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 toxina botulinica de tip A (cu exceptia medicamentelor
autorizate la nivel centralizat), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind botulismul iatrogen din literatura de specialitate si din
rapoartele spontane, precum si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin toxina botulinica de tip A (cu exceptia
medicamentelor autorizate la nivel centralizat) trebuie modificate corespunzator.

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 toxina botulinica de tip A (cu exceptia medicamentelor autorizate la
nivel centralizat), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul care
contine/medicamentele care contin toxina botulinica de tip A (cu exceptia medicamentelor autorizate la
nivel centralizat) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat/medicamentele
autorizate la nivel national



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

BOTOX
Rezumatul caracteristicilor produsului
Punctul 4.4

Au fost raportate reactii adverse asociate cu raspandirea toxinei la distantd de locul de administrare (vezi pct.
4.8), care au dus uneori la deces si care au fost asociate, in unele cazuri, cu disfagie, pneumonie si/sau
slabiciune exacerbatd. Simptomele corespund cu mecanismul de actiune al toxinei botulinice si au fost
raportate dupa ore pana la saptamani de la injectie.

Au fost raportate cazuri de botulism iatrogen dupa injectarea de medicamente care contin toxina
botulinici. Pacientii si persoanele care fi ingrijesc trebuie sfatuiti si solicite imediat ajutorul medicului
in cazul in care prezinta orice semne sau simptome compatibile cu efectul de riaspandire a toxinei
botulinice sau in cazul aparitiei tulburarilor de deglutitie, de vorbire sau respiratorii (vezi pct. 4.9).

Riscul de simptome ale raspéandirii toxinei este probabil cel mai mare la pacientii cu afectiuni preexistente
si comorbiditati care ii predispun la aceste simptome, inclusiv copii si adulti tratati pentru spasticitate si care
sunt tratati cu doze mari.

De asemenea, pacientii tratati cu doze terapeutice pot manifesta o sldbiciune musculara exagerata.
Punctul 4.9

Semnele de supradozaj nu sunt vizibile imediat dupi injectare. in cazul producerii unei injectari sau ingerari
accidentale, sau daca se suspecteaza supradozaj_sau rispandire a toxinei, pacientul trebuie si se afle sub
supraveghere medicald timp de mai multe zile, pentru depistarea semnelor si simptomelor de slabiciune
generald sau paralizie musculard. Trebuie avuta n vedere internarea 1n spital a pacientilor care prezinta
simptome de intoxicatie cu toxind botulinica de tip A (sldbiciune generalizata, ptoza, diplopie, tulburari de
deglutitie si de vorbire sau pareza a muschilor respiratori).

Prospect
Punctul 2

Dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste trebuie sa contactati imediat medicul si sé solicitati ingrijiri
medicale n cazul in care aveti urmatoarele simptome:
» dificultati la respiratie, inghitire sau vorbire

[...]

In cazul toxinei botulinice au fost semnalate reactii adverse, posibil asociate cu raspandirea toxinei la distanta
de locul de administrare si botulism (de exemplu vedere dubla, vedere incetosati si/sau cidere a
pleoapelor, dificultiti la respiratie sau de vorbire, slabiciune musculara excesiva, dificultate la inghitire
sau patrunderea nedoritd de alimente ori lichide in caile respiratorii). Aceste reactii adverse pot fi usoare pana
la severe, pot necesita tratament si, in unele cazuri, pot fi letale. Acest risc apare in special la pacientii cu o
boala preexistentd, care 1i face susceptibili la aceste simptome.




BOTOX COSMETIC
Rezumatul caracteristicilor produsului
Punctul 4.4

In cazul toxinei botulinice, au fost semnalate foarte rar reactii adverse, posibil asociate cu rispandirea toxinei
la distantd de locul de administrare (vezi pct. 4.8). Pacientii tratati cu doze terapeutice pot manifesta o
slabiciune musculara exagerata. Dificultatile de deglutitie si respiratorii sunt grave si pot duce la deces. Nu se
recomanda injectarea de VISTABEL la pacientii cu antecedente de disfagie si aspiratie. Au fost raportate
cazuri de botulism iatrogen dupai injectarea de medicamente care contin toxini botulinica. Pacientii
trebuie sfatuiti sa solicite imediat ajutorul medicului in cazul in care prezinti orice semne sau simptome

compatibile cu efectul de rispandire a toxinei botulinice sau in cazul aparitiei tulburarilor de deglutitie,
de vorbire sau respiratorii (vezi pct. 4.9).

