Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00016-Z1B, 2023/00241-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VISTABEL

4 Allergan jednotky/0,1 ml prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Botulotoxin typ A ............ 4 Allergan jednotky v 0,1 ml rekonstituovaného injekéného roztoku.
! Clostridium botulinum

Jednotky Allergan nemozno zamienat’ s inymi liekmi s obsahom botulotoxinu.

Injek¢na liekovka s 50 jednotkami.
Injek¢na liekovka so 100 jednotkami.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny roztok.

Biely prasok

VISTABEL vyzera ako jemna biela usadenina, ktora méze byt tazko vidite'na na dne injekénej
liekovky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

VISTABEL je indikovany na docasné zlepSenie vzhl'adu:

e miernych az hlbokych vertikalnych vrasok pozorovanych pri maximalnom mraceni sa medzi
obo¢im (glabelarne vrasky) a/alebo

e miernych az hlbokych lateralnych vrasok v oblasti oéného kutika (vrasok Vv tvare stopy vrany)
pozorovanych pri maximalnom tsmeve a/alebo

e miernych az hlbokych vrasok na ¢ele pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti obocia;
ak ma hibka vrasok na tvari vazny psychologicky dopad na dospelych pacientov.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Pozrite si nizSie opisané osobitné odportcania pre kazdu indikaciu.

Jednotky botulotoxinu nemozno navzajom zamienat medzi jednotlivymi liekmi. Davky odporticané
Vv jednotkach Allergan st odli$né od inych liekov s obsahom botulotoxinu.

Starsi pacienti
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K dispozicii st obmedzené klinické tidaje zo Stadie fazy 3 s VISTABELOM u pacientov star$ich ako
65 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).
U starSich pacientov nie je potrebna osobitna uprava davkovania.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ VISTABELU v liebe glabelarnych vrasok, pozorovanych pri maximalnom
mraceni sa, vrasok V tvare stopy vrany, pozorovanych pri maximalnom usmeve alebo vrasok na cele,
pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti obo¢ia, u 0s6b mladsich ako 18 rokov neboli preukazané.
Pouzitie VISTABELU sa neodporica u 0os6b mladSich ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania
VISTABEL maji podavat’ len lekdri s prisluSnou kvalifikaciou a odbornymi znalost’ami v tejto lieCbe
a S pouzitim pozadovaného vybavenia.

VISTABEL sa po rekonstittcii méze pouzit’ len na jednorazové podanie injekeie(i) U jedného
pacienta. Zvysok nepouzitého lieku sa musi zlikvidovat’ podl'a pokynov v €asti 6.6. Pri priprave
a podavani lieku, ako aj jeho inaktivacii a likvidacii zvy$ného nepouzitého roztoku, su potrebné
osobitné opatrenia (pozri ¢asti 4.4 a 6.6).

Odportcany injekény objem na jedno svalové miesto je 0,1 ml. Pozri tieZ tabul’ku riedenia v ¢asti 6.6.
Pokyny na pouZitie, zaobchadzanie s liekom a likvidaciu injekénych liekoviek najdete v Gasti 6.6.

Je potrebna opatrnost’, aby sa VISTABEL nepodal do krvnej cievy, ak sa podava v indikacii
docasného zlepsenia vzhl'adu glabelarnych vrasok pri maximalnom mraceni sa, v indikacii docasného
zlepsenia vzhl'adu vrasok v tvare stopy vrany pri maximalnom tismeve alebo v indikacii do¢asného
zlepsenia vzhl'adu vrasok na cele pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti obocia, pozri ¢ast’ 4.4.
Liecebné intervaly nesmu byt CastejSie ako kazdé tri mesiace.

Pokyny tvkajiice sa podavania v indikdcii docasného zlepsenia vzhladu glabelarnych vrdsok
pozorovanych pri maximalnom mraceni Sa.:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotiek/1,25 ml alebo 100 jednotiek/2,5 ml) sa podava injek¢ne
pomocou sterilnej injek¢nej ihly s velkostou 30 G. Do kazdého z 5 injek¢nych miest sa poda 0,1 ml
(4 jednotky) (pozri Obrazok €. 1): 2 injekcie do kazdého m. corrugator (zvrastovac obocia)

a 1 injekcia do m. procerus ($tihly sval) s celkovou davkou 20 jednotiek.

Pred podanim injekcie sa ma palec alebo ukazovak pevne pritla¢it’ pod okraj oénice, aby sa zabranilo
extravazacii pod okrajom o¢nice. Po¢as podania musi ihla smerovat’ nahor a do stredu. Aby sa zniZilo
riziko ptozy o¢ného viecka, nesmie sa prekroc¢it’ maximalna davka 4 jednotky na kazdé injek¢éné
miesto ako aj pocet injekénych miest. Okrem toho je potrebné sa vyhnat’ podaniu injekcii v blizkosti
m. levator palpebrae superioris obzvlast’ u pacientov s vel’kymi komplexmi st'ahovaéa obocia
(depressor supercilii). Injekcie do m. corrugator sa musia podat’ do strednej Casti tohto svalu a aspor
1 cm nad oblikom obocia.
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Obrazok ¢. 1:

Zlepsenie hibky glabelarnych vrasok pozorovanych pri maximalnom mraceni sa, sa zvycajne objavi
do jedného tyzdna po lie¢be. U€inok sa preukazal az na 4 mesiace po podani injekcie.

Pokyny tvkajuce sa podavania V indikacii docasného zlepSenia vzhladu vrdasok v tvare stopy vrany
pozorovanych pri maximdlnom vusmeve:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotiek/1,25 ml alebo 100 jednotiek/2,5 ml) sa podava injek¢ne
pomocou sterilnej injekéne;j ihly s velkost'ou 30 G. Do kazdého z 3 injekénych miest na kazdej strane
(spolu 6 injekénych miest) lateralneho svalu m. orbicularis oculi sa poda 0,1 ml (4 jednotky)

v celkovej davke 24 jednotiek s celkovym objemom 0,6 ml (12 jednotiek na jednu strane).

Aby sa znizilo riziko ptozy oéného viecka, nesmie sa prekro¢it’ maximalna davka 4 jednotky na kazdé
injek¢né miesto ani pocet injekénych miest. Okrem toho, sa injekcie maju podavat’ temporalne od
okraja ocnice, ¢im sa zabezpeci bezpecna vzdialenost’ od svalu kontrolujiiceho dvihanie o¢ného
viecka.

