ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cloreto de metiltionina Proveblue 5 mg/ml solucéo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solucdo contém 5 mg de cloreto de metiltionina.

Cada ampola de 10 ml contém 50 mg de cloreto de metiltionina.
Cada ampola de 2 ml contém 10 mg de cloreto de metiltionina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injectavel (injectavel)

Solucéo limpida azul-escura, com um intervalo de pH de 3,0 a 4,5
A osmolalidade situa-se habitualmente entre 10 e 15 mOsm/kg.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tr.'f\ta_mento sintomatico agudo de meta-hemoglobinemia induzida por medicamentos e produtos
((]:L::Jr::eltzoz;e metiltionina Proveblue é indicado em adultos, criancas e adolescentes com 0 a 17 anos de
idade.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Cloreto de metiltionina Proveblue destina-se a ser administrado por um profissional de salde.
Posologia

Adultos

A dose habitual é de 1 a 2 mg por kg de peso corporal, ou seja, 0,2 a 0,4 ml por kg de peso corporal,
administrados ao longo de um periodo de 5 minutos.

No caso de sintomas persistentes ou recorrentes, ou se 0s niveis de meta-hemoglobina permanecerem
significativamente mais elevados do que o intervalo clinico normal, pode ser administrada outra dose
(1 a 2 mg/kg de peso corporal, ou seja, 0,2 a 0,4 ml/kg de peso corporal), uma hora apds a primeira
dose.

Normalmente, o tratamento ndo ultrapassa um dia.
A dose cumulativa méaxima recomendada durante o periodo do tratamento é de 7 mg/kg, ndo devendo
ser excedida, dado que a administracdo de Cloreto de metiltionina em doses superiores a dose méxima

pode causar meta-hemoglobinemia em doentes sensiveis.

Nos casos de meta-hemoglobinemia induzida por anilina ou dapsona, a dose cumulativa maxima
recomendada durante o periodo do tratamento é de 4 mg/kg (ver secgdo 4.4).



Os dados disponiveis sdo demasiado limitados para apoiar a recomendacéo da dose por perfusdo
continua.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose.
Compromisso renal

Cloreto de metiltionina deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenca renal moderada a
grave, j& que os dados disponiveis sdo limitados e o cloreto de metiltionina é eliminado
predominantemente através dos rins. Podem ser necessarias doses mais baixas (< 1 mg/kg).

Afeccdo hepatica
Na&o existe experiéncia de utilizacdo em doentes com afeccdo hepética grave.
Populagéo pediatrica

Lactentes com mais de 3 meses, criancas e adolescentes:
mesma posologia que nos adultos.

Lactentes com 3 meses de idade ou menos e recém-nascidos:

A dose recomendada é de 0,3 a 0,5 mg/kg de peso corporal, ou seja, 0,06 a 0,1 ml/kg de peso corporal,
administrados ao longo de um periodo de 5 minutos.

No caso de sintomas persistentes ou recorrentes, ou se 0s niveis de meta-hemoglobina permanecerem
significativamente superiores ao intervalo clinico normal, pode ser administrada uma outra dose (0,3 a
0,5 mg/kg de peso corporal, ou seja, 0,06 a 0,1 ml/kg de peso corporal), uma hora apds a primeira dose
(ver informacdes de seguranga importantes na seccao 4.4).

Normalmente, o tratamento néo ultrapassa um dia.

Modo de administracdo

Para via intravenosa.

Cloreto de metiltionina Proveblue é hipotonico e pode ser diluido numa solugéo injectavel de 50 ml de
glucose, numa concentracdo de 50 mg/ml (5%), para evitar a dor local, em particular na populacdo
pediétrica.

Tem de ser injectado muito lentamente, ao longo de um periodo de 5 minutos.

Né&o pode ser administrado por via subcutanea ou injecdo intratecal.

Para instrugdes acerca da manipulacdo e diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer outro corante tiazidico;

o Doentes com défice de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), devido ao risco de anemia
hemolitica;

o Doentes com meta-hemoglobinemia induzida por nitrito durante o tratamento de envenenamento
por cianeto;

o Doentes com meta-hemoglobinemia devida a envenenamento por clorato;

o Deficiéncia em NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato) redutase.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Geral

Cloreto de metiltionina Proveblue tem de ser injectado muito lentamente, ao longo de um periodo de
5 minutos, de modo a impedir que concentrages locais elevadas do composto produzam ainda mais
meta-hemoglobina.

O medicamento confere uma coloracdo azul-esverdeada a urina e fezes, bem como uma coloracédo azul
a pele, o que pode dificultar um diagnédstico de cianose.

