ANEXA 1



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
NeuroBloc 5000 U/ml solutie injectabila.
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SSI CANTITATIVA

Fiecare ml contine toxina botulinica de tip B 5000 U.

Fiecare flacon cu 0,5 ml contine toxind botulinica de tip B 2500 U.
Fiecare flacon cu 1,0 ml contine toxina botulinica de tip B 5000 U.
Fiecare flacon cu 2,0 ml contine toxina botulinica de tip B 10000 U.
Produs in celule de Clostridium botulinum Serotip B (tulpind de fasole).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. \
3.  FORMA FARMACEUTICA . /\/(b
Solutie injectabila. OK\

Solutie limpede si incolora pana la galben pal. \

4. DATE CLINICE @0

4.1 Indicatii terapeutice @

NeuroBloc este indicat pentru tratamentul distoniei cervicale (t ) la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare ’\

NeuroBloc trebuie administrat numai de cétre un medicspecializat si cu experienta in tratamentul
distoniei cervicale si in utilizarea toxinelor botulini

Limitat numai pentru utilizare in spital. QQ

Doze

Doza initiala este de 10000 U si &e impartita intre cei doi pana la patru muschi care sunt cei mai
afectati. Datele obtinute 1n st lifiice sugereaza ca eficacitatea depinde de doza, dar, deoarece aceste
studii nu au fost destinate mparatii, ele nu arata o diferentd semnificativa intre eficacitatea dozei

de 5000 U si cea a dozeij 000 U. De aceea, se poate lua In considerare utilizarea unei doze initiale
de 5000 U, insa utili uhei doze de 10000 U poate creste probabilitatea aparitiei unui rezultat clinic
pozitiv. @‘

Injectiile tre@petate asa cum este necesar pentru mentinerea functionalitatii si pentru ameliorarea

maxima 1. In studiile clinice pe termen lung, frecventa la care s-a facut administrarea a fost, in
medi are 12 saptamani. Totusi, aceastd valoare a variat de la un subiect la altul si o0 anumita
pr e pacienti au prezentat un grad semnificativ de imbunatatire fatd de momentul initial, timp de

16 saptaméani sau mai mult. Prin urmare, frecventa de administrare trebuie adaptata in functie de
evaluarea clinica sau de raspunsul fiecarui pacient in parte.

La pacientii cu masa musculara diminuata, doza trebuie ajustata in functie de necesitatile fiecarui
pacient in parte.

Potenta acestui medicament este exprimatad in_NeuroBloc 5000 U/ml. Aceste unitati nu sunt
interschimbabile cu unitétile utilizate pentru exprimarea potentei altor preparate care contin toxina
botulinica (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici



Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici cu varsta de 65 ani si peste.

Insuficientd hepatica si renald
Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica sau renala. Cu toate acestea, datele
farmacologice nu indica necesitatea ajustarii a dozei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea NeuroBloc la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite.
Nu sunt disponibile date.sts

Mod de administrare
NeuroBloc trebuie administrat numai prin injectare intramusculara. Trebuie luate masuri speciale de
precautie pentru a evita injectarea acestuia intr-un vas sanguin.

Doza initiala de 10000 U trebuie impartita intre cei doi pana la patru muschi care sunt c01 ctati.

injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si solutia trebuie utilizata imediat instructiuni
privind diluarea medicamentului Tnaintea administrarii, vezi pct. 6.6. 0

4.3 Contraindicatii @

Persoanelor cu boli neuromusculare cunoscute (de exemplu sclero 'ﬁgfﬁ amiotrofica sau neuropatie
periferica) sau cu tulburari ale placii neuromusculare (de exem tenia gravis sau sindromul
Lambert-Eaton) nu trebuie sa li se administreze NeuroBlog.

Pentru a permite impartirea dozei totale in mai multe injectii, NeuroBloc poate fi dllm solutle

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintr@s\bien‘gii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
NeuroBloc se recomanda numai pentru adma Qe intramusculara.

Siguranta administrarii NeuroBloc in indicatiei terapeutice aprobate nu a fost stabilita. Aceasta
atentionare include utilizarea la capiizgi pentru alte indicatii in afara distoniei cervicale. Riscurile, care

pot include decesul, pot depésib 11le posibile.

Seroconversie
La fel ca 1n cazul multopproteine biologice/obtinute prin biotehnologie care sunt utilizate ca agenti
terapeutici, admlnls epetatd a NeuroBloc se poate asocia cu aparitie de anticorpi impotriva toxinei

botulinice de t1p 1 pacienti. Datele de imunogenicitate provenite de la trei studii clinice pe
termen lung i tul ca aproximativ o treime din pacienti dezvolta antlcorpl conform
determinaril tuate cu ajutorul testului de neutralizare/protectie la soareci, dependent de durata de

expunere@ ct. 5.1).

(0] 1gare a consecintelor seroconversiei a indicat faptul ca prezenta anticorpilor nu a fost sinonima
cu o pierdere a raspunsului clinic si nici nu a avut un impact asupra profilului general de siguranta. Cu
toate acestea, relevanta clinica a prezentei anticorpilor, conform determindrilor efectuate cu ajutorul
testului de neutralizare/protectie la soareci, este incerta.

Trebuie luate masuri de precautie la pacientii cu diateze hemoragice sau care urmeaza un tratament
anticoagulant.

Reactii adverse legate de raspandirea toxinei
Au fost raportate reactii adverse neuromusculare legate de raspandirea toxinei in locuri aflate la distanta
de locul de administrare (vezi pct. 4.8). Acestea includ disfagie si dificultati respiratorii.

Tulburari neuromusculare preexistente




Este posibil ca pacientii tratati cu doze terapeutice sa prezinte slabiciune musculard exagerata. Pacientii
cu afectiuni neuromusculare pot prezenta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse semnificative
clinic, incluzand disfagie severa si insuficienta respiratorie, in urma administrarii unor doze obisnuite de
NeurBloc (vezi pct. 4.3).

Au existat raportari spontane de disfagie, pneumonie de aspiratie si/sau boala respiratorie care poate
pune viata in pericol, dupa tratamentul cu toxind botulinicé de tip A/B.