Injekcie sa maju podat’ Sikmym hrotom injek¢nej ihly oto¢enym smerom nahor a smerom od oka. Prva
injekcia (A) sa poda priblizne 1,5 az 2,0 cm temporalne od lateralneho o¢ného kutika a temporalne od
okraja o¢nice. Ak su vrasky Vv tvare stopy vrany v oblasti nad lateralnym o¢nym kuatikom a pod nim,
podajte injekciu, ako je to znazornené na Obrazku €. 2. V pripade ak su vrasky v tvare stopy vrany
hlavne v oblasti pod lateralnym o¢nym kutikom, podajte injekciu, ako je to znazornené na Obrazku

¢. 3.
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Obrazok ¢. 2: Obrazok ¢. 3:
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Pri stibeznej liecbe s glabelarnymi vraskami pozorovanymi pri maximalnom mraceni sa, je davka

24 jednotiek pre vrasky v tvare stopy vrany pozorovanych pri maximalnom tsmeve a 20 jednotiek pre
glabelarne vrasky (pozri Pokyny tykajuce sa podavania v indikacii do¢asného zlepsenia vzhl'adu
glabelarnych vrasok a Obrazok €. 1), ¢o predstavuje celkovi davku 44 jednotiek s celkovym objemom
1,1 ml.

Zlepsenie hibky vrasok v tvare stopy vrany, pozorovanych pri maximalnom Gsmeve, nastalo podl'a
hodnotenia skasajicim do jedného tyzdia po liecbe. U¢inok sa preukazal s medianom 4 mesiacov po
podani injekcie.

Pokyny tvkajuce sa podavania v indikacii docasného zlepSenia vzhladu vrasok na cele pozorovanych
pri maximalnom zdvihnuti obocia:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotiek/1,25 ml alebo 100 jednotiek/2,5 ml) sa podava injek¢ne
pomocou sterilnej injekénej ihly s velkostou 30 G. Do kazdého z 5 injekénych miest v éelovom svale
(m. frontalis) sa poda 0,1 ml (4 jednotky) v celkovej davke 20 jednotiek s celkovym objemom 0,5 ml
(pozri Obrazok €. 4).

Celkova davka na liecbu vrasok na ¢ele (20 jednotiek) subezne s glabelarnymi vraskami (20 jednotiek)
je 40 jednotiek/1,0 ml.

Aby sa uré¢ilo vhodné miesto na podanie injekcii do ¢elového svalu, ma sa posudit’ celkovy vzt'ah
medzi vel'kost'ou Cela pacienta a rozlozenim aktivity ¢elového svalu.

Nasledovné horizontalne riadky, sa maju ur¢it’ pomocou miernej palpacie ¢ela v pokoji a pri
maximalnom zdvihnuti obocia:

e horny okraj aktivity ¢elového svalu: priblizne 1 cm nad najvrchnejSou ¢elovou vraskou;

e spodny riadok, do ktorého sa podava liecba: v strede medzi hornym okrajom aktivity ¢elového
svalu a obo¢im, najmenej 2 cm nad obo¢im;

e vrchny riadok, do ktorého sa podava lie¢ba: v strede medzi hornym okrajom aktivity ¢elového
svalu a spodnym riadkom, do ktorého sa podéava liecba.
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5 injekcii sa ma umiestnit’ do priese¢nika horizontalnych riadkov, do ktorych sa podava liecba,
s nasledovnymi vertikalnymi orientaénymi bodmi:

e Na spodnom riadku, do ktorého sa podava liecba, v stredovej linii tvare a 0,5 — 1,5 cm medialne
k nahmatanej spojovacej temporalnej linii (temporalny hreben); zopakovat’ na druhej strane.

e Na vrchnom riadku, do ktorého sa podava liecba, v strede lateralnych a medialnych miest na
spodnom riadku, do ktorého sa podéva lieba; zopakovat’ na druhej strane.

Obrazok ¢. 4:

stredova ¢ara

horny okraj aktivity celového svalu
vrchny riadok, do ktorého sa podava liecba

spodny riadok, do ktorého sa podava liecba
oboti

cefeked

casisnfan

x '

=
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Zlep3enie hibky vrasok na Cele pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti obocia nastalo do jedného
tyzdna po liecbe. U¢inok sa preukazal priblizne na 4 mesiace po podani injekcie.

Pri sibeznej lie¢be s glabelarnymi vraskami a vraskami v tvare stopy vrany je celkova davka

64 jednotiek, a ta pozostava z 20 jednotiek pre vrasky na éele, 20 jednotiek pre glabelarne vrasky
(pozri Pokyny tykajtce sa podavania v indikacii do¢asného zlepsenia vzhl'adu glabelarnych vrasok
a Obrazok ¢. 1) a 24 jednotiek pre vrasky v tvare stopy vrany (pozri Pokyny tykajuce sa podavania
v indikacii do¢asného zlepSenia vzhl'adu vrasok Vv tvare stopy vrany a Obrazok ¢. 2 a 3).

Vseobecné informacie

V pripade zlyhania lieby po prvom lieCebnom oSetreni, t.j. ak sa do jedného mesiaca po podani

injekcie nedostavi vyrazné zlepsenie oproti vychodiskovému stavu, mozno zvazit' nasledujice

postupy:

e analyza pri¢in zlyhania, napr. podanie injekcie do nespravnych svalov, nespravna injek¢na
technika, tvorba toxin neutralizujucich protilatok, nedostato¢na davka;

e prehodnotenie vyznamnosti lie¢by botulotoxinom typu A.

Ak sa nevyskytnu ziadne neziaduce G¢inky sekundarne po prvej lie¢be, druha lie¢bu zacnite
s ¢asovym odstupom hajmenej tri mesiace medzi jednotlivymi lieCebnymi oSetreniami.

V pripade nedostatoénej davky pri glabelarnych vraskach pozorovanych pri maximalnom mraceni sa
zaCnite druhé oSetrenie S tym, Ze upravite celkova davku az na 40 alebo 50 jednotiek so zohl'adnenim
analyzy predchadzajuceho zlyhania liecby.

Utinnost a bezpe&nost’ opakovaného podavania injekcii VISTABELU nad 12 mesiacov sa neskamali.

5
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4.3 Kontraindikacie

VISTABEL je kontraindikovany

- U 0s0b so znamou precitlivenostou na botulotoxin typu A alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
lieku;

- V pritomnosti myasténie gravis alebo Lambertovho - Eatonovho syndrému;

- v pritomnosti infekcie v planovanych miestach podania injekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri priprave a podavani lieku, ako aj jeho inaktivacii a likvidacii zvy$ného nepouzitého roztoku, st
potrebné osobitné opatrenia (pozri Casti 4.2 a 6.6).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke, tj. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pred podanim VISTABELU je nevyhnutné poznat’ vSetky ddlezité anatomické vzt'ahy a akékol'vek
zmeny v anatoémii spdsobené predchadzajiucimi chirurgickymi zékrokmi a vyvarovat’ sa podaniu
injekcie do citlivych anatomicky Struktur.