Em doentes com meta-hemoglobinemia induzida por anilina, podem ser necessarias doses repetidas de
cloreto de metiltionina. Deve proceder-se com precaucdo durante o tratamento com cloreto de
metiltionina, dado este poder exacerbar a formacédo de corpos de Heinz e a anemia hemolitica. Por
conseguinte, devem ser consideradas doses mais baixas e a dose cumulativa total ndo deve ultrapassar
4 mg/kg.

Cloreto de metiltionina Proveblue pode exacerbar a anemia hemolitica induzida por dapsona, devido a
formac&o de hidroxilamina, um metabolito reactivo da dapsona, o qual oxida a hemoglobina. Em
doentes com meta-hemoglobinemia induzida por dapsona, recomenda-se que nao seja excedida uma
dose cumulativa de 4 mg/kg durante o tratamento.

Nos casos de suspeita de meta-hemoglobinemia, é aconselhavel verificar a saturagdo de oxigénio por
co-oximetria, quando disponivel, dado que a oximetria de pulso pode apresentar uma estimativa falsa
da saturacdo de oxigénio durante a administracdo de cloreto de metiltionina.

Os anestesistas devem manter uma vigilancia cuidadosa em relagdo & meta-hemoglobinemia em
doentes a receber terapéutica com dapsona e da interferéncia do BIS (Indice Biespectral) com a
administragéo de Cloreto de metiltionina Proveblue.

O electrocardiograma (ECG) e a tensdo arterial devem ser monitorizados durante e apds o tratamento
com Cloreto de metiltionina Proveblue, dado a hipotensdo e a arritmia cardiaca constituirem potenciais
reacOes adversas (ver secgdo 4.8).

A auséncia de resposta ao cloreto de metiltionina sugere deficiéncia de citocromo b5 redutase,
deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase ou sulfemoglobinemia. Devem ser consideradas
opcoes de tratamento alternativas.

O cloreto de metiltioninio pode causar sindrome serotoninérgica grave ou fatal quanto utilizado em
associacdo com medicamentos serotoninérgicos. Evite a utilizagdo concomitante de cloreto de
metiltioninio com inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina e da noradrenalina (ISRSN), e inibidores da monoaminoxidase (ver
seccdo 4.5).

Os doentes tratados com cloreto de metiltioninio em associacdo com medicamentos serotoninérgicos
deverao ser monitorizados para o aparecimento da sindrome serotoninérgica. Caso ocorram sintomas
de sindrome serotoninérgica, descontinue a utilizacdo de cloreto de metiltioninio, e inicie o tratamento
de suporte.

Doentes com hiperglicemia ou diabetes mellitus

Caso seja diluido numa solucdo injectavel de glucose de 50 mg/ml (5%), o cloreto de metiltionina
deve ser utilizado com precaucdo em doentes com hiperglicemia ou diabetes mellitus, dado estas
condicbes poderem ser exacerbadas pela solucdo de glucose.



Populacdo pediatrica

Deve proceder-se com a maxima precaucdo durante a administracdo do medicamento a recém-
nascidos e criangas com menos de 3 meses de idade, devido as baixas concentracdes de NADPH-
meta-hemoglobina redutase necessarias para reduzir a meta-hemoglobina a hemoglobina, o que torna
estas criangas mais sensiveis a meta-hemoglobinemia causada por doses elevadas de cloreto de
metiltionina.

Fotossensibilidade

O cloreto de metiltioninio pode causar uma reacdo de fotossensibilidade cutanea quando exposto a
fontes de iluminag&o fortes, tais como fototerapia, a iluminacéo de salas de cirurgia ou localmente, a
partir de dispositivos com iluminag&o, como por exemplo pulsioximetros.

Aconselhe os doentes a tomarem medidas protetivas contra a exposi¢do a luz, uma vez que pode
ocorrer fotossensibilidade ap6s a administragdo de cloreto de metiltioninio.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgédo

O cloreto de metiltionina deve ser evitado em doentes que estejam a receber medicamentos que
melhorem a transmissao serotonérgica, devido ao potencial para reag6es graves no SNC, incluindo
sindrome serotoninérgica potencialmente fatal. Estes incluem ISRSs (inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina), bupropiona, buspirona, clomipramina, mirtazapina e venlafaxina. Se a
administragéo intravenosa de cloreto de metiltionina ndo puder ser evitada em doentes tratados com
medicamentos serotonérgicos, deve escolher-se a dose mais baixa possivel e o doente deve ser
observado de perto, para deteccao de efeitos a nivel do sistema nervoso central (SNC), até 4 horas
apos a administracdo (ver seccOes 4.4 e 4.8).

O cloreto de metiltionina é um inibidor in vitro da CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4/5. As
consequéncias clinicas de aumentos nas concentragdes plasmaticas de farmacos coadministrados que
sejam substratos sensiveis da CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A ndo podem ser excluidas.