Copiii (utilizare neautorizata) si pacientii cu afectiuni neuromusculare preexistente, inclusiv tulburari de
deglutitie, prezinta un risc crescut de aparitie a acestor reactii adverse. La pacientii cu afectiuni
neuromusculare sau cu antecedente de disfagie si pneumonie de aspiratie, toxinele botulinice trebuie
utilizate numai intr-un cadru experimental, sub supraveghere medicala stricta.

Dupa tratamentul cu NeuroBloc, toti pacientii si toti apartinatorii acestora trebuie sfatuiti sa (@ un
consult medical in cazul aparitiei de dificultati respiratorii, senzatie de sufocare sau orice debut,Sau

A fost raportata aparitia disfagiei dupa injectare in alte locuri decat musculatur@&'@é

agravare ale disfagiei.

Absenta interschimbabilitatii intre medicamentele care contin toxina botuli
Doza initiala de 10000 U (sau 5000 U) este recomandata doar in cazul utilizami NeuroBloc (toxina
botulinica de tip B). Aceste unitdti de doza sunt specifice numai pe etiroBloc si nu sunt relevante
pentru produsele care contin toxina botulinicd de tip A. Unitétile re recomandate pentru toxina
botulinica de tip A sunt semnificativ mai mici decat cele reco pentru NeuroBloc, iar
administrarea unui numar de unitti de toxind botulinica dg tip al cu cel al unitatilor recomandate
pentru NeuroBloc poate determina toxicitate sistemica si %:le clinice care pot pune viata In pericol.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forale d¢ interactiune

Nu se cunoaste efectul administrarii concomit%wle neurotoxine botulinice diferite. Cu toate acestea,
in studiile clinice, NeuroBloc a fost admini@ 6 saptamani dupa injectarea de toxina botulinica de

tip A.
Administrarea concomitenta a Ne 1de cu aminoglicozide sau medicamente care interfereaza
transmisia neuromusculara (de ¢ curarizante) trebuie evaluata cu atentie.

4.6 Fertilitatea, sarcina @i tarea

Sarcina

toxina botil % de tip B (vezi pct. 5.3).

noaste daca toxina botulinica de tip B se excretd in laptele uman. Eliminarea toxinei botulinice
de tip B 1n lapte nu a fost studiata la animale. Trebuie luata o decizie de continuare/intrerupere a alaptarii
sau de continuare/intrerupere a tratamentului cu NeuroBloc Iuand in considerare avantajele alaptarii
copilului si cele ale tratamentului cu NeuroBloc la femeie.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea si nu se cunoaste daca NeuroBloc poate afecta capacitatea de
reproducere.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
NeuroBloc poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje in cazul aparitiei unor
reactii adverse precum sldbiciune musculara si tulburari de vedere (vedere incetosata, ptoza palpebrala).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in asociere cu tratamentul cu NeuroBloc au fost xerostomie,
disfagie, dispepsie si durere la locul administrarii injectiei.

S-au raportat reactii adverse legate de raspandirea toxinei in locuri aflate la distanta de locul de
administrare: slabiciune musculara exagerata, disfagie, dispnee, pneumonie de aspiratie care, in unele
cazuri, poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse observate in toate studiile clinice sunt enumerate mai jos conform cla
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in ordine descrescatoare a frecventei lor de itie, care se
defineste astfel: Foarte frecvente (> 1/10); Frecvente (> 1/100 si < 1/10); Mai pu‘;@ente (> 1/1000

si < 1/100).

Tabel cu lista reactiilor adverse . /L(@.
Ak

Clasificarea pe aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente%

si organe .

Tulburari ale sistemului nervos xerostomie, cefalee tortigohs’ (agravare fatd de momentul
itial), modificari ale gustului

Tulburari oculare gdere incetosatd

Tulburari respiratorii, toracice si ’\ isfonie

mediastinale @

Tulburdri gastro-intestinale disfagie N dispepsie

Tulburari musculo-scheletice si ale N\ miastenie

tesutului conjunctiv N

Tulburari generale si la nivelul durer \@1 de durere cervicala

locului de administrare dmﬂ@re a injectiei sindrom pseudogripal

In comun cu toxina botulinica de Q unii muschi aflati la distanta poate apare excitatia
electrofiziologica, care nu este @ cu slabiciune musculara clinic manifesta si nici cu alte tulburari

electrofiziologice.
Experienta dobanditd d nerea pe piatd a medicamentului
Au fost raportate reagti erse legate de raspandirea toxinei in locuri aflate la distanta de locul de

administrare (slabji usculard exagerata, disfagie, dispnee, pneumonie de aspiratie care, in unele
cazuri, poate viata n pericol) (vezi pct. 4.4).

Au fostr de asemenea urmatoarele reactii la utilizarea dupa punerea pe piata: tulburéri de
acom eroftalmie, ptoza, varsaturi, constipatie, simptome aseméanatoare gripei, astenie, edem
an tic, eruptii cutanate tranzitorii, urticarie si prurit.

Raportarile disponibile indica faptul ca medicamentul a fost utilizat la copii si adolescenti. Raportarile
de caz par a fi mai grave la copii (40%) comparativ cu cele de la adulti si varstnici (12%), posibil ca
rezultat al utilizarii unei doze nepotrivit de mari la copii (vezi pct. 4.9).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri de supradozaj (unele dintre ele cu semne de toxicitate sistemic). In cazul producerii
unui supradozaj, trebuie instituite mésuri terapeutice generale de sustinere a functiilor vitale. Dozele de
pana la 15000 U au determinat rareori toxicitate sistemica semnificativa din punct de vedere clinic la
adulti. Daca se suspecteaza clinic botulismul, poate fi necesara spitalizarea pentru monitorizarea functiei
respiratorii (insuficientd respiratorie incipienta).

