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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
NeuroBloc 5 000 U/ml, injektioneste, liuos
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra siséltdd 5 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia.

Yksi 0,5 ml injektiopullo siséltdd 2 500 U B-tyypin botuliinitoksiinia.

Yksi 1,0 ml injektiopullo sisdltdd 5 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia.

Yksi 2,0 ml injektiopullo siséltdd 10 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia.
Valmistettu B-serotyypin Clostridium botulinum -bakteerisoluissa (Bean Strain).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos. 5\}

Kirkas ja vériton tai kellertéva liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT @
4.1 Kiyttoaiheet . @

*
*
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu servikaalisen dystonian (tortié% oitoon aikuisilla.
4.2  Annostus ja antotapa @

NeuroBlocia saa antaa vain kaularangan dystonian h&@ ja botuliinitoksiinien kaytt6on perehtynyt
lagkari. .

Annettava ainoastaan sairaalassa. @

Annostus \\(b'

Alkuannos on 10 000 yksikkéés@g{ulee jakaa kahdesta neljaén eniten affisioituneelle lihakselle.
Kliinisisté tutkimuksista sa?d% ot viittaavat siihen, ettd tehokkuus riippuu annoksesta, mutta koska
nama kokeet eivit olleet ri'n'@Q/ 4 vertailujen suorittamista varten, ne eivéit osoittaneet merkitsevia eroa
5000 ja 10 000 yksikongvaliNa. Tamén vuoksi my6s 5 000 yksikon alkuannosta voidaan harkita, mutta
10 000 yksikon anno(b aa parantaa kliinisen hyodyn todennikoisyytta.

Pitkédaikaisissa*Kliinisissa tutkimuksissa keskimadrdinen annosten vilinen aika oli noin 12 viikkoa.
Potilaide@fa voi kuitenkin esiintyd vaihtelua; osalla potilaista huomattava parannus alkutasoon
Verra% ilyi 16 viikon ajan tai pidempéin. Annosvilin tulee ndin ollen perustua potilaan

ylﬂwﬁ en kliiniseen arvointiin/vasteeseen.

Potilaille, joiden lihasmassa on pienentynyt, annosta tulee sovittaa potilaan yksil6llisten tarpeiden
mukaan.

Injektioita on t@f&ava tarpeen mukaan hyvén toiminnan yllépitdmiseksi ja kivun véhentdmiseksi.

Taman ladkevalmisteen voimakkuudeksi ilmoitetaan 5 000 yksikkéd/ml (U/ml). Nama yksikot eivét
ole vertailukelpoisia muiden botuliinitoksiinivalmisteiden voimakkuuden ilmoittamiseen kaytettyjen
yksikdiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Ldkkddt potilaat
Annoksen sddtdminen idkkailld potilailla (> 65 vuotta) ei ole tarpeen.



Maksan ja munuaisten toiminnanvajaus
Maksan tai munuaisten toiminnanvajausta potevilla potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia. Valmisteen
farmakologisten ominaisuuksien perusteella ei ndytd kuitenkaan olevan aihetta muuttaa annostusta.

Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

NeuroBlocia saa antaa vain injektiona lihakseen. On varottava, ettei NeuroBlocia injisoida

verisuoneen. @

Alkuannos, 10 000 U, tulee jakaa kahdesta neljdén eniten affisioituneelle lihakselle. Q®
Jotta kokonaisannos voidaan jakaa useaan injektioon, NeuroBloc voidaan laimenta Q&}k ioihin
tarkoitetulla 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella (9 mg/ml). Laimennettu li kaytettdva
heti. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen ﬁ .

4.3 Vasta-aiheet

lateraaliskleroosi tai perifeerinen neuropatia) tai hermolihasliito iraus (esim. myasthenia gravis
tai Lambert-Eaton-oireyhtyma4), ei saa antaa NeuroBlocia. Q

*
Henkilbille, joilla tiedetdén olevan neuromuskulaarisia sairauksi&i&; amyotrofinen
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 ma@%apuaineille.
44 Varoitukset ja kiiyttdon liittyvit varotoimgt)
On suositeltavaa antaa NeuroBloc vain lihaks@
NeuroBlocin turvallisuutta hyvéiksyty@aiheen ulkopuolella ei ole mééritetty. Tdma varoitus

koskee myds kayttod lapsille seké ansa muuta kéyttoaihetta servikaalisen dystonian lisdksi.
Riskit, joihin voi kuulua kuole};{'@wat olla hyotyja suurempia.
*

Serokonversio 6
Kuten monien terapeyttigestiNkaytettdvien biologisten/bioteknologisten proteiinien yhteydessa,
toistuvien NeuroBlogs sten yhteydessi osa potilaista saattaa kehittdd vasta-aineita B-tyypin

botuliinitoksiinille esta pitkdsta kliinisestéd tutkimuksesta saadut immunogeenisuustiedot

osoittavat noin Q&Aannekselle potilaista kehittyvén vasta-aineita. Tulokset saatiin altistumisajasta
riippuvais% se Protection / Mouse Neutralization Assay -analyysilla (ks. kohta 5.1).
A\

*
Serokd @on seurauksia tarkkaillut tutkimus osoitti, ettei vasta-aineiden ldsnéolo heikentényt
hw tta ja ettei silld ollut vaikutusta yleiseen turvallisuusprofiiliin. Mouse Neutralization / Mouse
Proteefion Assay -analyysilld mééritetyn vasta-aineiden esiintyvyyden kliininen merkitys on kuitenkin
epavarma.

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on verenvuototaipumus tai saavat antikoagulanttihoitoa.
Toksiinin levidmisen vaikutukset

Toksiinin levidmiseen liittyvid neuromuskulaarisia vaikutuksia kaukana injektiokohdasta on raportoitu
(ks. kohta 4.8). Niihin kuuluvat nielemis- ja hengitysvaikeudet.

Potilaat, joilla on ennestddn neuromuskulaarinen sairaus
Terapeuttisia annoksia saaneilla potilailla voi ilmeta liiallista lihasheikkoutta. Potilailla, joilla on
neuromuskulaarinen sairaus, voi olla suurempi riski saada kliinisesti merkittdvia haittavaikutuksia




tavanomaisista NeuroBloc-annoksista, mukaan lukien vakava dysfagia ja hengityksen heikkeneminen
(ks. kohta 4.3).

Dysfagiaa, aspiraatiokeuhkokuumetta ja/tai hengenvaarallisia hengitystiesairauksia on raportoitu
spontaanisti A- tai B-tyypin botuliinitoksiinia saaneilla potilailla.