O cloreto de metiltionina in vitro da CYP1A2. A consequéncia clinica é desconhecida.

A administragdo de Cloreto de metiltionina Proveblue tem o potencial para aumentar ou diminuir, de
forma transiente, a eliminacdo de farmacos primariamente metabolizados por estas enzimas. As
consequéncias clinicas sdo, porém, consideradas minimas, dado que Cloreto de metiltionina Proveblue
é frequente utilizado uma Unica vez e num contexto de urgéncia aguda.

O cloreto de metiltionina € um inibidor potente dos transportadores OCT2, MATE1 e MATE2-K.

As consequéncias clinicas da inibi¢do sdo desconhecidas, A administracdo de cloreto de metiltionina
Proveblue tem o potencial de aumentar transitoriamente a exposi¢ao a farmacos primariamente
eliminados por transporte renal envolvendo a via OCT2/MATE, incluindo a cimetidina, a metformina
e o aciclovir.

O cloreto de metiltionina é um substrato da glicoproteina-P (gp-P). As consequéncias clinicas séo
consideradas como sendo provavelmente minimas, devido a dose transiente e Gnica que é
normalmente administrada no contexto de urgéncia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizagdo de cloreto de metiltionina em mulheres gravidas.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3). Desconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano. Cloreto de metiltionina Proveblue ndo deve ser utilizado durante a



gravidez a menos que tal seja claramente necessario como, por exemplo, em caso de meta-
hemoglobinemia potencialmente fatal.

Amamentacdo

Desconhece-se se o0 cloreto de metiltionina é excretado no leite materno humano. A excre¢éo de
cloreto de metiltionina no leite ndo foi estudada em animais. O risco para o lactente ndo pode ser
excluido. Com base em dados cinéticos, a amamentacdo deve ser interrompida por um periodo até
8 dias apds o tratamento com Cloreto de metiltionina Proveblue.

Fertilidade

In vitro, o cloreto de metiltionina revelou reduzir a motilidade do esperma humano de uma forma
dependente da dose.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Cloreto de metiltionina exerce uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar
méaquinas. De facto, a capacidade de conduzir pode ser afectada devido a um estado de confuséo,
tonturas e possiveis perturbacdes oculares.

No entanto, o risco € limitado, dado que o medicamento se destina apenas a administragdo aguda em
situacdes de emergéncia hospitalar.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas durante os ensaios clinicos sdo tonturas,
paraestesia, disgeusia, nauseas, alteracdo da cor da pele, cromatdria, sudorese, dor no local da inje¢do
e dor nas extremidades.

A injecdo intravenosa de cloreto de metiltionina causou, ocasionalmente, hipotenséo e arritmias
cardiacas, podendo tais perturbagdes revelar-se fatais em casos raros.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgOes adversas indicadas na tabela seguinte ocorrem em adultos, criancas e adolescentes (dos

0 aos 17 anos de idade) apds a administracdo intravenosa (excepto no caso de hiperbilirrubinemia,
descrita apenas em lactentes). As frequéncias sdo desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir
dos dados disponiveis). Quando indicado, a frequéncia baseia-se numa amostra de tamanho reduzido.

Classe de sistemas de 6rgaos Reac06es adversas Frequéncia
Doencas do sangue e do sistema | Meta-hemoglobinemia, Desconhecida
linfatico Hiperbilirrubinemia® Desconhecida
Anemia hemolitica Desconhecida
Doencas do sistema imunitario Reac0es anafilécticas Desconhecida
Perturbagdes do foro psiquiatrico | Estado de confusdo Desconhecida
Agitacéo Desconhecida
Doengas do sistema nervoso Tonturas Muito frequente
Cefaleias Frequente
Ansiedade Frequente




Tremores Desconhecida
Febre Desconhecida
Afasia Desconhecida

Paraestesia

Muito frequente

Disgeusia

Muito frequente

Sindrome serotoninérgica com
utilizagdo concomitante de
medicamentos serotoninérgicos
(ver seccdo 4.4 e seccdo 4.5)

Desconhecido

Afeccdes oculares

Midriase

Desconhecida

Cardiopatias

Arritmia cardiaca

Desconhecida

Taquicardia

Desconhecida

Vasculopatias

Hipertenséo

Desconhecida

Hipotensao Desconhecida
Doengas respiratorias, tordcicas e | Dispneia Desconhecida
do mediastino Taquipneia Desconhecida

Hipoxia Desconhecida
Doengas gastrointestinais Nauseas Muito frequente

VOmitos Frequente

Dor abdominal Frequente

Descoloragéo das fezes (azul-
esverdeadas)

Desconhecida

Afeccles dos tecidos cutaneos e

subcutaneos

Descoloragdo da pele (azul)

