EUROPEAN MEDICINES AGENCY

ENCE MEDICINES HEALTH

2 September 2016
EMA/705327/2016
Human Medicines Evaluation Division

CMDh Scientific conclusions and grounds for the variation,
amendments to the Product Information, conditions to
the MA and timetable for the implementation (all EU
languages included)

Active substance(s): Botulinum toxin a

Procedure No.: PSUSA/00000426/201512

30 Churchill Place e Canary Wharf ¢ London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5525 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2016. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for botulinum toxin a, the scientific
conclusions are as follows:

An evaluation of the effectiveness of the additional risk minimisation tools in place for botulinum toxin
a-containing products used spontaneous adverse event reporting rates from Member States before and
after the introduction of the additional risk minimisation tools. As the annual frequencies of reporting
rates for the relevant preferred terms were consistently low and did not appear to alter after the
introduction of the additional risk minimisation tools or despite a substantial increase in patient
exposure, it is considered that the educational material are no longer necessary and should be
discontinued for botulinum toxin a.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the terms of the Marketing Authorisation of medicinal products containing botulinum toxin a were
warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for botulinum toxin a, the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing botulinum toxin a is unchanged and
recommends amendments to the terms of the marketing authorisation.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
botulinum toxin a are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures
in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Conditions to the Marketing Authorisation(s)



Conditions to the marketing authorisation(s) for nationally authorised products

Educational material for healthcare professional and patients are no longer considered needed and
shall be removed from the terms of the marketing authorisation(s), including risk management
plan(s).
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

September 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
position:

19 October 2016

Implementation of the position by the Member
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):

18 December 2016




MpunoixxeHnune I

Hayy4Hu 3aKJ/Il04EeHUA U OCHOBAaHMA 3a NPOMSHA Ha YC/IOBUMATA Ha
pa3peweHuero(sTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

MpenBng oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC oTHocHo MAB 3a 60Ty IMHOB TOKCUH TUMN A Hay4YyHUTE
3aK/II0YEHNS ca, KaKTo cfeaBa:

3a oueHKa Ha edeKTUBHOCTTa Ha AOMb/IHUTENIHUTE CPEACTBa 3a CBeX/AaHe Ha pUcka 40 MUHMMYM Ha
NPOAYKTH, ChAbpXalun 60TY/IMHOB TOKCUH TUM A, CE€ M3M0N3Ba YecToTaTa Ha CNOHTAHHUTE CbObLLIEHNS
3@ HEXEeNaHW CbObUTUS OT AbPXKABUTE UNEHKU NPeaun U cel BbBeX/AaHEeTo Ha AOMb/AHUTENHUTE CpeacTBa
3a CBEXAaHe Ha pvcKa A0 MUHUMYM. Tbil KaTo rOAULLHUTE YECTOTU Ha CbObLLIEHNATA 3@ CbOTBETHUTE
NpeanoyYnTaHn TEPMUHU Ca NOCTOSIHHO HUCKWU W U3FMEXAa HE ca ce MPOMEHWUIN CNej, BbBEXAaHETO Ha
[OMbHUTENHUTE CPEACTBA 3@ CBEXAAHE Ha pMcKa 0 MUHUMYM UK BbNPEKN 3HAYUTENHO NO-BUCOKaTa
eKCro3numsa Ha NaumMeHTnTe, Ce cunTa, Ye 0byunTeNIHATE MaTepmasnm Beye He ca HeobxoamMu u
pasnpocTpaHeHNeTo UM TpsA6Ba Aa ce NpeycTaHoBM.

Mopaaw ToBa, Npeasua AaHHUTe, npeacTaseHn B npernegaHute NMAAB, PRAC cunTa, 4Ye npoMeHuTe B
yCnoBMSTa Ha pa3pelleHneTo 3a ynotpeba Ha nekapCTBeHUTE NMPOAYKTU, CbAbpXXalun 60TYIMHOB TOKCUH
TMN A, ca onpaBiaHMu.

CMDh ce cbrnacsiBa c Hay4HuTe 3akntouyeHns Ha PRAC.

OcHoBaHMA 3a NpOMAHaTa Ha YyC/I0BMATa Ha pa3pelueHueTto(aTa) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHWUTe 3aK4YeHns 3a 60TYIMHOB TOKCMH TN A CMDh cuuTta, Yye CbOTHOLUEHWETO
rnonsa/puck 3a nekapcreeHunsa(ute) npoaykrt(n), ceabpxaw(m) 60Ty IMHOB TOKCUH TUN A, €
HENpPOMEHEHO, W NpenopbyBa NPOMEHM B YC/I0BUSTA Ha pa3pelleHneTo 3a ynotpeba.

CMDh pgocTturHa o ctaHoBwuLle, Ye pa3pelleHuneTo(aTa) 3a ynotpeba Ha NpoAyKTuTe, nonagalim B
obxBaTa Ha HacToslaTa egMHHa oueHka Ha MNMALB, Tpsabea aa 6bvae(art) nusmeHeHo(un). B cnyyauTe, npu
KOWTO APYrn NeKapcTBEHN NPOAYKTU, CbAbpXKalim 60TY/IMHOB TOKCUMH TUMN A, Ca NOHaCTOsLWEM
pa3peleHn 3a ynotpeba B EC nnu ca npeamer Ha 6baewm npoueaypu no paspewasaHe 3a ynotpeba B
EC, CMDh npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOoTBETHATa NpOMsHa B pa3pelleHusiTa 3a ynoTtpeba.



MpunoxxeHue 11

YcnoBusa Ha paspewleHuero(sTa) 3a ynorpeba



YcnoBusa Ha pa3pelwieHuero(fTta) 3a ynorpeba 3a npoayKTH, paspelwieHu 3a ynorpeba no
HauuoHasiHa npoueaypa

CuunTa ce, Ye 0byunUTENHUTE MaTepMann 3a MEAULMHCKMTE CNeumMannucT U naumeHT Beye He ca
Heob6xoauMMK 1 Tpa6Ba Aa 6bAaT NpeMaxHaTy OT YC0BUATa Ha paspelleHneTo(aTa) 3a ynotpeba,
BK/IIOYMTENHO NflaHa(oBeTe) 3a ynpaBfieHWe Ha pucka.



MpunoxxeHwue 111

Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYEe



Fpacdumk 3a M3NbJIHEHUE HA HACTOSALWOTO CTAHOBULLE

MpveMaHe Ha cTaHoBMLWeTo Ha CMDh: centemBpu 2016 r. Ha 3aceaaHune Ha CMDh

MpenaBaHe Ha NPEBOAUTE Ha MPUAOXKeHUsTa kKbM | 19 OKTOMBpU 2016 .