Naéiden haittavaikutusten vaara on tavallista suurempi lapsilla (ei-hyvéksytty kaytto) seka niilld
potilailla, joilla on jokin neuromuskulaarinen sairaus, kuten nielemishéirigita. Jos potilaalla on
neuromuskulaarinen sairaus tai aiemmin ilmennyt dysfagiaa tai aspiraatiota, botuliinitoksiinia saa
kayttdd ainoastaan koetilanteessa tarkassa lddkarin valvonnassa.

Potilaita ja heidén hoitajiaan on kehotettava kdantymaén lddkéarin puoleen, jos NeuroBloc-hoidon
jalkeen ilmenee hengitysvaikeuksia, tukehtumista tai joko ensimmaéisté kertaa esiintyvaa tai pah a

dysfagiaa. (b.
Botuliinitoksiinivalmisteiden ei-vaihtokelpoisuus 9,\'

10 000:n (tai 5 000) yksikon alkuannos koskee vain NeuroBlocia (B-tyypin bo, itoksiini). Nama
NeuroBlocin annosyksikot ovat spesifisid vain NeuroBlocille (B-tyypin botuliinitoksiini) eivatka
koske A-tyypin botuliinitoksiinivalmisteita. A-tyypin botuliinitoksiinin tejusuositukset ovat
merkittévésti pienempié kuin NeuroBlocin annostelusuositukset. A-fyypg Botuliinitoksiinin
antaminen NeuroBlocin annostelusuosituksia kdyttden voi aiheut;aﬁ@;eemisen myrkytyksen ja
hengenvaarallisia kliinisid seuraamuksia. ’@

Dysfagiaa on raportoitu ruiskutettaessa valmistetta muualle kuin kaulan lihaksiin.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kan@ ki muut yhteisvaikutukset

Eri serotyypin botuliinitoksiinien samanaikaisen annbx utuksia ei télld hetkelld tunneta. Kliinisissé
tutkimuksissa NeuroBlocia annettiin kuitenkin leo \@( a A-tyypin botuliinitoksiinin injisoimisen

jélkeen.
2

NeuroBlocin ja aminoglykosidien tai h ihasliitokseen vaikuttavien valmisteiden (esim.
kuraretyyppisten yhdisteiden) antoon )% aa on suhtauduttava varoen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaug{@@etys
Raskaus ’\6

Ei ole tehty riittdvié eli ita raskautta seké alkion/sikion kehitystd koskevien vaikutuksien
selvittimiseksi. Mah, a riskid ihmisille ei tunneta. NeuroBlocia ei pidé kédyttdd raskauden aikana,
ellei raskaana olev 1laan kliininen tilanne edellytd hoitoa B-tyypin botuliinitoksiinilla (ks.

kohta 5.3). A

Imetys \&Q

Ei tieﬂ?& 1ttyyko B-tyypin botuliinitoksiini ihmisen rintamaitoon. B-tyypin botuliinitoksiinin
erittymista maitoon ei ole tutkittu eldinkokeissa. On paétettavé, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko NeuroBloc-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Fertiliteettitutkimuksia ei ole tehty, eiké tiedet, voiko NeuroBloc vaikuttaa lisdéntymiskykyyn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

NeuroBloc voi heikentid ajokykya tai koneiden kéyttokykyé, jos se aiheuttaa haittavaikutuksia kuten
lihasheikkoutta ja silméoireita (n46n hdmartyminen, yldluomen roikkuminen).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Useimmin raportoidut NeuroBloc-hoitoon liitetyt haittavaikutukset olivat suun kuivuminen, dysfagia,
dyspepsia ja injektiokohdan kipu.

On raportoitu haittavaikutuksia, jotka liittyvt toksiinin levidmiseen kauas antokohdasta: ndma ovat
liiallinen lihasheikkous, dysfagia, dyspnea seké aspiraatiokeuhkokuume, joka joissain tapauksissa on
johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-luokituksen

elinryhmaén ja esiintyvyyden mukaan yleisimmaisté alkaen seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yl
(=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100).

O
a

Elinjarjestelmi Hyvin yleiset Yleiset

Hermosto suun kuivuminen, torticollis (paheneng@v
paénsirky lahtotilanteeseen una),

makuaistin mu @[

Silmét nidn hamar&%ﬁn n

Hengityselimet, rintakehd ja dysfoni@

vilikarsina K

Ruoansulatuselimistd nielemisvaikeudet gy‘sv@;ia

Luusto, lihakset ja sidekudos iﬂ)heikkous

Yleisoireet ja antopaikassa kipu pistoskohdassa \ﬁs?akipu

todettavat haitat ) influenssan kaltaiset oireet

Samoin kuin A-tyypin botuliinitoksiinia annettaess \@issakin ddreislihaksissa esiintyd
elektrofysiologista varina, joka ei liity kliiniseen laheikkouteen tai muihin elektrofysiologisiin
poikkeavuuksiin. @\

Myyntiin tulon jalkeiset kokemukset

On raportoitu haittavaikutuksia, jotk xvéit toksiinin levidmiseen kauas antokohdasta (liiallista
lihasheikkoutta, dysfagiaa, dyspne ka aspiraatiokeuhkokuumetta, joka joissain tapauksissa on
johtanut kuolemaan) (ks. kohta&

My0s seuraavia vaikutu aport01tu ladkkeen tultua myyntiin: epdnormaalia akkommodaatiota,
kuivasilmaisyytta, pt s&sentelua ummetusta, nuhakuumeen kaltaisia oireita, asteniaa,
angioedeemaa, 1hot , nokkosihottumaa ja kutinaa.

Saatavilla olev, % rtit osoittavat, ettd valmistetta on kaytetty pediatrisille potilaille. Lapsia koskevat
raportoidy set ovat todenndkoisemmin vakavia (40 %) kuin aikuisia ja idkk&itad koskevat
raportm aukset (12 %), mahdollisesti koska lapsille on kéytetty asianmukaista suurempia

annok: . kohta 4.9).

EIMstéi haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia (joissakin systeemisen toksisuuden merkkejd) on raportoitu.
Yliannostustapauksessa on aloitettava tavanomaiset ladketieteelliset tukitoimenpiteet. Annokset, jotka
ovat olleet korkeintaan 15 000 yksikko4, ovat harvoin johtaneet aikuisilla kliinisesti merkittavain
systeemiseen toksisuuteen. Jos kliinisesti epdilldén botulismia, potilas on mahdollisesti toimitettava
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

sairaalaan hengitystoiminnan (alkava hengitysvajaus) valvomiseksi.