Muito frequente

Sudorese

Muito frequente

Urticéaria

Desconhecida

Fototoxicidade /
Fotossensibilidade

Desconhecida

Doengas renais e urinarias

Cromaturia (urina azul-
esverdeada)

Muito frequente

Perturbacdes gerais e alteracbes

no local de administracéo

Dor torécica

Frequente

Necrose do tecido no local da
injecdo

Desconhecida

Dor no local da injecéo

Frequente

Exames complementares de
diagndstico

Decréscimo da hemoglobina

Desconhecida

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Dor nas extremidades

Muito frequente

! Notificada apenas em lactentes




Populacdo pediatrica

As reacg0es adversas sdo as mesmas que em adultos (excepto no caso de hiperbilirrubinemia, descrita
apenas em lactentes).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagcdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Pessoas sem meta-hemoglobinemia

A administrag¢do de doses intravenosas elevadas (> 7 mg/kg) de Cloreto de metiltionina Proveblue em
pessoas sem meta-hemoglobinemia induz nauseas e vomitos, sensacdo de aperto no peito, dor toracica,
taquicardia, apreensdo, sudag&o intensa, tremores, midriase, coloracdo azul-esverdeada da urina,
colorag&o azul da pele e membranas mucosas, dor abdominal, tonturas, parestesia, cefaleias, confusdo,
hipertensdo, meta-hemoglobinemia ligeira (até 7%) e alteracGes a nivel do electrocardiograma
(aplanamento ou inversdo da onda T). Geralmente, estes efeitos desaparecem no prazo de 2 a 12 horas
apos a injegao.

Pessoas com meta-hemoglobinemia

Doses cumulativas de cloreto de metiltionina podem dar origem a dispneia e taquipneia,
presumivelmente relacionadas com a redu¢do do oxigénio disponivel causada pela
meta-hemoglobinemia, dor torécica, tremores, cianose e anemia hemolitica.

Também foi descrita anemia hemolitica em casos de sobredosagem grave (20 a 30 mg/kg) em
lactentes e adultos com meta-hemoglobinemia causada por anilina ou cloratos. Pode ser utilizada
hemodialise em doentes com hemolise grave.

Populacdo pediatrica

Foi observada hiperbilirrubinemia em lactentes ap6s a administracdo de 20 mg/kg de cloreto de
metiltionina.

Ocorreu a morte de 2 lactentes ap6s a administracdo de 20 mg/kg de cloreto de metiltionina. Ambos 0s
lactentes apresentavam circunstancias médicas complexas e o cloreto de metiltionina foi apenas
parcialmente responsavel pelas mortes.

O doente deve ser mantido sob observacéo, devendo ser monitorizado o nivel de meta-hemoglobina e
tomadas as medidas de suporte adequadas consoante 0 necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: todos os outros produtos terapéuticos, antidotos, codigo ATC: VO3AB17

In vivo, em baixas concentragdes, o cloreto de metiltionina acelera a conversdo de meta-hemoglobina
em hemoglobina.



Cloreto de metiltionina Proveblue demonstrou causar coloracao selectiva de tecidos. A sua utilizagéo
na cirurgia das paratiroides (ndo indicada) induziu reac6es adversas sobre 0 SNC, quando
administrado concomitantemente com medicamentos serotonérgicos (ver secgdo 4.5).

Populacdo pediatrica

A eficécia do cloreto de metiltionina para o tratamento de meta-hemoglobinemia na populagao
pediatrica foi demonstrada em dois estudos retrospectivos e num ensaio clinico aberto e aleatorizado.
Estdo também disponiveis na literatura relatorios de casos de eficécia.

Consultar na seccéo 4.4 informagdes de seguranga importantes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apos a administracédo intravenosa, Cloreto de metiltionina Proveblue é rapidamente absorvido pelos
tecidos. Também é bem absorvido por via oral. A maior parte da dose é excretada na urina,
normalmente sob a forma de cloreto de leucometiltionina.

A semivida terminal estimada do cloreto de metiltionina ap6s administracéo intravenosa € de 26,7
horas.

O Cloreto de metiltionina Proveblue ndo é um indutor in vitro da CYP2B6 e CYP3A4.
O Cloreto de metiltionina Proveblue é um inibidor in vitro da gp-P.

O Cloreto de metiltionina Proveblue ndo um substrato in vitro de BCRP ou OCT2 e ndo é um inibidor
in vitro de BCRP, OAT1 ou OATS.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Toxicidade de dose repetida

Estudos de toxicidade de dose repetida realizados durante um més em cées néo revelaram quaisquer
efeitos tdxicos macroscopicos.

As reacOes adversas, observadas ap0s a exposi¢do a niveis semelhantes aos niveis de exposicao clinica
e com possivel relevancia para a utilizagdo clinica foram anemia regenerativa moderada com aumento
da contagem média de plaquetas e dos niveis de fibrinogénio, um aumento minimo dos valores médios
de bilirrubina total no sangue e uma maior incidéncia de niveis moderados de bilirrubina na urina.

