Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ poroc¢ilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za botulinski toksin tipa A (150 kD), brez
beljakovin, ki tvorijo komplekse, so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke o z zdravili povzroCenem (iatrogenem) botulizmu, zbrane iz literature
in spontanih porocil, ter glede na verjeten mehanizem delovanja je odbor PRAC sklenil, da je treba
informacije o zdravilih, ki vsebujejo botulinski toksin tipa A (150 kD) brez beljakovin, ki tvorijo
komplekse, ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se skupina CMDh strinja z splosnimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za botulinski toksin tipa A (150 kD) brez beljakovin, ki tvorijo
komplekse skupina CMDh meni, da je razmerje med koristmi in tveganji zdravil, ki vsebujejo
botulinski toksin tipa A (150 kD) brez beljakovin, ki tvorijo komplekse, nespremenjeno ob

upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zato priporoca spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vKkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je pre€rtane)>

XEOMIN/BOCOUTURE

Povzetek glavnih znacdilnosti zdravila
Poglavije 4.4

Lokalno in oddaljeno Sirjenje u€inka toksina

NeZeleni ucinki se lahko pojavijo zaradi injiciranja botulinskega nevrotoksina tipa A na napac¢no mesto,
ki lahko povzroci zacasno paralizo bliznjih misi¢nih skupin. Vecji odmerki lahko povzrocijo paralizo
misic, ki so oddaljene od mesta injiciranja.

Porocali so o nezelenih ucinkih, ki bi lahko bili povezani s Sirjenjem botulinskega toksina tipa A na
mesta, oddaljena od mesta injiciranja (glejte poglavje 4.8). Nekateri izmed njih lahko ogrozajo
zZivljenje, porocali pa so tudi o smrtnih primerih, ki so bili v nekaterih primerih povezana z disfagijo,
pljucnico in/ali pomembno slabotnostjo.

Pri bolnikih, ki prejmejo terapevtske odmerke, lahko pride do pretirane misi¢ne Sibkosti. Po injiciranju
zdravil, Ki so vsebovala botulinski toksin, so porocali o primerih iatrogeno povzro¢enega
botulizma. Bolnikom ali skrbnikom je treba svetovati, naj takoj poiscejo nujno zdravnisko pomoc, ¢e
opazijo katere Kkoli znake ali simptome, ki kaZejo na Sirjenje u¢inka botulinskega toksina ali Ce se

pojavijo motnje pri poziranju, govoru ali dihanju (glejte poglavje 4.9).

O disfagiji so porocali tudi po injiciranju v mesta zunaj vratne muskulature.

Poglavje 4.9

Znaki prevelikega odmerjanja

Povecani odmerki botulinskega nevrotoksina tipa A lahko povzrocijo izrazito Zivéno-misic¢no paralizo na
mestih, ki so oddaljena od mesta injiciranja z razli¢no simptomatiko. Simptomi lahko vkljucujejo
splosno Sibkost, ptozo, diplopijo, tezave z dihanjem, tezave pri govoru, paralizo dihalnih mi$ic ali tezave
pri poziranju, ki lahko povzrocijo aspiracijsko pljucnico.

Ukrepi pri prevelikem odmerjanj

V primeru prevelikega odmerjanja ali Sirjenja toksina je treba bolnika spremljati glede simptomov
izrazite miSi¢ne Sibkosti ali paralize miSic. Morda bo potrebno simptomatsko zdravljenje. Ce pride do
paralize dihalnih miSic, bo morda potrebno uvesti umetno ventilacijo.

Navodilo za uporabo

Poglavje 2

Opozorila in previdnostni ukrepi

Nezeleni ucinki se lahko pojavijo zaradi injiciranja botulinskega nevrotoksina tipa A na napa¢no mesto,
ki lahko povzro¢i zacasno paralizo bliznjih misi¢nih skupin. Zelo redko so porocali o nezelenih ucinkih,
ki bi lahko bili povezani s Sirjenjem toksina na mesta, oddaljena od mesta injiciranja in botulizmom, kar

povzroci simptome, enake uc¢inkom botulinskega toksina tipa A (npr. dvojni vid, zamegljen vid in/ali
povesene veke, teZave pri govoru ali dihanju, pretirana slabotnost misic, tezave pri poziranju ali




nenamerno prehajanje hrane ali pijace v dihalne poti). Bolniki, ki so prejeli priporo¢ene odmerke, lahko
obcutijo prekomerno misi¢no oslabelost.

