)
Placebo 4. tyden 7 -0,07 (0,015) ) 0,63 (0,104)
4. tyden 148 20,14 (0,012) 148 0,91 (0,075)
XEOMIN 8. tyden 146 -0,16 (0,012) 146 0,94 (0,068)
dle skupiny -
BW 12. tyden 147 -0,16 (0,013) 147 0,87 (0,073)

16. tyden 145 20,15 (0,013) 146 0,77 (0,070)
uSFR: Rychlost nestimulovaného toku slin; GICS: Skala globdlniho vnimani zmény; BW: télesnd
hmotnost;, nobs: Pozorovany pocet; LS: Prumeérny rozdil oproti vychozi hodnoté; SE: Standardni
chyba




Potvrzujici analyza vedlejsich proménnych uc¢innosti (uSFR a GICS ve 4. tydnu po injekci) prokazala
statisticky vyznamné a klinicky relevantni zlepSeni u skupiny s ptipravkem XEOMIN ve srovnani s
placebem. U obou parametrti u¢innosti byly statisticky vyznamné rozdily mezi 1é¢ebnymi skupinami
pozorovany az do ukonceni MP v 16. tydnu.

Vsech 35 déti ve véku od 2 do 5 let bylo 1é¢eno pripravkem XEOMIN podle skupiny télesné
hmotnosti, pficemz nebyla pouzita zadna kontrolni skupina s placebem.U vsech déti bylo zjisténo
zlepseni hodnocenych proménnych ucinnosti, které bylo podobné zlepSeni pozorovému u skupiny
1é¢ené piipravkem XEOMIN ve veéku od 6 do 17 let.

Nésledujiciho prvniho cyklu otevieného prodlouzeni 1é€by (z angl. Open-label Extension Period,
OLEX) se zucastnilo 247 pacientti. OLEX se skladalo ze tfi dalSich cyklt, z nichz v kazdém probéhlo
jedno 1écebné sezeni, po kterém nasledovalo 16tydenni pozorovaci obdobi. VSichni pacienti byli
1é€eni ptipravkem XEOMIN podle stejného, predem stanoveného davkovaciho schématu a ve stejném
pomeru davek jako v MP. OLEX dokoncilo celkem 222 pacientt. Vysledky OLEX potvrdily vysledky
MP, které ukéazaly pokracujici piinos 1écby. Nebyly zjistény z4dné nova nebo neocekdvana
bezpec¢nostni rizika.

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii s
pfipravkem XEOMIN

* u vsech podskupin pediatrické populace v 1écbe dystonie

* ukojenci a batolat ve véku od 0 do 24 mésici v 1écbé svalové spasticity a chronické sialorey.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecna charakteristika 1éc¢ivé latky

Klasicke kinetické a distribu¢ni studie nelze s botulotoxinem typu A provadét, protoze se 1éCiva latka
aplikuje v malych mnozstvich (pikogramy na injekci) a vaze se rychle a ireverzibiln€ na cholinergni
nervova zakonceni.

Nativni botulotoxin typu A je komplex o vysoké molekularni hmotnosti, ktery kromé& neurotoxinu (150
kD) obsahuje dalsi netoxické proteiny jako hemaglutininy a non-hemaglutininy. Na rozdil od
konvencnich ptipravki obsahujicich botulotoxinovy komplex typu A obsahuje ptipravek XEOMIN
¢isty (150 kD) neurotoxin bez komplexotvornych protein a ma tudiz nizky obsah cizorodych
bilkovin. Obsah cizorodych bilkovin je povazovan za jeden z faktord sekundarniho selhani 1é¢by.

Ukézalo se, ze botulotoxin typu A podléha po intramuskularni injekci retrogradnimu axonalnimu
transportu. Retrogradni transsynapticky prichod aktivniho botulotoxinu typu A do centralniho
nervoveho systému vsak v terapeuticky relevantnich davkach zjistén nebyl.

Receptorove vazany botulotoxin typu A je endocytovan do nervového zakonceni pred dosazenim
sveho cile (SNAP 25) a poté je intracelularné degradovéan. Volné cirkulujici molekuly botulotoxinu
typu A, které nebyly vazany na presynaptické cholinergni nervové terminalni receptory, jsou
fagocytovany nebo pinocytovany a jsou degradovany podobné jako jiné volné cirkulujici proteiny.

Distribuce 1é¢ivé latky v organismu pacienta
Humanni farmakokinetické studie s ptipravkem XEOMIN nebyly provedeny z vyse uvedenych
divoda.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii farmakologie kardiovaskuldrni a intestinalni
bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.



Zjisténi ze studii chronické toxicity hodnotici systémovou toxicitu ptipravku XEOMIN po
intramuskularni injekci u zvitat se pfevazné tykala jeho farmakodynamického plisobeni, tj. atonie,
parézy a atrofie svalu, do n¢hoz byl aplikovan.

