ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTI

EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
NeuroBloc 5000 U/ml solugdo injetavel.
2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 5000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.

Cada frasco para injetaveis de 0,5 ml contém 2500 U de Toxina Botulinica do Tipo B.
Cada frasco para injetaveis de 1,0 ml contém 5000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.
Cada frasco para injetaveis de 2,0 ml contém 10.000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.
Produzido em células de Clostridium botulinum do Serotipo B (estirpe Bean).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA b

Solugdo injetavel. . @
Solugdo transparente e incolor a amarelo claro. K\

4. INFORMACOES CLINICAS \O

4.1 Indicacdes terapéuticas 0

NeuroBloc ¢ indicado para o tratamento da distonia cervical (torcic@em adultos.
4.2 Posologia e modo de administracio a®0

NeuroBloc deve ser administrado apenas por um mé@!e esteja familiarizado e tenha
tili

experiéncia no tratamento de distonia cervical 6?3 ¢do de toxinas botulinicas.
.

Uso restrito ao meio hospitalar. \
Posologia \Q

A dose inicial é de 10.000 U ¢ inidida entre os dois a quatro musculos mais afetados. Os
dados de estudos clinicos su e a eficacia depende da dose, mas estes ensaios, como nao

foram orientados para um racdo, ndo apresentam uma diferenca significativa entre 5000 U e
10.000 U. Portanto, pode,tambem considerar-se uma dose inicial de 5000 U, embora uma dose de
10.000 U possa au robabilidade de um beneficio clinico.

.

dor. Em estu icos de longo prazo, a frequéncia média de administragao foi

i @\1 ¢ de 12 em 12 semanas, no entanto, esta pode variar entre individuos e uma
oentes manteve uma melhoria significativa em relacdo ao inicio durante 16 semanas

ortanto, a frequéncia de administragdo deve ser adaptada em fungdo da

avaliag@o/resposta clinica de cada doente em particular.

As injecdes (@ repetidas conforme necessario para se manter uma boa fungao e minimizar a
n

Em doentes com uma massa muscular reduzida, a dose deve ser ajustada de acordo com as
necessidades individuais do doente.

A poténcia deste medicamento ¢ expressa em 5000 U/ml de NeuroBloc. Estas unidades ndo sdo
permutaveis com as unidades utilizadas para exprimir a poténcia de outras preparagoes de toxinas
botulinicas (ver seccdo 4.4).



Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario ajuste posologico em pessoas idosas > 65 anos de idade.

Compromisso hepdtico e renal
Nao se efetuaram estudos em doentes com compromisso hepatico ou renal. Contudo, as
caracteristicas farmacologicas ndo indicam que seja necessario ajustar a dose.

Populacado pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de NeuroBloc em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administragdo
NeuroBloc deve ser administrado apenas por inje¢do intramuscular. Deve tomar-se uma pr
especial para assegurar que nao € injetado num vaso sanguineo.

@ -

A dose inicial de 10.000 U deve ser dividida entre os dois a quatro musculos mais %5.

Para permitir a divis@o da dose total entre varias inje¢cdes, NeuroBloc pode,s uido com uma
solugdo injetavel de cloreto de sddio de 9 mg/ml (0,9%), devendo a solu mediatamente
utilizada. Para instrucgdes acerca da diluicdo do medicamento antes da 1stragdo, ver
seccao 6.6.
4.3 Contraindicacdes 2 O
Nao se deve administrar NeuroBloc a individuos com neuromusculares conhecidas (p. ex.,
esclerose lateral amiotrofica ou neuropatia periférica)dqu cem doencgas conhecidas da jungdo
neuromuscular (p ex., miastenia grave ou sindr de Cambert-Eaton).

.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qua% um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes es LQC utilizacao
NeuroBloc ¢é indicado apenas parasnjecao intramuscular.

A seguranga de NeuroBlo icacdes diferentes, da indicagdo aprovada, ndo foi ainda

im icidade obtidos em trés estudos clinicos de longo prazo indicam que aproximadamente
um tergo dos doentes desenvolve anticorpos, determinados pelo ensaio de neutralizacdo no
ratinho/ensaio de protecdo no ratinho, dependendo da duragdo da exposigao (ver secgdo 5.1).

Uma investigagdo das consequéncias da seroconversdo revelou que a presenga de anticorpos ndo
foi sindnimo de uma perda de resposta clinica e ndo teve qualquer impacto sobre o perfil de
seguranga global. Contudo, a relevancia clinica da presenga de anticorpos determinada pelo ensaio
de neutralizag¢do no ratinho/ensaio de proteg¢ao no ratinho néo é certa.

E necessario ter cuidado no caso de doentes com doengas hemorragicas ou que estdo a receber uma
terapéutica anticoagulante.



Disseminacdo do efeito da toxina

Foram registados efeitos neuromusculares relacionados com a disseminagdo da toxina para locais
distantes do local de administracao (ver secgdo 4.8). Estes incluem disfagia e dificuldades
respiratorias.

PerturbacGes neuromusculares preexistentes

Os doentes tratados com doses terapéuticas podem sentir fraqueza muscular exagerada. Os doentes
com perturbag¢des neuromusculares podem estar em risco acrescido de efeitos clinicamente
significativos, incluindo disfagia grave e compromisso respiratorio causados por doses habituais de
NeuroBloc (ver secgdo 4.3).

Foram notificados casos espontaneos de disfagia, pneumonia por aspiragdo e/ou doenga respiratoria
potencialmente fatal, apos tratamento com Toxina Botulinica do Tipo A/B. O

As criangas (utilizag@o ndo aprovada) e os doentes com perturbagdes neuromusculares subj @ tes,
incluindo perturbagdes de degluti¢do, correm um maior risco de sofrer estas reagdes adyersas:
doentes com perturbagdes neuromusculares ou antecedentes de disfagia e aspiragéo
botulinicas s6 devem ser utilizadas num enquadramento experimental sob rigorc@ i
médica.