In cazul producerii unui supradozaj sau al injectérii intr-un muschi care in mod normal compenseaza

distonia cervicald, se presupune ca distonia se poate agrava. La fel ca in cazul utilizarii altor toxine
botulinice, recuperarea spontana are loc dupa un anumit timp.
1K(lin

ari

Utilizarea la copii si adolescenti (neautorizatd): la copii, a aparut toxicitate sistemica semnificat
punct de vedere clinic la dozele aprobate pentru tratamentul pacientilor adulti. Riscul rdspan
efectului este mai mare decat la adulti si mai frecvent sever. Acest lucru se poate datora«

utilizate de obicei la aceastd grupa de pacienti. K\

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice @9
Grupa farmacoterapeutica: miorelaxante, medicamente cu actiune p@, codul ATC: M03AX 01
Mecanism de actiune

NeuroBloc este un medicament blocant neuromuscular. Mgcan@l de actiune al NeuroBloc de blocare
a conducerii neuromusculare are la baza un proces in trei e%:

1. Legarea extracelulara a toxinei de receptorii spéc gde la nivelul terminatiilor nervoase motorii
2. Internalizarea si eliberarea toxinei in citoplasha terminatiilor nervoase
3. Inhibarea eliberarii de acetilcolina din twagule nervoase la nivelul placii neuromusculare

Cand este injectat direct Intr-un muschi, NeuroBloc determind o paralizie localizata, care, se remite
treptat n timp. Mecanismul prin care lizia musculara se remite in timp rdméne necunoscut, insa
poate fi asociat cu resintetizarea i elvonald a proteinei afectate si/sau cu refacerea terminatiilor
nervoase.

Eficacitate si siguranta clini
Au fost efectuate o seri dii clinice pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei NeuroBloc in
tratamentul dlstome@lc le. Aceste studii au demonstrat existenta activitatii NeuroBloc, atat la

pacientii naivi la t cat si la cei care au primit anterior tratament cu toxind botulinica de tip A,
inclusiv cei \ considerati ca fiind rezistenti din punct de vedere clinic la toxina botulinica de
tip A. 8

S-au doua studii de faza III, randomizate, multicentrice, in sistem dublu-orb, controlate cu

pacientii cu distonie cervicala. In ambele studii s-au inrolat pacienti adulti (> 18 ani) cirora li
s a administrat anterior toxina botulinica de tip A. In primul studiu s-au inrolat pacienti cu rezistenti
manifesta clinic la administrarea toxinei botulinice de tip A (non-responsivi A), confirmata printr-un
test Frontalis de tip A. In al doilea studiu s-au inrolat pacienti care au continuat si prezinte rispuns la
administrarea toxinei botulinice de tip A (responsivi A). In primul studiu, pacientii rezistenti la
administrarea toxinei botulinice de tip A (non-responsivi A) au fost randomizati pentru a li se administra
placebo sau 10000 U NeuroBloc, iar in al doilea, pacientii care prezentau raspuns la administrarea de
toxind botulinica de tip A (responsivi A) au fost randomizati pentru a li se administra placebo, 5000 U
sau 10000 U toxind. Medicamentul a fost injectat o singura data in 2 pana la 4 dintre urmatorii muschi:
splenius al capului, sternocleidomastoidian, ridicator al scapulei, trapez, semispinal al capului si scalen.
Doza totala a fost impartita Intre muschii selectati si s-au administrat intre 1 si 5 injectii pentru fiecare
muschi. In primul studiu s-au inrolat 77 subiecti iar in cel de-al doilea, 109 subiecti. Evaluarea
pacientilor a continuat timp de 16 saptamani dupa administrarea injectiei.



Variabila primara a rezultatului referitor la eficacitate, pentru ambele studii, a fost scorul total TWSTRS
(intervalul de valori in care se poate incadra acest scor este 0 si 87) In Saptamana 4. Obiectivele
secundare au inclus Scalele Analoge Vizuale (VAS) pentru cuantificarea evaludrii globale a modificarii
efectuatd de catre pacient si a evaluarii globale a modificarii efectuatd de catre medic, in ambele cazuri
fata de valorile initiale, in Saptiméana 4. Pe aceste scale, scorurile de 50 nu indica nicio modificare, 0 o
agravare semnificativa si 100 o ameliorare semnificativd. Rezultatele comparatiilor dintre variabilele
primare si secundare referitoare la eficacitate sunt rezumate in Tabelul 1. Analiza subscalelor TWSTRS
a evidentiat efecte semnificative asupra severitatii distoniei cervicale si a durerii i incapacitatii asociate

acesteia.

A

Tabelul 1 Rezultate referitoare la eficacitate din studiile de faza III efectuate cu

42

NeuroBloc
y 4
STUDIUL 1 STUDIUL 2 K\V
(Pacienti A-rezistenti) (Pacienti A-responsivi),

Evaluari Placebo 10.000 U Placebo 5000 U 00 U

n=38 n=39 n=36 n=36 n=37
TWSTRS-total
Media la valoarea initiala 51,2 52,8 43,6 A6.4 b 46,9
Media in saptdméana 4 492 41,8 393 35,2
Modificarea fata de -2,0 -11,1 43 C' 9,3 -11,7
valoarea initiala n. o
Valoarea P* 0,0001 o, OJ] 00115 0,0004
Evaluarea Globala @
efectuata de catre
pacient é\\
Media in saptdmana 4 39,5 60 i 43,6 60,6 64,6
Valoarea P* Q%%} 0,0010 0,0001
Evaluarea Globala &
efectuata de citre medic )\
Media in saptimana 4 47,94 %" 606 52,0 65,3 64,2
Valoarea P* ,§!\T 0,0001 0,0011 0,0038

* Analiza covariatiei, teste ¢

S-a efectuat un alt studi
NeuroBloc (10000 U,
li s-a administrat nj

a‘capete, o = 0,05

andomizat, multicentric, dublu-orb, pentru a se compara eficacitatea

ina botulinica de tip A (150 U) la pacientii cu distonie cervicala, carora nu

a un produs care contine toxind botulinica. Evaluarea primara a eficacitatii a

S iar evaluarile secundare au inclus evaluarile folosind scala VAS a modificarii,
acient si investigator, la 4, 8 si 12 saptamani dupa tratament. Studiul a Intrunit

prives
in

fost scorul togal
efectuate de
criteriul it de non-inferioritate a NeuroBloc fata de toxina botulinica de tip A, atat in ceea ce

a scorului total TWSTRS in séptdmana 4 dupd primul si al doilea ciclu de tratament, cat si
riveste durata efectului.