Yliannostustapauksessa tai jos injisoidaan lihakseen, joka tavallisesti kompensoi servikaalista
dystoniaa, on mahdollista, ettd dystonia pahenee. Muiden botuliinitoksiinien tavoin spontaani
paraneminen tapahtuu ajan kuluessa.

Kaytto lapsille (ei hyvéksytty): Kliinisesti merkittdvda systeemisté toksisuutta on esiintynyt
aikuispotilaiden hoitoon hyvéksytyilld annoksilla. Vaikutuksen levidmisen riski on suurempi kuin
aikuisilla, ja levidmisen seuraukset useammin vakavia. Tdma saattaa johtua suurista annoksista, joita
télle potilasryhmalle yleensé kaytetéén.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: lihasrelaksantit, perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksai'.@ C-koodi:
MO3AXO01.

5.1 Farmakodynamiikka

Vaikutusmekanismi
NeuroBloc on hermo-lihasliitoksen salpaaja. NeuroBlocin hermo-lihasliitésta salpaava vaikutus
ilmenee kolmessa vaiheessa:

1. Solunulkoinen sitoutuminen motorisen hermopiitteen tieft akseptoreihin.
2. Kulkeutuminen solun siséén ja toksiinin vapautuminen dictgtopaitteiden sytosoliin.
3. Asetyylikoliinin vapautumisen estyminen hermopéiéit@ hermo-lihasliitoksessa.

Kun NeuroBlocia injisoidaan suoraan lihakseen, se a @aa paikallisen paralyysin, joka vihitellen
korjaantuu. Paralyysin paranemismekanismi on tu aton, mutta se saattaa liittyd affisioituneen
proteiinin intraneuronaaliseen vaihtumiseen ja/gﬁlermopéétteiden versoamiseen (sprouting).

kliinisissé tutkimuksissa. Tutkimuksi roBlocin toimintaa on seurattu sekd aiemmin
hoitamattomilla potilailla ettd sellais@ otilailla, joita on aiemmin hoidettu A-tyypin
botuliinitoksiinilla, mukaan lukie ilailla, joilla ei ole todettu kliinistd vastetta A-tyypin

botuliinitoksiinille. . \6

Kliininen teho ja turvalli

Servikaalista dystoniad evilla potilailla suoritettiin kaksi I1I-vaiheen lumekontrolloitua
satunnaistettua mogikeSkuksista kaksoissokkotutkimusta. Kumpaankin tutkimukseen otettiin
aikuispotilaita (%! vuotiaita), jotka olivat saaneet A-tyypin botuliinitoksiinia. Ensimmaéiseen
tutkimuks iin potilaita, joilla A-tyypin Frontalis -kokeen mukaan ei saatu vastetta A-tyypin
toksiinilﬁ%asteettomat). Toiseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla saatiin vaste A-tyypin
toksi% -vasteelliset). Ensimmaéisessa tutkimuksessa potilaat, joilla ei saatu vastetta A-tyypin
tolg{é (A-vasteettomat) saivat satunnaistetusti lumelédéketta tai 10 000 yksikk6d NeuroBlocia, ja
tois tutkimuksessa potilaat, joilla saatiin vaste A-tyypin toksiinille (A-vasteelliset) saivat
satunnaistetusti lumeldéketti tai 5 000 tai 10 000 yksikkoa toksiinia. Ladkevalmistetta injisoitiin
samalla kerralla kahdesta neljddn seuraavista lihaksista: m. splenius capitus, m.
sternocleidomastoideus, m. levator scapulae, m. trapezius, m. semispinalis capitus tai m. scalenus.
Kokonaisannos jaettiin valittujen lihasten kesken ja lihasta kohden annettiin 1-5 injektiota.
Ensimmaisessé tutkimuksessa oli 77 potilasta ja toisessa 109 potilasta. Potilaiden arvioinnit jatkuivat
16 viikkoa injektioiden annon jélkeen.

NeuroBlocin tehokkuutta ja turvallisuu@rikaalisen dystonian hoidossa on arvioitu useissa

Primaarinen ladkkeen tehoa ilmaiseva muuttuja kummassakin tutkimuksessa oli TWSTRS-
kokonaispistemdérad (mahdollinen pisteméérd on 0—87) viikolla 4. Sekundaarisia muuttujia mittasivat
VAS-asteikot (Visual Analogue Scales), jotka ilmaisivat méiréllisend seké potilaan suorittaman
muutoksen kokonaisarvion ettd 144kéarin suorittaman muutoksen yleisen kokonaisarvion alkutilanteesta



viikolle 4. Nailla asteikoilla 50 pistettd merkitsee muuttumatonta tilannetta, 0 muutosta paljon
huonompaan suuntaan ja 100 pistettd muutosta paljon parempaan suuntaan. Primaarisen ja
sekundaaristen tehokkuuden muuttujien vertailujen tulokset on esitetty taulukossa 1. TWSTRS-ala-
asteikkojen analyysi osoitti merkittdvid vaikutuksia servikaalisen dystonian vaikeusasteeseen ja siithen
liittyvéén kipuun ja toiminnalliseen haittaan.

Taulukko 1 Tehokkuustulokset III-vaiheen NeuroBloc-tutkimuksista
TUTKIMUS 1 TUTKIMUS 2
(A-vasteettomat potilaat) (A-vasteelliset potilaat)

Arvioinnit Lume 10 000 yks. Lume | 5000 yks. | 10 000 yks. @

n =38 n =39 n=236 n=236 n=37
TWSTRS- Q
kokonaispisteet ‘\\\
Keskiarvo alkutilanteessa O

51,2 52,8 43,6 46,4 LN\26.9

Keskiarvo viikolla 4 49,2 41,8 39,3 37,1 . > 35,2
Muutos alkutilanteesta -2,0 -11,1 -4,3 -9 P 1,7
P-arvo* 0,0001 o@‘a 0,0004
Potilaan yleinen o
kokonaisarvio Ry @
Keskiarvo viikolla 4 39,5 60,2 4%‘ 60,6 64,6
P-arvo* 0,0001 ~ > 0,0010 0,0001
Laidkirin yleinen
kokonaisarvio “~ @,
Keskiarvo viikolla 4 47,9 60,6{\\ 52,0 65,3 64,2
P-arvo* 03 00 0,0011 0,0038

