Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Botox (Toxinum botulinicum typum A ad
iniectabile)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Botox. Dokument opisuje w
szczegoOtowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Botox, w jaki

sposéb ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyskaé wiecej informacji o zagrozeniach i danych w zakresie
brakujacych informacji zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Botox.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Botox oraz ulotka dla pacjenta zawierajg najwazniejsze
informacje dla os6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentdw, w szczegdlnosci jak produkt
leczniczy BOTOX powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Botox.

I. Informacje o produkcie leczniczym i wskazaniach do jego
stosowania

Produkt leczniczy Botox jest zarejestrowany do stosowania w nastepujacych wskazaniach (patrz
Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych informacji dotyczacych wskazan):

e Objawowe leczenie kurczu powiek, potowiczego kurczu twarzy i zwigzane z nim ogniskowe
dystonie:

e Objawowe leczenie dystonii szyjnej (kurczowy krecz szyi)
e Objawowe leczenie ogniskowej spastycznosci, z uwzglednieniem:

o stawu skokowego i stopy u chodzacych dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w
wieku dwdch lat lub starszych jako uzupetnienie terapii rehabilitacyjnej

o nadgarstka i dtoni u dorostych pacjentéw po udarze
o stawu skokowego i stopy u dorostych pacjentéw po udarze

e Leczenie uporczywej, ciezkiej pierwotnej nadpotliwosci pach, ktéra utrudnia codzienne
funkcjonowanie i jest oporna na leczenie miejscowe

e tagodzenie objawdw u osdb dorostych spetniajacych kryteria migreny przewlektej (bdle gtowy
wystepujace przez = 15 dni w miesigcu, z czego = 8 dni z migreng) u pacjentéw, ktorzy
zareagowali niewystarczajgco lub nie tolerujg profilaktycznych lekéw przeciwmigrenowych

e Przejsciowa poprawa wygladu nastepujacych zmarszczek na twarzy, gdy nasilenie tych
zmarszczek ma istotny wptyw na stan psychologiczny dorostych pacjentéw:

o umiarkowane do ciezkich pionowe zmarszczki miedzy brwiami widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (zmarszczki gtadzizny czota)

o umiarkowane do ciezkich zmarszczki bocznego kata oka (kurze tapki) widoczne przy
maksymalnym usmiechu

e umiarkowane do ciezkich zmarszczki bocznego kata oka widoczne przy maksymalnym
usmiechu i zmarszczki gtadzizny czota widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi w
przypadku jednoczesnego leczenia



¢ umiarkowane do ciezkich zmarszczki na czole zwigzane z aktywnoscig miesnia czotowego
Leczenie zaburzen pecherza moczowego

o Idiopatyczny pecherz nadreaktywny z objawami nietrzymania moczu, naglacymi parciami
na mocz i czestym oddawaniem moczu u dorostych pacjentdw, ktérzy wykazujg
niewystarczajacg odpowiedz na leki antycholinergiczne lub ich nie tolerujg

o Nietrzymanie moczu u dorostych z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z
pecherza neurogennego spowodowanego stabilnym uszkodzeniem rdzenia kregowego
ponizej odcinka szyjnego kregostupa lub stwardnieniem rozsianym

Botox zawiera jako substancje czynng neurotoksyne Clostridium botulinum typu A (Toksyna botulinowa
typ A do wstrzykiwan) i jest podawany w formie iniekcji.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Botox, tqcznie z dziataniami podejmowanymi w celu zmniejszenia
tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Botox wymieniono ponizej:

e Szczegdtowe informacje, takie jak specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci oraz zalecenia dotyczace
prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta i w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujgcych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajgce jego wtasciwe stosowanie;

e Nadanie wilasciwej kategorii dostepnosci leku — sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego Botox, wigczajac w to ocene okresowych raportéw o bezpieczenstwie
PSUR, aby w razie potrzeby niezwtocznie podja¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe
aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Botox to ryzyka, ktére wymagajg
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow
minimalizujacych ryzyko, w taki sposéb, zeby produkt leczniczy mdgt byé bezpiecznie podawany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodnié¢ zaleznosé
ryzyka od stosowania produktu leczniczego Botox. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w
ktérych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage
dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny.
Brakujace informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych
obecnie brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa
podczas dtugotrwatego stosowania leku).