Non-inferioritatea NeuroBloc in comparatie cu toxina botulinica de tip A este sprijinita, in plus, si
de o analiza de responsiv care a aratat cd procentaje similare de subiecti au prezentat o ameliorare a
scorului TWSTRS 1n Saptamana 4 a sesiunii 1 (86% NeuroBloc si 85% Botox), iar o proportie
similara de subiecti au prezentat o reducere de cel putin 20% a scorului TWSTRS faté de valorile
initiale In Saptiméana 4 a sesiunii 1 (51% NeuroBloc, 47% Botox).

Studiile clinice ulterioare si sectiunea de urmarire a studiului, efectuata in regim deschis, au aratat
ca subiectii pot continua sa raspunda la NeuroBloc pe perioade prelungite de timp, unii dintre ei
primind mai mult de 14 cicluri de tratament pe o perioada de mai mult de 3,5 ani. In plus fati de
imbunatatirea functionalitatii, dupa cum o demonstreaza reducerea scorului total TWSTRS,
tratamentul cu NeuroBloc a fost asociat cu o reducere semnificativa a scorului TWSTRS pentru



durere si scorului VAS pentru durere, pentru fiecare ciclu de tratament, in sdptamanile 4, 8 si 12,
comparativ cu momentul initial. In aceste studii, frecventa la care s-a facut administrarea a fost, in
medie, la fiecare 12 saptdmani.

Imunogenicitatea NeuroBloc a fost evaluata in cadrul a doua studii clinice si unei extensii de studiu
efectuatd 1n regim deschis. In cadrul acestor studii, prezenta anticorpilor a fost evaluata cu ajutorul
testului de protectie la soarece (cunoscut si sub numele de test de neutralizare la soarece, TNS).

Datele de imunogenicitate provenite de la trei studii clinice pe termen lung indica faptul ca aproximativ
o treime din pacienti dezvolta anticorpi, conform determinarilor efectuate cu ajutorul testului de
neutralizare/protectie la soareci, dependent de durata de expunere. in mod specific, aceste studii au
indicat o proportie a cazurilor de seroconversie de 19-25% 1n decurs de 18 luni de la initierea
tratamentului, aceasta crescand la aproximativ 33-44% pana la 45 de luni de tratament. O investiare a

consecintelor seroconversiei a indicat faptul ca prezenta anticorpilor nu a fost sinonima cu o ca
raspunsului clinic si nici nu a avut un impact asupra profilului general de sigurantd. Cu to ea,
relevanta clinicd a prezentei anticorpilor, conform determinarilor efectuate cu ajutorul N de
neutralizare/protectie la soareci, este incerta. OQ(

A~

S-a constatat o similaritate in ceea ce priveste durata si evolutia seroconversiei in
au fost expusi anterior la toxind botulinica de tip A si cei care erau naivi la to=d
tip A, precum si intre pacientii rezistenti la toxina A si cei responsivi la toxi

5.2  Proprietati farmacocinetice \@

Dupa injectare intramuscularad, NeuroBloc determina slabiciun %llaré localizata prin denervare
chimica. Dupa injectarea intramusculara locald a NeuroBlec, s- bservat evenimente adverse grave,
care s-ar putea datora efectelor sistemice ale toxinei botuli de tip B, la 12% din cazurile de reactii
adverse raportate in perioada de dupa punerea pe pia‘gg“ %uia (inclusiv urmatoarele reactii adverse:

xicien‘;ii care

otulinica de

xerostomie, disfagie si vedere neclard). Cu toate ac ,hu au fost efectuate studii de farmacocinetica

sau de absorbtie, distributie, metabolizare si excreti ME).

5.3 Date preclinice de siguranta
efect decat paralizia anticipatd a ilor injectati, dependentd de doza, impreuna cu o oarecare difuzie

a toxinei in cazul administrari u ¢ mari, care determina efecte similare in muschii Invecinati in
care nu a fost injectata.

Studiile de farmacologie cu doza unic;?&mtuate la maimute Cynomolgus nu au evidentiat niciun alt

Au fost efectuate studii d€ toxicologie a dozei unice administrata intramuscular, la maimute
Cynomolgus. Nivelu are nu se observa efecte (NOEL) sistemice a fost de aproximativ 960 U/kg.

Doza care a detegﬁg ces a fost de 2400 U/kg.

.
Din cauza nafurtiyiicdicamentului, nu s-au efectuat studii la animale pentru stabilirea efectelor
carcinogeng ‘ale)]NeuroBloc. Nu s-au efectuat teste standard de investigare a potentialului mutagen al
Neur 1@

Stu e dezvoltare efectuate la sobolani si iepuri nu au evidentiat nicio dovada de aparitie a
malformatiilor fetale sau de modificari ale fertilitatii. La sobolani, in cadrul studiilor de dezvoltare,
nivelul la care nu se observa efecte adverse (NOAEL) a fost de 1000 U/kg/zi in ceea ce priveste efectele
asupra femelei gestante si de 3000 U/kg/zi in ceea ce priveste efectele asupra puilor. La iepuri, NOAEL
a fost de 0,1 U/kg si zi in ceea ce priveste efectele asupra femelei gestante si 0,3 U/kg si zi in ceea ce
priveste efectele asupra puilor. In cadrul studiilor de fertilitate, NOAEL a fost de 300 U/kg si zi pentru
toxicitate generald atat la masculi, cét si la femele, si de 1000 U/kg si zi pentru fertilitate si capacitate de
reproducere.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Succinat disodic

Clorura de sodiu

Albumina serica umana

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicam%'
6.3 Perioada de valabilitate @»

5 ani, aga cum este ambalat pentru comercializare. {(b

A se utiliza imediat dacé este diluat (vezi pct. 4.2 si pct. 6.6). \O

Din punct de vedere microbiologic, daca metoda de deschidere/diluare nu ex chl de contaminare
microbiand, produsul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare \@

A nu se congela.