Ap6s tratamento com NeuroBloc, todos os doentes e prestadores de cui
aconselhados a consultar um médico se sentirem dificuldades respiratdgi
aparecimento ou agravamento de disfagia.

Foi referida disfagia apos injecdo noutros locais que nao ﬂa

Auséncia de permutabilidade entre produtos de toxina
Para iniciar o tratamento, a dose inicial de 10.000 U (
(Toxina Botulinica do Tipo B). Estas unidades
relevantes para preparagoes de Toxina Botulihi ipo A. As recomendagdes de doses unitarias
relativas a Toxina Botulinica do Tipo A sdo sighificativamente mais baixas do que as

recomendadas para NeuroBloc ¢ a ad; in@éo Toxina Botulinica do Tipo A na dose unitaria
recomendada para NeuroBloc pode ca icidade sistémica e sequelas clinicas com risco de

vida. @Q

4.5 Interacdes medicame outras formas de interacao

5000 U) aplica-se apenas a NeuroBloc
o especificas de NeuroBloc e ndo séo

Desconhece-se qual ¢
botulinica. Contudo

da Toxina Botuh'niéd)
A coadminist @ e NeuroBloc e de aminoglicosideos ou de agentes que interferem com a

transmass romuscular (p. ex., compostos semelhantes ao curare) deve ser cuidadosamente
ponder:

a administragdo simultanea de diferentes serotipos de neurotoxina
dos clinicos, NeuroBloc foi administrado 16 semanas apos a injegao
ipo A.

4.6 ertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos de reprodugdo em animais sdo insuficientes no que respeita aos efeitos na gravidez e ao
desenvolvimento embrionario/fetal. Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. NeuroBloc
nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento
com a Toxina Botulinica do Tipo B (ver sec¢do 5.3).

Amamentacao
Desconhece-se se a Toxina Botulinica do Tipo B ¢ excretada no leite humano. A excregdo da

Toxina Botulinica do Tipo B no leite ndo foi estudada em animais. Tem de ser tomada uma decisdo
sobre a continuagdo/descontinuacdo da amamentag@o ou a continuagao/descontinuagao da



terapéutica com NeuroBloc tendo em conta o beneficio da amamentagéo para a crianga e o
beneficio da terapéutica com NeuroBloc para a mulher.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade e desconhece-se se NeuroBloc pode afetar a
capacidade reprodutiva.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. NeuroBloc
pode alterar a capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas no caso de reagdes adversas como
fraqueza muscular e afe¢des oculares (visdo turva, ptose palpebral).

4.8 Efeitos indesejaveis t O
o

Resumo do perfil de seguranga

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia associadas ao tratamento cQ

foram boca seca, disfagia, dispepsia e dor no local de injecéo. g
DA

Foram notificadas reagoes adversas relacionadas com a disseminagéo da to @ a locais
distantes do local de administragdo: fraqueza muscular exagerada, dis1 pneia, pneumonia

por aspiragdo, em alguns casos com evolugdo fatal (ver secgdo 4.4).

Lista tabelada de reagdes adversas

As reagOes adversas observadas em todos os estudos clinicos indicadas abaixo de acordo com
as classes de sistemas de 6gdos MedRA e por ordem decfs e frequéncia, que ¢ definida a
seguir: Muito frequentes (=1/10); Frequentes (>1/ 100@ ouco

frequentes (>1/1.000, <1/100).

U
Classes de sistemas de Muito Fre J@ Frequente
orgaos \
Doengas do sistema nervoso boca @cefaeia torcicolo (que se agrava
& em relagdo ao inicio),
Q perversdo do paladar
Afecdes oculares £, visdo desfocada
Doengas respiratdrias, o) disfonia
toracicas e do mediastino
Doengas gastrointestinai " | disfagia dispepsia
Afegoes musculos rtb, miastenia
dos tecidos co ogle dos
0SS0S
Perturbagg e dor no local da injegdo dor no pescogo
altera cal de afecdo do tipo gripal
admini a0

Em comum com a Toxina Botulinica do Tipo A, pode sentir-se em alguns musculos afastados uma
instabilidade electrofisiologica, que nio esta associado a fraqueza clinica nem a outras anomalias
electrofisiologicas.

Experiéncia pds-comercializacdo

Foram notificados efeitos indesejaveis relacionados com a disseminacdo da toxina para locais
distantes do local de administracdo (fraqueza muscular exagerada, disfagia, dispneia, pneumonia
por aspiragdo, com desfecho fatal em alguns casos) (ver secgdo 4.4).

Foram também notificados os seguintes efeitos durante a utilizagdo pds-comercializagao:
acomodacao anormal, olhos secos, ptose, vomitos, obstipacao, sintomas do tipo gripal, astenia,
angioedema, exantema cutaneo, urticéria e prurido.

5



As notificagdes disponiveis indicam que o medicamento foi utilizado na populagdo pediatrica. As
notificagdes de casos t&ém uma maior probabilidade de serem graves em criangas (40%) em
comparagdo com as notificagdes em adultos e pessoas idosas (12%), possivelmente em
consequéncia da utilizacdo de uma posologia inadequadamente elevada para a crianga (ver
seccdo 4.9).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem O

Tém sido notificados casos de sobredosagem (alguns com sinais de toxicidade sistémic aso
de uma sobredosagem, devem ser instituidas medidas médicas gerais de suporte. Dos@s
15.000 U tém resultado, com pouca frequéncia, em toxicidade sistémica clinicam ignificativa

em adultos. No caso de se suspeitar clinicamente de botulismo, pode ser necessdtia Mospitalizagao
para monitorizagao da fung@o respiratdria (insuficiéncia respiratoria incipi @

No caso de sobredosagem ou de injegdo num musculo que normalmentg cOmpensa a distonia
cervical, ¢ possivel que a distonia pior. Como com outras toxinas b% as, a recuperacgao
espontanea ocorrera durante um periodo de tempo.