Istotne zidentyfikowane
ryzyka

Wszystkie wskazania

Istniejace wczesniej zaburzenia nerwowo-miesniowe

Immunogennos$¢, lekoopornosc i tworzenie przeciwciat

Rozprzestrzenianie sie toksyny do miejsc odlegtych od miejsca
wstrzykniecia

Wskazania neurologiczne

Dysfagia u pacjentow z dystonig szyjng i u pacjentow z przewlekig
migreng,

Istotne potencjalne ryzyka | Wszystkie wskazania

Btad medyczny (rekonstytucja z lidokaing)

Wskazania dotyczace zaburzen pecherza

Odmiedniczkowe zapalenie nerek u pacjentéw ze schorzeniami
pecherza moczowego z nietrzymaniem moczu

Brakujace informacje

Brak

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Istniejace wczesniej zaburzenia nerwowo-

miesniowe

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Globalna baza danych dotyczacych bezpieczenstwa (ang. Global
Safety Database, GSD) oraz literatura

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci ze znanymi lub nierozpoznanymi zaburzeniami nerwowo-
miesniowymi moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia
klinicznie istotnych efektow ogdlnoustrojowych, w tym ciezkiej dysfagii
i uposledzenia oddychania, po zastosowaniu typowych dawek
produktu leczniczego Botox.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe informowanie o ryzyku:

W punkcie 4.4 ChPL dla produktéw leczniczych Botox i Vistabel
wymieniono ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania dla
poszczegdlnych grup pacjentéw

Rutynowe dziatania minimalizujace ryzyko, =zalecajgce okreslone
kliniczne dziatania przeciwdziatajgce zagrozeniu:

W ulotce dla pacjenta dla produktéw leczniczych Botox i Vistabel
wymieniono w punkcie 2 informacje wazne przed zastosowaniem leku

Inne rutynowe S$rodki minimalizacji ryzyka wykraczajgce poza

informacje o produkcie leczniczym:




Wielkos$¢ opakowania: fiolka do jednorazowego uzytku
Kategoria dostepnosci leku: Lek wydawany z przepisu lekarza

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak dodatkowych $rodkow minimalizacji ryzyka

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Immunogennosé, lekoopornosc i powstawanie
przeciwciat

Dowody wskazujace na Globalna baza danych dotyczacych bezpieczenstwa (GSD) oraz
istnienie zwigzku literatura; analiza uczestnikdw badan klinicznych
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

zagrozenia
Czynniki ryzyka i grupy Krytyczne czynniki przyczyniajace sig do powstania przeciwciat
K neutralizujacych nie zostaty dobrze scharakteryzowane. Niektdre

ryzyka badania sugerujq, ze podawanie produktu leczniczego Botox w
krétszych odstepach czasu (czesciej) lub w wyzszych dawkach mogg
prowadzi¢ do wiekszej czestosci powstawania przeciwciat (Jankovic J.
Botulinum toxin therapy for cervical dystonia. Neurotox Res.
2006;9(2-3):145-148.; Klein AW. Complications and adverse reactions
with the use of botulinum toxin. Dis Mon.2002;48(5):336-356.).

Srodki minimalizacji Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ryzyka

Rutynowe informowanie o ryzyku:

Wymieniono w punkcie 4.4 ChPL dla produktu leczniczego Botox

Wymieniono w punkcie 2 ulotki dla pacjenta dla produktu leczniczego
Botox

Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajace okreslone
kliniczne dziatania przeciwdziatajgce zagrozeniu:

W punkcie 4.2 ChPL dla produktu leczniczego Botox wymieniono
zalecenia rekomendujace przeprowadzenie analizy powstawania
przeciwciat neutralizujacych w przypadku niepowodzenia leczenia

W punkcie 4.4 ChPL dla produktu leczniczego Botox wymieniono
zalecenie, aby nie przekracza¢ zalecanych dawek i czestotliwosci
podawania leku ze wzgledu na powstawanie przeciwciat
neutralizujgcych.

Inne rutynowe S$rodki minimalizacji ryzyka wykraczajgce poza
informacje o produkcie leczniczym:

Wielko$¢ opakowania: fiolka do jednorazowego uzytku
Kategoria dostepnosci leku: Lek wydawany z przepisu lekarza

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:




Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka

Istotne zidentyfikowane

ryzyko: Rozprzestrzenianie sie toksyny do miejsc

odlegtych od miejsca wstrzykniecia

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Globalna baza danych dotyczacych bezpieczenstwa (GSD) oraz
literatura

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Wysokie dawki przekraczajace dawki zalecane w ChPL oraz Ulotce dla
pacjenta

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe informowanie o ryzyku:

Wymieniono w punkcie 4.4 i 4.9 ChPL dla produktu leczniczego Botox

Wymieniono w punkcie 2 i 3 ulotki dla pacjenta dla produktu
leczniczego Botox

Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajgce okreslone
kliniczne dziatania przeciwdziatajgce zagrozeniu:

