I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet kompleksvalkude vaba
A-tiilipi botulinum’i neurotoksiini (150 kD) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud
jareldused jargmised.

Pidades silmas olemasolevaid kirjandusest ja spontaansetest teatistest saadud andmeid iatrogeense
botulismi kohta ning usutavat toimemehhanismi, on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel,
et kompleksvalkude vaba A-tiilipi botulinum’i neurotoksiini (150 kD) sisaldavate ravimpreparaatide
ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm komitee iildiste teaduslike
jéreldustega ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Kompleksvalkude vaba A-tiitipi botulinum’i neurotoksiini (150 kD) kohta tehtud teaduslike jérelduste
pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithm arvamusel, et kompleksvalkude vaba A-tiilipi botulinum’i neurotoksiini (150 kD)
sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaéb samaks, kui ravimiteabes tehakse véljapakutud
muudatused.

Koordineerimisrithm soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiloa saanud ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tbikriipsutatud)

XEOMIN/BOCOUTURE

Ravimi omaduste kokkuvote
Loik 4.4

Lokaalselt ja kaugemale levinud toksiini toimed

Voivad tekkida korvaltoimed, mille pdhjuseks on A-tiilipi botulinum neurotoksiini sattumine
stistekohast kaugemale, mille tagajérjel tekib ajutine paraliiiis 1dhedalasuvates lihasriihmades. Suured
annused vdivad pohjustada paraliiiisi ka siistekohast kaugel olevates lihastes.

On teateid ka korvaltoimete kohta, mida v3ib seostada A-tiiiipi botulinum toksiini siistekohast eemale
levimisega (vt 16ik 4.8). Moned neist voivad olla eluohtlikud ja on olnud teateid surmajuhtudest, mis
monel juhul olid seotud neelamishiire, kopsupdletiku ja/voi méarkimisvadrse puude tekkega.

Raviannuseid saanud patsiendid vdivad kogeda liigset lihasnorkust. Péarast botulinum toksiini
preparaatide siistimist on teatatud iatrogeense botulismi juhtudest. Patsiente v6i hooldajaid tuleb
teavitada, et kui neil tekivad mis tahes nihud ja siimptomid, mis on kooskdlas botulinum toksiini
toime levimisega, vdi neelamisraskuste, kone- vdi hingamishéirete tekkimisel peavad nad kohe otsima

arstiabi_(vt 16ik 4.9).

Diisfaagiast on teatatud ka pérast siisteid, mis tehti teistesse siistekohtadesse, mitte kaelalihastesse.

Loik 4.9

Uleannustamise siimptomid

A-tliiipi botulinum neurotoksiini suuremad annused vGivad pohjustada tugeva neuromuskulaarse
paraliiiisi siistekohast eemal mitmesuguste siimptomitega. Stimptomid vdivad holmata iildist norkust,
iilalauvajet, topeltndgemist, hingamisraskust, konehéireid, hingamislihaste halvatust voi
neelamisraskust, mis voib pShjustada aspiratsioonipneumooniat.

Abindud iileannustamise korral

Uleannustamise vi toksiini edasilevimise korral tuleb patsienti meditsiiniliselt jilgida liigse
lihasnorkuse voi lihasparaliiiisi siimptomite suhtes. Vajalik voib olla siimptomaatiline ravi.
Hingamislihaste halvatuse tekkimisel voib olla vajalik respiratoorne tugi (masinhingamine).

Pakendi infoleht
Loik 2

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Voivad tekkida korvaltoimed, kui A-tiilipi botulinum neurotoksiini siiste 1dheb valesse kohta ja
paraliiseerib ajutiselt 1dhedalasuvad lihasriihmad. Véga harva on lackunud teateid korvaltoimetest, mis
voivad olla seotud toksiini siistekohast eemale levimisega ja botulismiga, mis pohjustab A-tiiiipi
botulinum toksiini ravitoimega samalaadseid siimptomeid (nt topeltnéigemine, hiigune nigemine
ja/voi iilalauvaje, konehdired v6i hingamisraskus, liigne lihasndrkus, neelamisraskused vdi joogi
vOi s60gi tahtmatu hingetorusse tdmbamine). Patsientidel, kes saavad soovitatavaid annuseid, v3ib
esineda liigset lihasnorkust.




