Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvje$ce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
botulinski toksin tipa A (osim za lijekove odobrene centraliziranim postupkom), znanstveni zakljucci su
sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke o jatrogenom botulizmu iz literature i spontanih prijava te s obzirom na
vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC je zakljucio da je informacije o lijeku za lijekove koji sadrze
botulinski toksin tipa A (osim za lijekove odobrene centraliziranim postupkom) potrebno izmijeniti u
skladu s tim.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CMDh je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za botulinski toksin tipa A (osim za lijekove odobrene centraliziranim
postupkom), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) botulinski toksin tipa A
(osim za lijekove odobrene centraliziranim postupkom) nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija

o lijeku.

CMDh preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, izbrisani tekst je preertan)

BOTOX
Sazetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.4

Prijavljene su nuspojave povezane sa Sirenjem toksina dalje od mjesta ubrizgavanja (vidjeti dio 4.8). One su
ponekad za posljedicu imale smrtni ishod, koji je u nekim slu¢ajevima bio povezan s disfagijom,
pneumonijom i/ili zna¢ajnom slabos¢u. Ti simptomi su u skladu s mehanizmom djelovanja botulinskog
toksina i prijavljeni su nekoliko sati do nekoliko tjedana nakon injekcije.

Prijavljeni su slu¢ajevi jatrogenog botulizma nakon ubrizgavanja lijekova koji sadrze botulinski
toksin. Bolesnicima i njegovateljima treba savjetovati da hitno zatraze medicinsku pomo¢ u slué¢aju
pojave bilo kakvih znakova ili simptoma Koji odgovaraju Sirenju u¢inka botulinskog toksina ili pojave
poremecaja gutanja, govora ili disanja (vidjeti dio 4.9).

Rizik od pojave simptoma Sirenja toksina vjerojatno je najveéi u bolesnika koji u podlozi imaju stanja i
popratne bolesti koje ih ¢ine podloZnijima za nastanak tih simptoma, ukljucujuci djecu i odrasle lije¢ene zbog
spasticiteta, a koji su lijeCeni visokim dozama.

Bolesnici lijeceni terapijskim dozama takoder mogu osjetiti izrazitu mi§i¢nu slabost.
Dio 4.9

Znakovi predoziranja nisu vidljivi neposredno nakon ubrizgavanja. Ako dode do sluc¢ajnog ubrizgavanja ili
gutanja ili se sumnja na predoziranje ili Sirenje toksina bolesnik mora biti pod lije¢ni¢kim nadzorom
nekoliko dana kako bi se uo€ili moguci znakovi i simptomi opce slabosti ili paralize misi¢a. Kod bolesnika sa
simptomima trovanja botulinskim toksinom tipa A (opca slabost, ptoza, diplopija, smetnje gutanja i govora ili
pareza respiratornih misi¢a) treba razmotriti hospitalizaciju.

Uputa o lijeku
Dio 2.

Vi ili Va$ njegovatelj morate obavijestiti lijecnika i odmah potraziti lijecnicku pomo¢ ako primijetite nesto od
sljedecéeg:
* otezano disanje, gutanje ili govor

[...]

Kod primjene botulinskog toksina prijavljene su nuspojave koje mogu biti povezane sa Sirenjem toksina dalje
od mjesta primjene i botulizmom (npr. dvoslika, zamucéen vid i/ili spusteni kapci, oteZano disanje ili
govor, izrazita misi¢na slabost, oteZzano gutanje ili neZeljena hrana ili tekué¢ina u di$nim putovima). Ove
nuspojave mogu biti blage do teske, mogu zahtijevati lijeCenje, a u nekim sluc¢ajevima mogu biti i
smrtonosne. To je osobit rizik za bolesnike s osnovnim bolestima koje ih €ine osjetljivima na te simptome.




BOTOX COSMETIC
Sazetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.4

Vrlo rijetko prijavljene su nuspojave koje su moguce povezane sa Sirenjem toksina udaljeno od mjesta
injiciranja botulinskog toksina (vidjeti dio 4.8). Bolesnici kod kojih je primijenjena terapijska doza mogu
osjecati pretjeranu misi¢nu slabost. PoteSkoce s gutanjem i disanjem su ozbiljne i mogu rezultirati smrcu.
Injiciranje lijeka VISTABEL se ne preporucuje bolesnicima sa disfagijom i aspiracijom u povijesti bolesti.
Prijavljeni su slu¢ajevi jatrogenog botulizma nakon ubrizgavanja lijekova koji sadrZe botulinski
toksin. Bolesnike je potrebno savjetovati da odmah potraze hitnu medicinsku pomo¢ ukoliko se pojave bilo
kakvi znakovi ili simptomi koji odgovaraju Sirenju uc¢inka botulinskog toksina ili se pojave poremecaji
gutanja, govora ili disanja (vidjeti dio 4.9).