[...]
Ce se vam pojavi katero koli od spodaj navedenih stanj, o tem nemudoma obvestite svojega zdravnika ali

poiscite zdravnisko pomoc:
o tezave pri dihanju, poziranju ali govorjenju

Relfydess

Povzetek glavnih znacdilnosti zdravila
Poglavje 4.4

Sirjenje udinka toksina

Podatki o varnosti drugih odobrenih zdravil z botulinskim toksinom po prihodu zdravil na trg kazejo,
da se ucinki botulinskega toksina (kot so diplopija, zamegljen vid in ptoza) lahko pojavijo tudi na
mestih, oddaljenih od mesta injiciranja zdravila (glejte poglavje 4.8). Po injiciranju zdravil z
botulinskim toksinom so poroc¢ali o primerih iatrogeno povzrocenega botulizma. Poleg tega so ob
uporabi botulinskega toksina zelo redko porocali o nezelenih ucinkih, ki bi lahko bili povezani s
Sirjenjem ucinka toksina na mesta, oddaljena od mesta injiciranja, in lahko vkljucujejo astenijo,
splosno misi¢no oslabelost, disfagijo, disfonijo, dizartrijo, urinsko inkontinenco in tezave z dihanjem.
Ti simptomi so skladni z mehanizmom delovanja botulinskih toksinov in o njih so porocali nekaj ur do
nekaj tednov po injiciranju.

Tezave pri poziranju ali dihanju lahko ogrozajo Zivljenje in porocali so o smrtnih primerih, povezanih
s Sirjenjem ucinkov toksina. Bolniki z obstojeCimi tezavami pri poziranju ali dihanju so za tovrstne
zaplete lahko bolj ob¢utljivi. Natan¢neje, po zdravljenju z botulinskim toksinom so porocali o zelo
redkih primerih smrti pri bolnikih z disfagijo, obolenji plju¢ ali znatno astenijo. Zato uporaba zdravila
Relfydess pri teh bolnikih ni priporocljiva.

Bolnikom ali skrbnikom je treba svetovati, naj takoj poisc¢ejo nujno zdravnisko pomoc, ¢e opazijo
katere koli znake ali simptome, ki kaZejo na Sirjenje ucinka botulinskega toksina ali ¢e se
pojavijo motnje pri poziranju, govoru ali dihanju (glejte poglavje 4.9).

Poglavije 4.9

Preveliko odmerjanje

Preveliki odmerki lahko povzrocijo izrazito zivéno-mi$i¢no paralizo na mestih, ki so oddaljena od
mesta injiciranja z razli¢no simptomatiko. Simptomi lahko vkljucujejo splosno Sibkost, ptozo,
diplopijo, tezave z dihanjem, tezave pri govoru, paralizo dihalnih miSic ali teZave pri poziranju, ki
lahko povzrocijo aspiracijsko pljucnico. Kadar prekomerni odmerki povzroc€ijo paralizo dihalnih
miSic, bo morda potrebna respiratorna podpora. V primeru prevelikega odmerjanja ali Sirjenja
toksina je treba bolnika ve¢ tednov spremljati glede morebitnih znakov in/ali simptomov izrazite
miSi¢ne Sibkosti ali paralize misic. Morda bo potrebno simptomatsko zdravljenje. Simptomi
prevelikega odmerjanja se morda ne bodo pojavili takoj po injiciranju. Pri bolnikih s simptomi
prevelikega odmerjanja botulinskega toksina (npr. kombinacija miSi¢ne Sibkosti, ptoze, diplopije,
motenj poZziranja in govora ali pareze dihalnih miSic) je treba razmisliti o sprejemu v bolni$nico.



Navodilo za uporabo
Poglavje 2
Opozorila in previdnostni ukrepi

Ob uporabi botulinskega toksina so zelo redko porocali o nezelenih ucinkih, ki bi lahko bili povezani s
Sirjenjem toksina na mesta, oddaljena od mesta injiciranja in botulizmom (npr. dvojni vid, zamegljen
vid in/ali poveSene veke, pretirana slabotnost misic, tezave pri poziranju, kasljanju, nenamerno
prehajanje hrane ali pijace v dihalne poti, tezave pri govoru ali dihanju). O teh simptomih so porocali
nekaj ur do nekaj tednov po injiciranju. Ce se vam pojavijo teZave pri poZiranju, govorjenju ali dihanju,
nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.
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Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2025

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

2. november 2025

Uveljavitev stali§¢a v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

1. januar 2026
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