[...]

Po6rduge kohe abi saamiseks oma arsti poole, kui teil tekib moni alljargnevatest haigusnéhtudest:
» raskused hingamisel, neelamisel voi rddkimisel

Relfydess

Ravimi omaduste kokkuvote
Loik 4.4

Toksiini toime levimine

Turuletulekujargsed ohutusandmed teiste heaks kiidetud botulinum toksiini sisaldavate
ravimpreparaatide kohta viitavad sellele, et botulinum toksiini toimeid (nt topeltndgemine, higune
nidgemine ja iilalauvaje) v4ib esineda ka paiksest siistekohast kaugemal (vt 10ik 4.8). Péirast
botulinum toksiini preparaatide siistimist on teatatud iatrogeense botulismi juhtudest. Lisaks on
viga harva teatatud botulinum toksiini korvaltoimetest, mis vdivad olla seotud toksiini siistekohast
eemale levimisega ja voivad holmata jouetust, iildist lihasnorkust, diisfaagiat, diisfooniat, diisartriat,
uriinipidamatust ja hingamisraskust. Need siimptomid on koosk®olas botulinum toksiinide
toimemehhanismiga ja neist on teatatud tunde kuni nddalaid parast siistimist.

Neelamis- ja hingamisraskused vdivad olla eluohtlikud. Teatatud on surmajuhtudest toksiini toime
levimise tagajérjel. Olemasoleva neelamis- voi hingamisraskusega patsientidel v3ib olla suurem
soodumus nende tiisistuste tekkeks. Tdpsemalt on péarast ravi botulinum toksiiniga viga harvadel
juhtudel teatatud surmajuhtudest patsientidel, kellel on diisfaagia, pneumopaatia voi oluline asteenia.
Seetottu ei ole Relfydess’i soovitatav neil patsientidel kasutada.

Patsiente v4i hooldajaid tuleb teavitada, et nad peavad viivitamatult otsima arstiabi, kui neil tekivad
mis tahes niihud ja siimptomid, mis on kooskélas botulinum toksiini toime levimisega, voi kui neil
tekivad neelamis-, kdne- v3i hingamishéired_ (vt 16ik 4.9).

Loik 4.9
Uleannustamine

Liigsed annused vdivad tekitada kaugemale levinud ja védljendunud neuromuskulaarset paraliiiisi koos
mitmesuguste siimptomitega. Kui liigsed annused pohjustavad hingamislihaste paraliiiisi, voib vajalik
olla respiratoorne tugi. Uleannustamise voi toksiini levimise korral tuleb patsienti meditsiiniliselt
jélgida mitme nédala jooksul liigse lihasndrkuse vdi lihaste paraliiiisi mis tahes néhtude ja/voi
siimptomite suhtes. Vajalik vdib olla siimptomaatiline ravi. Uleannustamise siimptomeid ei pruugi
esineda kohe pérast siistimist. Patsientidel, kellel on botulinum toksiini iileannustamise stimptomid (nt
kombinatsioon lihasnorkusest, iilalauvajest, topeltndgemisest, neelamis- ja kdnehéiretest) voi
hingamislihaste parees, tuleb kaaluda haiglaravi.

Pakendi infoleht

Loik 2

Erihoiatused

Seoses botulinum toksiiniga on véga harva teatatud kdrvaltoimetest, mis voivad olla seotud toksiini

toime levimisega siistekohast kaugemale ja botulismiga (nt topeltniigemine, hiigune niigemine
ja/véi iilalauvaje, dirmine lihasnorkus, neelamisraskus, kohimine ja ldimbumine neelamisel,




konehdired voi hingamisraskus). Neist siimptomitest on teatatud tunde kuni nddalaid péarast siistimist.
Otsige viivitamatult arstiabi, kui teil tekivad neelamisraskus, kdnehdired voi hingamisraskus.



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Koordineerimisrithma koosolek septembris 2025

Seisukoha lisade tolgete edastamine
liikkmesriikide paddevatele asutustele:

2. november 2025

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

1. jaanuar 2026
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