Utilizagao pediatrica (ndo aprovada): em criangas ocorr de sistémica clinicamente
significativa em doses aprovadas para o tratamento de adultos. O risco de disseminag@o do
efeito € maior do que em adultos, e mais frequentemefte, grave. Isto pode ser devido as doses
elevadas geralmente utilizadas nesta populagﬁo.‘g

.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGI
5.1 Propriedades farmacodinﬁmi@

Grupo farmacoterap€utico: rela Qscular, agentes com ag¢ao periférica, codigo ATC:
MO3AX 01 @

Mecanismo de agdo
NeuroBloc ¢ um age oqueio neuromuscular. O mecanismo de agdo de NeuroBloc no
bloqueio da condugao neliromuscular € produzido através de um processo de trés etapas:

1. Liga \@ acelular da toxina a acetores especificos das placas terminais dos nervos
0
2. 1zacao e libertagao da toxina no citosol das placas terminais nervosas
3. 1630 da libertagdo de acetilcolina das placas terminais nervosas na jun¢do neuromuscular

Quando injetado diretamente num musculo, NeuroBloc causa uma paralisia localizada que sofre
uma reversao gradual com o tempo. Desconhece-se ainda 0 mecanismo pelo qual a paralisia
muscular € revertida com o tempo, mas pode estar associado a renovagdo intraneuronal da proteina
afetada e/ou desenvolvimento da terminagdo nervosa.

Eficacia e seguranca clinicas

Realizou-se uma série de estudos clinicos para avaliar a eficacia e a seguran¢a do NeuroBloc no
tratamento da distonia cervical. Estes estudos demonstraram a atividade do NeuroBloc em doentes
que nunca tinham sido submetidos a tratamento e em doentes submetidos previamente a tratamento
com a Toxina Botulinica do Tipo A, incluindo doentes que foram considerados clinicamente
resistentes a Toxina Botulinica do Tipo A.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Foram realizados dois estudos de Fase I11, aleatorizados, multicéntricos, com dupla ocultagéo,
controlados com placebo em doentes com distonia cervical. Os dois estudos recrutaram doentes
adultos (> 18 anos) medicados anteriormente com Toxina Botulinica do Tipo A. O primeiro estudo
recrutou doentes que eram clinicamente resistentes a Toxina Botulinica do Tipo A (doentes que ndo
respondem a tipo A), confirmado por um teste Frontalis do Tipo A. O segundo estudo recrutou
doentes que continuavam a responder a toxina do Tipo A (doentes que respondem a tipo A).

No primeiro estudo, os doentes resistentes ao Tipo A (doentes que ndo respondem a tipo A) foram
aleatorizados para receberem placebo ou 10.000 U de NeuroBloc e, no segundo, os doentes
sensiveis a toxina do Tipo A (doentes que respondem a tipo A) foram aleatorizados para receberem
placebo, 5000 U ou 10.000 U de toxina. O medicamento foi injetado apenas numa ocasido em 2 a 4
dos seguintes musculos: musculo esplénio da cabeca, esternocleidomastoideu, miisculo esplénio do
pescoco, trapézio, musculo grande complexo e escaleno. A dose total foi repartida entre os
musculos selecionados e foram administradas 1 a 5 inje¢des por musculo. Foram recrutados O
77 individuos para o primeiro estudo e 109 individuos para o segundo. As avaliagdes dos d @
continuaram durante 16 semanas apds a injegao.

A variavel primaria da eficacia do efeito nos dois estudos foi a pontuagao total d 0 Western
Spasmodic Torticollis Scale (TWSTRS) (o intervalo de pontuagdes poss1vels -87) na
AS Visual

Semana 4. Os objetivos finais secundarios incluiram Escalas Analdgicas
Analogue Scales) para quantificar a Avaliagao Global dos Doentes da al & ¢ a Avaliagdo
Global dos Médicos da alteragdo, desde o inicio até & Semana 4. Nesthas, uma pontuagdo de
50 indica sem alteragdo, de 0 muito pior e de 100 muito melhor. O@ dos das comparagdes das
variaveis primarias e secundarias da eficacia estdo resumidos no Quadfo 1. A analise das sub-
escalas da TWSTRS revelou efeitos significativos sobre ﬁ'gr e da distonia cervical e da dor e
incapacidade associadas.

Resultados da Eficacia dos Estu%g Fase 111 com NeuroBloc

Quadro 1
ESTUDO ESTUDO 2
(Doentes Resist A) (Doentes Sensiveis a A)
Avaliacées Placebo - 10.0 Placebo 5.000 U 10.000 U
n =138 n% 397 n=136 n=136 n =137
Total - TWSTRS
Média no Inicio 51,2 52,8 43,6 46,4 46,9
Média na Semana 4 49, ‘\ 41,8 39,3 37,1 35,2
Alteracdo desde o , -11,1 -4,3 -9,3 -11,7
Inicio 6
Valor de P* 0,0001 0,0115 0,0004
Global - Doentes f':
Média na Semapad\) [ 39,5 60,2 43,6 60,6 64,6
Valor de P* "&\ 0,0001 0,0010 0,0001
1
na 4 47,9 60,6 52,0 65,3 64,2
0,0001 0,0011 0,0038

ise de covariancia, testes bilaterais, oo = 0,05

Foi realizado um estudo adicional aleatorizado, duplamente cego e multicéntrico para comparar a
eficacia de NeuroBloc (10.000 U) com a Toxina Botulinica do Tipo A (150 U) em doentes com
distonia cervical que nunca tinham sido anteriormente expostos a um produto de toxina botulinica.
A avaliag@o da eficacia primaria foi a pontuacdo total da TWSTRS e as avaliagoes da eficacia
secundaria incluiram a avaliagdo VAS da alteracdo efetuada pelo doente e pelo investigador,
realizadas nas semanas 4, 8 e 12 apds o tratamento. O estudo satisfez aos critérios predefinidos de
ndo inferioridade do NeuroBloc em comparagdo com a Toxina Botulinica do Tipo A tanto em
termos da pontuagdo total média da TWSTRS na semana 4 ap6s a primeira e segunda sessoes de
tratamento, como em termos de duragdo do efeito.