A se pastra la frigider la 2°C — 8°C. @6
.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumi&fQ'

3 luni, si pastrat la o temperatura de pana la 25%C¥fara a fi refrigerat din nou. La sfarsitul acestei
perioade medicamentul nu trebuie pus inap@1 M, frigider ci trebuie eliminat.

Pentru conditiile de pastrare a me(@ului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul an@mlui

In perioada de valabilitate, medicamentul poate él scOs din frigider pentru o perioada unica de cel mult

Flacon din sticla de tip [ citate de 3,5 ml, care contine 0,5 ml, 1 ml sau 2 ml solutie, inchis cu
dop din cauciuc butiliceilteonat, sigilat cu capace capsate din aluminiu.
Cutie cu un sig n.

6.6 Pre a@peciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Neuro este livrat in flacoane de unica folosinta.
Medicamentul este gata de utilizare si reconstituirea nu este necesara. A nu se agita.

Pentru a permite impartirea dozei totale in mai multe injectii, NeuroBloc poate fi diluat cu solutie
injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (vezi pct. 4.2). Astfel de dilutii cu clorurd de sodiu
trebuie efectuate in seringd, aspirdnd mai intai cantitatea doritd de NeuroBloc 1n seringa si adaugand
apoi clorura de sodiu in seringa. In experimentele non-clinice, solutia de NeuroBloc a fost diluata de cel
mult 6 ori, fara sa rezulte modificari ale potentei. Deoarece nu contine conservant, medicamentul trebuie
utilizat imediat dupa diluare.

Orice solutie neutilizata, toate flacoanele cu NeuroBloc expirate si echipamentul utilizat la
administrarea medicamentului trebuie Indepartate cu atentie ca deseuri medicale cu potential biotoxic,
in conformitate cu reglementarile locale. Flacoanele trebuie inspectate vizual Tnainte de utilizare. Daca
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solutia NeuroBloc nu este limpede si incolora pana la galben pal sau daca flaconul pare a fi deteriorat,
medicamentul nu trebuie utilizat, ci Indepartat ca deseu medical cu potential biotoxic, in conformitate cu
reglementérile locale.

Indepartati orice urme de lichid varsat cu solutie causticd 10% sau cu solutie de hipoclorit de sodiu
(solutie de indlbire pentru uz domestic, care contine clor — 2 ml (0,5%): 1 litru apa). Purtati manusi
impermeabile si absorbiti lichidul cu un material absorbant adecvat. Puneti toxina absorbita intr-un sac
autoclav, sigilati-1 si procesati-1 conform procedurilor standard pentru deseuri medicale cu potential
biotoxic, in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sloan Pharma S.a.r.l.
33, Rue du Puits Romain

8070 Bertrange . /vé
Q

Luxemburg

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA S\'O
EU/1/00/166/001 — 2500 U @.
EU/1/00/166/002 — 5000 U

EU/1/00/166/003 — 10000 U 5 .
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII A ATIEI

Data primei autorizari: 22 ianuarie 2001 . @
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 29 noiembrie 2010 \

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sug disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. Q

O
Q}\
S
QY.
S
Q
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ANEXA II

)

FABRICANTUL SUBSTANTEI BI . OG:C ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBE A SERIEI

CONDITII SAU RESTRICT VIND PRIVIND FURNIZAREA SI

UTILIZAREA 0

ALTE CONDITII{ NTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

EFICAC DICAMENTULUI

PIATA
CONDITII ;Q’&STRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI

60

@@
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
AmPharmapark

Dessau-Rosslau

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon &
BT63 SUA K\
Marea Britanie O

" \‘r

Almac Pharma Services (Ireland) Limited @»
Finnabair Industrial Estate

Dundalk \@
S 2

Irlanda . @

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa men‘gione@umele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescrip‘;ie@ ala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CE LE'ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodi tualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei re pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind si , conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere
la nivelul Unlunlﬁ D) mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si

publicata pe b european privind medicamentele.

D. SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MENTULUI

. nul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

12



Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp.

\\
3®
@’b
@é\
ANEXA Ié\

ETICHETAREA § OSPECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE FLACON 0,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NeuroBloc 5000 U/ml solutie injectabila
Toxina botulinica de tip B

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare ml contine toxina botulinica de tip B 5000 U. \

Un flacon cu 0,5 ml contine toxina botulinica de tip B 2500 U. ®
s

3.  LISTA EXCIPIENTILOR ,QV |

Succinat disodic, clorura de sodiu, solutie de albumina serica umana, acid clorhid’@pé pentru
preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %

Solutie injectabila 6\'@

1 flacon . @
|

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTBbw

A nu se agita. @
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara. 0
Numai pentru utilizare unica. Q

N\

6. ATENTIONARE SPECIAL@VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA $FVEDEREA COPIILOR

D4
A nu se lasa la vederea si in<@9 copiilor.

7.  ALTA(E) ATQ@O‘NARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Potenta NeuroBldc de 5000 U/ml. Unitatile exprimate sunt unitati de tip B, care nu sunt

interschimbabi nitati utilizate pentru exprimarea potentei altor preparate care contin toxina
botulinica.
|
8. DE EXPIRARE
EXP

A se utiliza imediat dupa diluare

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

In perioada de valabilitate, medicamentul poate fi scos din frigider pentru o perioada unica de cel mult
3 luni, si pastrat la o temperatura de pana la 25 °C, fara a fi refrigerat din nou. La sfargitul acestei
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perioade medicamentul nu trebuie pus inapoi in frigider ci trebuie eliminat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se citi prospectul pentru precautii speciale privind manipularea, pastrarea in timpul utilizarii si
eliminarea.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata:

Sloan Pharma S.a.r.l. \
33, Rue du Puits Romain . /@'

8070 Bertrange

Luxemburg K
‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . \S

\4
EU/1/00/166/001 @'
[}

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE ,@ ‘

.

2\

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUT)DE ELIBERARE |

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medica&

L

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZAR@Q\" |

N

| 16. INFORMATII iN BRA |

Justificare acceptata pe@%cluderea informatiei 1n Braille.