Odportc¢ané davkovanie a frekvencia podavania VISTABELU sa nemaju prekrocit’.

Po podani injekcie botulotoxinu sa moze vel'mi zriedkavo objavit’ anafylakticka reakcia. Musia byt
preto k dispozicii epinefrin (adrenalin) alebo akékol'vek iné antianafylaktické opatrenia.

Pacienti s neznamymi neuromuskularnymi poruchami maju zvysené riziko klinicky vyznamnych
systémovych Géinkov vratane zavaznej dysfagie a respiraénych portich po beznych davkach
botulotoxinu typu A. V niektorych takychto pripadoch trvala dysfagia niekol’ko mesiacov

a vyzadovala si zavedenie zalido¢nej sondy (pozri ¢ast’ 4.3).

Opatrnost’ je potrebna pri pouzivani VISTABELU aj pri liecbe pacientov s amyotrofnou lateralnou
sklerézou alebo s periférnymi neuromuskuldrnymi poruchami.

Neziaduce reakcie pravdepodobne stvisiace so $irenim toxinu do vzdialenych miest od miesta podania
sa pri pouziti botulotoxinu hlasili vel'mi zriedkavo (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov lie¢enych
terapeutickymi davkami sa mozZe vyskytnut’ zvysena slabost’ svalov. Tazkosti s prehitanim a dychanim
st zavazné neziaduce ucinky a mozu spdsobit’ smrt’. Injekcia VISTABELU sa neodporaca pacientom
s dysfagiou a aspiraciou v anamnéze.

Pacienti alebo ich oSetrovatelia musia byt’ pouceni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa
objavia poruchy prehltania, reci alebo dychania.

Prili$ ¢asté alebo nadmerné davkovanie mdze zvysit’ riziko tvorby protilatok. Tvorba protilatok moze
viest’ k zlyhaniu lie¢by botulotoxinom typu A aj v pripade inych indikacii.

Ako sa oCakava pri kazdom injekénom podani, S podanim injekcie sa spajali lokalizovana bolest,
zapal, parestézia, zniZzena citlivost’, bolestivost’, opuch/edém, erytém, lokalizovana infekcia, krvacanie
a/alebo modriny. Bolest” a/alebo izkost stivisiaca s injekénou ihlou viedli k vazovagalnym reakciam
vratane prechodnej symptomatickej hypotenzie a synkopy.

Opatrnost’ je potrebna pri pouzivani VISTABELU v pritomnosti zapalu v navrhovanom mieste
(navrhovanych miestach) podania injekcie alebo ked’ cielové svaly vykazuju nadmernu slabost’ alebo
atrofiu.
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Je potrebna opatrnost’, aby sa VISTABEL nepodal do krvnej cievy, ak sa podava pri lieGbe
glabelarnych vrasok pri maximalnom mraceni sa, vrasok Vv tvare stopy vrany pri maximalnom tusmeve
alebo pri liecbe vrasok na ¢ele pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti obo¢ia, pozri Cast’ 4.2.

Po liecbe existuje riziko ptozy oéného viecka, pozri ¢ast’ 4.2 Pokyny podavania, ako toto riziko
minimalizovat’.

Pouzitie VISTABELU sa neodporti¢a u os6b mladsich ako 18 rokov. U pacientov starSich ako
65 rokov existuju obmedzené klinické tidaje z fazy 3 u VISTABELU.

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cCislo
Sarze podaného lieku.

45 Liekové a iné interakcie

Teoreticky moze byt G¢inok botulotoxinu zosilneny aminoglykozidovymi antibiotikami,
spektinomycinom alebo inymi liekmi, ktoré ovplyviiuju neuromuskularny prenos (napr.
neuromuskularne blokatory).

Uginok podania roznych sérotypov botulinového neurotoxinu v rovnakom &ase alebo v priebehu
niekol’kych mesiacov nie je znamy. Nadmerna neuromuskularna slabost’ sa méze zhorsit’ po podani
d’alSieho botulotoxinu pred vymiznutim Géinkov skoér podaného botulotoxinu.

Nevykonali sa Ziadne $pecifické testy na stanovenie moznych klinickych interakcii s inymi liekmi.
V tejto indikacii neboli hlasené Zziadne iné klinicky vyznamné interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti botulotoxinu typu A u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukdzali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
VISTABEL sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity a U zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie su k dispozicii informéacie o tom, ¢i sa VISTABEL vylucuje do materského mlieka. Pouzitie
VISTABELU pocas dojc¢enia sa neodporica.

Fertilita

Nie su k dispozicii adekvatne tidaje o G¢inkoch pouzivania botulotoxinu typu A na plodnost’ Zien vo
fertilnom veku. Stadie na samcoch a samiciach potkanov preukazali pokles fertility (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Stidie tykajuce sa vplyvov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
VISTABEL vsak mdze spdsobit’ asténiu, svalovu slabost’, zavrat a poruchy videnia, ktoré mozu
ovplyvnit’ vedenie vozidiel a obsluhu strojov.

4.8 NeZiaduce ucinky

a) VSeobecné

V kontrolovanych klinickych skusaniach sa u glabelarnych vrasok, pozorovanych pri maximalnom
mraceni sa, pozorovali neziaduce udalosti povazované skusajiicimi za stuvisiace s VISTABELOM

u 23,5 % (placebo: 19,2 %) pacientov. V 1. lieéebnom cykle v pivotnych kontrolovanych klinickych

7
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sktiSaniach sa u vrasok v tvare stopy vrany, pozorovanych pri maximalnom tusmeve, hlasili takéto
udalosti u 7,6 % (24 jednotiek u samotnych vrasok v tvare stopy vrany) a 6,2 % (44 jednotiek:

24 jednotiek u vrasok v tvare stopy vrany podanych stibezne s 20 jednotkami u glabelarnych vrasok)
pacientov v porovnani so 4,5 % pri placebe.

V 1. lieCebnom cykle klinickych skiisani sa u vrasok na ¢ele, pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti
obocia, hlasili neziaduce udalosti, povazované skusajucim za savisiace S VISTABELOM, u 20,6 %
pacientov lie¢enych 40 jednotkami (20 jednotiek do ¢elového a 20 jednotiek do glabelarneho
komplexu) a u 14,3 % pacientov lieCenych 64 jednotkami (20 jednotiek do ¢elového, 20 jednotiek do
glabelarneho komplexu a 24 jednotiek do oblasti lateralnych vrasok o¢ného kutika) v porovnani

s 8,9 % pacientov, ktori dostavali placebo.