Ve vSech davkovych hladinach téz doslo ke snizeni hmotnosti submandibularni slinné zlazy, do niz
byla injekce aplikovana, a u nejvyssi davky 40 jednotek/kg byla po ¢tyfech opakovanych injekcich
ptipravku XEOMIN v 8tydennich intervalech u potkand pozorovana acinarni atrofie slinné zlazy.

Nebyl zaznamenan zadny dikaz o lokalni nesnasenlivosti. Studie reprodukéni toxicity s piipravkem
XEOMIN neprokazaly nezadouci ti€inky na fertilitu samcti ani samic u kralikti, ani pfimé ucinky na
vyvoj embrya a plodu ¢i na pre- a postnatalni vyvoj u potkanti a/nebo kralikti. Nicmén¢ ve studii
prenatalni toxicity poddvani pripravku XEOMIN v tydennich ¢i dvoutydennich intervalech v
davkovych trovnich vykazujicich snizeni hmotnosti u matky zvysilo pocet potratl u kralikli a mirné
snizeni télesné hmotnosti plodu u potkanti. Neni nezbytné v téchto studiich predpokladat trvalou
systémovou expozici samic béhem (nezndmé) senzitivni faze organogeneze jakozto nezbytny
predpoklad k indukci teratogennich ucinki.

Ve studii juvenilni toxicity po odstaveni mlad’at potkanti byla pfi nejvyssi testované davce (30
jednotek/kg/podani) pozorovana atrofie testikularniho germinalniho epitelu a hypospermie bez vlivu
na fertilitu samct. Pi pafeni samcti a samic ve 14. tydnu véku byla vykonnost pfi pareni u samcii s
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nepfitomnosti jakéholi vlivu na primérny pocet Zlutych télisek se predimplantacni ztraty zvysily pfi
davkach 10 jednotek/kg/podani a vysSich. Nebylo mozno jednozna¢né urcit, jestli byl tento néalez
zplisoben ze strany samcti nebo samic.

Podobné i bezpecnostni hranice s ohledem na klinickou terapii byly obecné nizké z hlediska vysokych
klinickych davek.

S pripravkem XEOMIN nebyly provadény zadné studie genotoxicity ¢i kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lidsky albumin
Sachardza

6.2 Inkompatibility

Tento 1écivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

XEOMIN 50 jednotek prasek pro injekéni roztok: 3 roky
XEOMIN 100 jednotek prasek pro injek¢ni roztok: 4 roky
XEOMIN 200 jednotek prasek pro injek¢ni roztok: 3 roky

Rekonstituovany roztok:
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokézana na dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C-8 °C.




Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce neprob¢hla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka (sklo tiidy 1) se zatkou (brombutylova pryz) a uzavér garantujici neporusenost obalu
(hlinik).

XEOMIN 50 jednotek prasek pro injek¢ni roztok: Velikost baleni: 1, 2, 3 nebo 6 injekénich lahvicek,
kazda obsahujici 50 jednotek.

XEOMIN 100 jednotek prasek pro injekcni roztok: Velikost baleni: 1, 2, 3, 4 nebo 6 injek¢nich
lahvicek, kazda obsahujici 100 jednotek.

XEOMIN 200 jednotek prasek pro injek¢ni roztok: Velikost baleni: 1, 2, 3, 4 nebo 6 injek¢nich
lahvicek, kazda obsahujici 200 jednotek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce

XEOMIN se pied pouZitim rekonstituuje roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) pro injekci.
Rekonstituce a fedéni museji probihat v souladu s pravidly spravné klinické praxe, zv1asté pak s
ohledem na aseptické podminky.

Pti spravné praxi se obsah injekéni lahvicky rekonstituuje a injekéni stiikacka plni nad plastem
potazenou papirovou utérkou, ktera zachyti ptipadné rozlity roztok. Spravné mnozstvi roztoku
chloridu sodného se vtahne do injekéni stiikacky (viz tabulka fedéni). K rekonstituci se doporucuje
kratka zkosena jehla velikosti 20-27 gauge. Po vertikalnim nasazeni jehly pies pryzovou zatku se
rozpoustédlo aplikuje zvolna do injek¢ni lahvicky, aby se zabranilo tvorbé pény. Pokud rozpoustédlo
neni vtazeno vakuem do lahvicky, injek¢ni lahvicka musi byt zlikvidovana. Injekéni sttikacka ma byt
vyjmuta z injek¢ni lahvicky a ptipravek XEOMIN ma byt smichan s rozpoustédlem opatrnym
krouzenim injek¢ni lahvicky a jejim otaCenim/pteklapénim nahoru a dolti — roztokem se nema silné
tiepat. V pripadé potfeby ponechte jehlu pouzitou k rekonstituci v injekeni lahvicee a pozadované
mnozstvi roztoku natdhnéte novou sterilni injekéni stiikackou vhodnou k podani injekce.
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Rekonstituovany XEOMIN je Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych castic.

XEOMIN se nesmi pouzivat, pokud je rekonstituovany roztok zakaleny nebo obsahuje vlocky ¢i

dastice.