A ndo inferioridade do NeuroBloc comparado com a Toxina Botulinica de Tipo A foi corroborada
posteriormente por uma analise dos doentes que respondem, na qual percentagens semelhantes de
individuos apresentaram melhoria na pontuacdo da TWSTRS na Semana 4 da Sessao 1 (86%
NeuroBloc e 85% Botox), e uma proporc¢ao semelhante de individuos apresentaram uma
diminuicao de, pelo menos, 20% relativamente ao inicio na pontuagdo TWSTRS na Semana 4 da
Sessdo 1 (51% NeuroBloc, 47% Botox).

Estudos clinicos adicionais e um seguimento aberto demonstraram que os individuos podem
continuar a responder ao NeuroBloc durante periodos prolongados, tendo alguns individuos
recebido mais de 14 sessodes de tratamento durante um periodo superior a 3,5 anos. Além da fungao
melhorada, demonstrada por uma reducgdo da pontuagdo total da TWSTRS, o tratamento com
NeuroBloc foi associado a uma diminui¢éo significativa das pontuagdes TWSTRS-Dor e VAS da
dor em cada sessdo de tratamento nas semanas 4, 8 e 12 em relagdo aos valores iniciais. Nestes
estudos, a frequéncia média de administra¢ao foi aproximadamente de 12 em 12 semanas. O

A imunogenicidade de NeuroBloc foi avaliada em dois estudos clinicos e num estudo

aberto. Nestes estudos foi avaliada a presenca de anticorpos utilizando o ensaio e

ratinho (também conhecido por Ensaio de Neutralizagdo no Ratinho, MNA - ralzzatzon
Assay).

Os dados de imunogenicidade obtidos em trés estudos clinicos de longo
aproximadamente um terco dos doentes desenvolve anticorpos, dete
neutralizacdo no ratinho/ensaio de prote¢ao no ratinho. Estes estud aram especificamente
cerca de 19%-25% de seroconvertidos no periodo de 18 meses apds @ghicio do tratamento, que
aumentou aproximadamente para 33%-44% com o tratam nt5 meses. Uma investigacao das
consequéncias da seroconversao revelou que a presenca ﬁf gTpos nao foi sindnimo de uma

perda de resposta clinica e ndo teve qualquer impacto erﬁl de seguranca global. Contudo,

dlcam que
pelo ensaio de

a relevancia clinica da presenca de anticorpos determ elo ensaio de neutralizag¢do no ratinho/
ensaio de protegdo no ratinho ndo € certa. Q
1

A extensdo e a duragdo da seroconversao fora\ hantes em doentes com exposicdo prévia a
toxina A e em doentes que nunca tinham expdstos a toxina A e entre os doentes resistentes a
toxina A e os que responderam a toxi

5.2 Propriedades farmacoci@

NeuroBloc injetado por vigftatramuscular produz uma fraqueza muscular localizada por
desinervagdo quimica. a Tnjecdo intramuscular local de NeuroBloc, foram observados
acontecimentos adv ves, que poderdo ter sido devidos a efeitos sistémicos da Toxina
Botulinica do Tipo 12 % dos casos de reacdes adversas notificados durante a experiéncia
pos-comercial ncluindo as seguintes reagdes adversas: boca seca, disfagia e visdo
desfocada). C 0, ndo foram efetuados estudos farmacocinéticos ou de Absor¢ao, Distribui¢ao,
Metab is@ xcrecdo (ADME).

5.3 os de seguranca pré-clinica

Estudos farmacologicos de dose tinica em macacos cinomolgo nao revelaram quaisquer efeitos com
excegdo da paralisia prevista dependente da dose nos musculos injetados, juntamente com uma
certa difusdo da toxina em altas doses que produziu efeitos semelhantes nos miisculos vizinhos nao
injetados.

Foram efetuados estudos de toxicologia de dose tinica por via intramuscular em macacos
cinomolgo. Demonstrou-se que o Nivel de Efeito Nao Observado (NOEL - No Observed Effect
Level) sistémico foi aproximadamente de 960 U/kg. A dose que causou morte foi de 2400 U/kg.



Devido a natureza do produto, ndo se realizaram estudos em animais para estabelecer os efeitos
carcinogénicos de NeuroBloc. Néo se efetuaram testes padrao para investigar a mutagenicidade de
NeuroBloc.

Estudos do desenvolvimento em ratos e coelhos ndo revelaram quaisquer indicios de malformagdes
fetais ou de alteracdes na fertilidade. Nos estudos do desenvolvimento o Nivel de Dose com Efeito
Adverso Nao Observado (NOAEL - No Observed Adverse Effect Dose Level) em ratos foi de

1000 U/kg/dia em relagdo aos efeitos maternos e de 3000 U/kg/dia para os efeitos fetais. Em
coelhos, o NOAEL foi de 0,1 U/kg/dia em relagdo aos efeitos maternos e de 0,3 U/kg/dia para os
efeitos fetais. Nos estudos de fertilidade o NOAEL foi de 300 U/kg/dia em relagao a toxicidade
geral tanto em machos como em fémeas e de 1000 U/kg/dia para a fertilidade e para o desempenho
na reproducio.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS t O

6.1 Lista dos excipientes

TS Z
Succinato dissodico @

Cloreto de sodio K
Albumina sérica humana O
Acido cloridrico (para ajuste do pH) \
Agua para preparagdes injetaveis 0

6.2 Incompatibilidades @

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medica%Q deve ser misturado com outros

medicamentos. Q
6.3 Prazo de validade ‘®
*

Utilizar imediatamente se diluido (Ver& 4.2 e secgdo 6.6).

5 anos, tal como acondicionado para venda.

De um ponto de vista microbiolggi menos que o método de abertura/dilui¢do exclua o risco de
contaminagdo microbiana, o deve ser utilizado imediatamente.