Genotoxicidade
O cloreto de metiltionina revelou-se mutagénico em ensaios de mutagcdo genética realizados com
bactérias e células de linfoma de ratinhos, mas, num ensaio in vivo de microndcleos de ratinho, ndo

demonstrou ser mutagénico quando administrado por via intravenosa na dose de 62 mg/kg.

Carcinogenicidade

O cloreto de metiltionina revelou alguns indicios de actividade carcinogénica em ratinhos e ratos
machos. Observaram-se indicios ambiguos de actividade carcinogénica em ratinhos fémeas. N&o se
observaram indicios de actividade carcinogénica em ratos fémeas.

Toxicidade reprodutiva

In vitro, o cloreto de metiltionina revelou reduzir a motilidade do esperma humano de uma forma
dependente da dose. Também demonstrou inibir o crescimento de embrides de ratinhos de duas células
de cultura, bem como a produgdo de progesterona em células luteas humanas de cultura.

Em ratos e coelhos, foram referidos efeitos teratogénicos, com toxicidade fetal e materna. Em ratos,
observou-se 0 aumento das taxas de reabsorgéo.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparacdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento n&o deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0os mencionados na
seccao 6.6. Ele ndo deve especialmente ser misturado com uma solucéo injectavel de 9 mg/ml (0,9%)
de cloreto de sddio, dado ter sido demonstrado que o cloreto reduz a solubilidade do cloreto de
metiltionina.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Apos a abertura ou dilui¢do: Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de
abertura/diluicdo exclua o risco de contaminagdo microbiana, o medicamento deve ser utilizado de
imediato. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e as condi¢fes de armazenamento depois de
aberto e antes da utilizagéo séo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao refrigerar ou congelar.

Manter a ampola dentro da embalagem original para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento ap6s dilui¢do, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ampolas de vidro do Tipo I.

Cada caixa contém uma bandeja com 5 ampolas de 10 ml.

Cada caixa contém uma bandeja com 5 ou 20 ampolas de 2 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Exclusivamente para uma Unica utilizag&o.

Cloreto de metiltionina Proveblue pode ser diluido numa solucéo injectavel de 50 ml de glucose, com
uma concentracdo de 50 mg/ml (5%), para evitar a dor local, em particular na populacao pediatrica.
Antes da administracéo, recomenda-se que sejam inspeccionadas as solugdes parentéricas, de modo a
verificar se estdo isentas de particulas. N&o utilizar Cloreto de metiltionina Proveblue se a solucéo se

apresentar descolorada, turva, densa ou com formacao de precipitado ou particulas.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PROVEPHARM SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/11/682/001
EU/1/11/682/002
EU/1/11/682/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 6 maio 2011

Data da Gltima renovagdo: 8 fevereiro 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDI(}C~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDIC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Pierrel S.p.A.

s.s. Appia 7 bis, 46/48
IT-81043 Capua (CE)
Italia

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher
94120 Fontenay-sous-Bois

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢@es subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos

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

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que 0 sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cloreto de metiltionina Proveblue 5 mg/ml solucdo injectavel
cloreto de metiltionina

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

Cada ml de solugdo contém 5 mg de cloreto de metiltionina.
Cada ampola de 10 ml contém 50 mg de cloreto de metiltionina.
Cada ampola de 2 ml contém 10 mg de cloreto de metiltionina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Agua para preparagdes injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injectével
5 ampolas de 10 ml
50 mg/10 ml

5 ampolas de 2 ml
20 ampolas de 2 ml
10 mg/2 ml

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Exclusivamente para uso intravenoso.
Para injecdo intravenosa lenta.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

16



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
O medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a abertura ou diluicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar ou congelar.
Manter a ampola dentro da embalagem original para proteger da luz.

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

Exclusivamente para uma Unica utilizag&o.
Qualquer solugdo remanescente nas ampolas abertas deve ser eliminada.

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

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/682/001
EU/1/11/682/002
EU/1/11/682/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

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

Cloreto de metiltionina Proveblue 5 mg/ml solucéo injectavel
cloreto de metiltionina
Exclusivamente para uso intravenoso.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mg/10 ml
10 mg/2 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Cloreto de metiltionina Proveblue 5 mg/ml solucéo injectavel
cloreto de metiltionina

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe ser administrado o medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro.Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cloreto de metiltionina Proveblue e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Cloreto de metiltionina Proveblue
Como é administrado Cloreto de metiltionina Proveblue

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cloreto de metiltionina Proveblue

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é cloreto de metiltionina proveblue e para que ¢ utilizado

O cloreto de metiltionina (também chamado azul de metileno) pertence a um grupo de medicamentos
chamados antidotos.