* Kovarianssianalyysi, kaksitahoiset testit, a

Erddssa toisessa satunnaistetussa, kaksg outetussa monikeskustutkimuksessa pyrittiin
vertaamaan NeuroBlocia (10 000 ykgikk

fk a) ja A-tyypin botuliinitoksiinia (150 yksikko4) sellaisten
kaularangan dystoniaa sairastayie Thotdossa, joille ei ole koskaan aiemmin annettu botuliinitoksiinia.
Ensisijaisessa tehokkuusanalyySigs#’kaytettiin TWSTRS-kokonaispistemééri, ja toissijaisessa
tehokkuusanalyysissi kiytétgiifipotilaan ja tutkijan muutosarvioita VAS-asteikon avulla, mitki tehtiin
4, 8 ja 12 viikkoa hoidonsalkcen. Tutkimus tdytti ennalta méératyt kriteerit NeuroBlocin non-
inferiority-statuksesta ¥ty ypin botuliinitoksiiniin ndhden, seké keskimaérdisten TWSTRS-
kokonaispisteiden n 4 viikkoa ensimmaéisen ja toisen hoitokerran jilkeen ettd vaikutuksen
keston suhteen. A

onv yhdenvertainen A-tyypin botuliinitoksiinin kanssa. Téssd analyysissa todettiin, ettd
TWS *pisteet paranivat hoitojakson 1 viikkoon 4 mennessé yhtd suurella prosenttiosuudella
tu%@shenkiléisté molemmissa ryhmissé (86 % NeuroBloc-ryhmissi ja 85 % Botox-ryhmissa).
Myo6s TWSTRS-pisteiden pieneneminen ainakin 20 % ldhtétilanteesta oli suurin piirtein yhté yleistad
molemmissa ryhmissé hoitojakson 1 viikon 4 kohdalla (51 % NeuroBloc-ryhmassa ja 47 % Botox-
ryhmaéssi).

Hoitovast;z\&mvuttaneiden tutkimushenkildiden analyysi vahvisti edelleen késitysta, ettd NeuroBloc

Muissa kliinisissé tutkimuksissa ja avoimissa seurantatutkimuksissa on todettu, ettd potilaiden vaste
NeuroBloc-hoitoon voi jatkua hyvini pitkidkin aikoja; jotkin potilaat ovat saaneet yli 14 hoitokertaa
yli 3,5 vuoden aikana. Alentuneiden TWRSTRS-kokonaispisteiden osoittaman toiminnan
parantumisen lisdksi NeuroBloc-hoitoon yhdistettiin myos jokaisen hoitojakson viikkojen 4, 8 ja 12
kohdalla merkittivda TWSTRS- ja VAS-asteikoilla mitattu kivun vihentyminen 1dht6tasoon verrattuna.
Keskiméardinen annosten aikavéli ndissa tutkimuksissa oli 12 viikkoa.



NeuroBlocin immunogeenisuutta on arvioitu kahdessa kliinisessi tutkimuksessa ja yhdesséd avoimessa
seurantatutkimuksessa. Vasta-aineiden esiintyvyys selvitettiin ndissa tutkimuksissa Mouse Protection
Assay (MPA) -analyysilla (tunnetaan myds nimelld Mouse Neutralization Assay/MNA).

Kolmesta pitkésté kliinisestd tutkimuksesta saadut immunogeenisuustiedot osoittavat noin
kolmannekselle potilaista kehittyvén vasta-aineita. Tulokset saatiin altistumisajasta riippuvaisella
Mouse Protection/Mouse Neutralization Assay -analyysilld. Ndiden tutkimusten mukaan noin 19-25 %
serokonversioista tapahtui 18 kuukauden sisélld hoidon aloittamisesta ja 33—44 % 45 kuukauden
sisdlld. Serokonversion seurauksia tarkkaillut tutkimus osoitti, ettei vasta-aineiden ldsnédolo
heikentinyt hoitovastetta ja ettei silld ollut vaikutusta yleiseen turvallisuusprofiiliin. Mouse
Neutralization/Mouse Protection Assay -analyysilld mééritetyn vasta-aineiden esiintyvyyden kliininen
merkitys on kuitenkin epdvarma.

Serokonversion esiintyvyys ja alkamisajankohdat olivat samankaltaisia potilailla, joita oli hoi&-
tyypin toksiinilla, ja potilailla joita ei oltu hoidettu A-tyypin toksiinilla, seké potilailla, jot at
vasteettomia A-tyypin toksiinille, ja potilailla jotka olivat vasteellisia A-tyypin toksiin{

5.2 Farmakokinetiikka ,\}

Injisoitaessa NeuroBlocia lihaksensisdisesti se aiheuttaa paikallista lihashellg% kemlalhsen
denervaation vilitykselld. NeuroBlocin markkinoille tultua paikallisen li isdisen injektion
jélkeen todetuista haittatapahtumista (joita olivat mm. suun kulvummen i¢lemisvaikeudet ja ndodn
himartyminen) 12 % oli vakavia tapahtumia, jotka saattoivat Johtu
systeemisisté vaikutuksista. Farmakokineettisii tai l4éikeaineen it
metaboliaan ja eritykseen liittyvid tutkimuksia (ADME-tutki

Q)

Farmakologiset tutkimukset kerta-annoksella cyno s ap1n01lla eivét ole osoittaneet muita
vaikutuksia kuin odotettavissa olevaa, annokse r11ppuvaa injisoitujen lihasten paralyysia ja suurten
annosten yhteydessé jonkin verran toksiinin d doitumista ldhella sijaitseviin lihaksiin, joihin
valmistetta ei injisoitu ja joissa ne aihe t%samantapalsla vaikutuksia.

ypin botuliinitoksiinin
miseen, jakautumiseen,
ei kuitenkaan ole suoritettu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Cynomolgus-apinoilla suoritettiin noksella lihaksensisdisié toksisuuskokeita. Systeeminen
pitoisuus, jolla ei todettu Valku EL) oli noin 960 yks./kg. Letaalinen annos oli 2400 yks./kg.