Punctul 4.9

Semnele de supradozaj nu sunt vizibile imediat dupi injectare. In cazul producerii unei injectiri sau ingerari
accidentale, sau daca se suspecteazi supradozaj sau riaspindire a toxinei, pacientul trebuie si se afle sub
supraveghere medicald timp de mai multe zile, pentru depistarea semnelor si simptomelor de slabiciune
generala sau paralizie musculara. Trebuie avutd in vedere internarea in spital a pacientilor care prezinta
simptome de intoxicatie cu toxina botulinica de tip A (sldbiciune generalizata, ptoza, diplopie, tulburari de
deglutitie si de vorbire sau pareza a muschilor respiratori).

Prospect

Punctul 2

Atentionari si precautii

Atentionarea trebuie modificatd dupa cum urmeaza:

In cazul toxinei botulinice au fost semnalate foarte rar reactii adverse, posibil asociate cu raspandirea toxinei
la distanta de locul de administrare si botulism (de exemplu vedere dubli, vedere incetosata si/sau cidere a
pleoapelor, dificultiti la respiratie sau de vorbire, slabiciune musculara excesiva, dificultate la inghitire sau

patrunderea nedorita de alimente ori lichide in cdile respiratorii). Pacientii tratati cu dozele recomandate pot
manifesta o sldbiciune musculara exagerata.

Mergeti imediat la medicul dumneavoastra:
- Daca simtiti ca aveti dificultiti la inghitire, vorbire sau respiratie, dupa tratament.

Letybo
Rezumatul caracteristicilor produsului
Punctul 4.4

Rispandirea efectelor toxinei la nivel local sau la distantd

In cazul toxinei botulinice, au fost semnalate foarte rar reactii adverse, posibil asociate cu raspandirea toxinei
la distanta de locul de administrare (vezi pct. 4.8). Pacientii tratati cu doze terapeutice pot prezenta slabiciune
musculard exacerbata.

Dificultatile de deglutitie si respiratorii sunt grave si pot duce la deces. Nu se recomandd administrarea
Letybo la pacientii cu antecedente de disfagie si aspiratie.



Au fost raportate cazuri de botulism iatrogen dupi injectarea de medicamente care contin toxina
botulinica. Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat ajutorul medicului, in cazul in care prezinta semne

sau simptome compatibile cu efectul de rispandire a toxinei botulinice sau in cazul aparitiei tulburarilor
de deglutitie, de vorbire sau respiratorii (vezi pct. 4.9).

Punctul 4.9

Abordarea terapeutica a supradozajului

In cazul producerii unei injectari sau ingerari accidentale, sau daci se suspecteazi supradozaj sau
raspandire a toxinei, pacientul trebuie sa se afle sub supraveghere medicald pentru depistarea semnelor si
simptomelor de slabiciune generala sau paralizie musculara. Trebuie avuta in vedere internarea n spital a
pacientilor care prezinta simptome de intoxicatie cu toxina botulinica de tip A (slabiciune generalizata, ptoza,
diplopie, tulburari de deglutitie si de vorbire sau pareza a musculaturii respiratorii).

Prospect

Punctul 2

Atentionari si precautii

Atentionarea trebuie modificata dupa cum urmeaza:

Reactii adverse cauzate de raspandirea toxinei botulinice la distanta de locul injectiei si botulism au fost
raportate foarte rar in asociere cu toxina botulinici;-de-ex- (de exemplu vedere dubli, vedere incetosati
si/sau cidere a pleoapelor, dificultiti la respiratie sau de vorbire, slibiciune musculara excesiva,
dificultate la inghitire sau patrunderea nedorita de alimente ori lichide in ciile respiratorii).
Dificultatile la inghitire si respiratie sunt grave si pot duce la deces. Daca prezentati dificultati la inghitire, de
vorbire sau la respiratie, apelati imediat la medic.
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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 catre autoritatile nationale competente:

2 noiembrie 2025

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

1 1anuarie 2026