CTaHOBULLETO Ha HAUMOHAHUTE KOMMETEHTHMU
opraHu:

M3nbAHEHMe Ha CTaHOBULLETO OT AbpXaBuTe 18 nexemspu 2016 r.

yYneHku (nofaBaHe Ha 3asiBfiIeHMe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) botulotoxinu typu A byly pfijaty tyto védecké zavéry:

PFi hodnoceni efektivity daldich opatfeni k minimalizaci rizik pfipravki s obsahem botulotoxinu typu A
byla stanovena ¢etnost spontannich hla3eni z jednotlivych &lenskych statd pred zavedenim dalsich
opatfeni k minimalizaci rizik i poté. Ro¢ni frekvence &etnosti hlaeni jednotlivych nezadoucich Gé&inkd
byly soustavné nizké a nezdalo se, ze by se to po zavedeni dalSich opatfeni k minimalizaci rizik nebo
navzdory podstatnému narlstu expozice pacientl mélo zménit. M& se za to, Ze edukacni materialy pro
botulotoxin typu A jiz nejsou zapotfebi a jejich pouzivani by mélo byt ukonceno.

Vybor PRAC proto dospél s prihlédnutim k Gdajim uvedenym v prezkoumavané zpraveé /
prezkoumavanych zpravach PSUR k zavéru, e zmény v registraci lé&ivych ptipravkd obsahujicich
botulotoxin typu A jsou nezbytné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se botulotoxinu typu A skupina CMDh zastava stanovisko, ze
pomér piinost a rizik 1é¢ivych pripravk( obsahujicich botulotoxin typu A z(stdvd nezménény, a zmény
v registraci doporucuje.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi Iécivé pripravky s obsahem botulotoxinu typu A nebo jsou takové pripravky predmétem
budoucich registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Podminky rozhodnuti o registraci



Podminky rozhodnuti o registraci pro pripravky registrované na vnitrostatni Grovni

Ma se za to, ze edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky a pacienty jiz nejsou zapotiebi a maji
byt z podminek registrace odstranény, véetné planu/plani Fizeni rizik.



Priloha III

)4 (e}

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zafi 2016

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

19. Fijna 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

18. prosince 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for botulinum toksin a blev
falgende videnskabelige konklusioner draget:

I en evaluering af virkningen af de yderligere risikominimerende foranstaltninger, der er indfgrt for
leegemidler, der indeholder botulinum toksin a, blev hyppigheden af spontane indberetninger af
bivirkninger fra medlemsstaterne undersggt fgr og efter lanceringen af de yderligere risikominimerende
foranstaltninger. Da de arlige indberetningshyppigheder for de relevante foretrukne termer var
konsekvent lave og ikke syntes at eendre sig efter introduktionen af risikominimerende foranstaltninger
og pa trods af en betydelig stigning i patienteksponeringen, konkluderer udvalget, at det ikke leengere
er ngdvendigt at udlevere informationsmaterialet.

Med udgangspunkt i de data, der er fremlagt i de gennemgaede PSUR'er, finder PRAC det derfor
ngdvendigt at eendre betingelserne for markedsfgringstilladelsen for leegemidler, der indeholder
botulinum toksin a.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for botulinum toksin a er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder botulinum toksin a, forbliver
ueendret, og anbefaler, at der indfgres aendringer i betingelserne for markedsfgringstilladelsen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende botulinum toksin a allerede er godkendt eller
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfgringstilladelserne for dette leegemiddel/disse
leegemidler aendres i overensstemmelse hermed.
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Betingelser for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Betingelser for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne for nationalt godkendte leegemidler

Informationsmaterialet til sundhedspersoner og patienter er ikke leengere ngdvendigt, og betingelsen
skal fjernes fra betingelserne for markedsfgringstilladelse, herunder risikostyringsplanen.
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Tidsplan for implementering af denne udtalelse



Tidsplan for implementering af denne udtalelse

Vedtagelse af CMDh's udtalelse:

CMDh-mgde september 2016

Overseettelser af udtalelsens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

19. oktober 2016

Udtalelsen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

18. december 2016




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir Botulinumtoxin A
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Bei einer Bewertung der Wirksamkeit der zusatzlichen Hilfsmittel zur Risikominimierung, welche flr
Botulinumtoxin A enthaltende Arzneimittel bestehen, wurden die Spontanmeldungsraten fur
unerwinschte Ereignisse von Mitgliedstaaten vor und nach der Einfihrung der zusatzlichen Hilfsmittel
zur Risikominimierung herangezogen. Da die jahrlichen Meldungsraten fir die entsprechenden
bevorzugten Bezeichnungen durchgéngig niedrig waren und nach der Einfuhrung der zusatzlichen
Hilfsmittel zur Risikominimierung bzw. trotz einer erheblichen Steigerung der Patientenexposition
anscheinend keine Veranderung aufwiesen, besteht die Auffassung, dass die Schulungsmaterialien
nicht mehr notwendig sind und fur Botulinumtoxin A nicht mehr in Verkehr gebracht werden sollten.

Angesichts der Daten, die in dem/den gepruften PSUR(S) vorgelegt wurden, war der PRAC daher der
Auffassung, dass Anderungen an den Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln, die Botulinumtoxin A enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Botulinumtoxin A der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Botulinumtoxin A enthalt/enthalten, unverandert ist, und empfiehlt Anderungen der Bedingungen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Botulinumtoxin A enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen fur national zugelassene
Arzneimittel

Schulungsmaterialien fir medizinisches Fachpersonal und Patienten werden nicht mehr als notwendig
erachtet und sind aus den Bedingungen fur die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen,
einschliel8lich des Risikomanagementplans/der Risikomanagementplane, zu entfernen.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

19. Oktober 2016

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):

18. Dezember 2016




Napaprnua i

EnioTnpovikad nopicyara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv opmwv adsiag(-
WV) KUkKAogopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv €kBeon agloAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe TnVv (TIG) 'EkBeon(-oeig) MNepiodikng MapakoAolBnong Tng AopaAeiag
(EMNNA) yia Tn BoTouAlvikn To&ivn a, Ta eNICTNHOVIKA NopiouaTa €ival Ta €§Ng:

