Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao
no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS) para
a toxina botulinica A (exceto medicamentos autorizados no ambito do procedimento centralizado), as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis sobre o botulismo iatrogénico resultantes da literatura e das
notificagdes espontaneas e considerando o mecanismo de agdo plausivel, o PRAC concluiu que a
informacao do medicamento de medicamentos que contém toxina botulinica A (exceto medicamentos
autorizados no ambito do procedimento centralizado) deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusoes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢cao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a toxina botulinica A (exceto medicamentos autorizados no
ambito do procedimento centralizado), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s)
medicamento(s) que contém (contém) toxina botulinica A (exceto medicamentos autorizados no ambito do
procedimento centralizado) se mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as alteracdes
propostas na informagao do medicamento

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizagao(des) de introducao no mercado.



Anexo 11

Alteracoes a informacio do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas sec¢oes relevantes da Informagao do Medicamento (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

BOTOX
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccao 4.4

Foram notificadas reagdes adversas relacionadas com a difusao da toxina para locais distantes do local de
administracao (consultar a secgdo 4.8), resultando, por vezes, em morte, que em alguns casos esteve
associada a disfagia, pneumonia e/ou debilidade significativa. Os sintomas sdo consistentes com o
mecanismo de acdo da toxina botulinica e foram notificados no espaco de horas a semanas ap6s a injecao.

Foram notificados casos de botulismo iatrogénico apods a injecio de medicamentos com toxina
botulinica. Os doentes e prestadores de cuidados devem ser aconselhados a procurarem
aconselhamento médico, se sentirem quaisquer sinais ou sintomas consistentes com a difusdo do efeito
da toxina botulinica ou se surgirem perturbacoes respiratorias, da fala ou degluticio (ver seccao 4.9).

O risco de aparecimento de sintomas da difusdo da toxina ¢ provavelmente maior em doentes com doencas
e comorbilidades subjacentes, as quais os predispdem para o aparecimento destes sintomas, incluindo
criangas e adultos que efetuaram um tratamento para a espasticidade e que sao tratados com doses elevadas.

Doentes tratados com doses terapéuticas podem também sentir fraqueza muscular excessiva.
Seccao 4.9

Os sinais de sobredosagem nao sdo visiveis logo apos a inje¢dao. Em caso de injeg@o ou ingestdo acidentais,
ou suspeita de sobredosagem_ou difusio da toxina, o doente deve ser clinicamente observado ao longo de
varios dias para o caso de aparecimento de sinais e sintomas de fraqueza sistémica ou de paralisia muscular.
Deve ser considerada a hospitalizagdo dos doentes que apresentem sintomas de intoxicacao pela toxina
botulinica de tipo A (fraqueza generalizada, ptose, diplopia, perturbacdes da fala e da degluti¢do ou paresia
dos musculos respiratorios).

Folheto informativo
Seccdo 2

Vocé, ou o seu prestador de cuidados, deve contactar imediatamente o seu médico e procurar ajuda médica se
sentir algum dos seguintes efeitos:
» dificuldades em respirar, engolir ou falar

[...]

Foram notificadas muito raramente reagdes adversas possivelmente relacionadas com a difusdo da toxina
botulinica para locais distantes do local de administracdo, bem como botulismo (por exemplo, visdo dupla,
visdo turva e/ou palpebras descaidas, dificuldade em respirar ou falar, fraqueza muscular excessiva,
dificuldade em engolir, ou liquido ou alimentos indesejados nas vias respiratdrias). Estes efeitos indesejaveis
podem ser ligeiros a graves, podem necessitar de tratamento ¢ em alguns casos podem ser fatais. Tal ¢ um
risco particular para doentes com uma doenga subjacente, a qual os torna suscetiveis para estes sintomas.




VISTABEL
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccao 4.4

Foram notificadas muito raramente reacdes adversas possivelmente relacionadas com a difusdo da toxina
botulinica para locais distantes do local de administracdo (ver sec¢do 4.8). Os doentes tratados com doses
terap€uticas podem sentir fraqueza muscular exagerada. As dificuldades de degluticdo ou respiratorias s@o
graves e podem resultar em morte. O tratamento com VISTABEL ndo é recomendado em doentes com
antecedentes de disfagia e aspiracdo. Foram notificados casos de botulismo iatrogénico apos a injecio de
medicamentos com toxina botulinica. Os doentes devem ser aconselhados a procurar cuidados médicos
imediatos se sentirem quaisquer sinais ou sintomas consistentes com a difusio do efeito da toxina
botulinica ou se surgirem perturbagdes respiratdrias, da fala ou degluticdo (ver secciio 4.9).