W punkcie 4.4 ChPL dla produktu leczniczego Botox wymieniono
zalecenie, aby nie przekraczac¢ dawek i czestotliwosci podawania ze
wzgledu na potencjalne ryzyko rozprzestrzeniania sie toksyny

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka wykraczajace poza
informacje o produkcie leczniczym:

Wielkos$¢ opakowania: fiolka do jednorazowego uzytku
Kategoria dostepnosci leku: Lek dostepny na recepte

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak dodatkowych $rodkow minimalizacji ryzyka

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Dysfagia u pacjentéow dystoniq szyjna i z

przewlekia migreng

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Baza badan klinicznych, Globalna baza danych dotyczacych
bezpieczenstwa (GSD) oraz literatura

Czynniki ryzyka i grupy

Pacjenci z wspoétistniejgcymi zaburzeniami, ktére predysponuja ich do




ryzyka

wystgpienia dysfagii (np. mdézgowe porazenie dzieciece, osoby z
wczesniej istniejacg dysfagia, zwezenia anatomiczne i zwezenie
przetyku, patologie miesniowo-szkieletowe wtérne do urazu,
predyspozycje genetyczne, uraz)

Pacjenci z dystonig szyjna

Pacjenci z mniejsza masa miesni szyi lub pacjenci otrzymujacy
obustronne wstrzykniecia w miesiern mostkowo-obojczykowo-sutkowy.

Pacjenci leczeni dawkami wyzszymi niz zalecane

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe informowanie o ryzyku:

Wymieniono w punkcie 4.4 i 4.8 ChPL dla produktu leczniczego Botox

Wymieniono w punkcie 2 i 4 ulotki dla pacjenta dla produktu
leczniczego Botox

Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajace okreslone

kliniczne dziatania przeciwdziatajgce zagrozeniu:

W punkcie 4.4 ChPL dla produktu leczniczego Botox wymieniono
zalecenie, dotyczace ograniczenia dawki u pacjentéw z ryzykiem
dysfagii

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka wykraczajace poza

informacje o produkcie leczniczym:

Wielko$¢ opakowania: fiolka do jednorazowego uzytku
Kategoria dostepnosci leku: Lek wydawany z przepisu lekarza

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Btad medyczny (rekonstytucja z lidokaing)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Globalna baza danych dotyczacych bezpieczenstwa (GSD) oraz
literatura

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Dane pochodzace z Globalnej bazy danych dotyczacych
bezpieczenstwa (GSD), wskazujg, ze rekonstytucja z uzyciem
niewtasciwej substancji zostata zgtoszona jako btad medyczny.

Srodki minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka




ryzyka W punkcie 4.2 i 6.6 ChPL wymieniono zalecenia dotyczace
informowania pacjentéw o ryzyku

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka wykraczajace poza
informacje o produkcie leczniczym:

Wielko$¢ opakowania: fiolka do jednorazowego uzytku
Kategoria dostepnosci leku: Lek wydawany z przepisu lekarza

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Odmiedniczkowe zapalenie nerek u pacjentéw z
zaburzeniami pecherza moczowego z nietrzymaniem moczu

Dowody wskazujace na Neurogenna nadreaktywnos$¢ wypieracza: dane z badan klinicznych i
istnienie zwigzku literatura

przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

Pecherz nadreaktywny: dane z badan klinicznych i literatura

zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy Neurogenna nadreaktywnos$é wypieracza: Utrzymujacy sie refluks

ryzyka pecherzowo-moczowodowy i niedawna operacja urologiczna sg
czynnikami ryzyka odmiedniczkowego zapalenia nerek u pacjentéw z
pecherzem neurogennym; niedrozno$¢ moczowodu (np. kamienie w
moczowodzie)
Pecherz nadreaktywny: niedawne zakazenie drég moczowych i
cukrzyca

Srodki minimalizacji Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ryzyka

Rutynowe informowanie o ryzyku:

Nie dotyczy

Rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko, zalecajace okreslone
kliniczne dziatania przeciwdziatajgce zagrozeniu:

W punkcie 4.2 ChPL oraz punkcie 2 ulotki dla pacjenta dla produktu
leczniczego Botox wymieniono zalecenie, dotyczace profilaktycznego
stosowania antybiotykdéw

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka wykraczajace poza
informacje o produkcie leczniczym:

Wielko$¢ opakowania: fiolka do jednorazowego uzytku
Kategoria dostepnosci leku: Lek wydawany z przepisu lekarza

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka




II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu

II.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Botox.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego Botox.
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