Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre botulinovy neurotoxin typu A (150 kD) bez
komplexotvornych bielkovin su vedecké zavery nasledovné:

Subor publikacii vyrazne naznacuje, ze injekcie botulinového neurotoxinu typu A maju vyznamny vplyv
na vlastnosti svalov u zvierat a l'udi, ¢o vedie k ich Strukturalnym a mechanickym zmenam. Zverejnené
systematické prehl'ady navyse odhalili, ze dostupné dokazy naznacuju atrofiu svalov po podani injekcie
botulinového neurotoxinu typu A, ktora moze trvat’ v ¢asovom rozmedzi od mesiacov po roky. Stidia na
zdravych dobrovol'nikoch navyse odhalila vysoky stupeil neurogénnej atrofie eSte 12 mesiacov po podani
injekcie prislusného lieku, ktorym je Xeomin. Histopatologia potvrdila atrofiu neurogénnych svalovych
vlakien s ur¢itou kompenzacnou hypertrofiou svalovych vlakien v svale, do ktorého bol injekéne podany
liek. Podobné zmeny neboli pozorované v kontralateralnom kontrolnom svale. Okrem toho je v literatire
opisana ,,deformacia do tvaru presypacich hodin®, ktora vznika v dosledku atrofie spankového svalu,
sekundarne po lie¢be botulinovym neurotoxinom typu A. Tieto zistenia uverejnené vo vedeckej literatire
si rovnako podlozené udajmi v informaciach o inych liekoch obsahujucich botulotoxin.

Nedavne vyskumy ukazali, ze v dosledku identického mechanizmu ucinku dostupnych liekov
obsahujucich botulinovy neurotoxin typu A nie je pravdepodobné, ze by pozorované javy vo svale boli
Specifické pre konkrétny liek. Intenzita, trvanie a reverzibilita svalovej atrofie po podani injekcii
botulinového neurotoxinu typu A nie st Gplne objasnené. V dosledku toho méze byt neurogénna atrofia

v klinickych sk@iSaniach a po uvedeni lieku na trh nezistena kvoli moznym kompenzacnym mechanizmom,
existujucim porucham svalov alebo jej nezmenenému klinickému vyznamu. V zavere mozno konstatovat’,
ze zahrnutie ,,svalovej atrofie” do informacii o lieku sa povazuje za opodstatnené na zaklade vyhodnotenia
dostupnych dokazov.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre botulinovy neurotoxin typu A (150 kD) bez komplexotvornych
bielkovin je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lickov obsahujucich botulinovy neurotoxin
typu A (150 kD) bez komplexotvornych bielkovin je nezmeneny za predpokladu, ze buda prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské Staty a ziadatel/drzitelia rozhodnutia
o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie lieky obsahujtce lie¢ivo botulinovy
neurotoxin typu A (150 kD) bez komplexotvornych bielkovin, ktoré st v suc¢asnej dobe registrované

v Eurépskej tinii, alebo sti predmetom budicich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované lieky)



Do prislusnych casti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o (Cast 4.8

Nasledujuca neziaduca reakcia ma byt pridana do triedy organovych systémov ,,Poruchy kostrove;j
a svalovej sustavy a spojivového tkaniva® s frekvenciou vyskytu ,,nezndme*:

Svalova atrofia

Pisomna informécia pre pouZivatel’a
e 4. Mozné vedlajsie ucinky

Zmensenie svalu, do ktorého bola podana injekcia

V Ccasti ,,Skuisenosti po uvedeni lieku na trh v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku sa musi
implementovat’ tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii (t. j. podla tried organovych systémov
a frekvencie).
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh september 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 03/11/2019
vnutro$tatnym orgénom:
Vykonanie stanoviska 02/01/2020

clenskymi Statmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):
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