Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkéinnandet (godkinnandena)
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedéomning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for botulinum typ A neurotoxin (150 kd) fritt fran
komplexbildande proteiner dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéingliga data géllande iatrogen botulism fran litteraturen och spontana rapporter
samt en trolig verkningsmekanism, drog PRAC slutsatsen att produktinformationen for produkter som
innehaller botulinum typ A neurotoxin (150 kD) fritt fran komplexbildande proteiner bor dndras i
enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl till rekommendation.

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for botulinum typ A neurotoxin (150 kd) fritt frén
komplexbildande proteiner anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (I&kemedlen) som
innehaller botulinum typ A neurotoxin (150 kd) fritt fran komplexbildande proteiner ar ofordndrat
under forutsittning att de foreslagna &dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandet (godkdnnandena) for forséljning ska dndras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genomstraken)

XEOMIN/BOCOUTURE

Produktresumé
Avsnitt 4.4

Lokal och avligsen spridning av toxineffekt

Biverkningar kan uppsté av felplacerade injektioner av botulinumneurotoxin typ A som tillfalligt
paralyserar nérliggande muskelgrupper. Stora doser kan paralysera muskler som ligger 1dngt bort fran
injektionsstéllet.

Biverkningar som mojligen har ett samband med spridning av botulinumtoxin typ A langt bort fran
injektionsstillet har rapporterats (se avsnitt 4.8). Vissa av dessa kan vara livshotande och det finns
rapporter om dodsfall, som i vissa fall associerades med svéljstorningar, lunginflammation och/eller
betydande kraftloshet.

Patienter behandlade med terapeutiska doser kan uppleva svar muskelsvaghet. Fall av iatrogen

botulism har rapporterats efter injektion av botulinumtoxininnehillande produkter. Patienter
eller vardare bor uppmanas att omedelbart uppsoka ldkarvard om_de upplever tecken eller symtom
som dverensstiimmer med spridning av botulinumtoxineffekt eller om svarigheter att svélja, tala

eller andas uppstar (se avsnitt 4.9).

Dysfagi har dven rapporterats efter injektion i andra stéllen &n i cervikala muskulaturen.

Avsnitt 4.9

Symtom pé dverdosering

Forhgjda doser av botulinumneurotoxin typ A kan resultera i uttalad neuromuskuldr paralys utanfor
injektionsstillet med flera olika symtom. Symtom kan inkludera allmén svaghet, ptos, diplopi,
andningssvarigheter, talsvarigheter, forlamning av andningsmuskulaturen eller sviljsvarigheter med
aspirationspneumoni som f6ljd.

Atgérder i hindelse av 6verdosering

I hindelse av 6verdosering eller spridning av toxin ska patienten dvervakas medicinskt for symtom
pa pataglig muskelsvaghet eller muskelforlamning. Symtomatisk behandling kan vara nodvandig.
Andningsstdd kan krdavas om forlamning av andningsmuskulaturen upptrader.

Bipacksedel
Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet

Biverkningar kan uppsta av felplacerade injektioner av botulinumneurotoxin typ A som tillfalligt
forlamar narliggande muskelgrupper. Det har forekommit mycket séllsynta rapporter om biverkningar
som kan relateras till spridning av toxin langt frén injektionsstillet och botulism och kan ge symtom
som dverensstimmer med effekter frén botulinumtoxin typ A (t.ex. dubbelseende, dimsyn och/eller
hingande 6gonlock, svarigheter att tala eller andas, pataglig muskelsvaghet, sviljningssvarigheter




eller att man far mat eller vitska i luftvdgarna). Patienter som far de rekommenderade doserna kan
uppleva forstarkt muskelsvaghet.

[...]

Kontakta din ldkare och uppsok sjukhusvard omgaende om du upplever nagot av foljande:
* svarigheter att andras, svilja eller tala

Relfydess

Produktresumé

Avsnitt 4.4

Spridning av toxineffekter

Sédkerhetsdata efter godkénnandet for forséljning for andra godkénda botulinumtoxininnehallande
produkter tyder pa att botulinumtoxinet kan ha verkan (t.ex. diplopi, dimsyn och ptos) dven utanfor det
lokala injektionsstéllet (se avsnitt 4.8). Fall av iatrogen botulism har rapporterats efter injektion
av botulinumtoxininnehillande produkter. Dessutom har mycket séllsynta fall av biverkningar som
troligen beror pa spridning av toxineffekterna till stdllen ldngt bort fran injektionsstéllet rapporterats
med botulinumtoxin och kan inkludera asteni, generaliserad muskelsvaghet, dysfagi, dysfoni, dysartri,
urininkontinens och andningssvérigheter. Dessa symtom Overensstimmer med botulinumtoxiners
verkningsmekanism och har rapporterats timmar till veckor efter injektion.

Svilj- och andningssvarigheter kan vara livshotande och det finns rapporter om dodsfall relaterade till
spridning av toxineffekter. Patienter som redan har svilj- eller andningssvérigheter kan 16pa dkad risk
for dessa komplikationer. Mer specifikt har mycket sdllsynta dodsfall rapporterats efter behandling
med botulinumtoxin hos patienter med dysfagi, pneumopati eller signifikant asteni. Relfydess
rekommenderas dérfor inte for sddana patienter.

Patienter eller vardare ska informeras om att omedelbart soka likarvard om de upplever tecken eller

symtom som overensstimmer med spridning av botulinumtoxineffekt eller om svilj-, tal- eller
andningssvarigheter uppstar (se avsnitt 4.9).

Avsnitt 4.9

Overdosering

Overdosering kan orsaka uttalad neuromuskulér paralys ldngt bort fran injektionsstillet med en rad
olika symtom. Andningsstdd kan krévas om dverdosering orsakar paralys av andningsmuskler. I
hindelse av 6verdosering eller spridning av toxin ska patienten 6vervakas medicinskt i flera veckor
med avseende pé tecken och/eller symtom pa uttalad muskelsvaghet eller muskelparalys. Symtomatisk
behandling kan krévas. Symtom pé dverdosering kanske inte upptrader omedelbart efter injektionen.
Inldggning pa sjukhus ska dvervigas for patienter med symtom pa Gverdosering av botulinumtoxin
(t.ex. en kombination av muskelsvaghet, ptos, diplopi, svélj- och talstdrningar, eller pares av
andningsmuskler).




Bipacksedel

Avsnitt 2

Sérskilda varningar

Biverkningar som troligen beror pa spridning av toxineffekter till stillen 1&ngt bort fran
injektionsstillet och botulism har i mycket séllsynta fall rapporterats med botulinumtoxin (t.ex.
dubbelseende, dimsyn och/eller hingande 6gonlock, pataglig muskelsvaghet, sviljsvarigheter,
hosta och kvdvningskénsla vid svéljning, svarigheter att tala eller andas). Dessa symtom har
rapporterats timmar till veckor efter injektionen. S6k omedelbart vard om du drabbas av svarigheter att
svilja, tala eller andas.
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stillningstagande:

September 2025 CMD(h)-méte

stdllningstagandet (inldmning av édndringen fran
innehavaren av godkdnnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 2 november 2025
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 1 januari 2026
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