S pia a&ioAdynon TNG anoTEAECHATIKOTNTAG TWV NPOCHETWV £pyaleinv eAaxioTonoinong KivoUuvou nou
epapuodovTal yia Ta npoidvTa nou nepiExouv BoTouAIVIKN Toivn a Xpnoipgonoinénkav Ta nogooTd
avaeopac Twv aubopunTwy aveniBUPNTwV EVEPYEIMV ANO TA KPATn HEAN NPIV KAl HETA TNV €10aywyn
TWV NpOoBeTWV gpyaleiwv ehayioTonoinong Kivduvou. Kabwg n €TrAaia ouxvoTnTa TwV NOCOOTMV
avagopdag yia Toug OXETIKOUG NPOTIMWHEVOUG OpouG NTav oTabepd xapnAn kai dev Aavnke va
METABAAAETAI JETA TNV €I0AYWYN TWV NPOCOETWV gpyaleiwv eAaxioTonoinong kivouvou n napd Tnv
ouciwdn av&non Tng €kBeong Twv acgBevwyv, KpiveTal OTI TO €KNAIOEUTIKO UAIKO Jev gival nAgov
anapaitnTo kai 6a npenel va S1akonei N KUKAOQOopia Tou yia Tn BoTouAlvikr Togivn a.

QG ek ToUTOU, AapBavovTacg unown Ta ddopEva Nou NapouaiacTnkayv otnv (oTIg) avadewpnuevn(-€g)
EMMA, n PRAC €kpive avaykaia Tnv Tpononoinon Twv NANpoQpopi®v NpoidvTog TwV GApudkwy nou
nepIEXOUV BoTOUAIVIKRA To&ivn a.

H CMDh cup@wvei pe Ta enioTnovika nopiouarta Tng PRAC.

Adyol yia TRV Tpononoinon Twv o0pwv adsiag(-wv) kukAogopiag

Me BAaon Ta €NIOTNPOVIKA NopiopaTta yia Tn BoTouAlvikn To&ivn a, n CMDh €kpive 0TI n oX€on oPEAOUG-
KIvOUVOU Tou (TWV) pAapPaKeUTIKOU(-wV) NpoiovTog(-vTwVv) nou nepiexel(-ouv) BoTouAIvIKA To&ivn a
napapével ageTaBANTN KAl oUVIOTA TPOMOMOINCEIC OTOUG OPOUG TNG adeiag KUKAogopiag.

H CMDh kaTtaAnyel oto oupnépaoua oTi n (o1) adeia(-e¢) KUKAO@OpPIag TwV NpoiovTwVY NMou EUNINTOUV

oTO NAQiolo epappoyng TnG napouoag diadikaaciag a&loAoynong EMNMA npénel va TpononoinBouv. ZTov
BaBuo nou undpyouv AAAa PAPUAKEUTIKA NpoidvTa nou nepiExouv BoTouAIvIKn Toivn a kal diaBETouv
non adeia kukAo@opiag otnv EE ) undkeivral o€ JeAAOVTIKEG d1adIkaagieg €kdoong Adelag KUKAOpOopIag
otnv EE, n CMDh ouvioTa ol ev AOyw adeleg KUKAopopiag va Tpononoinbouv avaldywg.



Napaptnua 11

‘Opol yia Tnv (Ti6) adeia(-eg) kukAopopiag



‘Opol yia TnV (Tig) adsia(-£¢) KukAo@opiag yia eBVIKA EyKEKPIHEVA NPoiovTa

To eknaIdEUTIKO UAIKO YIA TOUG ENAYYEANATIEG TOU TOPEA TNG UYEIAG KAl Toug aoBeveic dev BewpeiTal
nAéov anapaitnTo kai 6a agaipedei and Toug 6pouc TNG (Twv) adelag(-wv) KUKAoPopidac,
oupnepiAapBavopévou(-wv) Tou (Twv) oxediou(-wv) diaxeipiong Kivduvou.



Napaprnua 111

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG napouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHOoYNRG TNG NapoUuodas YVOHNG

'Eykpion TG yvwung Tng CMDh:

>uvedpiaon TG CMDh Tov ZenTeuBpio Tou 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
NG YVWHNG TG CMDh oTIg EBVIKEC ApUODIEC
ApXEG:

19 OkTwpRpiou 2016

Epappoyn TNG yvoung and Ta KpaTtn HEAN
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov KAToxo TNG
adelag KukAogopiag):

18 AekepBpiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPS) para toxina botulinica A,
las conclusiones cientificas son las siguientes:

Una evaluacion de la eficacia de las medidas adicionales de minimizacion de riesgos para los
medicamentos que contienen toxina botulinica de tipo A, utilizé la tasa de notificacion de reacciones
adversas espontaneas de los Estados Miembros antes y después de la introduccion de las medidas de
minimizacion de riesgos adicionales. Como la frecuencia anual de la tasa de notificaciones para los
términos relevantes se consideraron bajas y no se modificaron tras la introduccién de medidas de
minimizaciéon de riesgos adicionales, o a pesar de un aumento sustancial en la exposicidon de pacientes,
se considera que el material informativo ya no es necesario y que se debe dejar de editar para la
toxina botulinica de tipo A.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en el IPS revisado, el PRAC consideré que loscambios
en los condiciones de la autorizacion de comercializacion de los medicamentos que contienen la toxina
botulinica de tipo A, estaban justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el la toxina botulinica de tipo a, el CMDh considera que
el balance riesgo-beneficio del medicamento o medicamentos que contiene(n) la toxina botulinica de
tipo a no se modifica y recomienda modificaciones en los términos de la autorizacion de
comercializacion.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar lautorizacién/las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen toxina botulinica de tipo A que estan actualmente autorizados en la UE o
vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de marketing se modifiquen del modo correspondiente.
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Condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Condiciones de las autorizaciones de comercializacion para los productos autorizados desde
el punto de vista nacional

El material informativo para profesionales sanitarios y pacientes, ya no se considera necesario y debe
eliminarse de las condiciones de las autorizaciones de comercializacién, incluyendose el plan de gestion
de riesgos.



