Anexa I

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 neurotoxina Clostridium botulinum tip A
(150 kD), fara complex de proteine, concluziile stiintifice sunt urmétoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate si rapoartele spontane privind
botulismul iatrogen si un mecanism de actiune plauzibil, PRAC a concluzionat ca informatiile despre
produs ale medicamentelor care contin neurotoxina Clostridium botulinum tip A (150 kD), fara
complex de proteine ar trebui modificate In consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru neurotoxina Clostridium botulinum tip A (150 kD), fara complex
de proteine, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul care contine
/medicamentele care contin neurotoxind Clostridium botulinum tip A (150 kD), fara complex de
proteine este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

XEOMIN/BOCOUTURE

Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.4

Raspandirea efectului toxinei botulinice la nivel local si la distanta

Pot sa apara reactii adverse ca urmare a administrarii inadecvate a injectiilor cu neurotoxina botulinica
de tip A, care pot paraliza temporar grupele musculare apropiate. Dozele mari pot provoca paralizie in
muschii indepartati de locul injectarii.

Au fost raportate reactii adverse care pot fi asociate cu raspandirea toxinei botulinice de tip A la
distanta de locul administrarii injectiei (vezi pet. 4.8). Unele dintre acestea pot pune viata in pericol si
au fost raportate cazuri de deces care, in unele cazuri, a fost asociat cu disfagie, pneumonie si/sau
debilitate semnificativa.

Pacientii tratati cu doze terapeutice se pot confrunta cu slabiciune musculard excesiva. Au fost
raportate cazuri de botulism iatrogen, ca urmare a injectarii de medicamente care contin toxina
botulinicd. Pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa ceara ajutor medical de urgenta
daca prezinta semne sau simptome compatibile cu efectul raspindirii toxinei botulinice sau daca
apar tulburdri de deglutitie, de vorbire sau respiratorii_(vezi pct. 4.9).

De asemenea, disfagia a fost raportata ca urmare a injectiei administrate in alte locuri decat
musculatura cervicala.

Pct. 4.9

Simptome de supradozaj

Dozele mari de neurotoxina botulinica de tip A pot determina o paralizie neuromusculard pronuntata la
distantd de locul de injectare, cu simptome diferite. Simptomele pot include sldbiciune generalizata,
ptoza, diplopie, dificultati la respiratie, tulburari de vorbire, paralizie a muschilor respiratori sau
dificultati la deglutitie, care pot determina aparitia pneumoniei de aspiratie.

Masuri in caz de supradozaj

In eventualitatea unui supradozaj sau a rispandirii toxinei, pacientul trebuie monitorizat din punct de
vedere medical pentru aparitia simptomelor de sldbiciune musculara exagerata sau paralizie
musculara. Poate fi necesara aplicarea tratamentului simptomatic. Daca intervine paralizia muschilor
respiratori, poate fi necesar suport respirator.

Prospect
Pct. 2

Atentionari si precautii

Administrarea injectiilor cu neurotoxina botulinica de tip A 1n locuri necorespunzatoare poate duce la
aparitia reactiilor adverse, cauzand paralizia temporara a grupelor musculare invecinate. Exista
raportari foarte rare de reactii adverse care pot fi legate de imprastierea toxinei la distanta de locul
injectiei si botulism care pot produce simptome compatibile cu efectele toxinei botulinice de tip A (de




exemplu: vedere dubla, vedere incetosati si/sau pleoape cizute, dificultiti de vorbire sau la
respiratie, slabiciune musculara excesiva, dificultati la inghitire sau patrunderea accidentala de
alimente sau bauturi in cdile respiratorii). Pacientii carora le-au fost administrate dozele recomandate
pot resimti o slabiciune musculara excesiva.

[..]

Contactati-va medicul si solicitati imediat asistentd medicala daca manifestati oricare dintre
urmatoarele simptome:
o dificultati la respiratie, inghitire sau vorbire

Relfydess

Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.4

Efectul raspandirii toxinei botulinice

Datele de siguranta ulterioare introducerii pe piata de la alte produse aprobate pe baza de toxina
botulinicd sugereaza ca pot fi observate efecte ale toxinei botulinice (cum sunt diplopie, vedere
incetosata si ptozd) la distanta de locul administrarii injectiei (vezi pct. 4.8). Au fost raportate cazuri
de botulism iatrogen, ca urmare a injectiirii de medicamente care contin toxini botulinici. In
plus, reactiile adverse posibil legate de raspandirea efectului toxinei la distanta de locul injectarii au
fost raportate foarte rar la toxina botulinica si pot include astenie, slabiciune musculara generalizata,
disfagie, disfonie, disartrie, incontinenta urinara si dificultati de respiratie. Aceste simptome sunt in
concordantd cu mecanismul de actiune al toxinelor botulinice si au fost raportate la ore pana la
sdptamani dupa injectare.

Dificultatile de inghitire si respiratie pot pune viata in pericol si au fost raportate cazuri de decese
legate de raspandirea efectelor toxinelor. Pacientii cu dificultdti preexistente de inghitire sau respiratie
pot fi mai susceptibili la aceste complicatii. Mai exact, in urma tratamentului cu toxind botulinica, au
fost raportate cazuri foarte rare de deces in contextul pacientilor care au disfagie, pneumopatie sau
astenie semnificativa. Prin urmare, Relfydess nu este recomandat la astfel de pacienti. Pacientii sau
persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicald dacé prezinti semne
sau simptome compatibile cu efectul rispandirii toxinei botulinice sau daca apar tulburari de
inghitire, vorbire sau respiratie (vezi pct. 4.9).

Pct.4.9

Supradozaj

Dozele excesive pot produce paralizie neuromusculara pronuntata la distanta de locul de injectare, cu
o varietate de simptome. Suportul respirator poate fi necesar in cazul in care dozele excesive provoaca
paralizia muschilor respiratori. in caz de supradozaj sau de rispandire a toxinei, pacientul trebuie
monitorizat medical timp de cateva saptdmani pentru orice semne si/sau simptome de slabiciune
musculara excesiva sau paralizie musculara. Poate fi necesar un tratament simptomatic. Este posibil ca
simptomele de supradozaj sa nu fie prezente imediat dupa injectare. Internarea in spital trebuie luata in
considerare pentru pacientii cu simptome de supradozaj cu toxina botulinica (de exemplu, o
combinatie de slabiciune musculard, ptoza, diplopie, tulburari de Inghitire si vorbire sau pareza a
muschiului respirator).




Prospect
Pct. 2

Atentionari speciale

Reactiile adverse posibil legate de raspandirea efectului toxinei la distantd de locul injectarii si
botulism au fost raportate foarte rar la toxina botulinica (de exemplu, vedere dubli, vedere
incetosata si/sau pleoape cizute, slibiciune musculari excesiva, dificultati la inghitire, tuse si
sufocare la Inghitire, dificultiti de vorbire sau respiratie). Aceste simptome au fost raportate la ore
pana la saptdmani dupa injectare. Solicitati imediat asistentd medicald daca intampinati dificultati la
inghitire, vorbire sau respiratie.
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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 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

2 noiembrie 2025

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de cétre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

1 1anuarie 2026
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