Neziaduce reakcie mozu suvisiet’ s lie€bou, injekénou technikou alebo oboma. Neziaduce reakcie sa
Vo vseobecnosti vyskytuju pocas prvych dni po podani injekcie a s prechodné. Va¢Sina hlasenych
neziaducich udalosti bolo miernych az stredne zavaznych.

Ocakavanym farmakologickym u¢inkom botulotoxinu je lokalna svalova slabost’. Bola v§ak hlasena
slabost’ pril'ahlych svalov a/alebo vzdialenych svalov od miesta podania injekcie. Blefaroptdza, ktora
moze stvisiet’ s technikou podania, je v sulade s farmakologickym G¢inkom VISTABELU. Ako sa
ocakava v pripade akejkol'vek injekénej procedury, v stvislosti s podanim injekcie mozno pozorovat
bolest/palenie/Stipanie, edém alalebo tvorbu modrin. Po podani injekcie botulotoxinu bola hlasena aj
hortucka a syndrom podobny chripke.

b) Neziaduce uéinky — frekvencia

Neziaduce reakcie st klasifikované podrla tried organovych systémov a frekvencia je definovana
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé
(>1/10 000, <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Glabeldrne vrasky

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stiidiach sa po podani VISTABELU
20 jednotiek u glabelarnych vrasok samostatne, hlasili nasledovné neziaduce reakcie:

Trieda organovych Preferovany termin Frekvencia

systémov

Infekcie a nakazy infekcia mene;j Casté

Psychické poruchy uzkost’ Mmenej Casté

Poruchy nervového systému | bolest’ hlavy, parestézia Casté
zavraty Mene;j Casté

Poruchy oka

ptéza ocného viecka

casté

blefaritida, bolest’ oka, porucha
videnia (vratane rozmazaného
videnia)

Mmenej Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

nauzea

casté

suchost’ v istach

Mmenej Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

erytém, napitie koze

Casté

edém (tvare, o¢nych viecok,
periorbitalny), fotosenzitivna reakcia,
svrbenie, sucha koza

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

lokalizovana svalova slabost’

Casté

svalové zasklby, Mefisto efekt
(pozdlzne zdvihnutie obocia)

Mmenej Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

bolest’ tvare, opuch v mieste podania
injekcie, ekchymdza, bolest’ v mieste

Casté
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podania injekcie, podrazdenie
Vv mieste podania injekcie

Priznaky podobné chripke, asténia, Menej Casté
horucka

Vrdsky v tvare stopy vrany s glabeldrnymi vrdaskami alebo bez nich

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stidiach sa po podani injekcie
VISTABELU u vrasok v tvare stopy vrany s glabelarnymi vraskami alebo bez nich hlasili nasledovné
neziaduce reakcie:

Trieda organovych systémov | Preferovany termin Frekvencia
Poruchy oka edém ocného viecka Mmene;j Casté
Celkové poruchy a reakcie v hematom v mieste podania Casté
mieste podania injekcie*
krvacanie v mieste podania Mmene;j Casté
injekcie*
bolest’ v mieste podania mene;j Casté
injekcie*
parestézia v mieste podania Mene;j Casté
injekcie

*neziaduce reakcie suvisiace s postupom

Vrasky na cele a glabelarne vrdsky s vraskami v tvare stopy vrany alebo bez nich

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stidiach sa po podani injekcie
VISTABELU pri subeznej lie¢be vrasok na cele a glabelarnych vrasok s vraskami v tvare stopy vrany
alebo bez nich hlasili nasledovné neziaduce reakcie:

Trieda organovych systémov Preferovany termin Frekvencia
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy Casté
Poruchy oka ptdza oéného vieckal Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva napitie koze Casté
ptdza obocia? Casté
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a Mefisto efekt (pozdizne | asté
spojivového tkaniva zdvihnutie obocia)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | podliatiny v mieste Casté
podania injekcie*
hematom v mieste Casté
podania injekcie*
bolest’ v mieste podania | menej Casté
injekcie*

Wedidan casu do vyskytu ptézy ocného viecka bol 9 dni po lieche
’Medidn casu do vyskytu ptézy obocia bol 5 dni po liecbe
*neziaduce reakcie suvisiace s postupom

Po opakovanom podani davky sa nepozorovali ziadne zmeny v celkovom profile bezpecnosti.

C) Udaje po uvedeni lieku na trh (frekvencia neznama)

Nasledovné neziaduce reakcie alebo medicinsky relevantné neziaduce udalosti sa hlasili od uvedenia
lieku na trh pri liecbe glabelarnych vrasok, vrasok v tvare stopy vrany a inych klinickych indikacii:
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Trieda organovych systémov Preferovany termin

Poruchy imunitného systému anafylaxia, angioedém, sérova choroba a
urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyzivy anorexia

Poruchy nervového systému brachialna plexopatia, dysfonia, dyzartria,

facialna paréza, znizena citlivost’, svalova
slabost’, myasténia gravis, periférna neuropatia,
parestézia, radikulopatia, synkopa, facialne
ochrnutie

Poruchy oka glaukom s uzavretym uhlom (na liecbu
blefarospazmu), ptéza o¢ného viecka,
lagoftalmus, strabizmus, rozmazané videnie
a poruchy videnia, suché oko, edém o¢ného

viecka

Poruchy ucha a labyrintu hypoakuzia, tinnitus, vertigo

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a aspira¢na pneumonia, dychavicnost’,

mediastina bronchospazmus, respira¢na depresia, respira¢né
zlyhanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu bolest’ brucha, hnacka, suchost’ v ustach,
dysfagia, nauzea, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva alopécia, ptoza obocia, psoriatickd dermatitida,

erythema multiforme, hyperhidréza, madardza,
svrbenie, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a svalova atrofia, myalgia, lokalizované svalové
spojivového tkaniva zaSklby/mimovol'né svalové kontrakcie
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania denervacéna atrofia, malatnost’, pyrexia

Vel'mi zriedkavo sa pri botulotoxine hlasili neziaduce reakcie pravdepodobne suvisiace so Sirenim
toxinu do vzdialenych miest od miesta podania (napr. svalova slabost’, dysfagia, zapcha alebo
aspira¢na pneumonia, ktora méze byt’ smrtel'na) (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie VISTABELOM je relativny pojem a zavisi od davky, miesta podania injekcie

a vlastnosti zakladného tkaniva. Neboli pozorované pripady systémovej toxicity po netimyselnom
injekénom podani botulotoxinu typu A. Nadmerné davky moézu viest k lokalnej alebo vzdialenej
celkovej a silnej neuromuskularnej paralyze. Pripady pozitia botulotoxinu typu A sa nehlasili.