[17. IDENTIFICAFOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |
s

Cod de bare @ensional care contine identificatorul unic.
o>
(18, YRENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |

PC: :

SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON 0,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

NeuroBloc 5000 U/ml solutie injectabila
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE (5%:
*
AN
| 3.  DATA DE EXPIRARE 2N\
\\J
EXP 0
| 4. SERIA DE FABRICATIE _ @

Lot %

7>
| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEDE DOZA

2500 U @

o)

6\
@6\0(0
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE FLACON 1,0 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NeuroBloc 5000 U/ml solutie injectabila
Toxina botulinica de tip B

3. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare ml contine toxina botulinica de tip B 5000 U. \

Un flacon cu 1 ml contine toxina botulinica de tip B 5000 U. ®
s

3. LISTA EXCIPIENTILOR ,QV |

Succinat disodic, clorura de sodiu, solutie de albumina sericd umana, acid clorhid’@pé pentru
preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %

Solutie injectabila \'w
1 flacon 6
%)
¢

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTBbw

A nu se agita. @
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara. 0
Numai pentru utilizare unica. Q

N\

6. ATENTIONARE SPECIAL@VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA $FVEDEREA COPIILOR

D4
A nu se lasa la vederea si in<@9 copiilor

4

7.  ALTA(E) AT)§%§1ARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
Potenta Neu; @ e de 5000 U/ml. Unititile exprimate sunt unitati de tip B, care nu sunt

interschimb unitati utilizate pentru exprimarea potentei altor preparate care contin toxina
botulinica
(/

EXP
A se utiliza imediat dupa diluare

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

In perioada de valabilitate, medicamentul poate fi scos din frigider pentru o perioada unici de cel mult 3
luni, si pastrat la o temperaturd de pana la 25°C, fard a fi refrigerat din nou. La sfarsitul acestei perioade
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medicamentul nu trebuie pus inapoi in frigider ci trebuie eliminat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se citi prospectul pentru precautii speciale privind manipularea, pastrarea in timpul utilizarii si
eliminarea.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Sloan Pharma S.a.r.l. @'
33, Rue du Puits Romain <v
8070 Bertrange

Luxemburg é

A\
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ﬁ\)
¢

EU/1/00/166/002 @
‘ 13. SERIA DE FABRICATIE ‘6\‘
Lot ’\
‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND DE ELIBERARE
)

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medieala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZ\REC N

O
_ X,
‘ 16. INFORMATIIIN B

Justificare acceptata pe@cluderea informatiei in Braille

[17. IDENTIFICAF®R UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

*
Cod de bare @ensional care contine identificatorul unic.
7>

18. ENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON 1,0 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

NeuroBloc 5000 U/ml solutie injectabila
im.

2. MODUL DE ADMINISTRARE %
o
4|
| 3. DATA DE EXPIRARE ,&\V
EXP O
A \
| 4. SERIA DE FABRICATIE @

Lot <@

(5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEADE/DOZA

5000 U @

o)

6\
@6\0(0
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE FLACON 2,0 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NeuroBloc 5000 U/ml solutie injectabila
Toxina botulinica de tip B

4. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare ml contine toxina botulinica de tip B 5000 U. \

Un flacon cu 2 ml contine toxina botulinica de tip B 10000 U. ®
s

3.  LISTA EXCIPIENTILOR ,QV |

Succinat disodic, clorura de sodiu, solutie de albumina serica umana, acid clorhid’@pé pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %

Solutie injectabila 6\'@
1 flacon
<&

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTW

*
[
A nu se agita.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara. 0

Numai pentru utilizare unica. Q
AN

6. ATENTIONARE SPECIAL@VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMAp\‘ EDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si in<@9 copiilor

7.  ALTA(E) ATilﬁNNARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
hZ

Potenta Neur 1@ ¢ de 5000 U/ml. Unititile exprimate sunt unitati de tip B, care nu sunt

interschimb unitati utilizate pentru exprimarea potentei altor preparate care contin toxina
botulinicd
L\ N
Nm DE EXPIRARE
EXP

A se utiliza imediat dupa dilutie

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

21



In perioada de valabilitate, medicamentul poate fi scos din frigider pentru o perioada unica de cel mult 3
luni, si pastrat la o temperaturd de pana la 25°C, fard a fi refrigerat din nou. La sfarsitul acestei perioade
medicamentul nu trebuie pus napoi in frigider ci trebuie eliminat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se citi prospectul pentru precautii speciale privind manipularea, pastrarea in timpul utilizarii si
eliminarea.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P%

v
Detindtorul autorizatiei de punere pe piata: &

Sloan Pharma S.a.r.l.

33, Rue du Puits Romain \'O

8070 Bertrange
Luxemburg

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATb‘
N4

EU/1/00/166/003
9

| 13.  SERIA DE FABRICATIE ‘N

§
Lot @

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIN\MBDUL DE ELIBERARE

A\
Medicament eliberat pe baza de prescri ‘gie@icalé.
N

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTIKIZARE

o

4

| 16. INFORMATII iWLE

Justificare accept%t.@&u neincluderea informatiei in Braille
* )

‘ 17. IDEN TOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod @idimensional care contine identificatorul unic.

18. NIDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON 2,0 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

NeuroBloc 5000 U/ml solutie injectabila
im.

2. MODUL DE ADMINISTRARE %
o
4|
| 3. DATA DE EXPIRARE ,&\V
EXP O
A \
| 4. SERIA DE FABRICATIE @

Lot <@

(5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEADE/DOZA

10000 U @

o)

6\
@6\0(0
Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

NeuroBloc 5000 U/ml solutie injectabila
Toxina botulinica de tip B

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect: \'
1. Ce este NeuroBloc si pentru ce se utilizeaza . /va

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati NeuroBloc K\

3. Cum sa utilizati NeuroBloc O

4. Reactii adverse posibile \

5. Cum se pastreaza NeuroBloc 0

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este NeuroBloc si pentru ce se utilizeaza \@

Injectia cu NeuroBloc actioneaza prin reducerea sau oprirea co or musculare. Aceasta contine

componenta activd numita ,,toxind botulinica de tip B”.