Anexo 111

Calendario para la aplicacién de este dictamen



Calendario para la aplicacion de este dictamen

Adopcioén del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de septiembre 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

19 de octubre 2016

Implementacion del dictamen por los Estados
Miembros (presentaciéon de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

18 de diciembre 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet A-ttilpi botuliini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

A-tUlpi botuliini sisaldavate ravimite jaoks kehtestatud taiendava riski minimeerimise tdoériista
tdhususe hindamisel kasutati kdrvaltoimete spontaanse teatamise méaéra liikkmesriikides enne ja péarast
taiendavate riski minimeerimise tdoriistade juurutamist. Kuna asjassepuutuvate kdrvaltoimete
eelisterminite iga-aastase teatamise esinemissagedus oli pusivalt vaike ega tundunud muutuvat parast
taiendavate riski minimeerimise tdoriistade juurutamist v8i vaatamata patsiendiekspositsiooni olulisele
suurenemisele, ollakse arvamusel, et dppematerjalide edastamine ei ole enam vajalik ning selle v6ib A-
tudpi botuliini sisaldavate ravimite puhul peatada.

Arvestades labivaadatud perioodilises ohutusaruandes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse
riskihindamise komitee A-tlupi botuliini sisaldavate ravimite muugilubade tingimuste muutmist
péhjendatuks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

A-tudpi botuliini kohta tehtud teaduslike jarelduste p6hjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise
ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et A-tllpi botuliini sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, ja soovitab muuta mudgiloa tingimusi.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugiluba
(muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele A-tulpi botuliini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende muugilube vastavalt
muuta.



11 lisa

Muugilubade tingimused



Muugilubade tingimused liikmesriikides mulugiluba omavate ravimite korral

Oppematerjalide edastamist tervishoiutéétajatele ja patsientidele ei peeta enam vajalikuks ja nende
rakendamise ndue eemaldatakse miuulgilubade tingimustest, sealhulgas riskijuhtimiskavadest.



111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek 2016. aasta
septembris

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

19. oktoober 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

18. detsember 2016




Liite |

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
tyypin A botuliinitoksiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
paatelmat ovat seuraavat:

Arvioitaessa tyypin A botuliinia sisaltavien valmisteiden riskinminimoinnin lisdvélineiden tehokkuutta,
jasenvaltioissa verrattiin spontaanien haittavaikutusilmoitusten mééaréa ennen riskinminimoinnin
lisdvalineiden kayttéonottoa ja niiden kayttéonoton jalkeen. Koska asiankuuluvin suositelluin termein
ilmoittettujen haittavaikutusten vuotuinen méaaré oli jatkuvasti alhainen eika se nayttanyt muuttuvan
riskinminimoinnin lisdvalineiden kayttéonoton jélkeen tai potilasaltistuksen merkittavasta kasvusta
huolimatta, katsottiin, etta koulutusmateriaalia ei enaa tarvita, ja sen jakaminen pé&atettiin lopettaa
tyypin A botuliinitoksiinia osalta.

Siksi PRAC katsoi arvioitujen méaréaikaisten turvallisuusraporttien sisédltamien tietojen perusteella,
etta muutosten tekeminen tyypin A botuliinitoksiinia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvan ehtoihin
on aiheellista.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhm& (CMDh) on yhta mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

tyypin A botuliinitoksiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta tyypin A
botuliinitoksiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyodty-riskisuhde on muuttumaton, ja suosittelee
myyntiluvan ehtojen muuttamista.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvéaksytty
muitakin tyypin A botuliinitoksiinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Myyntiluvan ehdot



Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden myyntilupien ehdot

Terveydenhuoltohenkilostolle ja potilaille suunnattua koulutusmateriaalia ei endéa katsota tarpeelliseksi,
ja se poistetaan myyntilupien ehdoista ja riskinhallintasuunnitelmista.
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Taman kannanoton toteuttamisaikataulu



Taman kannanoton toteuttamisaikataulu

CMDh:n kannanoton hyvéksyminen: CMDh:n kokous syyskuussa 2016

Kannanoton liitteiden kaannodsten toimittaminen | 19- lokakuuta 2016

kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Kannanoton taytantédnpano jasenvaltioissa 18. joulukuuta 2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe |

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des
autorisation(s) de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant la toxine botulique de type
A, les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Une évaluation de I'efficacité des outils supplémentaires de réduction des risques en place pour les
médicaments contenant la toxine botulique de type A s'est appuyée sur les taux de déclaration
spontanée d'événements indésirables par les Etats membres avant et aprés l'introduction desdits outils
supplémentaires de réduction des risques. Les taux annuels de déclaration concernant les termes
préférentiels pertinents ayant constamment été faibles et n‘ayant pas montré de variation suite a
I'introduction des outils supplémentaires de réduction des risques, ni malgré la forte augmentation de
I'exposition des patients, on considére que le matériel pédagogique n'est plus nécessaire et doit étre
arrété pour la toxine botulique de type A.

Au vu des données présentées dans le ou les PSUR évalué(s), le PRAC a donc estimé que les
modifications apportées aux termes de l'autorisation de mise sur le marché des médicaments
contenant de la toxine botulique de type A étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la toxine botulique de type A, le CMDh estime que
le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la toxine botulique de type A demeure
inchangé et recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d'autres médicaments contenant la toxine botulique de type A sont
actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le
CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en
conséquence.
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Conditions des autorisations de mise sur le marché



Conditions des autorisations de mise sur le marché des produits autorisés au niveau
national

Les matériels pédagogiques destinés aux professionnels de la santé et aux patients ne sont plus jugés
nécessaires et doivent étre retirés des termes des autorisations de mise sur le marché, y compris des
plans de gestion des risques.
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh:

Réunion du CMDh de septembre 2016

Transmission des traductions des annexes de

I'avis aux autorités nationales compétentes:

le 19 octobre 2016

Mise en ceuvre de l'avis par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché):

le 18 décembre 2016




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
botulinski toksin vrste A, znanstveni zakljucci su sljededi:

Prilikom ocjene ucinkovitosti dodatnih alata za minimizaciju rizika lijekova koji sadrze botulinski toksin
vrste A kori$tene su stope spontanog prijavljivanja stetnih dogadaja u drzavama clanicama prije i
nakon uvodenja dodatnih alata za minimizaciju rizika. Buduéi da su godiSnje ucestalosti stopa
prijavljivanja relevantnih preporucenih pojmova bile stalno niske te se nisu izmijenile nakon uvodenja
dodatnih alata za minimizaciju rizika, bez obzira na znatan porast izloZzenosti bolesnika, smatra se da
edukacijski materijali o botulinskom toksinu vrste A viSe nisu potrebni i da ih treba obustaviti.