6.4 Precaucdes espeei conservaciao

Conservar no frigofifi :EOC - 8°0).

Nio congelarb

Mant @en‘[e dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

o ento, dentro do seu prazo de validade, pode ser retirado do frigorifico durante um
period® nico até 3 meses a uma temperatura inferior a 25°C, sem ser novamente refrigerado. No
fim deste periodo, o medicamento ndo deve ser novamente colocado no frigorifico e deve ser
eliminado.

Condigdes de conservacao do medicamento apo6s diluigdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Solugdo de 0,5 ml, 1 ml ou 2 ml num frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 3,5 ml, com tampas
de borracha butilica siliconisadas, seladas com capsulas de fecho cravadas de aluminio.

Apresentacdo de 1.



6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
NeuroBloc ¢ fornecido em frascos para injetaveis apenas para uma Unica utilizagao.
O medicamento esta pronto a utilizar, ndo sendo necessaria a sua reconstituicdo. Ndo agitar.

Para permitir a divisdo da dose total entre varias inje¢des, NeuroBloc pode ser diluido com uma
solugdo para injetaveis de cloreto de soédio de 9 mg/ml (0,9%) (ver secgdo 4.2). Estas dilui¢des com
cloreto de sodio devem ser efetuadas numa seringa, extraindo primeiro a quantidade desejada de
NeuroBloc para a seringa e adicionando depois o cloreto de sodio na seringa. Em experiéncias nao
clinicas, a solug@o de NeuroBloc foi diluida até 6 vezes sem qualquer alteracdo resultante da
poténcia. Uma vez diluido, o medicamento deve ser utilizado imediatamente porque a formulaca
ndo contém conservantes. 0

A solug@o ndo utilizada, todos os frascos para injetaveis de NeuroBloc expirados ¢ o eqfli nto
utilizado na administracdo do medicamento devem ser cuidadosamente eliminados siduo
Médico de Risco Bioldgico de acordo com as exigéncias locais. Os frascos dev

inspecionados visualmente antes de serem utilizados. Se a solugdo NeuroBloc transparente
e incolor/amarelo claro ou se o frasco para injetaveis lhe parecer damﬁca 1camento nao
deve ser utilizado mas eliminado como Residuo Médico de Risco B101 cordo com as
exigéncias locais.

Descontamine todos os derrames com uma solugdo caustica a IO%Qm uma solugdo de
hipoclorito de sodio (lixivia de cloro para uso dornestlco 2 5%): 1 litro de agua). Use luvas
a prova de agua e embeba o liquido com um absorvente 0. Coloque a toxina absorvida
num saco de autoclave, vede-o e trate-o como um Res ico de Risco Biologico de acordo
com as exigéncias locais. 6

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DB\ DUCAO NO MERCADO

Sloan Pharma S.a.r.l.

33, Rue du Puits Romain \Q

8070 Bertrange Q

Luxemburgo

8. NUMERO(S) DA @HZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/00/166/001 —

EU/1/00/166/002 50

EU/1/00/166/ 2000 U

9. A PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
UCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de janeiro de 2001
Data da tltima renovacdo: 29 de novembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II ®

FABRICANTE DA SUBST{&NCI E ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVE IBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO .

OUTRAS CONDgC@QUISITOS DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO CADO
CONDICO RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGU CAZ DO MEDICAMENTO

>
&O

1"



A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
AmPharmapark

Dessau-Rosslau

Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate t O

Portadown
Craigavon

BT63 SUA . /\/@'
Reino Unido K\

€ \O

Almac Pharma Services (Ireland) Limited 0

Finnabair Industrial Estate @

Dundalk

Co. Louth O

A91 POKD ?(b

Irlanda
O folheto informativo que acompanha o medical t& de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacao do lote® a.

B. CONDICOES OU RESTRICOE LATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica resgf1 utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteris'@ Medicamento, secgdo 4.2.)

C. OUTRAS CONDI REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO
o Relatérios*rh&s de Seguranca

o Titul Autorizacao de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos
nc¢a atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos
uropeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7
rtigo 107.°-C da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de
edicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

12



Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagéo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO 1

ROTULAGEM E FOLH

NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR, frasco para injetaveis de 0,5 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

NeuroBloc 5000 U/ml solugdo injetavel
Toxina Botulinica do Tipo B

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 5000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.

Cada frasco para injetaveis de 0,5 ml contém 2500 U de Toxina Botulinica do Tipo B. E O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Succinato dissodico, cloreto de sodio, solugao de albumina sérica humana, acido %0 e dgua
para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel ®\)

1 frasco para injetaveis

b ]
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO ¢ (bo

Nao agitar. Q

Consultar o folheto informativo antes de utlhzal‘

Via intramuscular.
Apenas para utilizagdo Unica. \

6. ADVERTENCIA ESPECIA E O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO A E DAS CRIANCAS

A

Manter fora da vista e do alc criangas

7. OUTRAS ADV, NCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A poténcia de NeufoBI®C ¢ de 5000 U/ml. As unidades expressas sdo unidades do Tipo B, que ndo
sd0 permutave s unidades utilizadas para exprimir a poténcia de outras preparagdes de
toxinas botuli

4

8. DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente apods a diluicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

O medicamento, dentro do seu prazo de validade, pode ser retirado do frigorifico durante um
periodo Unico até 3 meses a uma temperatura inferior a 25°C, sem ser novamente refrigerado. No
fim deste periodo, o medicamento ndo deve ser novamente colocado no frigorifico e deve ser

16



eliminado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Consultar o folheto informativo para as precaugdes especiais quanto a0 manuseamento,
conservagao em uso e eliminagao.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Sloan Pharma S.a.r.l.