Cloreto de metiltionina Proveblue ser-lhe-a administrado, ou ao seu filho (0 a 17 anos de idade), para
tratar problemas sanguineos, resultantes da exposi¢do a alguns medicamentos ou produtos quimicos,
gue podem causar uma doenca chamada meta-hemoglobinemia.

Na meta-hemoglobinemia, o sangue contém demasiada meta-hemoglobina (uma forma anormal de
hemoglobina, que ndo consegue transportar correctamente o oxigénio pelo organismo). Este
medicamento ajudara a hemoglobina a regressar ao normal e a normalizar o transporte de oxigénio no
sangue.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Cloreto de metiltionina Proveblue

Nao lhe pode ser administrado Cloreto de metiltionina Proveblue

- se tiver alergia ao cloreto de metiltionina ou a qualquer outro corante tiazidico;

- se 0 seu organismo nao produzir niveis suficientes da enzima G6PD (glucose-6-fosfato
desidrogenase);

- se 0 seu organismo ndo produzir niveis suficientes da enzima NADPH (nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato) redutase;

- se a doenga do sangue foi causada por nitrito durante o tratamento de envenenamento por
cianeto;

- se a doenga do sangue foi causada por envenenamento por clorato.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de tomar Cloreto de metiltionina Proveblue.

se tiver doenca nos rins moderada ou grave; podem ser necessarias doses mais baixas (< 1
mg/kg);
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- se a doenga do sangue foi causada por um produto quimico chamado anilina, a qual esta contida
em tintas; podem ser necessarias doses mais baixas e a dose acumulada total ndo deve ser maior
que 4 mg/kg (ver seccdo 3 deste folheto informativo);

- se a doenga do sangue foi causada por um medicamento chamado dapsona (utilizado para tratar
a lepra e outros problemas na pele); podem ser necessarias doses mais baixas e a dose
acumulada total ndo deve ser maior que 4 mg/kg (ver secgdo 3);

- se sofrer de hiperglicemia ou diabetes mellitus, dado estes problemas poderem piorar com a
solucdo de glucose utilizada para diluicdo do medicamento;

- a sua urina e fezes podem ficar com uma coloracao azul-esverdeada; a pele pode ficar azulada
quando recebe tratamento com Cloreto de metiltionina Proveblue. Esta descoloracédo é esperada
e desapareceré apds o final do tratamento.

Se algum dos problemas anteriores se aplicar ao seu caso, informe o seu médico.

Fotossensibilidade

O cloreto de metiltionina pode causar uma reagdo de fotossensibilidade na pele (reagdo semelhante a
uma queimadura solar) quando exposto a fontes de iluminacéao fortes, tais como fototerapia, a
iluminacdo de salas de cirurgia ou pulsioximetros.

Devem ser tomadas medidas protetivas contra a exposicédo a luz.

Testes de monitorizagdo
Sera submetido(a) a testes de monitorizacdo durante e apds o tratamento com Cloreto de metiltionina
Proveblue.

Criancas

Tome especial cuidado com Cloreto de metiltionina Proveblue:

- em recém-nascidos e bebés com 3 meses de idade ou menos, recomenda-se doses mais baixas
(ver seccdo 3 deste folheto informativo).

Outros medicamentos e Cloreto de metiltionina Proveblue
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, ou se vier a tomar.

Na&o Ihe deve ser administrado Cloreto de metiltionina ao mesmo tempo que estiver a tomar certos
medicamentos para o tratamento da depressdo ou ansiedade, 0s quais afectam uma substancia quimica
do cérebro denominada serotonina. Quanto utilizado em associagdo com estes medicamentos, o cloreto
de metiltionina pode causar sindrome serotoninérgica que pode ser potencialmente perigosos para a
vida Tais medicamentos incluem:

o inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina (ISRS), como citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina e zimelidina;

bupropiona;

buspirona;

clomipraming;

mirtazapina;

venlafaxina;

Inibidores da monoaminoxidase.

No entanto, se a utilizagdo intravenosa de Cloreto de metiltionina Proveblue ndo puder ser evitada,
deve ser-lhe administrada a dose mais baixa possivel e deve ser observado(a) de perto até 4 horas ap6s
a administracao.

Se tiver alguma duvida sobre se este medicamento Ihe deve ser administrado ou nao, consulte o seu
médico.
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Gravidez e amamentacgao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu méedico
antes de lhe ser administrado este medicamento.

A utilizacdo de Cloreto de metiltionina Proveblue durante a gravidez ndo é recomendada, a menos que
tal seja claramente necessario, por exemplo, no caso de uma situacao potencialmente fatal.