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanom PSUR-u (PSUR-evima), PRAC smatra da su
izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove koji sadrze botulinski toksin vrste A
opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za botulinski toksin vrste A, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi/e botulinski toksin vrste A nepromijenjen te predlaze izmjene uvjeta odobrenja
za stavljanje lijeka u promet.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze botulinski toksin vrste A, trenutno odobrene
u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Uvjeti odobrenja za staviljanje lijeka u promet



Uvjeti odobrenja za stavljanje lijeka u promet za nacionalno odobrene lijekove

Smatra se da edukativni materijali za zdravstvene radnike i bolesnike viSe nisu potrebni te se uklanjaju
iz uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet, kao i iz plana(ova) upravljanja rizikom.



Prilog I1I1.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajali§ta CMDh-a: sastanak CMDh-a u rujnu 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 19. listopada 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 18. prosinca 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a botulinum toxin a-ra
vonatkozo idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékels
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A botulinum toxin a tartalmua készitményekre érvényben 1évd, kiegészitd kockazatminimalizald
eszkdzok hatékonysaganak értékelése soran a kiegészitd kockazatminimalizald eszk6zok bevezetése
el6tt és utan a tagallamoktdl szarmazo spontan nemkivanatos esemény jelentési ratakat hasznaltak
fel. Mivel a relevans preferalt kifejezések jelentési ratainak éves gyakorisaga kdvetkezetesen alacsony
volt és ugy tlnt, hogy nem valtozott a kiegészité kockazatminimalizalé eszkozok bevezetése utan,
illetve a betegek expozicidjanak Iényeges névekedése ellenére, gy vélték, hogy az oktatasi anyag a
tovabbiakban nem sziikséges és kiadasat fel kell fliggeszteni a botulinum toxin a vonatkozasaban.

Ezért az értékelt id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben bemutatott adatok tiikrében a PRAC
ugy vélte, hogy a botulinum toxin a-t tartalmazoé gyogyszerek forgalomba hozatali engedélye
feltételeinek moédositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A botulinum toxin a-ra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy a botulinum toxin a-t tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan és javasolta a
forgalomba hozatali engedély feltételeinek moédositasat.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, botulinum toxin a-
t tartalmazo6 gyégyszerek, amelyeket mostanaban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovében
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételei



Nemzeti szinten engedélyezett készitmények forgalomba hozatali engedélyének
(engedélyeinek) feltételei

Az egészségligyi szakembereknek és betegeknek sz6l6 oktatasi anyagot mar nem tartjak
szlikségesnek, és tordlni kell azt a forgalomba hozatali engedély(ek) — beleértve a kockazatkezelési

terveket — feltételei kozil.



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. szeptemberi CMDh-ulés.

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. oktéber 19.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. december 18.




Viocauki |

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir bétulineitur a, eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Vio mat a skilvirkni vidbétaradgerda sem eru til stadar til ad lagmarka aheettu, fyrir lyf, sem innihalda
bétdlineitur a, voru notadar aukaverkanatilkynningar fra adildarrikjunum fyrir og eftir ad
vidboétaradgerdir til ad lagmarka ahaesttu voru kynnt til sdgunnar. bar sem arleg tilkynningationi a
videigandi aukaverkunum, var talin lag og virtist ekki breytast eftir ad vidbétaradgerdir til ad lagmarka
ahaettu voru kynnt til sdgunnar eda pratt fyrir verulega aukningu a notkun medal sjuklinga, er talid ad
freedsluefnid sé ekki lengur naudsynlegt og skal heetta notkun pess fyrir bétulineitur a.

pvi taldi PRAC i ljési fyrirliggjandi upplysinga i hinu endurskodada PSUR ad breytingar a skilmalum
markadsleyfis lyfja sem innihalda boétdlineitur a, veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstddum PRAC.

Asteedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins(anna)

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir botulineitur a, telur CMDh ad jafnvaegid & milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda bétualineitur a, sé 6breytt og meelir med ad breytingar a
skilmalum markadsleyfisins séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstdédu ad breyta skuli markadsleyfi(um) sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
bétdlineitur a, og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.
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Forsendur fyrir markadsleyfunum



Forsendur fyrir markadsleyfum lyfja med landsmarkadsleyfi

Ekki er lengur talin porf a freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk og sjuklinga og skal pad fjarleegt ur
skilmalum markadsleyfanna, par a medal ahaettustjéornunaraaetiun(m).
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Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timadaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu

Sampykki CMDh a nidurstdédunni:

Fundur CMDh i september 2016

bpydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

19. oktéber 2016

Innleiding adildarrikjanna a nidurstdédunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

18. desember 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
<dell’autorizzazione> <delle autorizzazioni> all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) <del Rapporto periodico di aggiornamento
sulla sicurezza> <dei Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza> (Periodic Safety Update
Report, PSUR) per la tossina botulinica di tipo a, le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

una valutazione dell'efficacia degli strumenti di minimizzazione del rischio aggiuntivi attuati per i
prodotti contenenti tossina botulinica ha utilizzato segnalazioni spontanee di eventi avversi provenienti
da Stati membri prima e dopo l'introduzione degli strumenti di minimizzazione del rischio aggiuntivi.
Poiché le frequenze annuali dei tassi di segnalazione per i termini preferiti rilevanti sono rimaste
costantemente basse e non paiono presentare alterazioni in seguito all'introduzione degli strumenti di
minimizzazione del rischio aggiuntivi o nonostante un aumento sostanziale dell'esposizione del
paziente, si ritiene che il materiale informativo non sia piu necessario e debba essere interrotto per la
tossina botulinica di tipo a.

Pertanto, alla luce dei dati presentati <nello PSUR riesaminato> <negli PSUR riesaminati>, il PRAC ha
ritenuto che le variazioni dei termini dell'autorizzazione all'immissione in commercio dei medicinali
contenenti tossina botulinica di tipo a fossero giustificate.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche del
PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini <dell’autorizzazione><delle autorizzazioni>
all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sulla tossina botulinica di tipo a, il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio <del medicinale contenente> <dei medicinali contenenti> tossina botulinica di tipo a
sia invariato e raccomanda la variazione dei termini dell'autorizzazione all'immissione in commercio.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini <dell'autorizzazione> <delle autorizzazioni>
all’immissione in commercio dei medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di
conseguenza, il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in
commercio relative a altri medicinali contenenti tossina botulinica di tipo a, attualmente autorizzati o
che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 11

Condizioni per il rilascio <dell’autorizzazione> <delle autorizzazioni>
all’limmissione in commercio



Condizioni per il rilascio <dell’autorizzazione> <delle autorizzazioni> all’immissione in
commercio per i medicinali autorizzati a livello nazionale

