I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a komplexképzo
fehérjék nélkiili A tipusu botulinum neurotoxinra (150 kD) vonatkozoé id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

Toébb tudomanyos publikacido meggy6zoen tamasztja ala, hogy az A tipust botulinum neurotoxin
injekcid jelentOs hatast gyakorol az allati és emberi izmok tulajdonsagaira, igy azok szerkezeti és
mechanikai valtozasait eredményezi. Raadasul a kdzzétett rendszeres attekintések feltartak, hogy a
rendelkezésre allo bizonyitékok az injekcio utani izomatrofia kialakulasara utalnak, amely az A tipusu
botulinum neurotoxin injekcidt kdvetden honapokig, sot évekig is fennallhat. Emellett, egy egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgalat feltarta, hogy az injekciot kovetd akar 12 honapban is nagymértékben
jelentkezhet neurogen atrofia az érintett készitmény, a Xeomin beadasat kovetden. A korszovettan
megerdsitette az injektalt izomban a neurogen izomrost-atrofiat, néhany rost kompenzalo
hipertrofiajaval. Hasonloé valtozasokat nem figyeltek meg az ellenoldali kontroll izomban. Tovabba a
szakirodalom emliti az A tipust botulinum neurotoxin-kezelés masodlagos kdvetkezményeként
kialakul6 ideiglenes izomatrofiat, a ,,homokoéra deformitas”-t. A tudomanyos irodalomban kozzétett
megallapitasokat hasonloképpen alatamasztjak a botulinum toxint tartalmazé egyéb készitmények
kisérbirataiban szerepl6 adatok is.

A legtijabb vizsgalatok azt mutattak, hogy a rendelkezésre allo A tipust botulinum neurotoxin-
készitmények azonos hatdsmechanizmusa miatt az izomban megfigyelt jelenségek valosziniileg nem
egy adott készitményre specifikusak. Az A tipusu botulinum neurotoxin-injekcidk alkalmazasat
kovetd izomatrdfia intenzitasa, idotartama és visszafordithatosaga tovabbra sem teljesen tisztazott.
Kovetkezésképpen a neurogen atrofia a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kvetden
észrevétlen maradhat a lehetséges kompenzaciés mechanizmusok, mogottes izombetegségek, vagy
annak ismeretlen klinikai relevanciaja miatt. Osszegezve, a rendelkezésre 4116 bizonyitékok értékelése
alapjan indokolt a kiséréiratok kiegészitése az ,,izomatrofia "nemkivanatos hatassal.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A komplexképz6 fehérjék nélkiili A tipust botulinum neurotoxinra (150 kd) vonatkoz6 tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a komplexképzo fehérjék nélkiili A tipust
botulinum neurotoxin (150 kd) hatéanyagot tartalmazé gyogyszerek eldny-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh éallasfoglalasa szerint az ezen PSUR-¢értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, komplexképz6
fehérjék nélkiili A tipusu botulinum neurotoxint (150 kd) tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a
kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a
CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai
kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A Kkiséroiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetend6é modositasok (az 11j szoveg alahuizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras
. 4.8 pont

Az SOC izom-csontrendszeri és kotoszoveti rendellenességeknél a kvetkez6 mellékhatast kell
beilleszteni, ismeretlen gyakorisaggal:

izomatrofia

Betegtajékoztato
. 4. Lehetséges mellékhatasok

az injektalt izom zsugorodasa

Az alkalmazasi eldirasban a forgalombahozatal utan jelentett mellékhatasokat tablazatos formaba kell
foglalni (a SOC és gyakorisag szerint).
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz



Utemterv az allispont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2019. szeptemberi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2019.11.03.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:
Az allaspont 2020.01.02.

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):
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