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 periédicos de seguranca (RPS)
para neurotoxina botulinica do tipo A (150 kD), sem proteinas complexantes, as conclusdes cientificas
sdo as seguintes:

Uma série de publicagfes revela fortes indicios de que as injecbes de neurotoxina botulinica do tipo A
exercem uma influéncia consideravel nas propriedades dos musculos de animais e humanos,
resultando em alteragdes estruturais e mecanicas. Além disso, revisfes sistematicas publicadas
revelaram que as evidéncias disponiveis indicam uma atrofia muscular pdés-injegcdo de neurotoxina
botulinica do tipo A, que pode durar por um periodo que varia de meses a anos. Adicionalmente, um
estudo em voluntéarios saudaveis revelou um alto grau de atrofia neurogénica mesmo 12 meses apos a
injecdo do medicamento em causa, ou seja, Xeomin. A histopatologia confirmou atrofia muscular
neurogénica das fibras musculares com alguma hipertrofia compensatéria das fibras no musculo
injetado. Alterac6es semelhantes ndo foram observadas no musculo contra lateral de controlo. Além
disso, a 'deformidade/ imagem de ampulheta’, que é a consequéncia da atrofia do musculo temporal,
secundaria ao tratamento com neurotoxina botulinica do tipo A, foi descrita na literatura. Da mesma
forma, essas evidéncias publicadas na literatura cientifica sdo suportadas por dados nas informacgdes
do produto de outras preparagfes contendo toxina botulinica.

Investigacbes recentes demonstraram que, devido ao mecanismo de acgdo idéntico das preparacdes
disponiveis com neurotoxina botulinica do tipo A, é provavel que os fenbmenos observados no musculo
ndo sejam especificos para uma determinada preparagédo. A intensidade, duragédo e reversibilidade da
atrofia muscular apds inje¢cdes de neurotoxina botulinica do tipo A ainda ndo estdo totalmente
esclarecidas. Consequentemente, a atrofia neurogénica pode ndo ser detetada em ensaios clinicos e
poés-comercializagcdo devido a possiveis mecanismos de compensacdo, disturbios musculares
subjacentes ou sua relevancia clinica desconhecida. Em concluséo, a inclusao de 'atrofia muscular' nas
informacdes do produto é considerada justificada com base na avaliagdo das evidéncias disponiveis.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclusdes cientificas relativas a neurotoxina botulinica do tipo A (150 kD), sem
proteinas complexantes, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que
contém (contém) neurotoxina botulinica do tipo A (150 kD), sem proteinas complexantes se mantém
inalterado na condi¢do de serem introduzidas as altera¢des propostas na informa¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacado(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
neurotoxina botulinica do tipo A (150 kD), sem proteinas complexantes estdo atualmente autorizados
na UE ou serédo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os
Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizagbes de introducdo no mercado
tomem em devida consideracéo esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgfes a incluir nas seccgdes relevantes dos textos de informacgéo do medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
- Seccéo 4.8

A seguinte reacéo adversa deve ser adicionada no Sistema de Classificacdo de Orgéos, Afecdes
musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos com frequéncia desconhecida:

atrofia muscular

Folheto Informativo
- 4. Efeitos indesejaveis possiveis

Retracdo do musculo injetado

A lista tabular de reacées adversas (apresentada por Sistema de Classificagdo de Orgéos e frequéncia)
necessita de ser implementada para a sec¢ao Experiéncia P6s — Comercializagdo no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢do do CMDh

Reunido do CMDh de Setembro 2019

Transmisséo as Autoridades Nacionais 03/11/2019
Competentes das tradug¢des dos anexos da

posicédo:

Implementacéo da posicao pelos Estados- 02/01/2020

Membros (apresentacdo da alteracéo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):
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