33, Rue du Puits Romain @'
8070 Bertrange . $
~

Luxemburgo

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO WDO |

EU/1/00/166/001 QQ

| 13. NUMERO DO LOTE N\ |

Lote <\®V

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISP%& AO PUBLICO |
¢ §

|\

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ |

| 16. INFORMACAO ILLE |

Foi aceite a justiﬁcagﬁ%\néo incluir a informagdo em Braille
o« Co

| 17. IDEN OR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codig d@as 2D com identificador tnico incluido.

| 18§§E'NTIFICAD0R UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

17



INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS, frasco para injetaveis de 0,5 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

NeuroBloc 5000 U/ml solucdo injetavel
IM

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO |

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE 4&

EXP (b'

2
| 4. NUMERO DO LOTE 6{\

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE |

2500 U a@O

Lote

18



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR, frasco para injetaveis de 1,0 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

NeuroBloc 5000 U/ml solugdo injetavel
Toxina Botulinica do Tipo B

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 5000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.
Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém 5000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Succinato dissodico, cloreto de sodio, solugdo de albumina sérica humana, acido,cl
para preparag0es injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @ -
‘&

Solugdo injetavel
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO N

CANS
Nao agitar. %
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. Q
Via intramuscular. )
Apenas para utilizagdo Unica. ’\®

6. ADVERTENCIA ESPECIAL D E O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO AL DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcanc

riancas

‘ 7. OUTRAS ADVER S ESPECIAIS, SE NECESSARIO

e 5000 U/ml. As unidades expressas sdo unidades do Tipo B que ndo
idades utilizadas para exprimir a poténcia de outras preparagdes de

A poténcia de NeuroBlo
sd0 pennutéveigco@
toxinas botuliffi
| 8.  PRAZOE VALIDADE
\4

E
Utilizag imediatamente apds a diluigdo.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

O medicamento, dentro do seu prazo de validade, pode ser retirado do frigorifico durante um
periodo Unico até 3 meses a uma temperatura inferior a 25°C, sem ser novamente refrigerado. No
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fim deste periodo, 0 medicamento ndo deve ser novamente colocado no frigorifico e deve ser

eliminado.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

Consultar o folheto informativo para as precaugdes especiais quanto a0 manuseamento,

conservagao em uso e eliminacéo.

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

O

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

8070 Bertrange
Luxemburgo

A4
Sloan Pharma S.a.r.l. @'
33, Rue du Puits Romain TS @
%

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NQ @(CADO

EU/1/00/166/002 (b
o

[13. NUMERO DO LOTE ?@\J

Lote Q
U

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DIS@ AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médic O

| 15. INSTRUCOES DE UTILI AO

| 16. INFORMACA BRAILLE

Foi aceite a ju

*
@ para ndo incluir a informag@o em Braille

CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

arras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS, frasco para injetaveis de 1,0 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

NeuroBloc 5000 U/ml solugdo injetavel
IM

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO |

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE 4&

EXP (b'

2
| 4. NUMERO DO LOTE 6{\

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE |

5000 U ?@O

Lote
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR, frasco para injetaveis de 2,0 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

NeuroBloc 5000 U/ml solugdo injetavel
Toxina Botulinica do Tipo B

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

Cada ml contém 5000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.
Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém 10.000 U de Toxina Botulinica do Tipo B. E O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Succinato dissodico, cloreto de sodio, solugdo de albumina sérica humana, cidog $o € agua
para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ,<;

Solugao injetavel
1 frasco para injetaveis

2
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO  °

Nao agitar. Q

Consultar o folheto informativo antes de utlllgar

Via intramuscular.
Apenas para utiliza¢ao unica. 0
6. ADVERTENCIA ESPECI +QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO CE DAS CRIANCAS

as criangas

Manter fora da vista e do &

7.  OUTRAS AD&@;ENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A poténcia de

\ oc é de 5000 U/ml. As unidades expressas sdo unidades do Tipo B que néo
s30 permutav

as unidades utilizadas para exprimir a poténcia de outras preparagoes de

O DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente apods a diluicao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

O medicamento, dentro do seu prazo de validade, pode ser retirado do frigorifico durante um
periodo Unico até 3 meses a uma temperatura inferior a 25°C, sem ser novamente refrigerado. No
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fim deste periodo, 0 medicamento ndo deve ser novamente colocado no frigorifico e deve ser
eliminado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Consultar o folheto informativo para as precaugdes especiais quanto a0 manuseamento,
conservagao em uso e eliminacéo.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO N\

N4
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
Sloan Pharma S.a.r.l. @'
33, Rue du Puits Romain . /\/
8070 Bertrange \
Luxemburgo \
%

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NQ @QCADO |

EU/1/00/166/003 (b
o

[13. NUMERO DO LOTE ?@\J |

Lote Q
U

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DIS@ AO PUBLICO |

Medicamento sujeito a receita médic O

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACA BRAILLE |

Foi aceite a jus‘riﬁc@ ra ndo incluir a informagdo em Braille

ADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo as 2D com 1dentificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS, frasco para injetaveis de 2,0 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

NeuroBloc 5000 U/ml solugdo injetavel
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

(3. PRAZO DE VALIDADE @Q
EXP i<\/
(4. NUMERO DO LOTE &)

Lote 0

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE (&

10.000 U a®6
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

NeuroBloc 5000 U/ml solugéo injetavel
Toxina Botulinica do Tipo B

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto e O

O que é NeuroBloc e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar NeuroBloc @'
Como utilizar NeuroBloc ¢ $
Efeitos secundarios possiveis \

Como conservar NeuroBloc \O&

SN hA LN

Contetudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Neurobloc e para que ¢ utilizado @O

A injecdo de NeuroBloc atua diminuindo ou parando as contragdes m¥sculares. Contém a
substancia ativa “Toxina Botulinica do Tipo B”.

NeuroBloc ¢ utilizado para tratar uma doenga chamad ’@1 cervical (torcicolo). Esta ¢ uma
situa¢do em que tem contragdes dos musculos do pesc@coe dos ombros que ndo consegue
controlar. )

S

2. O que precisa de saber antes de utiliza urobloc

Nao utilize NeuroBloc:
- se tem alergia a Toxina Botuliffiga¥do Tipo B ou a qualquer outro componente deste

medicamento (indicados a0 6).