I materiali informativi per gli operatori sanitari e per i pazienti non sono piu considerati necessari e
devono essere rimossi dai termini <dell'autorizzazione><delle autorizzazioni> all'immissione in
commercio, incluso <dal piano> <dai piani> di gestione dei rischi.
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Tempistica per I'attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

19/10/2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio):

18/12/2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto A tipo botulino
toksino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-u) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos
toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Vertinant papildomy rizikos mazinimo priemoniy, kuriomis siekta sumazinti preparaty, kuriy sudétyje
yra A tipo botulino toksino, keliama rizika, veiksminguma, buvo atsizvelgta | valstybése narése gauty
spontaniniy pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius skaicius pries nustatant papildomas rizikos
mazinimo priemones ir po to. Kadangi keletg mety, i$ eilés metinis pranesimy pagal atitinkamus
rekomenduojamus vartoti terminus daznis buvo nedidelis, o nustacius papildomas rizikos mazinimo
priemones ar gerokai padidéjus Siy preparaty vartojimo mastui, jis nepasikeité, laikomasi nuomoneés,
kad mokomoji medziaga apie A tipo botulino toksing nebéra bitina ir jos nebereikia platinti.

Todél, atsizvelgdamas | perzilirétame (-uose) periodikai atnaujinamame (-uose) protokole (-uose)
pateiktus duomenis, PRAC laikési nuomoneés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra A tipo botulino
toksino, registracijos pazyméjimo salygy pakeitimai yra pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél A tipo botulino toksino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra A tipo botulino toksino, naudos ir rizikos santykis
yra nepakites ir rekomenduoja iS dalies keisti registracijos pazyméjimo salygas.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra A tipo botulino toksino, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Registracijos pazymeéjimo (-y) galiojimo salygos



Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis jregistruoty preparaty registracijos
pazymeéjimo (-y) galiojimo salygos

Laikomasi nuomoneés, kad sveikatos prieziliros specialistams ir pacientams skirta mokomoji medziaga
nebereikalinga, ir ji turi bati iSbraukta i$ registracijos pazyméjimo (-u) salygu, iskaitant rizikos
valdymo plang (-us).



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2016 m. rugséjo meén. CMD(h) poseédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. spalio 19 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. gruodzio 18 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par botulina toksina a periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Vértéjot papildu riska mazinasanas riku, kas ieviesti attieciba uz zalém, kas satur botulina toksinu a,
efektivitati, tika izmantoti spontanas zinoSanas par nevélamam blakusparadibam no dalibvalstim pirms
So papildu riska mazinasanas riku ievieSanas un péc tam. Ta ka ikgadg&jais zinojumu biezums attieciba
uz izvélétajiem aspektiem bija pastavigi zems un skietami nemainijas péc papildu riska mazinasanas
pasakumu ievieSanas vai neskatoties uz bitisku pacientu skaita pieaugumu, tiek uzskatits, ka
izglitojosie materiali vairs nav nepiecieSami un botulina toksinam a tie vairs nav japieprasa.

Lidz ar to, nemot véra parskatitaja PADZ pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka botulina toksinu a
saturoso zalu registracijas nosacijumu izmainas ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par botulina toksinu a, CMDh uzskata, ka ieguvuma un
riska lidzsvars zalém, kas satur botulina toksinu a, ir nemainigs un iesaka veikt izmainas registracijas
nosacijumos.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur botulina toksinu a, vai tadas tiks
regdistrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Registracijas nosacijumi



Registracijas nosacijumi nacionali registrétam zalém

IzglitojoSie materiali veselibas apripes specialistiem un pacientiem vairs netiek uzskatiti par
nepiecieSamiem un ir jaiznem no registracijas nosacijumiem, tostarp riska parvaldibas plana (-iem).



111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadem

2016. gada 19. oktobri

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 18. decembri




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal tossina tal-botulinum a,
il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Evalwazzjoni tal-effettivita tal-ghodod addizzjonali ta' minimizzazzjoni tar-riskju fis-sehh ghal prodotti
li fihom tossina tal-botulinum a uzat rati ta' rapportar ta' avvenimenti avversi spontanji minn Stati
Membri gabel u wara I-introduzzjoni tal-ghodod addizzjonali ta' minimizzazzjoni tar-riskju. Minhabba li
I-frekwenzi annwali ta' rati ta' rapportar ghat-termini ppreferuti rilevanti kienu baxxi b'mod konsistenti
u ma deherx li tbiddlu wara I-introduzzjoni tal-ghodod addizzjonali minimi dwar ir-riskju jew minkejja
zieda sostanzjali fl-esponiment tal-pazjent, huwa kkunsidrat li I-materjal edukattiv mhuwiex necessarju
aktar u ghandu jitwaqqaf ghal tossina tal-botulinum a.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSUR(s) rivedut, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fit-termini
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq tal-prodotti medicinali li fihom tossina tal-botulinum a kienu
ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta' konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal tossina tal-botulinum a is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilanc¢
bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom tossina tal-botulinum a mhuwiex mibdul u
jirrakkomanda emendi ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta'
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom tossina tal-botulinum a huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Kundizzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti awtorizzati fuq
livell nazzjonali

Il-materjal edukattiv ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha u ghall-pazjenti mhuwiex ikkunsidrat bhala
mehtieg u ser jitnehha mit-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq, inkluz il-pjan(ijiet)
dwar il-gestjoni tar-riskju.



Anness |11

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Settembru 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

19 ta' Ottubru 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

18 ta' Dicembru 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor
botulinetoxine a, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Bij een evaluatie van de effectiviteit van de bijkomende risicobeperkende instrumenten die worden
ingezet voor botulinetoxine a bevattende producten werd gebruikgemaakt van cijfers voor spontane
meldingen van ongewenste voorvallen uit lidstaten van voor en na de invoering van de bijkomende
risicobeperkende instrumenten. Aangezien de jaarlijkse meldingsfrequenties voor de desbetreffende
voorkeurstermen consistent laag waren en na de invoering van de bijkomende risicobeperkende
instrumenten of ondanks een aanzienlijke toename in blootstelling van patiénten niet leken te
veranderen, wordt geoordeeld dat het voorlichtingsmateriaal niet langer nodig is en voor
botulinetoxine a dient te worden stopgezet.