*

\ie cervicala (torticolis). Aceasta apare
, pe care nu le puteti controla.

NeuroBloc se utilizeaza pentru tratarea unei boli numite
cand aveti contractii la nivelul muschilor cefei sau

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati NéuroBloc

Nu utilizati NeuroBloc:

- daca sunteti alergic la toxina botuhnica de tip B sau la oricare dintre celelalte componente ale
NeuroBloc (enumerate la p ).

- daca aveti alte tulburari 1 nervilor sau muschilor, precum scleroza laterala amiotrofica
(boala Lou Gehrig), n %e periferica, miastenie gravis sau sindromul Lambert-Eaton
(slabiciune musculaga amorteald sau durere)

- daca ati prezentatdifiultati ale respiratiei sau dificultati la inghitire.

istreze NeuroBloc daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile In cazul

Nu trebuie sa vi s
isgutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Atentionari Sisprecautii

i ilizati NeuroBloc, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

suferiti de o tulburare a sangerarii, cum ar fi hemofilia

aca aveti probleme cu plamanii

- daca aveti dificultati la inghitire. Aceasta se datoreaza faptului ca problemele de inghitire pot
determina aspirarea alimentelor sau a lichidelor in pldmani si pot provoca o pneumonie foarte
grava.

Precautii generale

NeuroBloc a fost aprobat pentru tratamentul distoniei cervicale si nu trebuie utilizat pentru tratamentul
niciunei alte afectiuni. Nu se cunoaste siguranta NeuroBloc la utilizarea pentru tratamentul altor
afectiuni: unele reactii adverse pot fi letale.

Copii si adolescenti
NeuroBloc nu trebuie utilizat la copii cu varsta ssub 18 ani.
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NeuroBloc impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Aceasta se datoreaza faptului ca NeuroBloc poate afecta modul in care actioneaza
anumite medicamente si alte medicamente pot afecta, de asemenea, modul in care actioneaza
NeuroBloc.

In mod deosebit, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre
urmatoarele medicamente:

- antibiotice aminoglicozidice pentru tratamentul unei infectii

- medicamente care opresc coagularea sangelui, precum warfarina

Daca nu sunteti sigur ca oricare dintre situatiile de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte sa vi se administreze NeuroB 0%.

inaintea unei interventii chirurgicale

Daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald, spuneti-i medicului ca vi mlnlstrat
NeuroBloc,deoarece NeuroBloc poate afecta medicamentele care va pot fi admi L\' nainte de
anestezia generala. 6

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

- in mod normal nu vi se va administra NeuroBloc daci sunteti sau alaptatl deoarece nu se
cunoaste modul in care NeuroBloc afecteaza pacientele gravyi 1 daca NeuroBloc trece in
laptele matern la femeile care aldpteaza.

- dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea‘ﬁ gra¥ifla sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentty recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupa ce vi se administreaza NeuroBloc, este poSi
vedere, precum vedere incetosata sau cader
vehicule sau nu folositi instrumente saﬂtl

il sa aveti slabiciune musculara sau tulburari de
pelor. Daca se intdmpla acest lucru, nu conduceti

NeuroBloc contine sub 1 mmol s mg) per 10000 unitati de NeuroBloc. Aceasta inseamna ca
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cumsi utilizati NeufgBloc

NeuroBloc va va fi istrat de catre un medic specialist cu experienta in tratamentul distoniei
cervicale si Tn utili oxinelor botulinice.
*

Ce cantitat \administreazﬁ

i mneavoastra va decide ce cantitate de NeuroBloc vi se administreaza.

isnuitd este 10000 unitati, dar poate fi mai mare sau mai mica.

vi s-au administrat anterior injectii cu NeuroBloc, medicul dumneavoastra va lua in
onsiderare cat de bine a actionat medicamentul in celelalte situatii.

Cum se administreaza NeuroBloc

- NeuroBloc este injectat in muschii cefei sau ai umarului, in functie de care dintre acestia
determind problema.

- medicul dumneavoastra poate injecta parti din doza in locuri diferite din muschi.

Administrarea mai multor injectii cu NeuroBloc

- efectele NeuroBloc dureaza, de obicei, aproximativ 12-16 saptamani.

- medicul dumneavoastra va decide dacd aveti nevoie de alta injectie si ce cantitate sa va
administreze.
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Daca aveti impresia ca efectul NeuroBloc este prea puternic sau prea slab, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult NeuroBloc decit trebuie

- daci vi se administreazd mai mult NeuroBloc decat aveti nevoie, este posibil sa va confruntati cu
o senzatie de slabiciune n unii muschi care nu au fost injectati sau puteti prezenta simptome la
distanta de muschii injectati, precum dificultati de inghitire sau de respiratie. Acest lucru poate
aparea cand se administreaza doze mai mari de 15000 U.

- daci aveti dificultati de respiratie sau daca sunteti ingrijorat de simptomele pe care le prezentati in
locuri aflate la distanta de locul injectiei, discutati imediat cu medicul dumneavoastra. Daca
medicul dumneavoastra nu este disponibil, solicitati asistentd medicala de urgenta. Este
posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

Daca vi se injecteaza in organism o cantitate prea mare din componenta activa (toxina botuli i%oate
aparea o afectiune grava numita ,,botulism”, care provoaca paralizia muschilor si 1nsuﬁole

respiratorie. Dacd medicul dumneavoastra suspecteaza ca este posibil sa aveti botuhsm{b, internat
in spital si vi se va monitoriza respiratia (functia respiratorie). Vindecarea se produc@ icei dupd o
perioada de timp.

4. Reactii adverse posibile 0

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii ad er u toate ca nu apar la toate
persoanele. Acestea pot aparea dupa cateva zile sau saptamani de 1 re Este posibil sa simtiti
durere in locul unde vi s-a administrat injectia, insd aceasta dlspa a cateva minute.