Seccao 4.9

Os sinais de sobredosagem nao sdo visiveis logo apds a injegao. Em caso de injeg@o ou ingestao acidentais,
ou suspeita de sobredosagem ou difusiio da toxina, o doente deve ser clinicamente observado ao longo de
varios dias para o caso de aparecimento de sinais e sintomas de fraqueza sistémica ou de paralisia muscular.
Deve ser considerada a hospitalizagdo dos doentes que apresentem sintomas de intoxicagao pela toxina
botulinica de tipo A (fraqueza generalizada, ptose, diplopia, perturbacdes da fala e da degluticdo ou paresia
dos musculos respiratorios).

Folheto informativo

Seccao 2

Adverténcias e precaugdes

Uma adverténcia deve ser alterada da seguinte forma:

Foram notificadas muito raramente reagdes adversas possivelmente relacionadas com a difusdo da toxina
botulinica para locais distantes do local de administracdo, bem como botulismo (por exemplo, visdo dupla,
visdo turva e/ou palpebras descaidas, dificuldade em respirar ou falar, fraqueza muscular_excessiva,

dificuldade em engolir ou liquido ou alimentos indesejados nas vias respiratdrias). Os doentes que recebem as
doses recomendadas podem sentir fraqueza muscular exagerada.

Consulte o seu médico imediatamente:
- Se sentir dificuldade em engolir, falar ou respirar apos o tratamento.

Letybo
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccdo 4.4

Difusao local ou distante dos efeitos da toxina

Foram notificadas muito raramente reacdes adversas possivelmente relacionadas com a difusdo da toxina
botulinica para locais distantes do local de administracao (ver sec¢do 4.8). Os doentes tratados com doses
terapéuticas podem sentir fraqueza muscular exagerada.

As dificuldades de degluti¢@o ou respiratorias sdo graves e podem resultar em morte. O tratamento com
Letybo nao é recomendado em doentes com antecedentes de disfagia e aspiragao.



Foram notificados casos de botulismo iatrogénico apds a injecio de medicamentos com toxina
botulinica. Os doentes devem ser aconselhados a procurar cuidados médicos imediatos se sentirem

quaisquer sinais ou sintomas consistentes com a difusao do efeito da toxina botulinica ou se surgirem
perturbacdes respiratorias, da fala ou degluticao (ver seccio 4.9).

Seccdo 4.9

Gestdo da sobredosagem

Em caso de injecdo ou ingestdo acidentais, ou suspeita de sobredosagem ou difusio da toxina, o doente
deve ser sujeito a monitorizagdo médica durante varios dias quanto a sinais e sintomas de fraqueza geral ou
paralisia muscular. Deve ser considerada a hospitalizacdo dos doentes que apresentem sintomas de
intoxica¢ao pela toxina botulinica de tipo A (fraqueza generalizada, ptose, diplopia, perturbacdes da fala e da
degluticdo ou paresia dos musculos respiratorios).

Folheto informativo

Seccao 2

Adverténcias e precaucdes

Uma adverténcia deve ser alterada da seguinte forma:

Foram notificados muito raramente efeitos indesejaveis com a toxina botulinica possivelmente relacionadas
com a difusdo da toxina para locais distantes do local de administracdo, bem como botulismo;-ecome-por
exemple (por exemplo, visdo dupla, visido turva e/ou palpebras descaidas, dificuldade em respirar ou
falar, fraqueza muscular excessiva, dificuldade em engolir ou liquido ou alimentos indesejados nas vias
respiratorias). As dificuldades de degluticdo e em respirar sdao graves e podem resultar em morte. Se tiver
problemas em engolir, na fala ou na respirag@o, procure ajuda médica imediata.




Anexo II1

Calendario para a implementacio da presente posicio



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adocao da posi¢ao do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2025

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da posicao:

2 de novembro de 2025

Implementacdo da posigdo pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteragdo pelo Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):

1 de janeiro de 2026