Priznaky predavkovania sa neprejavia ihned’ po podani injekcie. Ak ddjde k neumyselnému
injekénému podaniu alebo pozitiu, pacient musi byt pocas niekol’kych dni pod lekarskym dohl'adom
z dévodu sledovania prejavov a priznakov celkovej slabosti alebo svalovej paralyzy. Hospitalizacia sa
musi zvazit' u pacientov s priznakmi otravy botulotoxinom typu A (celkova slabost’, ptoza, diplopia,
poruchy prehitania a rei alebo paréza dychacich svalov).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Myorelaxancid, periférne posobiace myorelaxancia,
ATC kéd: MO3AXO01.
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Botulotoxin typ A (Clostridium botulinum neurotoxin) blokuje periférne uvoliovanie acetylcholinu na
presynaptickych cholinergnych nervovych zakonéeniach Stiepenim proteinu SNAP-25, ktory je
nevyhnutny na uspesné spojenie a uvolnenie acetylcholinu z vezikul lokalizovanych v nervovych
zakonceniach, ¢o vedie k denervacii svalu a tak k paralyze.

Po podani injekcie nasleduje pociatocné, rychle, vysoko afinitné naviazanie toxinu na Specifické
receptory na povrchu buniek. Potom nasleduje prenos toxinu cez plazmatickt membranu receptormi
sprostredkovanou endocytozou. Nakoniec sa toxin uvoluje do cytosolu. Tento posledny proces
sprevadza progresivna inhibicia uvolfiovania acetylcholinu, klinické priznaky sa objavia do 2-3 dni,
s maximalnym U¢inkom viditelnym v priebehu 5-6 tyzdinov po podani injekcie.

Regeneracia po intramuskularnej injekcii sa dostavi obycajne do 12 tyzdiiov po jej podani, ked’ sa
nervoveé zakoncenia obnovia a opat’ spoja s platnickami v nervovych zakoncéeniach.
Klinické udaje:

Glabeldrne vrasky
V klinickych stadiach bolo zahrnutych 537 pacientov s miernymi az hlbokymi glabelarnymi vraskami
pozorovanymi pri maximalnom mraceni sa.

Injekcie VISTABELU vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok, pozorovanych pri
maximéalnom mrageni sa, az na 4 mesiace podl'a hodnotenia sku$ajicim, ktori stanovoval hibku
glabelarnych vrasok pri maximalnom mraceni sa, a podl'a v§eobecného pacientovho hodnotenia zmeny
vzhl'adu jeho/jej glabelarnych vrasok pozorovanych pri maximalnom mradeni sa. Ziadny z klinickych
koncovych ukazovatel'ov nezahinal objektivne hodnotenie psychologického vplyvu. Tridsat’ dni po
podani injekcie bolo 80 % (325/405) pacientov liecenych VISTABELOM povazovanych skiiSajucim
za odpovedajtcich na lie¢bu (Ziadna alebo mierna hibka pri maximalnom mraéeni sa) v porovnani

s 3 % (4/132) pacientov, ktori dostavali placebo. V tom istom ¢asovom bode malo 89 % (362/405)
pacientov lieCenych VISTABELOM pocit stredného alebo vyraznejsieho zlepSenia v porovnani

S0 7 % (9/132) pacientov, ktori dostavali placebo.

Injekcie VISTABELU tiez vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok v pokoji. Z 537 pacientov
zaradenych do $tudie malo v pokoji 39 % (210/537) mierne az hlboké glabelarne vrasky (15 % nemalo
V pokoji Ziadne vrasky). Z nich 74 % (119/161) pacientov lie¢enych VISTABELOM bolo
povazovanych za odpovedajucich na lie¢bu tridsat’ dni po podani injekcie (Ziadna alebo mierna hibka
vrasok) v porovnani s 20 % (10/49) pacientov, ktori dostavali placebo.

K dispozicii st obmedzené klinické tidaje zo studie fazy 3 s VISTABELOM u jedincov starsich ako
65 rokov. Len 6,0 % (32/537) jedincov bolo vo veku > 65 rokov a ziskané vysledky ucinnosti boli

V tejto populacii nizsie.

Vrasky v tvare stopy vrany

Do stadii bolo zaradenych 1 362 pacientov s miernymi az hlbokymi vraskami v tvare stopy vrany,
pozorovanymi pri maximalnom Gsmeve, bud’ samostatne (N=445, stadia 191622-098) alebo spolu

s miernymi az hlbokymii glabelarnymi vraskami, pozorovanymi pri maximalnom mraceni sa (N=917,
Stadia 191622-099).

Injekcie VISTABELU vyznamne redukovali hibku vrasok v tvare stopy vrany, pozorovanych pri
maximalnom tsmeve, v porovnani s placebom vo vSetkych ¢asovych bodoch (p < 0,001) az na

5 mesiacov. Meranie vychadzalo z podielu pacientov, ktori dosiahli rozsah hibky vrasok v tvare stopy
vrany hodnoteny ako ziadne alebo mierne hlboké pri maximalnom tismeve v oboch pivotnych stadiach
az po 150. den (koniec studie) v §tadii 191622-098 a po 120. den (koniec prvého cyklu liecby v studii
191622-099). Pri hodnoteni sktsajicim aj pacientom bol podiel pacientov, ktori dosiahli Ziadnu alebo
miernu hibku vrasok v tvare stopy vrany, pozorovanych pri maximalnom Gismeve, vy$si u pacientov

s mierne hlbokymi vraskami v tvare stopy vrany, pozorovanymi pri maximalnom usmeve, pri
vychodiskovom stave nez u pacientov s hlbokymi vraskami v tvare stopy vrany, pozorovanymi pri
maximalnom tsmeve, pri vychodiskovom stave. V tabul’ke ¢. 1 je uvedeny prehl'ad vysledkov

v 30. den, ¢o bol ¢asovy bod primarneho koncového ukazovatela ti¢innosti.
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Do stadie 191622-104 (roz8irenie $tadie 191622-099) bolo zaradenych 101 pacientov, predtym
randomizovanych do skupiny s placebom, pocas ktorej dostali prva davku 44 jednotiek. U pacientov
lie¢enych VISTABELOM bol zaznamenany statisticky vyznamny prinos v primarnom koncovom
ukazovateli u¢innosti v porovnani s placebom v 30. den po prvej G¢innej lie¢be. Miera odpovede bola
podobna ako Vv skupine dostavajticej 44 jednotiek v 30. deni po prvej liebe v §tadii 191622-099.
Celkovo 123 pacientov dostalo 4 cykly po 44 jednotiek VISTABELU na kombinovanu lie¢bu vrasok
V tvare stopy vrany a glabeldrnych vrésok.