- se tem outros problema Qervos ou musculos, como por exemplo, esclerose lateral
amiotrofica (doenga chrig), neuropatia periférica, miastenia grave ou sindrome de
Lambert-Eaton (fragueza muscular ou dorméncia ou dor)

- se tem tido falta@ u dificuldade em engolir

~ ¢ . . ~ . .. .
Nao lhe deve strado NeuroBloc se qualquer uma das situagdes acima indicadas se aplicar
a si. Fale co édico ou farmacéutico se tiver dvidas.

Adve sle precaucoes

F 0 eu médico ou farmacéutico antes de utilizar NeuroBloc:

- em um problema hemorragico como a hemofilia

- se tem problemas pulmonares

- se tem dificuldade em engolir. Isto porque os problemas de degluti¢do podem fazer com que
respire alimentos ou liquidos para os seus pulmoes, o que podera depois causar uma
pneumonia muito grave.

Precaugao geral:

NeuroBloc foi aprovado apenas para o tratamento da distonia cervical e ndo deve ser utilizado para
tratar qualquer outra doenga. A seguranca de NeuroBloc quando utilizado para tratar outras
doengas ¢ desconhecida: alguns efeitos secundarios podem ser fatais.

Criancas e adolescentes
NeuroBloc néo ¢ indicado para utilizagdo em criangas com menos de 18 anos de idade.
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Outros medicamentos e NeuroBloc

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, porque NeuroBloc pode afetar o modo como alguns medicamentos
atuam e outros medicamentos podem afetar o modo como NeuroBloc atua.

Em especial, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes
medicamentos:

- antibidticos aminoglicosideos para uma infegao

- medicamentos para parar a coagulagdo do sangue, como a varfarina

Se tiver davidas se qualquer um dos acima lhe é aplicavel, fale com o seu médico ou farmacéutico
antes de lhe ser administrado NeuroBloc.

Antes de ser submetido a uma operacao O
Se vai ser submetido a uma operacao, informe o seu médico que lhe foi administrado Ne

Isto porque NeuroBloc pode afetar os medicamentos que lhe podem ser administrado ¢ uma
anestesia geral. -

Gravidez, amamentacio e fertilidade \

- geralmente, ndo lhe serd administrado NeuroBloc se estiver gravida Q amentar. Isto
porque ndo se sabe como NeuroBloc afeta as doentes que estdo gray C ndo se sabe se
NeuroBloc passa para o leite numa mae que esta a amamentar.

- se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou pl gravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas ?
Pode ter fraqueza muscular ou problemas oculares comg Vi€ag*turva ou palpebra descaida apos lhe
ter sido administrado NeuroBloc. Neste caso, ndo coriduzayou utilize quaisquer ferramentas ou
maquinas. )

S
NeuroBloc contém menos de 1 mmol de sodi g) por 10.000 unidades de NeuroBloc, ou
seja, ¢ praticamente “isento de s6dio”. O

\

3. Como utilizar Neurobloc Q
NeuroBloc ser-lhe-a administra m médico especializado e experiente no tratamento da
distonia cervical e na utiliza oxinas botulinicas.

Que quantidade lhe sgrg inistrada

- sejalh administradas antes inje¢des de NeuroBloc, o seu médico tera em
i como ¢ que este atuou das outras vezes.

a administrado NeuroBloc

- roBloc ser-lhe-4 injetado nos musculos do pescogo ou dos ombros, dependendo quais
les s@o a causa do problema

- o seu médico pode injetar parte da dose em diferentes locais nos seus musculos.

Se lhe forem administradas mais injecdes de NeuroBloc
- os efeitos de NeuroBloc normalmente duram cerca de 12 a 16 semanas
- o seu médico decidira se necessita de outra inje¢do ¢ quanto lhe deve ser administrada.

Informe o seu médico se achar que o efeito de NeuroBloc ¢ demasiado forte ou demasiado fraco.

Se lhe for administrado mais NeuroBloc do que deveria
- se lhe foi administrado mais NeuroBloc do que necessita, pode sentir uma sensagao de
fraqueza em alguns dos musculos que ndo foram injetados ou pode desenvolver sintomas
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num local afastado dos musculos injetados, como dificuldade em engolir ou respirar. Estes
sintomas podem ocorrer quando sdo administradas doses mais elevadas até 15.000 unidades

- se tiver dificuldade em respirar ou ficar preocupado devido a quaisquer sintomas que
desenvolva afastados do local da injecdo, fale imediatamente com o seu médico. Se nao
conseguir contacta-lo, consulte um servico de urgéncias. Pode necessitar de tratamento
médico urgente.

Pode ocorrer uma doenga grave chamada “botulismo” que causa paralisia dos musculos e
insuficiéncia respiratoria se for injetada no organismo demasiada substancia ativa (toxina
botulinica). Se o seu médico suspeitar que pode ter desenvolvido botulismo, sera admitido num
hospital e a sua respiracdo (fungéo respiratoria) sera monitorizada. A recuperacdo demora
normalmente algum tempo.

4. Efeitos secundarios possiveis 6

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, ofascstes
ndo se manifestem em todas as pessoas. Estes podem acontecer dias a semanas i lhe ter
sido administrada a inje¢do. Pode sentir dor no local onde lhe foi dada a injeca aSPesta
desaparece apds alguns minutos. 6

Pode ter a boca seca e comegar a ter dificuldade em engolir. Em casos«ardg,a dificuldade em
engolir pode ser grave, podendo ocorrer sufocagdo. Se a sua diﬁc% m engolir se agravar
ou se tiver problemas de sufocagdo ou respiratdrios, consulte imédiatamente um médico.
Pode necessitar de tratamento médico urgente.

