Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy PSUR pro
botulotoxin typu A (150 kD), bez komplexotvornych proteind, byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Velké mnozstvi publikaci naznacuje, ze aplikace injekce Botulotoxinu typu A maji vliv na zvifeci i
lidskou svalovou tkar vedouci k jejim strukturdlnim a mechanickym zmé&nam. Dostupné dikazy
publikované v systematickych pfehledech dokonce uvadeéji vznik svalové atrofie po injekénim
podani, kterd mGze pFetrvavat mésice az roky po aplikaci injekce Botulotoxinu typu A. Dalsi studie
na zdravych dobrovolnicich zaroven zjistila vysoky stupen neurogenni atrofie jesté po 12 mésicich
od aplikace injekce lécCivého pFipravku, konkrétné pripravku Xeomin. Histopatologicky byla v misté
aplikace potvrzena atrofie neurogennich svalovych vidken s naslednou hypertrofii. V
kontralateralnim kontrolnim svalu tyto zmény nebyly pozorovany. V literature byla dale popsana
~deformita presypacich hodin®, kterd je ddsledkem atrofie m. temporalis, sekunddrné se vyskytujici
pfi aplikaci botulotoxinu typu A. Tato zjisténi z védecké literatury jsou podlozena udaji

v informacich o pfipravku jinych lé¢ivych ptipravkd obsahujicich botulotoxin.

Nedavné vyzkumy ukazaly, e vzhledem ke stejnému mechanismu Gc&inku dostupnych pFipravkd
obsahujicich botulotoxin typu A, nejsou pozorované jevy ve svalu pravdépodobné specifické pro
konkrétni pripravek . Intenzita, trvani a reverzibilita svalové atrofie po injekcich botulotoxinu typu
A nebyly dosud plIné vysvétleny. Kompenzacni mechanismy, svalové poruchy a jejich nedostate¢né
popsany klinicky vyznam mohou zapficinit nedostatecnou detekci neurogenni atrofie v klinickych a
post-marketingovych studiich. A proto na zdklad& vyhodnoceni dostupnych dtikazd je zahrnuti
»~Svalové atrofie" do informaci o pfipravku povazovano za opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se botulotoxinu typu A (150 kD), bez komplexotvornych
proteind, skupina CMDh zastava stanovisko, e pomé&r ptinosl a rizik l1é&ivého piipravku
obsahujiciho botulotoxin typu A (150 kD), bez komplexotvornych proteinl zistava nezménény, a to
pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytna zména v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi IéCivé pfFipravky s obsahem botulotoxinu typu A (150 kD), bez komplexotvornych
proteint nebo jsou takové piipravky predmétem budoucich registraénich fizeni v EU, doporuduje
skupina CMDh, aby zUcastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné
zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
Iécivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt viloZeny do pFislusnych bodt informaci o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn Gdajl o pripravku
. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pfidan do tfidy organovych systémi Poruchy svalové a
kosterni soustavy a pojivové tkané s Cetnosti vyskytu neni znadmo:

svalova atrofie
Pribalova informace
. 4. Mozné nezadouci Ucinky

smrsténi svalu po injekci

V souhrnu Gdajd o pfipravku je tfeba zavést tabulkovy seznam neZadoucich G&inkl pro sekci
Postmarketingové zkusenosti (tj. tfidy orgdnovych systémd a etnosti vyskytu).



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zafi 2019

Clenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

Pfedani prelozenych pFiloh té&chto zavérh 03/11/2019
prisludnym narodnim organiim:
Implementace zavérd 02/01/2020
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