Valmisteen luonteesta joh 1nkokelta ei ole suoritettu NeuroBlocin karsinogeenisten vaikutusten
selvittimiseksi. Neur B& ei ole suoritettu mutageenisyyttd koskevia standarditutkimuksia.
Rotilla ja kaneilla te itystutkimukset eivét osoittaneet merkkeji sikion epdmuodostumista tai
hedelmallisyysmu sta. Kehitystutkimuksissa rotilla korkein haitaton annos (NOAEL, No
Observed Advﬁ@ffect Dose Level) oli emoon kohdistuvien vaikutusten osalta 1 000 U/kg/vrk ja
sikiovaiku alta 3 000 U/kg/vrk. Kaneilla NOAEL-arvo oli emoon kohdistuvien vaikutusten
osalta O,d‘&vrk ja sikiovaikutusten osalta 0,3 U/kg/vrk. Hedelmaillisyystutkimuksissa NOAEL-

arvo ylei sisuuden osalta oli 300 U/kg/vrk seké uroksilla ettd naarailla ja hedelméillisyyteen ja
lis'@féi%t skykyyn kohdistuvien vaikutusten osalta 1 000 U/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumsukkinaatti
Natriumkloridi

Ihmisen seerumin albumiini
Kloorivetyhappo (pH:n sédédtdmiseen)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi



6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
5 vuotta myyntipakkauksessa.
Laimennettu valmiste on kdytettdva heti (ks. kohdat 4.2 ja 6.6).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettiva heti, ellei pakkausta avata ja valmistetta laimenneta
sellaisella menetelmaélla, joka estdd mikrobikontaminaation. @

6.4 Siilytys
Siilyt jiikaapissa (2°C - 8°C). Q.Q

Ei saa jtya. \}\
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kestoajan kuluessa valmiste voidaan poistaa jadkaapista yhden kerran ja 14 huoneenlammossa
alle 25 °C:n lampéotilassa enintédén 3 kuukauden ajan. Témén ajan kulutt almlstetta ei saa laittaa
uudelleen kylmaséilytykseen, vaan se on havitettava.

Laimennetun ld&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. Q
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot@g

0,5 ml, 1,0 ml tai 2,0 ml livosta 3,5 ml:n I—tyypin 1@ sa injektiopullossa, jossa on
silikonipééllysteinen butyylikumitulppa, jonkz@d’élle on puristettu alumiinikorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo. @

6.6 Erityiset varotoimet héivittﬁ@\le ja muut Kisittelyohjeet
NeuroBloc toimitetaan kert‘ak%&vsmsé injektiopulloissa.
Ladkevalmiste on kéiytt@ista, eiki siti tarvitse sekoittaa. Ali ravista.

Jotta annos voidaa @a useaan injektioon, NeuroBloc voidaan laimentaa injektioihin tarkoitetulla
0,9-prosenttis Q, riumkloridiliuoksella (9 mg/ml) (ks. kohta 4.2). Natriumkloridiin laimennus tulee
tehda ruis en, ettd ruiskuun vedetéén ensin tarvittava méérd NeuroBlocia ja sen jélkeen
natriumk IQ%Nonklnmslssa kokeissa NeuroBloc-liuosta on laimennettu jopa 6 kertaa

laimesj si ilman, ettd laimennus on vaikuttanut ladkkeen voimakkuuteen. Laimennuksen jélkeen
lﬁ@ 1ste on kéytettdva heti, silld se ei sisélld sdilontdainetta.

Kéyttamaton liuos, vanhentuneet NeuroBloc-injektiopullot seké lddkevalmisteen annostelussa kaytetyt
vélineet on havitettdva huolellisesti tartuntavaarallisia jétteitd koskevien paikallisten méiérdysten
mukaan. Injektiopullo on tarkistettava visuaalisesti ennen kéyttdd. Jos NeuroBloc-liuos ole kirkasta ja
varitonta tai kellertiavaa tai jos injektiopullo niyttdd vahingoittuneelta, valmistetta ei saa kayttdd, vaan
se on hivitettdva tartuntavaarallisia jétteitd koskevien paikallisten méaaraysten mukaan.

Puhdista kaikki roiskeet 10-prosenttisella emésliuoksella tai 0,5-prosenttisella
natriumhypokloriittiliuoksella. Imeyti neste sopivaan imeytysaineeseen kiyttden vedenpitdvii
kidsineitd. Aseta imeytetty toksiini autoklavointipussiin, sulje pussi ja késittele tartuntavaarallisia
jétteitd koskevien méadrdysten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sloan Pharma S.a.r.l.

33, Rue du Puits Romain
8070 Bertrange
Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/00/166/001 — 2 500 yks.

EU/1/00/166/002 — 5 000 yks.
EU/1/00/166/003 — 10 000 yks.

O

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAQb

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 22. tammikuuta 2001 ;\’\
Viimeisimmén uudistamisen paivamaérd: 29. marraskuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston VerkkqsiVG@tp://www.ema.europa.eu.
*
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
AmPharmapark

Dessau-Rosslau

Saksa

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate @
Portadown @

Craigavon Q
BT63 SUA .\\‘}
Iso-Britannia 5\}

ja $

Almac Pharma Services (Ireland) Limited *

Finnabair Industrial Estate

*
o 4
A91 P9KD Q
<

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on i@ttava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTT(")@\_,ITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke, jonka midrddmiseen lii @itus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
C. MYYNTILUVAN MUUT OT JA EDELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turval s\ckatsaukset

Myyntiluvan haltijan r@ﬁtettava tatd valmistetta koskevat madrdaikaiset turvallisuuskatsaukset

niiden vaatimusten esti, jotka on esitetty unionin viitepéivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetddn direkti@ﬂl/ 83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaali

D. E \&TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
R ALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. \Vkinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskinhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat

12



samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, 0,5 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NeuroBloc 5 000 U/ml injektioneste, liuos
B-tyypin botuliinitoksiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 5 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia. @@
Yksi 0,5 ml injektiopullo sisdltda 2 500 U B-tyypin botuliinitoksiinia.

o & \
3. LUETTELO APUAINEISTA ;\\'\\J'

N
Dinatriumsukkinaatti, natriumkloridi, ihmisen seerumin albumiinin liuos, klooi &appo ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA AN

>

o A O
Injektioneste, liuos Q(b
1 injektiopullo

<

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREA¥TI (ANTOREITIT)
\"4

Al ravista. . O
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @\
Lihakseen.
Vain kertakayttoon.
N
6 ERITYISVAROITUS V TEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JAN ILTA
*
Ei lasten ulottuville eiké ille.
N\

7. MUU ERIT‘WAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

NeuroBloc{@akkuus on 5 000 yksikkod/ml (U/ml). [lmoitetut yksikot ovat tyypin B yksikoita,

jotka ei ertailukelpoisia muiden botuliinitoksiinivalmisteiden voimakkuuden ilmoittamiseen
kaytettys sikdiden kanssa.
“

8. NAIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Laimennettu valmiste on kaytettiva heti.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jadtya.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kestoajan kuluessa valmiste voidaan poistaa jadkaapista yhden kerran ja sdilyttdd huoneenlammaossi
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alle 25 °C:n lampotilassa enintdén 3 kuukauden ajan. Témén ajan kuluttua valmistetta ei saa laittaa
uudelleen kylmaéséilytykseen, vaan se tulee havittia.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Lue pakkausselosteesta késittelyé, kdytonaikaista sdilytysté ja hdvittdmistd koskevat erityisvaroitukset.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Myyntiluvan haltija: ®
Sloan Pharma S.a.r.1. @
33, Rue du Puits Romain Q

8070 Bertrange 0\0

Luxemburg 5\3

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) N

EU/1/00/166/001 . @

| 13. ERANUMERO ‘NY

Lot @Q

7>
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELIN\U

U -
Reseptilddke. é\

V'

| 15. KAYTTOOHJEET N {Z,.