Dio 4.9

Znakovi predoziranja nisu vidljivi odmah nakon injiciranja. Ukoliko dode do slucajnog injiciranja ili
ingestije_ili se sumnja na predoziranje ili Sirenje toksina bolesnik mora biti pod lijecnickim nadzorom
nekoliko dana zbog moguce pojave znakova i simptoma opce slabosti ili paralize miSi¢a. Kod bolesnika sa
simptomima trovanja botulinskim toksinom tip A (opca slabost, ptoza vjede, diplopija, smetnje gutanja i
govora, ili pareza respiratornih mi$i¢a) treba razmotriti hospitalizaciju.

Uputa o lijeku

Dio 2.

Upozorenja i mjere opreza

Upozorenje je potrebno izmijeniti na sljede¢i nacin:

Kod primjene botulinskog toksina vrlo rijetko su prijavljene nuspojave (npr. dveslika, zamuéen vid i/ili
spustanje ocnih kapaka, oteZano disanje ili govor, izrazita misSi¢na slabost, smetnje pri gutanju ili nezeljena
hrana ili teku¢ina u diSnim putovima) koje bi mogle biti vezane uz Sirenje toksina na mjesta udaljena od mjesta

primjene botulinskog toksina i botulizam. Pacijenti koji dobivaju preporu¢enu dozu mogu osjetiti pojacanu
misi¢nu slabost.

Odmah posjetite svog lije¢nika:
Ako otezano gutate, govorite ili diSete nakon tretmana.

Letybo
SazZetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.4

Lokalno ili udaljeno Sirenje uéinaka toksina

Vrlo rijetko prijavljene su nuspojave koje bi mogle biti povezane sa Sirenjem botulinskog toksina na mjesta
udaljena od mjesta primjene (vidjeti dio 4.8) Kod bolesnika lije¢enih terapijskim dozama moze se pojaviti
pretjerana misi¢na slabost.

Poteskoce s gutanjem i disanjem su ozbiljne i mogu dovesti do smrti. Ubrizgavanje lijeka Letybo se ne
preporucuje u bolesnika s povije$éu disfagije i aspiracije.



Prijavljeni su slucajevi jatrogenog botulizma nakon ubrizgavanja lijekova koji sadrze botulinski
toksin. Bolesnike treba savjetovati da odmah potraze lije¢nicku pomo¢ u sluc¢aju pojave bilo kakvih
znakova ili simptoma koji odgovaraju Sirenju ucinka botulinskog toksina ili ako se pojave poremecaji

gutanja, govora ili disanja (vidjeti dio 4.9).

Dio 4.9

Mijere u sluc¢aju predoziranja

Ako dode do slucajnog injiciranja ili gutanja ili se sumnja na predoziranje ili Sirenje toksina bolesnika
treba medicinski nadzirati radi uo¢avanja znakova i simptoma opée slabosti ili paralize miSica.
Hospitalizaciju treba razmotriti kod bolesnika sa simptomima trovanja botulinskim toksinom tipa A (op¢a
slabost, ptoza, diplopija, poremecaji gutanja i govora ili pareza diSnih miSica).

Uputa o lijeku

Dio 2.

Upozorenja i mjere opreza

Upozorenje je potrebno izmijeniti na sljede¢i nacin:

Nuspojave zbog Sirenja botulinskog toksina dalje od mjesta injiciranja i botulizma zabiljezene su vrlo rijetko
s botulinskim toksinom;kae-Steje (npr. dvoslika, zamuden vid i/ili spusStanje o¢nih kapaka, oteZano
disanje ili govor, izrazita miSi¢na slabost, oteZano gutanje ili neZeljena hrana ili tekucina u diSnim

putovima). Poteskoce s gutanjem i disanjem su ozbiljne i mogu dovesti do smrti. Ako imate problema s
gutanjem, govorom ili disanjem, odmah potrazite lije¢nicku pomoc¢.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u rujnu 2025.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 2. studenoga 2025.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajaliSta u drzavama Clanicama (nositelj | 1. sijecnja 2026.
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):