Este posibil sa va simtiti gura uscata si sa va fie greu sa ing
pot fi severe si este posibila asfixia. Daca dificultitile la
sau probleme de respiratie, adresati-va imediat u
tratament medical de urgenta.

1t1t1 cazuri rare, dificultatile la inghitire
fire se agraveaza sau prezentati asfixie
ic. Este posibil sa aveti nevoie de

Dupa tratamentul cu toxine botulinice (de tip Qe tip B) s-au raportat cazuri de pneumonie de
aspiratie provocata de particule de aliment@ voma care au patruns In plamani, si afectiuni
respiratorii. Aceste reactii adverse au 11 la deces si sunt legate probabil de raspandirea toxinei
botulinice in parti din corp situate la d td de locul administrarii injectiei.

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (pot afect ult de 1 din 10 persoane)
- uscaciunea gurii 3@

- dificultati de in,

- durere de cap

Frecvente (
- veder

ot pana la 1 din 10 persoane).
X’osaté sau caderea pleoapei superioare
sau varsaturi (stare de rau)
ipatic
rere de ceafa
labiciune, durere sau rigiditate musculara oriunde in corp
- pierderea puterii sau a energiei
- perceptie modificata a gustului alimentelor si bauturilor
- modificari ale sunetului vocii dumneavoastra
- simptome asemandtoare gripei

Dupa administrarea NeuroBloc s-au raportat de asemenea alergii cutanate precum eruptii tranzitorii pe
piele cu sau fara paloare, rogeata, placi cutanate, mancarime severa si eruptii pe piele precum papule sau
urticarie, dar si xeroftalmie. Nu se cunoaste frecventa acestor reactii adverse.

Este posibil ca distonia cervicala sé se agraveze dupa ce vi s-a administrat injectia.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza NeuroBloc

- nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- nu utilizati acest medicament dupd data de expirare inscrisd pe cutie si pe flacon dupa EXP.

- a se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

- a se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

- in perioada de valabilitate, medicamentul poate fi scos din frigider pentru o perioada unic cel
mult 3 luni, si pastrat la o temperatura de pana la 25°C. La sfarsitul acestei perioade medi tul

nu trebuie pus inapoi in frigider ci trebuie eliminat. .
- data la care produsul a fost scos din frigider trebuie Inscrisd pe cutia exterioara. K
- daca medicamentul este diluat, medicul il va utiliza imediat Q
- inaintea utilizarii medicamentului, medicul va verifica daca solutia este lim s¢incolora sau de

culoare galben pal. Daca exista orice semne vizibile de deteriorare, medigamentul nu trebuie

utilizat, ci aruncat. @

- orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

- datoritd naturii speciale a NeuroBloc, medicul trebuie sa se asi a toate flacoanele, acele si
seringile utilizate trebuie procesate conform procedurilor st pentru deseuri medicale cu

potential biotoxic, In conformitate cu reglementérile loce@

*

>

Ce contine NeuroBloc
Substanta activa este toxina botulinica de tip B. Un@m (ml) contine 5000 U.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Un flacon cu 0,5 ml contine toxind botulinica B 2500 U.
Un flacon cu 1 ml contine toxina botulinic@ B 5000 U.
Un flacon cu 2 ml contine toxina botuligica de tip B 10000 U.

Celelalte componente sunt succin@c, clorura de sodiu, solutie de albumina sericd umana, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-y10%) $1 apd pentru preparate injectabile.

5

Cum arata NeuroBloc si
NeuroBloc se prezinta
(2500 Unitati), 1,0
galben pal.

L 2
Cutiecu 1 f@\()

Detin @ﬁutorizatiei de punere pe piata

inutul ambalajului
a de solutie injectabila intr-un flacon din sticla, care contine 0,5 ml
Unitati) sau 2,0 ml (10000 Unitéti). Solutia este limpede si incolora pana la

8070 Bertrange
Luxemburg

Fabricantul

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5SUA

Marea Britanie

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

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

ae@sloanpharma.com
Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}> <{luna AAAA}>

>
Alte surse de informatii &

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Age@.\ropene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

x<
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

INSTRUCTIUNI PRIVIND UTILIZAREA, MANIPULAREA SI ELIMINAREA
REZIDUURILOR

NeuroBloc este furnizat numai in flacoane pentru utilizare unica.
Medicamentul este gata de utilizare si nu este necesara reconstituirea. A nu se agita.

Pentru a permite impartirea dozei totale In mai multe injectii, NeuroBloc poate fi diluat cu solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (vezi pct. 4.2 al Rezumatului caracteristicilor
produsului). Astfel de dilutii cu clorura de sodiu trebuie efectuate in seringd, aspirand mai Intai x
cantitatea doriti de NeuroBloc in seringi si adaugand apoi clorura de sodiu in seringa. In expefl ele
non-clinice, solutia de NeuroBloc a fost diluata de cel mult 6 ori, fara sd rezulte modiﬁciri entei.
Deoarece nu contine conservant, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa diluare.

medicamentului trebuie indepartate conform procedurilor standard pentru dese edicale cu potential
biotoxic, in conformitate cu reglementarile locale .Flacoanele trebuie inspe ual inainte de
utilizare. Daca solutia NeuroBloc nu este hmpede si incolora pana la galben au daca flaconul pare a
fi deteriorat, medicamentul nu trebuie utilizat, ci indepartat confo urilor standard pentru
deseuri medicale cu potential biotoxic, in conformitate cu reglem;m% ocale.

Orice solutie neutilizata, toate flacoanele expirate cu NeuroBloc si materialele ut: Ql administrarea

Indepartati orice urme de lichid varsat cu solutie caustica 10% %u solutie de hipoclorit de sodiu
(solutie de indlbire pentru uz domestic, care contine clor — 2ynl (0,5%): 1 litru apa). Purtati manusi
impermeabile si absorbiti lichidul cu un material absorb@cvat. Puneti toxina absorbita intr-un sac
autoclav, sigilati-1 si procesati-l conform proceduriloi{standard pentru deseuri medicale cu potential
biotoxic, in conformitate cu reglementarile locale.

A nu se utiliza dupa data de expirare §tamp'bgﬂacon.
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