Tabulka ¢. 1: Den 30: Vrasky v tvare stopy vrany, pozorované pri maximalnom usmeve, hodnotené
sku§ajticim a pacientom — podiely pacientov s odpoved’ou (% pacientov, ktori dosiahli rozsah vrasok

V tvare stopy vrany hodnoteny ako ziadne alebo mierne)

Klinicka Davka VISTABEL | Placebo VISTABEL | Placebo
Stadia
Hodnotenie skusajucim Hodnotenie pacientom

191622-098 | 24 jednotiek 66,7 %* 6,7 % 58,1 %* 5,4 %
(vrasky v tvare stopy (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
vrany)

191622-099 | 24 jednotiek 54,9 %* 3,3% 45,8 %* 3,3%
(vrasky v tvare stopy (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
vrany)

44 jednotiek 59,0 %* 3,3% 48,5 %* 3,3%
(24 jednotiek vrasky v (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
tvare stopy vrany;

20 jednotiek glabelarne

vrasky)

*p < 0,001 (VISTABEL oproti placebu)

Zlepsenia oproti vychodiskovému stavu vo vzhl'ade vrasok v tvare stopy vrany, pri maximalnom
usmeve, boli pozorované pri VISTABELE (24 jednotiek a 44 jednotiek) v porovnani s placebom

v 30. deni a vo vSetkych ¢asovych bodoch po kazdom lie¢ebnom cykle v obidvoch pivotnych stadiach
(p <0,001).

Lietba VISTABELOM 24 jednotiek tiez vyznamne redukovala hibku vrasok v tvare stopy vrany

v pokoji. Z 528 liecenych pacientov malo 63 % (330/528) na zaciatku liecby mierne az hlboké vrasky
Vv tvare stopy vrany v pokoji. Z nich 58 % (192/330) pacientov liecenych VISTABELOM bolo
povazovanych za pacientov s odpoved’ou na lie¢bu (Ziadna alebo stredna hibka vrasok) tridsat’ dni po
podani injekcie v porovnani s 11 % (39/352) pacientov dostavajtcich placebo.

V pripade VISTABELU (24 jednotiek a 44 jednotiek) sa v porovnani s placebom pozorovalo aj
zlepSenie sebahodnotenia veku a atraktivnosti pacienta pri pouziti dotaznika na zistenie vysledkov
oénych vrasok (FLO-11) v 30. den, ¢o bol ¢asovy bod primarneho koncového ukazovatel’a, (p<0,001)
a vo vsetkych naslednych ¢asovych bodoch v obidvoch pivotnych stadiach.

V pivotnych stadiach bolo 3,9 % (53/1362) pacientov starSich ako 65 rokov. Pacienti v tejto vekovej
skupine mali odpoved’ na lie¢bu podl'a hodnotenia skusajucim 36 % (30. deit) po VISTABELE

(24 jednotiek a 44 jednotiek). Pri analyze podl'a vekovych skupin < 50 rokov a > 50 rokov sa u oboch
populécii preukazalo $tatisticky vyznamné zlepsenie v porovnani s placebom. Odpoved’ na liecbu
VISTABELOM po 24 jednotkami podla hodnotenia skusajucim bola nizsia v skupine jedincov vo
veku > 50 rokov (42,0 %) nez v skupine pacientov vo veku < 50 rokov (71,2 %).

Celkovo je odpoved’ na liecbu VISTABELOM pri vraskach v tvare stopy vrany, pozorovanych pri
maximalnom tsmeve, nizia (60 %) neZ odpoved pozorovana pri liecbe glabelarnych vrasok,
pozorovanych pri maximalnom mraceni sa (80 %).
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U 916 pacientov (517 pacientov, ktori dostali 24 jednotiek a 399, ktori dostali 44 jednotiek) lieGenych
VISTABELOM bola vo vzorkach analyzovana tvorba protilatok. U ziadneho pacienta sa nepozorovala

pritomnost’ neutralizujucich protilatok.

Vrasky na cele

822 pacientov s miernymi az hlbokymi vraskami na ¢ele a glabelarnymi vraskami pozorovanymi pri
maximalnej kontrakcii a to bud’ samostatne (N = 254, stadia 191622-142) alebo stibezne S miernymi
az hlbokymi vraskami v tvare stopy vrany pozorovanymi pri maximalnom tsmeve (N = 568, studia
191622-143), bolo zaradenych do §tudie a zahrnutych do primarnych populacii na analyzu vsetkych
primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel'ov u¢innosti. V klinickych stadiach sa vrasky na
Cele sa liecili spolu s glabelarnymi vraskami, aby sa minimalizovala moznost’ vzniku ptozy obocia.

Pri hodnoteniach sktsajucim ako aj pacientom bol na 30. den, ¢o bol ¢asovy bod primarneho
koncového ukazovatel’a G¢innosti, podiel pacientov dosahujucich ziadne alebo mierne vrasky na cele,
pozorované pri maximalnom zdvihnuti obocia, po podani injekcii VISTABELU vyssi ako podiel
pacientov, ktori dostavali placebo (tabul’ka ¢. 2). Stanovil sa aj podiel pacientov dosahujucich
zlep3enie hibky vrasok na &ele v pokoji oproti vychodiskového stavu najmenej o 1 stupeii a podiel
pacientov dosahujucich Ziadnu alebo miernu hibku vrasok v hornej ¢asti tvare pri maximalnej

kontrakecii.

Tabul’ka €. 2: Den 30: Vrasky na Cele a vrasky v hornej Casti tvare pri maximalnej kontrakcii

a v pokoji hodnotené skusajiicim a pacientom

Klinicka Stadia Koncovy VISTABEL Placebo VISTABEL | Placebo
ukazovatel’

Hodnotenie skusajucim Hodnotenie pacientom
Stadia 191622-142 | Vrasky na &ele pri 94,8 % 1,7% 87,6 % 0,0%
40 jednotiek max. kontrakcii? (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)
(20 jednotiek vrasky p <0,0005 p < 0,0005
na Cele + Vréasky na ¢ele v 86,2 % 22,4 % 89,7 % 10,2 %
20 jednotiek pokoji® (162/188) (13/58) 174/194 6/59
glabelérne VI‘é.Sky) p< 0,0001 p< 0,0001
Stadia 191622-143 | Vrasky na &ele pri 90,5% 2,7% 81,5% 3,6 %
40 jednotiek max. kontrakcii? (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)
(20 jednotiek vrasky p <0,0005 p < 0,0005
na Cele + vrasky na cele v 84,1 % 15,9 % 83,6 % 17,4 %
20 jednotiek pokoji® (185/220) (17/107) 184/220 19/109
glabelarne vrasky) p < 0,0001 p < 0,0001
Stadia 191622-143 | Vrasky na &ele pri 93,6 % 2,7% 88,9 % 3,6 %
64 jednotiek max. kontrakcii? (220/235) (3/111) (209/235) (4/1112)
(20 jednotiek vrasky p <0,0005 p < 0,0005
na Cele +
20 jednotiek Vrasky v hornej 56,6 % 0,9 % n/a
glabelarne vrasky + | Casti tvare pri max. (133/235) (2/1112)
24 jednotiek vrasky | kontrakcii® p <0,0001
Vv tvare stopy vrany)