P
Ap6s o tratamento com toxinas botulinicas (Tipo A e Ti @mam comunicadas pneumonia por
aspiracdo, causada por particulas alimentares e vomitdjguSentram nos pulmoes, e doenga
respiratoria. Estes efeitos secundarios causaram mas’vezes morte e estdo possivelmente
relacionados com a disseminacao da toxina boguli para regides do corpo afastadas do local
onde foi administrada a injecao.

Os outros efeitos secundarios inclue@

Muito frequentes (podem afetar n@ em cada 10 pessoas)
- boca seca

- dificuldade em engoli @
- dores de cabeca

Frequentes (podem té 1 em cada 10 pessoas)
- visdo turva ou palpebra superior descaida

- indigest ar enjoado (vomitos)

- prisao tre

- or SCOCO

- o de fraqueza, dor ou rigidez muscular em todo o corpo

- a de forca ou de energia

- teragdes no sabor dos alimentos e bebidas

- alteragcOes no som da sua voz

- sintomas tipo gripe

Apds administracdo de NeuroBloc também foram comunicadas alergias da pele como erupgoes
cutaneas com ou sem palidez, vermelhiddo, manchas, comichdo intensa e erupgdes da pele como
vergdes ou urticaria, assim como secura nos olhos. A frequéncia destes efeitos secundarios ¢

desconhecida.

E possivel que a distonia cervical se agrave depois de Ihe ter sido administrada a injecio.
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Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacé€utico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Neurobloc

- manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

- ndo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ¢ no
frasco para injetaveis apos EXP.

- conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.

- manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

- o medicamento, dentro do seu prazo de validade, pode ser retirado do frigorifico dur

periodo unico até 3 meses a uma temperatura inferior a 25°C, sem ser novament ado.
No fim deste periodo, 0 medicamento ndo deve ser novamente colocado no frigori e deve ser
eliminado. ’ﬁ/

agem exterior.

- a data em que o medicamento foi retirado do frigorifico ficard indicada n&

- se o medicamento estiver diluido, o médico utiliza-lo-a imediatamentm

- antes de utilizar o medicamento, o médico verificara que a solugdo arente ¢ incolor a
amarelo claro. Caso existam sinais visiveis de deterioragdo, o mgdi nto ndo deve ser
utilizado, mas eliminado.

- a solucdo ndo utilizada deve ser eliminada.

- devido a natureza especial de NeuroBloc, o médico ass ara que todos os frascos para

injetaveis, as agulhas e as seringas usados serdo p como Residuo Médico de Risco
Bioldgico de acordo com as exigéncias locais.

6. Conteudo da embalagem e outras infor‘nagﬁQ

Qual a composicao de NeuroBloc ¢

A substancia ativa ¢ Toxina Botulinica de Tipcx:;m mililitro (ml) contém 5000 U.

Um frasco para injetaveis de 0,5 ml c& 00 U de Toxina Botulinica do Tipo B.
Um frasco para injetaveis de 1,0 m, 5000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.
Um frasco para injetaveis de 2,(@ tém 10.000 U de Toxina Botulinica do Tipo B.

Os outros componentes sagsguceinato dissodico, cloreto de sddio, solugdo de albumina sérica
humana, acido cloridric juste de pH) e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto (ie
NeuroBloc ¢
contém 0,5 m
transpare

oc e conteudo da embalagem

o sob a forma de uma solucdo injetavel num frasco para injetaveis que
Unidades), 1,0 ml (5000 Unidades) ou 2,0 ml (10.000 Unidades). A solugdo ¢
lor a amarelo claro.

A e odel.

TitulaP da Autorizacio de Introducio no Mercado
Sloan Pharma S.a.r.l.

33, Rue du Puits Romain

8070 Bertrange

Luxemburgo

Fabricante

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5UA
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Reino Unido
e

Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

ac@sloanpharma.com O
Este folheto foi revisto pela dltima vez em <{ MM/AAAA }> <{més de AAAA}.> @6
Outras fontes de informacao ’\

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio @&met da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 0\

(o

R(O'O
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:
INSTRUCOES DE UTILIZACAO, MANIPULACAO E ELIMINACAO

NeuroBloc é fornecido em frascos para injetaveis apenas para uma Unica utilizagao.

O medicamento esta pronto a utilizar, ndo sendo necessaria a sua reconstituicdo. Ndo agitar.

Para permitir a divis@o da dose total por varias injecdes, NeuroBloc pode ser diluido com uma
solugdo para injetaveis de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%) (ver secgdo 4.2 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento). Estas diluigdes com cloreto de sédio devem ser efetuadas numa
seringa, extraindo primeiro a quantidade desejada de NeuroBloc para a seringa e adicionando
depois o cloreto de sddio na seringa. Em experiéncias nao clinicas, a solucdo de NeuroBloc iO
diluida até 6 vezes sem qualquer alteracdo resultante da poténcia. Uma vez diluido, o medi to
deve ser utilizado imediatamente porque a formulagdo ndo contém conservantes.

utilizado na administra¢do do medicamento devem ser cuidadosamente e11m1 3 mo Residuo
Meédico de Risco Bioldgico de acordo com as exigéncias locais. Os frasc
inspecionados visualmente antes de serem utilizados. Se a solugdo Neur
e incolor/amarelo claro ou se o frasco para injetaveis lhe parecer danifiga
deve ser utilizado mas eliminado como Residuo Médico de Risco S
exigéncias locais.

A solugdo ndo utilizada, todos os frascos para injetaveis de NeuroBloc expirado & pamento

z 0 for transparente
0 medlcamento nao
o de acordo com as

Descontamine todos os derrames com uma solugdo causﬁ) o ou com uma solucdo de
hipoclorito de sodio (lixivia de cloro para uso domést (0,5%): 1 litro de 4gua). Use luvas
a prova de agua e embeba o liquido com um absorveﬂ%oprlado Coloque a toxina absorvida
num saco de autoclave, vede-o e trate-o como u Meédico de Risco Bioldgico de acordo
com as exigéncias locais. %

Nao utilize NeuroBloc apods o prazo de v@presso no frasco para injetaveis.
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