O

[16. TIEDOT PISTEKIRJOIRUKSELLA
N

>

Vapautettu pistekirjoituk

N
| 17.  YKSILOLLKSEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI
\ >4

2D—Viivakooii®(a siséltdd yksilollisen tunnisteen.
A\

*
‘ 18. .@JOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
|
PC:

SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI, 0,5 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

NeuroBloc 5 000 U/ml injektioneste, liuos

im. 0@
2. ANTOTAPA B \Q

0&}' v
.. PX3 . . . oo 3 A

‘ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A\ N

EXP @
| 4. ERANUMERO Oy

* \

Lot Q(b

<

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTBINA TAI YKSIKKOINA

"4

2 500 yks. . O

18



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, 1,0 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NeuroBloc 5 000 U/ml injektioneste, liuos
B-tyypin botuliinitoksiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 5 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia. @@
Yksi 1 ml injektiopullo siséltdd 5 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia.

o & \
3. LUETTELO APUAINEISTA ;\\'\\J'

N
Dinatriumsukkinaatti, natriumkloridi, ihmisen seerumin albumiinin liuos, kloogi &appo ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA AN

>

o A O
Injektioneste, liuos Q(b
1 injektiopullo

<

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREAFTI (ANTOREITIT)
\"4

Al ravista. . O
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @\
Lihakseen.
Vain kertakayttoon.
N
6. ERITYISVAROITUS V TEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JAN ILTA
*
Ei lasten ulottuville eiké ille.
N\

7. MUU ERIT‘WAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

NeuroBloc{@akkuus on 5 000 yksikk6d/ml (U/ml). [imoitetut yksikot ovat tyypin B yksikoita,

jotka ei ertailukelpoisia muiden botuliinitoksiinivalmisteiden voimakkuuden ilmoittamiseen
kaytettys sikdiden kanssa.
“

8. NAIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Laimennettu valmiste on kdytettiva heti.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jadtya.

Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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Kestoajan kuluessa valmiste voidaan poistaa jadkaapista yhden kerran ja sdilyttdd huoneenlammdssa
alle 25 °C:n lampétilassa enintddn 3 kuukauden ajan. Témén ajan kuluttua valmistetta ei saa laittaa
uudelleen kylmasiilytykseen, vaan se tulee havittaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Lue pakkausselosteesta késittelyd, kdytonaikaista sdilytysti ja hdvittdimista koskevat erityisvaroitukset.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Myyntiluvan haltija: @
Sloan Pharma S.a.r.l. Q
33, Rue du Puits Romain 0\0

8070 Bertrange 5\3

Luxemburg Q
&
N

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/166/002 o N
0

| 13. ERANUMERO AY

N
Lot @

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELD )"

N\
Reseptilddke. @

,&‘?}

| 15. KAYTTOOHJEET

>
x &

| 16.  TIEDOT PISTEKIRIOATPUKSELLA

o
Vapautettu pistekirjot @.
A

| 17. YKSILOBLYNEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

>

2D—ViiV@l%&ﬂ‘,'oka siséltda yksildllisen tunnisteen.

LY _N
| 18, MSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI, 1,0 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

NeuroBloc 5 000 U/ml injektioneste, liuos @
Lm. @
\
2. ANTOTAPA AN\
\‘
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA KW

N
EXP @

| 4. ERANUMERO

Lot
O
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUDQTENA TAI YKSIKKOINA
o
5 000 yks. @\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, 2,0 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NeuroBloc 5 000 U/ml injektioneste, liuos
B-tyypin botuliinitoksiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 5 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia. @@
Yksi 2 ml injektiopullo siséltdd 10 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia.

o & \
3. LUETTELO APUAINEISTA ;\\'\\J'

N
Dinatriumsukkinaatti, natriumkloridi, ihmisen seerumin albumiinin liuos, klooi &appo ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA AN

>

o A O
Injektioneste, liuos Q(b
1 injektiopullo

<

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREAFTI (ANTOREITIT)
\"4

Al ravista. . O
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @\
Lihakseen.
Vain kertakayttoon.
N
6. ERITYISVAROITUS V TEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA ILTA
*
Ei lasten ulottuville eiké ille.
N\

7. MUU ERIT‘WAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

NeuroBloc{@akkuus on 5 000 yksikkod/ml (U/ml). [lmoitetut yksikot ovat tyypin B yksikoita,

jotka ei ertailukelpoisia muiden botuliinitoksiinivalmisteiden voimakkuuden ilmoittamiseen
kaytettys sikdiden kanssa.
“

8. NAIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Laimennettu valmiste on kaytettiva heti.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kestoajan kuluessa valmiste voidaan poistaa jadkaapista yhden kerran ja sdilyttdd huoneenldammossa

alle 25 °C:n lampétilassa enintddn 3 kuukauden ajan. Témén ajan kuluttua valmistetta ei saa laittaa
uudelleen kylmaséilytykseen, vaan se tulee havittaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN (b

Lue pakkausselosteesta késittelyé, kdytonaikaista sdilytysté ja hdvittdmista koskeva{«\e‘\\;@aroitukset.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE R\

Myyntiluvan haltija: @ﬂ
*

Sloan Pharma S.a.r.l.

33, Rue du Puits Romain . .
8070 Bertrange ‘®
Luxemburg Q

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ~ e
EU/1/00/166/003 ‘\O

-

| 13. ERANUMERO

Y
N4

| 14.  YLEINEN TOIMITTA%LUOKITTELU

N

Reseptilddke

AN
| 15. KAYTTOOHJEET

Av
)

[ 16. TIEDQT PISTEKIRJOITUKSELLA

v

0‘ (
un/ pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI, 2,0 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

NeuroBloc 5 000 U/ml injektioneste, liuos
im.

| 2. ANTOTAPA |

0

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Y |
\¢
EXP ,@
O\
| 4. ERANUMERO A\ |

Lot @*ﬂ

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TALYKSIKKOINA |

NS
10 000 yks.
%)

24



25



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

NeuroBloc 5 000 U/ml, injektioneste, liuos
B-tyypin botuliinitoksiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen, silld se sisidltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: @Q
1. Mitd NeuroBloc on ja mihin sitd kdytetiddn

2. Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit NeuroBlocia QQ

3. Miten NeuroBlocia kéytetdin ‘%

4, Mahdolliset haittavaikutukset \

5. NeuroBlocin sdilyttiminen Q

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa @

1.  Miti NeuroBloc on ja mihin sitd kiytetiin . @

*
*
NeuroBloc-ruiske vaikuttaa heikentdmalla tai estimalla lihasten’&mista. Sen vaikuttava aine on
B-tyypin botuliinitoksiini. Q

NeuroBlocia kdytetdédn servikaalisen dystonian (tortikolk )gvinokaulaisuuden hoitoon.
Servikaalinen dystonia ilmenee niskan tai hartioiden h n hallitsemattomina supistuksina.