2 Podiel pacientov dosahujiicich Ziadnu alebo miernu hibku vrdsok na cele pri maximdlnom zdvihnuti

obocia

b Podiel pacientov so zlepsenim hibky vrdsok na cele v pokoji najmenej o 1 stupeii oproti

vychodiskového stavu

¢ Podiel pacientov odpovedajiicich na liecbu definovanych ako podiel pacientov dosahujiicich Ziadne
alebo mierne vrasky na cele, glabeldrne vrasky a vrdsky v tvare stopy vrany v kazdej oblasti tvare pri

maximalnej kontrakcii.
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Injekcie VISTABELU vyznamne redukovali hibku vrasok na &ele, pozorovanych pri maximalnom
zdvihnuti obocia, v porovnani s placebom az na 6 mesiacov (p < 0,05): V oboch pivotnych $tadiach sa
to stanovilo podielom pacientov, ktori dosiahli hodnotenie hibky vrasok na &ele ako Ziadne alebo
mierne pri maximalnom zdvihnuti obo¢ia; do 150. dna v $tudii 191622-142 (21,6 % pri liecbe

s VISTABELOM v porovnani s 0 % dostavajucim placebo) a do 180. dia v stadii 191622-143 (6,8 %
pri liecbe s VISTABELOM v porovnani s 0 % dostavajacim placebom).

Ak sa v studii 191622-143 subezne liecili vSetky 3 oblasti (skupina so 64 jednotkami VISTABELU),
injekcie VISTABELU vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok az na 6 mesiacov (5,5 % pri
liecbe s VISTABELOM v porovnani s 0 % dostavajucim placebo), lateralnych vrasok o¢ného kutika
az na 6 mesiacov (3,4 % pri liecbe s VISTABELOM v porovnani s 0 % dostavajacim placebo)

a vrasok na Cele az do 6 mesiacov (9,4 % pri lietbe s VISTABELOM v porovnani s 0 % dostavajiicim
placebo).

Celkovo pocas 1 roka dostalo 116 pacientov 3 cykly lie¢by 40 jednotkami VISTABELU (20 jednotiek
vrasky na Cele a 20 jednotiek glabelarne vrasky) a 150 pacientov 64 jednotkami VISTABELU

(20 jednotiek vrasky na cele, 20 jednotiek glabelarne vrasky a 24 jednotiek vrasky v tvare stopy
vrany). Miera odpovede zlepSenia vrasok na ¢ele bola podobnd vo vSetkych lie¢ebnych cykloch.

Zlepsenia pacientmi hlaseného vnimania toho, ako ich znepokojovali vrasky na cele, ze vyzerali
starSie ako je ich skuto¢ny vek, a vnimania pritazlivosti zistované pomocou dotaznika FLO-11 sa
pozorovali vo vyznamne (p < 0,001) va¢som podiele pacientov lieCenych 40 jednotkami VISTABELU
(20 jednotiek vrasky na ¢ele a 20 jednotiek glabelarne vrasky) a 64 jednotkami VISTABELU

(20 jednotiek vrasky na cele, 20 jednotiek glabelarne vrasky a 24 jednotiek vrasky v tvare stopy vrany)
v porovnani s placebom v 30. defi, ¢o bol primarny ¢asovy bod v §tadiach 191622-142 a 191622-143.

Pri pouziti dotaznika spokojnosti tykajuceho sa vrasok tvare (the Facial Lines Satisfaction
Questionnaire, FLSQ) hlasilo 78,1 % (150/192) pacientov v §tadii 191622-142 a 62,7 % (138/220)
v §tadii 191622-143 zlepSenia suvisiace so vzh'adom a emocionalnym dopadom (definované —
pocitom byt star$i, negativnou sebaddverou, unavenym vyrazom, pocitom nest’astia, nahnevanym
vyrazom) pri liecbe 40 jednotkami VISTABELU (20 jednotiek ¢elové vrasky a 20 jednotiek
glabelarne vrasky) v porovnani s 19,0 % (11/58) pacientov, ktori dostavali placebo v $tadii 191622-
142 a 18,9 % (21/111) v stadii 191622-143 v 30. deni (p < 0,0001 v oboch stadiach).

V rovnakom dotazniku hlasilo 90,2 % (174/193) pacientov v §tadii 191622-142 a 79,2 % (175/221,
40 jednotiek), resp. 86,4 % (203/235, 64 jednotiek) v stadii 191622-143, Ze su ,,vel'mi
spokojni*“/,,prevazne spokojni“ so 40 jednotkami, resp. 64 jednotkami VISTABELU v porovnani

s pacientmi, ktori dostavali placebo (1,7 % [1/58] v stadii 191622-142 a 3,6 % [4/110] v stadii
191622-143) v 60. den, ¢o bol primarny ¢asovy bod pri pouziti dotaznika FLSQ (p < 0,0001 v oboch
stadiach).

3,7 % (22/587) pacientov bolo v pivotnych stadiach starSich ako 65 rokov. V tejto vekovej skupine
86,7 % (13/15) pacientov v skupine s VISTABELOM odpovedalo na lie¢bu, podla hodnotenia
skaSajacim, v porovnani s 28,6 % (2/7) v skupine s placebom (30. defi). Miera odpovede pacientov
reagujucich na liecbu v tejto podskupine liecenej VISTABELOM bola podobna miere odpovede

v celkovej populacii, ale $tatisticka vyznamnost’ sa nedosiahla a je t'azké urobit’ porovnania

s placebom z d6vodu malého poétu pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) Vseobecné charakteristiky lieciva:

Distribu¢né $tidie na potkanoch nazna¢uju pomalta muskulérnu difaziu po injekénom podani 1%1-
komplexu botuloneurotoxinu A v m. gastrocnemius, po ktorej nasleduje rychly systémovy
metabolizmus a exkrécia moc¢om. Mnozstvo radioaktivne znaceného materialu vo svale klesalo

S polcasom priblizne 10 hodin. V mieste podania injekcie bola radioaktivita viazana na vel'ké
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molekuly proteinov, kym v plazme bola viazana na malé molekuly, ¢o naznacuje rychly systémovy
metabolizmus substratu. Do 24 hodin po podani, sa mo¢om vyltucilo 60 % radioaktivity. Toxin sa
pravdepodobne metabolizuje proteazami a molekularne zlozky sucasti sa recykluji normalnymi
metabolickymi cestami.