Je zapotiebi dbat na pouziti spravného objemu rozpoustédla pro zvolenou formu k prevenci ndhodného
predavkovani. Pokud se pii jedné injekci pouzivaji rozdilné velikosti injek¢énich lahvicek pfipravku
XEOMIN, je zapotiebi dbat na pouziti spravného mnozstvi rozpoustédla pti rekonstituci ptislusného
poctu jednotek na 0,1 ml. MnoZstvi rozpoustédla se lisi u sily XEOMIN 50 jednotek, XEOMIN 100
jednotek a XEOMIN 200 jednotek. Kazda injekéni stifkacka ma byt adekvatné oznacena.

Mozné koncentrace piipravku XEOMIN 50, 100 a 200 jednotek jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Piidané rozpoustédlo

(chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) roztok pro injekci)

Vysledna davka
(v jednotkach na Injekéni  lahvickal Injekéni lahvicka
0,1 ml) Injekéni  lahvicka obsahujici 100 obsahujici 200
obsahujici 50 jednotek jednotek
jednotek
20 jednotek 0,25 ml 0,5 ml 1 ml
10 jednotek 0,5 ml 1 ml 2 ml
8 jednotek 0,625 ml 1,25 ml 2,5ml
5 jednotek 1 ml 2 ml 4 ml
4 jednotky 1,25 ml 2,5 ml 5ml
2,5 jednotek 2 ml 4 ml Neuplatiiuje se
2 jednotky 2,5ml 5ml Neuplatiiuje se
1,25 jednotek 4 ml Neuplatiiuje se Neuplatiiuje se

Veskery injekéni roztok, ktery je uchovavan vice nez 24 hodin, 1 veskery nepouzity injekéni roztok

musi byt zlikvidovan.
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Pokyny pro bezpec¢nou likvidaci injek¢nich lahvicek, stiikacek a pouzitého materialu

Vsechny pouzité ¢i zbylé injekéni lahvicky, zbyvajici rekonstituovany roztok v injekeni lahvicce
a/nebo stfikacky je nutné autoklavovat. Alternativné lze zbyvajici XEOMIN deaktivovat piidanim
jednoho z nasledujicich roztokii: 70% ethanol, 50% isopropanol, 0,1% SDS (aniontovy detergent),
natedény roztok hydroxidu sodného (0,1 N NaOH) nebo nafedénym roztokem chlornanu sodného
(nejméné 0,1 % NaOCl).

Po deaktivaci pouzitych injekénich lahvicek, sttikacek a materialu tyto nesmi byt vyprazdnény, a musi
byt vyhozeny do pfislusnych nadob a zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

Doporuceni v ptipadé nehody pfi manipulaci s botulotoxinem typu A
*  Veskery vysypany nebo vylity piipravek je nutné otfit: bud’ se pouZzije absorpéni material
napustény nékterym z uvedenych roztokt v piipad¢ prasku, nebo suchym absorpénim
materidlem v piipad¢ vyliti rekonstituovaného ptipravku.

*  Kontaminované povrchy se musi vycistit absorpénim materidlem napusténym nékterym z
uvedenych roztokt a poté osusit.

» Jestlize je injek¢ni lahvicka rozbita, je tfeba opatrné posbirat kusy skla a vytfit ptipravek, jak je
vyse uvedeno, pfi¢emz je tieba chranit se proti pofezani.

*  Pii kontaktu ptipravku s pokozkou je tieba oplachnout postizenou plochu velkym mnozstvim
vody.

*  Pii vniknuti do o¢i je zapotiebi diikladné proplachnuti velkym mnozstvim vody nebo roztokem
pro vyplach o¢i.

+  Jestlize se ptipravek dostane do kontaktu s poranénim, s pofezanou nebo porusenou pokozkou,
ktzi je tfeba omyt velkym mnozstvim vody. Je tfeba podniknout ptislusna lékarska opatfeni
podle podané davky.

Tyto pokyny pro zachazeni a likvidaci ptipravku musi byt piisné dodrzovany.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt/Main P.O.
Box 1113 53

60048 Frankfurt/Main
Némecko

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

Fax: +49-69/15 03-200

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

XEOMIN 50 jednotek prasek pro injekéni roztok: 63/137/14-C
XEOMIN 100 jednotek prasek pro injekéni roztok: 63/138/14-C
XEOMIN 200 jednotek prasek pro injekéni roztok: 63/257/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:

XEOMIN 50 jednotek prasek pro injekeni roztok: 23. 7. 2014

XEOMIN 100 jednotek prasek pro injekéni roztok: 23. 7. 2014

XEOMIN 200 jednotek prasek pro injekéni roztok: 8. 6. 2016
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Datum posledniho prodlouZeni registrace:

XEOMIN 50 jednotek prasek pro injekéni roztok: 1. 6. 2016
XEOMIN 100 jednotek prasek pro injek¢ni roztok: 1. 6. 2016
XEOMIN 200 jednotek prasek pro injekéni roztok: 29. 4. 2020
10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 12. 2025
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