]

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin @{ﬁt euroBlocia

Al kiiytid NeuroBlocia

- jos olet allerginen B-tyypin bot% ksiinille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on jokin muu% - tai lihassairaus, kuten amyotrooppinen lateraaliskleroosi (ALS-
tauti), perifeerinen neu a, myastenia gravis tai Lambert-Eatonin oireyhtyma
(lihasheikkoutta tai omuutta tai kipua)

- jos sinulla on egii t hengéstyneisyyttd tai nielemisvaikeuksia.

- J

- \ﬁ)s sinulla on keuhkovaivoja

- jos sinulla on nielemisvaikeuksia. Nielemisvaikeudet saattavat aiheuttaa ruoan tai nesteen
vetdmisen henkeen, jolloin seurauksena voi olla hyvin vakava keuhkokuume.

Yleinen varotoimi:

NeuroBloc on hyviksytty ainoastaan servikaalisen dystonian hoitoon, eiki sitd saa kéyttdad minkdan
muun sairauden hoitoon. NeuroBlocin turvallisuutta muiden sairauksien hoidossa ei tunneta: jotkin
haittavaikutuksista saattavat johtaa kuolemaan.

Lapset ja nuoret
NeuroBlocia ei tule antaa alle 18 vuoden ikdisille lapsille.
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Muut ladikevalmisteet ja NeuroBloc

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kayttényt tai saatat
kayttad muita 1adkkeitd. NeuroBloc saattaa vaikuttaa joidenkin lddkkeiden tehoon, ja jotkin lddkkeet
voivat my0s vaikuttaa NeuroBlocin tehoon.

On erityisen tirkeda, ettd kerrot ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét jotakin
seuraavista lddkkeista:

- aminoglykosidiantibiootteja infektion hoitoon

- veren hyytymisté estdvid ladkkeitd, kuten varfariinia.

Jos olet epdvarma koskeeko mikédn niistd sinua, kysy ladkérilta tai apteekkihenkilokunnalta ennen
kuin sinulle annetaan NeuroBlocia.

Ennen leikkausta
Jos sinulle on tarkoitus tehda leikkaus, kerro ldékarille, ettd olet saanut NeuroBlocia, silld (b'
NeuroBlocilla saattaa olla yhteisvaikutuksia ennen yleisanestesiaa (nukutusta) mahdolli@Q

annettavien lddkkeiden kanssa. ;\}\

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
- NeuroBlocia ei yleensd anneta raskauden tai imetyksen aikana, sillé se ﬁﬁutusta raskaana
i t

oleviin potilaisiin ei tunneta, eiké tiedetd, erittyyko NeuroBlocia &i n.
- Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunni lapsen hankkimista,
kysy ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen k%ﬁt")a.

\J
L 4

Ajaminen ja koneiden kiytto
NeuroBlocia saatuasi sinulla saattaa esiintyé lihasheikkoutta @lméoireita, kuten ndon hdmartymista
tai yldluomen roikkumista. Jos saat téllaisia oireita, dli aja a kdytd mitdén tyovilineiti tai koneita.

NeuroBloc sisiltii alle 1 mmol natriumia (23 mg) 1‘0\@6 NeuroBloc-yksikkod kohti eli se on

kaytannossa natriumiton. .

3. Miten NeuroBlocia kiytetiin Q\

NeuroBlocia antaa sinulle sewikaalis@nian (vinokaulaisuuden) hoitoon ja botuliinitoksiinien
kayttoon hyvin perehtynyt ladkéri. @

Kuinka paljon NeuroBlocia a an

- Laskari padttas, kui jon NeuroBlocia sinulle annetaan.

- Annos on yleensé yksikko6d, mutta se voi myos olla suurempi tai pienempi.

- Jos olet saanut loc-ruiskeita aiemmin, 1d4kéri ottaa huomioon, kuinka hyvin aiemmat

ruiskeet te@

LiMskeet

- NeuroBlocin vaikutus kestéé yleenséd n. 12—16 viikkoa.
- Laakari padttad, onko uusi ruiske tarpeen ja kuinka suurta annosta kiytetian.

Jos sinusta tuntuu, ettd NeuroBlocin vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarille.

Jos sinulle annetaan enemmiin NeuroBlocia kuin pitiisi

- Jos sinulle on annettu enemmén NeuroBlocia kuin tarvitset, saatat tuntea heikkoutta myds
joissain niistd lihaksista, joihin ruisketta ei annettu. Oireita voi my0s ilmetd kaukana ruiskeen
saaneista lihaksista, esim. nielemis- tai hengitysvaikeuksia. Néin voi kdydd keskiméaaraista
suuremmilla, enintdén 15 000 yksikon annoksilla.
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- Jos saat hengitysvaikeuksia tai jos muualla kuin injektiokohdassa esiintyvit oireet
huolestuttavat sinua, ota heti yhteys lddkériin. Jos lddkiri ei ole tavoitettavissa, ota yhteys
paivystyspoliklinikkaan. Saatat tarvita Kiireellisti hoitoa.

Liian suuri annos NeuroBlocin aktiivista ainetta (botuliinitoksiinia) voi aiheuttaa vakavan
botuliinimyrkytyksen (botulismin), jonka oireita ovat lihasten lamaantuminen ja hengitysvajaus. Jos
ladkari epédilee botulismia, sinut otetaan sairaalaan, jossa hengitystoimintaasi seurataan. Myrkytys
menee yleensd ohi tietyn ajan kuluttua.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Haittavaikutuksia voi ilmetd péivien tai viikkojen kuluttua ruiskeen saamisesta. Pistoskohdassa s@aa
tuntua kipua, mutta se hévidéd yleensd muutamassa minuutissa. ®