Derhalve was het PRAC, gezien de in de beoordeelde PSUR(S) gepresenteerde gegevens, van mening
dat veranderingen in de voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen van
geneesmiddelen die botulinetoxine a bevatten gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor botulinetoxine a is de CMD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) botulinetoxine a bevatten ongewijzigd
blijft en beveelt de CMD(h) wijzigingen aan in de voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de
handel brengen.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover andere geneesmiddelen die botulinetoxine a bevatten op dit moment in
de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.



Bijlage 11

Voorwaarden voor de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Voorwaarden voor de vergunning(en) voor het in de handel brengen voor nationaal
geregistreerde producten

Voorlichtingsmateriaal voor professionele zorgverleners en patiénten wordt niet langer nodig geacht en
dient te worden verwijderd uit voorwaarden voor de vergunning(en) voor het in de handel brengen,
inclusief risicobeheerplan(nen).



Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

September 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

19 oktober 2016

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

18 december 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Hensyntatt vurderingsrapporten fra PRAC angdende PSUR-en(e) for botulinumtoksin A er de
vitenskapelige konklusjonene som fglger:

En evaluering av effektiviteten av de ekstra redskaper for risikominimering iverksatt for produkter med
botulinumtoksin A brukte rapportering av spontane uvante hendelser fra medlemsland for og etter
innfgringen av de ekstra redskaper for risikominimering. Da arlige frekvenser for
rapporteringsmengder av relevante foretrukne termer var konsekvent lave og synes & forbli uendret
etter innfgringen av de ekstra redskaper for risikominimering, eller til tross for en betydelig gkning i
pasienteksponering, ble det vurdert at opplaeringsmateriellet ikke lenger er ngdvendig og bgr ikke
lenger utgis for botulinumtoksin A.

I lys av dataene presentert i de(n) gjennomgatte PSUR anser PRAC det som ngdvendig & endre
vilkarene for markedsfgringstillatelse for legemidler som inneholder botulinumtoksin A.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

P& grunnlag av de vitenskapelige konklusjonene for botulinumtoksin A er CMDh av den oppfatning at
nytte-risikoforholdet for legemidler som inneholder botulinumtoksin A er uendret og anbefaler
endringer til vilkdrene for markedsfaringstillatelsen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. Ettersom flere legemidler som inneholder botulinumtoksin A, na er godkjent i EU eller vil
bli gjenstand for fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Vilkar for markedsfgringstillatelsen(e)



Vilkar for markedsfgringstillatelsen(e) for nasjonalt godkjente produkter

Opplaeringsmateriell for helsepersonell og pasienter betraktes ikke lenger som ngdvendig og skal bli
fjernet fra vilkdrene for markedsfaringstillatelsen(e), inkludert plan(er) for risikostyring.



Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgte september 2016

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

19. oktober 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

18. desember 2016




Aneks |

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych toksyny botulinowej typu A, wnioski naukowe sg nastepujace:

W ocenie skutecznosci dodatkowych istniejgcych narzedzi minimalizacji ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem produktow zawierajgcych toksyne botulinowg typu A wykorzystano spontaniczne
zgtoszenia czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, przekazywane przez paristwa cztonkowskie
przed wprowadzeniem dodatkowych narzedzi minimalizacji ryzyka i po ich wprowadzeniu. Poniewaz
roczne czestotliwosci zgtaszania czestosci wystepowania w odniesieniu do odpowiednich preferowanych
warunkéw stale byty mate i wydaje sie, ze nie ulegty zmianie po wprowadzeniu dodatkowych narzedzi
minimalizacji ryzyka lub pomimo znaczgco zwiekszonego stopnia narazenia pacjenta, uznaje sie, ze
materiaty edukacyjne dotyczgce toksyny botulinowej typu A nie sg juz potrzebne i nalezy z nich
zrezygnowacd.

Dlatego tez, biorgc pod uwage dane przedstawione w ocenianym raporcie PSUR, komitet PRAC uznat za
uzasadnione wprowadzenie zmian warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajgcych toksyne botulinowg typu A.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczgcych toksyny botulinowej typu A, grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych)
zwierajgcego (zawierajgcych) toksyne botulinowg typu A, pozostaje niezmieniony i zaleca wprowadzenie
zmian w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce toksyne botulinowg typu A sg obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w
UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks Il

Warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Warunki pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu produktéw dopuszczonych do obrotu w
ramach procedur narodowych

Materiaty edukacyjne dla personelu medycznego i pacjentdw nie sg juz uwazane za potrzebne i zostang

usuniete z warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu, w tym z planu (planéw)
zarzadzania ryzykiem.



Aneks Il

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wtasciwym organom krajowym:

19 pazdziernika 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez podmiot
odpowiedzialny):

18 grudnia 2016 r.




Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a toxina botulinica do tipo A, as conclusfes cientificas sdo as seguintes:

Uma avaliacdo da eficacia dos instrumentos adicionais de minimizacdo dos riscos em vigor para os
medicamentos que contém toxina botulinica do tipo A utilizou as taxas de notificacdo espontanea de
acontecimentos adversos dos Estados-Membros antes e depois da introdugcdo dos instrumentos
adicionais de minimizacao dos riscos. Como as frequéncias anuais das taxas de notificacdo para os
termos preferidos relevantes foram consistentemente baixas e ndo pareciam sofrer alteracdes depois
da introducéo dos instrumentos adicionais de minimizacdo dos riscos ou apesar de um aumento
substancial da exposi¢do dos doentes, considera-se que 0s materiais educacionais ja ndo sdo
necessarios e devem ser descontinuados para a toxina botulinica do tipo A.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o PRAC considerou
serem necessarias alteracdes aos termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado dos
medicamentos que contém toxina botulinica do tipo A.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a toxina botulinica do tipo A, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) toxina botulinica do tipo A se
mantém inalterado e recomenda que sejam alterados os termos da(s) autorizacao(fes) de introducéo
no mercado.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacao(6es) de introdugcdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
toxina botulinica do tipo A estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢gdes de introdug¢do no
mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

Condicdes relativas a Autorizacao de Introdugcdo no Mercado



Condicdes relativas a(s) autorizacao(des) de introducdo no mercado para medicamentos
autorizados por meio de procedimentos nacionais

Os materiais educacionais destinados aos profissionais de salde e aos doentes ja ndo sdo considerados
necessarios e devem ser retirados dos termos da(s) autorizagdo(0es) de introdugcdo no mercado,
incluindo o(s) plano(s) de gestéo dos riscos.



Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

19 de outubro de 2016

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

18 de dezembro de 2016




Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru toxina botulinica de tip A, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Tntr-o evaluare a eficacitatii instrumentelor suplimentare introduse pentru reducerea la minimum a
riscurilor pentru medicamentele care contin toxina botulinica de tip A s-au utilizat ratele de raportare a
evenimentelor adverse spontane inregistrate in statele membre inainte si dupa introducerea
instrumentelor suplimentare de reducere la minimum a riscurilor. intrucat frecventele anuale ale
ratelor de raportare pentru termenii preferati relevanti au fost constant la un nivel scazut si nu au
parut sa se modifice dupa introducerea instrumentelor suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor sau in pofida cresterii substantiale a expunerii pacientilor, se considera ca materialele
educationale pentru toxina botulinica de tip A nu mai sunt necesare si difuzarea acestora ar trebui
oprita.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile evaluate, PRAC a considerat ca se
justifica modificarile aduse conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care
contin toxina botulinica de tip A.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru toxina botulinica de tip A, CMDh considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin toxind botulinica de tip A este
neschimbat si recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m3sura in care in prezent sunt
autorizate In UE sau fac obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare la nivelul UE si alte
medicamente care contin toxina botulinica de tip A, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere
pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele autorizate la
nivel national

Materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pentru pacienti nu mai sunt
considerate necesare si vor fi eliminate din conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata,
inclusiv din planul/planurile de management al riscurilor.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

19 octombrie 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

18 decembrie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky

aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre botulinovy toxin st vedecké zavery
nasledovné:

Pri hodnoteni Gcinnosti dalSich opatreni na minimalizovanie rizik zavedenych pre lieky obsahujlce
botulinovy toxin sa vyuzili miery spontanneho hldsenia neziaducich udalosti z ¢lenskych Statov pred
zavedenim dalSich opatreni na minimalizovanie rizik a po ich zavedeni. KedZe rocné frekvencie miery
hldsenia udalosti podla prislusnych preferovanych vyrazov boli konzistentne niZ3ie a nezdalo sa, Ze
po zavedeni dalSich opatreni na minimalizovanie rizik alebo napriek podstatnému zvysSeniu vystavenia
pacientov sa budi menit, usudzuje sa, Ze vzdeldvaci materidl uz nie je potrebny a v pripade
botulinového toxinu typu a sa ma odstranit.

Vzhladom na Udaje uvedené v preskiimanej sprave (spravach) PSUR vybor PRAC usudil, Ze su
potrebné zmeny podmienok rozhodnutia o registracii liekov obsahujicich botulinovy toxin.

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

Doévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre botulinovy toxin je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujticeho (obsahujtcich) botulinovy toxin je nezmeneny a odporudil zmeny
podmienok rozhodnutia o registracii.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takito zmenu rozhodnuti o registréacii aj pre
dalsie lieky obsahujlce botulinovy toxin, ktoré su v sucasnosti registrované v Eurdpskej unii, alebo su
predmetom budtcich schvalovacich postupov v rémci EU.
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Podmienky vydania rozhodnuti o registracii lieku



Podmienky vydania rozhodnuti o registracii pre narodne registrované lieky

Vzdelavacie materialy pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov sa uz nepovazuju za potrebné a
maju sa odstranit z podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii vratane planu (planov) riadenia
rizik.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v septembri 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vndtroStatnym organom:

19. oktébra 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

18. decembra 2016




Priloga 1

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



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za toksin botulin A so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Pri vrednotenju ucinkovitosti dodatnih orodij za zmanjSevanje tveganj v zvezi z zdravili, ki vsebujejo
toksin botulin A, so se oprli na stopnjo spontanega porocanja o nezelenih ucinkih iz drzav ¢lanic pred
uvedbo dodatnih orodij za zmanjsevanje tveganj in po njej. Ker so bile letne pogostnosti porocanja za
ustrezne prednostne izraze stalno nizke in se po uvedbi dodatnih orodij za zmanjSevanje tveganja
oziroma kljub precejsnjemu povecanju izpostavljenosti bolnikov niso spremenile, velja, da
izobraZzevalno gradivo za toksin botulin A ni ve¢ potrebno in se torej ukine.

Odbor PRAC je zato na podlagi podatkov iz pregledanih porocil PSUR menil, da so potrebne spremembe
pogojev dovoljenja za promet za zdravila, ki vsebujejo toksin botulin A.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za toksin botulin A skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo
in tveganjem v zvezi z zdravilom(-i), ki vsebuje(-jo) toksin botulin A, nespremenjeno, in priporoca
spremembe pogojev dovoljenja za promet z zdravilom.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo toksin botulin A, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.
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Pogoji dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom



Pogoji dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom za nacionalno odobrena zdravila

Steje se, da izobraZevalno gradivo za zdravstvene delavce in bolnike ni ve¢ potrebno in se torej
umakne iz pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom, vklju¢no z nac¢rtom (nacrti)
obvladovanja tveganj.
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2016

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

19. oktober 2016

Uveljavitev stalis¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

18. december 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for botulinimtoxin A dras féljande vetenskapliga slutsatser:

I en utvardering av effektiviteten for verktygen for ytterligare riskminimering som inforts for produkter
som innehaller botulinumtoxin A anvandes frekvenser for spontana biverkningsrapporter fran
medlemslanderna fore och efter inférandet av verktygen for ytterligare riskminimering. Eftersom det
arliga antalet rapporter avseende de relevanta rekommenderade termerna var oféranderligt 1dga och
inte forefoll andras efter inférandet av verktygen for ytterligare riskminimering eller trots en avsevart
o6kad patientexponering, anses utbildningsmaterialet inte langre som nédvandigt utan ska tas bort for
botulinumtoxin A.

Mot bakgrund av de uppgifter som framforts i den (de) granskade PSUR ansag darfér kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) att andringar av villkoren for
godkannande for forsaljning for lakemedel som innehaller botulinumtoxin A var berattigade.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for botulinumtoxin A, anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet
for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller botulinumtoxin A &r oférandrat och rekommenderar
andringar i villkoren for godk&nnandet for forséaljning.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller botulinumtoxin A for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning &ndras i enlighet med detta.
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Villkor for godkannande for forsaljning



Villkor for godkannande for forsaljning for nationellt godkanda produkter

Utbildningsmaterial fér halso- och sjukvardspersonal och patienter anses inte langre vara nédvandiga
och ska tas bort fran villkoren for godkannande(n) for forsaljning, inklusive riskhanteringsplan(er).
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

September 2016 CMD(h)-moéte

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

19 oktober 2016

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

18 december 2016
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