Devido a falta de dados disponiveis sobre se o cloreto de metiltionina passa ou ndo para o leite
materno, a amamentacdo deve ser interrompida por um periodo até 8 dias ap6s o tratamento com este
medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, porque o cloreto de metiltionina exerce
uma influéncia moderada sobre a capacidade para conduzir e utilizar maquinas.

3. Como é administrado Cloreto de metiltionina Proveblue

O seu médico injectar-lhe-& este medicamento numa veia (intravenosamente) lentamente, ao longo de
um periodo de 5 minutos.

Adultos, criancas com mais de 3 meses de idade e idosos

A dose habitual é de 1 a 2 mg por kg de peso corporal, ou seja, 0,2 a 0,4 ml por kg, administrados ao
longo de um periodo de 5 minutos. Pode ser administrada uma segunda dose ao fim de uma hora, se
necessario.

A dose acumulada mé&xima recomendada durante o periodo do tratamento é de 7 mg/kg.
Se a doenga do sangue foi causada por anilina ou dapsona, a dose acumulada total ndo deve ser maior
que 4 mg/kg (ver secgéo 2).

Normalmente, o tratamento néo ultrapassa um dia.

Bebés com 3 meses de idade ou menos

A dose recomendada € de 0,3 a 0,5 mg/kg de peso corporal, ou seja, 0,06 a 0,1 ml/kg, administrados
ao longo de um periodo de 5 minutos.

Pode ser dada uma dose repetida (0,3 a 0,5 mg/kg de peso corporal, ou seja, 0,06 a 0,1 ml/kg) ao fim
de uma hora, no caso de os sintomas continuarem, ou se repetirem. Normalmente, o tratamento nao
ultrapassa um dia.

Este medicamento pode ser diluido numa solucéo injectavel de 50 ml de glucose, com uma
concentracdo de 50 mg/ml (5%), para evitar a dor local, particularmente em criangas.

Se Ihe for administrado mais Cloreto de metiltionina Proveblue do que deveria

Dado que este medicamento lhe sera dado enquanto est& no hospital, ndo é provavel que Ihe seja
administrada uma dose demasiado alta ou demasiado baixa; no entanto, informe o seu médico caso
note algum dos efeitos secundarios seguintes:

- sensacédo de enjoo;

- dor de estdmago;

- dor torécica;

- tonturas;

- dores de cabeca;

- transpiracdo aumentada;

- confus&o;

- um aumento da meta-hemoglobina (uma forma anormal de hemoglobina no sangue);

- tensdo arterial elevada;

- falta de ar;

- ritmo cardiaco anormalmente elevado;

23



tremores;

descoloracdo da pele; a sua pele pode ficar azul;

diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos, o que pode tornar a pele pélida e causar
dificuldade em respirar ou fraqueza;

ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos); esta apenas foi registada em bebés.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Cloreto de metiltionina Proveblue pode causar efeitos indesejaveis, no
entanto, estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Estes efeitos sdo 0os mesmos em adultos e criangas, a excepgéo de ictericia, a qual apenas foi registada
em bebés.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
dor nas extremidades;

tonturas;

transpiragdo aumentada;

descoloracéo da pele. Pode ficar azul,

urina azul ou verde;

dorméncia e picadas;

sabor anormal na boca;

nauseas.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
dor de estdbmago;

dor torécica;

dores de cabeca;

ansiedade

dor no local da injecéo;

vomitos

Frequéncia desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Sindrome serotoninérgica quando o cloreto de metiltionina Proveblue foi tomado com
determinados medicamentos para o tratamento de depresséo ou ansiedade, ver seccéo 2
diminuicdo do nivel de hemoglobina (proteina existente nos globulos vermelhos que transporta o
oxigénio no sangue) durante andlises sanguineas;

diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos, o que pode tornar a pele palida e causar
dificuldades respiratorias ou fraqueza;

lesdes dos tecidos no local da injecao;

ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos) — esta apenas foi registada em bebés;
problemas de discurso (na fala);

tensdo arterial elevada ou baixa

agitacéo;

falta de oxigénio;

ritmo cardiaco irregular, incluindo um batimento cardiaco anormalmente lento ou répido;
reacOes alérgicas graves (a chamada reaccao anafilactica, a qual pode causar inchaco da
garganta ou face, dificuldades respiratorias ou exantema grave);

um aumento da meta-hemoglobina (uma forma anormal de hemoglobina no sangue);
falta de ar;

confus&o;

tremores;

urticaria;
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- febre;

- respiracdo rapida;

- dilatacdo das pupilas;

- fezes descoloradas. Podem apresentar uma coloragéo verde ou azul.
- aumento da sensibilidade da sua pele a luz (fotossensibilidade)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar Cloreto de metiltionina Proveblue
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Este medicamento ndo lhe deve ser administrado ap6s o prazo de validade impresso nos rétulos da
embalagem exterior ¢ da ampola, a seguir a “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado. Antes de Ihe administrar a injecdo, 0 médico ou enfermeiro verificara se o prazo de
validade indicado nos rétulos nédo foi ultrapassado.