Suusi voi tuntua kuivalta ja/tai nieleminen vaikealta. Joissakin harvoissa tapauksissa niel n voi
olla todella vaikeaa ja tukehtuminen on mahdollista. Jos nielemisvaikeutesi pahen
hengittimisesi vaikeutuu, hakeudu heti lidkiriin. Saatat tarvita Kiireellista ho%

u%?a sekid
nJNAma

dt¥mahdollisesti

Keuhkoihin joutuneen ruoan tai oksennuksen aiheuttamaa aspiraatiokeuhkok
hengitystiesairauksia on raportoitu botuliinitoksiinihoidon (tyypit A ja B)
haittavaikutukset ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan, ja ne
botuliinitoksiinin levidmiseen injektiopaikan ulkopuolelle muihin keho

Muita haittavaikutuksia: @
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 kéyttdjalla 10:

- suun kuivuminen

- nielemisvaikeudet

- painsérky \@
Yleiset (voi esiintyé korkeintaan 1 kayttijalla 10{9

- niddn hdmértyminen tai yliluomen paintufijnen

- ruoansulatushéiriot tai oksentelu @

- ummetus

- niskakipu \

- lihasheikkous, -kipu tai li
- voimien ja tarmon hei

- makuaistin muutoksé
- muutokset aaness

- flunssan kaltai
Allergisia 1h0reakt&123 kuten ihottumaa, joihin voi liittya kalpeutta, punoitusta, 1diskid tai voimakasta
kutinaa, ja & 1 i iho-oireita, kuten paukamia tai nokkosihottumaa, sekd kuivasilméisyyttd on myos

raportoity Blocm saamisen jalkeen. Néiden haittavaikutusten yleisyytti ei tunneta.
*

*
On m@‘lahdollista, ettd servikaalinen dystonia (vinokaulaisuus) voi pahentua ruiskeen jilkeen.

HMaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5.  NeuroBlocin siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
- Al kéyta titd ladkettd pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaiviméaaran
(Kéayt. viim./EXP) jdlkeen. Viimeinen kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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- Séilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jddtya.

- Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

- Kestoajan kuluessa valmiste voidaan poistaa jadkaapista yhden kerran ja sdilyttad
huoneenlammossé alle 25 °C:n lampdtilassa enintddn 3 kuukauden ajan. Tdmén ajan kuluttua
valmistetta ei saa laittaa uudelleen kylmasiilytykseen, vaan se tulee hévittaa.

- Péaivamaair, jolloin l4ddke poistettiin jadkaapista, merkitdan ulkopakkaukseen.

- Jos lddke laimennetaan, 1adkari kéyttié sen heti.

- Ennen ladkkeen kiyttamista, 144kéri tarkistaa, ettd liuos on kirkasta ja véritonta/kellertdvaa. Jos
pilaantumisen merkkejad on néhtdvissa, ladkettd ei saa kiyttda, vaan se on havitettava.

- Kayttdiméaton liuos tulee hévittia.

- NeuroBlocin erityisominaisuuksien vuoksi laékari huolehtii siitd, ettd kaikkia kéytettyja
injektiopulloja, neuloja ja ruiskuja késitell4ddn tartuntavaarallisia jatteitd koskevien paikallisten
médrdysten mukaisesti. @

6.  Pakkauksen sisiilté ja muuta tietoa Q®
Miti NeuroBloc sisiltii F’@

Vaikuttava aine on B-tyypin botuliinitoksiini. Yksi millilitra (ml) sisdltdd 5 000 yksikkoa (U).

Yksi 0,5 ml injektiopullo siséltdd 2 500 U B-tyypin botuliinitoksiinia.

Yksi 1 ml injektiopullo sisidltdd 5 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia. *
Yksi 2 ml injektiopullo siséltdd 10 000 U B-tyypin botuliinitoksiinia.
*

\J
Muut aineet ovat dinatriumsukkinaatti, natriumkloridi, ihmisen §&n albumiinin livos,
kloorivetyhappo (pH:n séétdmiseen) ja injektionesteisiin kéyteftdyd vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) @
NeuroBloc on liuosmuodossa oleva injektioneste, jo @ 0,5 ml (2 500 yks.), 1,0 ml (5 000 yks.) tai
2,0 ml (10 000 yks.) injektiopullossa. Injektiongste@k rkasta ja véritonta tai kellertavaa.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo. ®\

Myyntiluvan haltija \\‘0'
Sloan Pharma S.a.r.l. @

33, Rue du Puits Romain @

8070 Bertrange . \.
Luxemburg 6

Valmistaja \@

Almac Pharma Ser Limited
Seagoe Industrj ate
Portadow

Craigaver
BT63~}§'
Is@ nia

ja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irlanti

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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ae@sloanpharma.com
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/VVVV}> <{kuukausi VVVV}>
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille

KAYTTO-, KASITTELY- JA HAVITYSOHJEET

NeuroBloc toimitetaan injektiopulloissa, jotka on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon.
Liikevalmiste on kiyttovalmista, eik siti tarvitse sekoittaa. Al ravista.

Jotta annos voidaan jakaa useaan injektioon, NeuroBloc voidaan laimentaa injektioihin tarkoitetulla
0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella (9 mg/ml) (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
Natriumkloridiin laimennus tulee tehdé ruiskussa siten, ettd ruiskuun vedetdén ensin tarvittava ]
NeuroBlocia ja sen jalkeen natriumkloridia. Nonkliinisisséd kokeissa NeuroBloc-liuosta on lai&?‘m
jopa 6 kertaa laimeammaksi ilman, ettd laimennus on vaikuttanut lddkkeen Voimakkuuteer»Q
Laimennuksen jédlkeen lddkevalmiste on kéytettdava heti, silld se ei sisalla séiléntéaing\

Kéyttdmaton livos, vanhentuneet NeuroBloc-injektiopullot seki ladkevalmisteen s%@telussa kaytetyt
vilineet on hévitettdva huolellisesti tartuntavaarallisia jatteitd koskevien paikalli madrdysten
mukaan. Injektiopullo on tarkistettava visuaalisesti ennen kéyttdd. Jos NeurgBloc3liuos ole kirkasta ja
varitonta tai kellertdavaa tai jos injektiopullo niyttdd vahingoittuneelta, v tefta ei saa kayttdd, vaan
se on hdvitettdva tartuntavaarallisia jatteitd koskevien paikallisten Ipéiéira n mukaan.

*
Puhdista kaikki roiskeet 10-prosenttisella emésliuoksella tai 0,5 ttisella
natriumhypokloriittiliuoksella. Imeytd neste sopivaan imeytysdi een kdyttden vedenpitdvid
kisineitd. Aseta imeytetty toksiini autoklavointipussiin, sulj si ja kasittele tartuntavaarallisia
jatteitd koskevien madrdysten mukaisesti. @

Ali kiytd injektiopullossa mainitun viimeisen lgiiytl dmadran jalkeen.
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