Né&o refrigerar ou congelar. Manter a ampola dentro da embalagem original para proteger da luz.
O medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a abertura ou diluigao.

Né&o utilizar Cloreto de metiltionina Proveblue se a solucdo se apresentar descolorada, turva, densa ou
com formacdo de precipitado ou particulas.
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Cloreto de metiltionina Proveblue

- A substancia activa é o cloreto de metiltionina.

Cada ml de solugdo contém 5 mg de cloreto de metiltionina.
Cada ampola de 10 ml contém 50 mg de cloreto de metiltionina.
Cada ampola de 2 ml contém 10 mg de cloreto de metiltionina.
- O outro ingrediente é agua para preparacdes injectaveis.

Qual o aspecto de Cloreto de metiltionina Proveblue e conteddo da embalagem

Cloreto de metiltionina Proveblue é uma solucdo injectavel azul escura, limpida, sendo fornecido em
ampolas de vidro transparente.

Cada caixa contém uma bandeja com 5 ampolas de 10 ml.

Cada caixa contém uma bandeja com 5 ampolas de 2 ml.

Cada caixa contém uma bandeja com 20 ampolas de 2 ml.

Titular da Autorizac&o de Introdugdo no Mercado

Provepharm SAS
22 rue Marc Donadille, 13013 Marseille, Franca
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Fabricante
Pierrel S.p.A.

s.s. Appia 7 bis, 46/48, 81043 Capua, Italia

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher, 94120 Fontenay-sous-Bois, Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Lamepro B.V.
Tél/Tel: + 31 (0) 76-5600030

Bbbuarapus
Provepharm SAS
Ten.: + 33 (0)4 91 08 69 30

Ceska republika
LERAM pharmaceuticals s.r.o
Tel: +420 737 657 454

Danmark
Pharmanovia A/S
TIf: + 45333376 33

Deutschland
Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH
Tel: + 49 (0) 6251-1083-0

Eesti
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

EM\LGOa
a VIPharma International AE
TnA: + 30-210-6194170

Espafia
Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 225 65 65

France
Provepharm SAS
Tél: + 33 (0)4 91 08 69 30

Hrvatska
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

Ireland
Laboratoires ETHYPHARM
Tel: + 33141 12 65 63
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Lietuva
Provepharm SAS
Tel: +33 (0)4 91 08 69 30

Luxembourg/Luxemburg
Lamepro B.V.
Tel/Tel: + 31 (0) 76-5600030

Magyarorszag
Mediwings Pharma Kft.
Tel.: + 36 28 410 463

Malta
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30

Nederland
Lamepro B.V
Tel: + 31 (0) 76-5600030

Norge
Pharmanovia A/S
TIf: + 45333376 33

Osterreich
Dr. Franz Kohler Chemie GmbH
Tel: + 49 (0) 6251-1083-0

Polska
Apfel Pharm Sp. z o.0.
Tel: + 48 694 775 205

Portugal
Labesfal - Laboratérios Almiro
Tel: + 351 232 831100

Romania
Dynamic Medical Solutions
Tel: + 40 (0)725596648

Slovenija
Provepharm SAS
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30



Island Slovenska republika

Pharmanovia A/S LERAM pharmaceuticals s.r.o
Simi: + 45 33 33 76 33 Tel: +420 737 657 454

Italia Suomi/Finland

Medac Pharma S.r.l. Pharmanovia A/S

Tel: + 39 06 51 59 121 Puh/Tel: + 4533 33 76 33
Kvbzpog Sverige

Isangen Pharma Cyprus Ltd Pharmanovia A/S

Tn\: + 357-24-638833 Tel: + 45333376 33

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Provepharm SAS Laboratoires ETHYPHARM
Tel: + 33 (0)4 91 08 69 30 Tel: +33141 126563

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

o —_ — —

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Preparacdo para administracdo intravenosa

Utilizar de imediato apds a abertura. Injectar muito lentamente, ao longo de um periodo de 5 minutos.
Cloreto de metiltionina Proveblue é hipotonico e pode ser diluido numa solugéo injectavel de 50 ml de
glucose, com uma concentragdo de 50 mg/ml (5%), para evitar a dor local, em particular na populacao
pediatrica. Ele ndo pode ser diluido com uma solucéo injectavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0.9%),
dado ter sido demonstrado que o cloreto reduz a solubilidade do cloreto de metiltionina.

Informagdes adicionais sobre a forma como Cloreto de metiltionina Proveblue pode ser administrado
sdo indicadas na sec¢do 3 do folheto informativo.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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