Klasické Stadie absorpcie, distribucie, biotransformacie a eliminacie (ADME) lieciva sa nevykonali
vzhl'adom na charakter tohto lieku.

b) Charakteristiky u pacientov:

Predpoklada sa, Ze pri terapeutickych davkach dochadza k nizkej Systémovej distribucii VISTABELU.
Klinické studie s pouzitim elektromyografickej techniky s jednym vlaknom preukazali zvySena
elektrofyziologickt neuromuskularnu aktivitu vo svaloch vzdialenych od miesta injekcie bez
pridruzenych klinickych prejavov alebo priznakov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V reprodukénych stadiach na mysiach, potkanoch a kralikoch sa pri vysokych davkach pozorovala
embryotoxicita (oneskorena osifikacia a znizena telesna hmotnost’ plodov). U tychto druhov sa
nepozorovali ziadne teratogénne Gc¢inky. U potkanov sa vedl'ajsie u¢inky na plodnost’ samcov a samiéi
estralny cyklus a plodnost’ vyskytli len pri vysokych davkach.

Stadie akutnej toxicity, toxicity po opakovanom podavani, lokalnej tolerancie, mutagenity, antigenity

a krvnej kompatibility nepreukazali nezvyc¢ajné neziaduce lokalne alebo systémové uéinky pri klinicky
relevantnych hladinach davok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Pudsky albumin
chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

Po rekonstitacii sa odporuca roztok okamzite pouzit’; fyzikalno-chemicka stabilita sa v§ak dokazala
pocas 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C az 8°C).
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v injekénej liekovke (sklo typu 1) so zatkou (chlorobutylova guma) a vieckom (hlinik);
Injekéna liekovka s 50 Allergan jednotkami botulotoxinu typu A — balenie s jednou injekénou
liekovkou alebo balenie s dvoma kusmi;

Injekéna liekovka so 100 Allergan jednotkami botulotoxinu typu A — balenie s jednou injekénou
liekovkou alebo balenie s dvoma kusmi.

NA TRH NEMUSIA BYT UVEDENE VSETKY VELZKOSTI BALENIA.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstiticia sa ma vykonat’ v sulade s pravidlami spravnej praxe, obzvlast’ z hl'adiska aseptickych
podmienok. VISTABEL sa ma rekonstituovat’ sterilnym fyziologickym roztokom bez obsahu
konzervaénych latok (0,9 % injekény roztok chloridu sodného). Podl'a nizsie uvedenej tabul’ky
riedenia sa ma pozadované mnozstvo sterilného fyziologického roztoku bez obsahu konzerva¢nych
latok (0,9 % injekény roztok chloridu sodného) natiahnut’ do injekéne;j striekacky tak, aby sa pripravil
rekonstituovany roztok s koncentraciou 4 jednotky/0,1 ml;

Velkost Mnozstvo pridaného rozpustadla Vysledna davka
injekénej (sterilny fyziologicky roztok bez (Jednotky v 0,1 ml)
liekovky obsahu konzervacnych latok (0,9 %

injekény roztok chloridu sodného))
50 jednotiek 1,25 ml 4,0 jednotky
100 jednotiek | 2,5 ml 4,0 jednotky

Stredna Cast’ gumovej zatky sa ma ocistit’ alkoholom.

Aby sa zabranilo denaturacii VISTABELU, sa roztok pripravuje pomalou injekciou rozpustadla do
injekénej liekovky a jej jemnym otacanim tak, aby sa predislo tvorbe bubliniek. Ak vakuum
nenatiahne rozpustadlo do injekénej liekovky, injekéna liekovka sa musi zlikvidovat'. Po rekonstitucii
sa ma roztok pred pouZitim vizualne skontrolovat’. Iba ¢iry, bezfarebny az bledozlty roztok bez obsahu
Castic sa smie pouZit’.

Je zavizné pouzit’ VISTABEL na oSetrenie len jedného pacienta pocas jedného zakroku.

Pokvny, ktoré sa musia dodrZiavat’ pri bezpeénej likvidacii injekénvch liekoviek, injekénych
striekaciek a pouzitého materialu:

Thned’ po pouziti a pred likvidaciou sa musi nepouzity rekonstituovany roztok VISTABELU
v injekénej liekovke a/alebo injekéne;j strickacke inaktivovat’ 2 ml zriedeného roztoku chlérnanu
sodného s koncentraciou 0,5 % alebo 1 % a ma sa zlikvidovat' v stlade s miestnymi poziadavkami.

Pouzité injek¢né liekovky, injek¢né striekacky a material sa nesmu vyprazdnit’ @ musia sa zlikvidovat’
vo vhodnych nadobach ako medicinsky nebezpecny odpad v sulade s miestnymi poziadavkami.

Odporucéania pre pripad nehody pri manipulécii S botulotoxinom.

e V pripade nehody pri manipulécii s liekom, ¢i v stave vakuovo vysuseného lieku alebo v stave
rekonstituovaného roztoku sa musia ihned’ iniciovat’ prislusné, dolu uvedené opatrenia.

e Toxin je velmi citlivy na teplo a urcité chemické latky.
o Akykol'vek rozliaty/rozsypany liek sa musi utriet: absorpénym materialom nasiaknutym roztokom
chlornanu sodného (Javelov roztok) v pripade vakuovo vysuseného lieku, alebo suchym

absorpénym materidlom v pripade rekonstituovaného roztoku.

e Kontaminované plochy sa musia o€istit’ absorpénym materialom nasiaknutym roztokom chlérnanu
sodného (Javelov roztok) a nasledne osusit’.

e Ak sa injek¢na liekovka rozbije, opatrne pozbierajte kusy skla a utrite liek, ako bolo opisané
vysSie, pricom sa vyhnite porezaniu koze.
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e Ak sa liek dostane do styku s kozou, umyte miesto roztokom chlérnanu sodného a poriadne
oplachnite vel’kym mnozstvom vody.

e Ak liek zasiahne o¢i, poriadne ich oplachnite vel’kym mnozstvom vody alebo roztokom na
vyplach o¢i.

e Ak sa osoba podavajuca injekciu porani sama (porezanie, pichnutie), postupujte podl'a vyssie
opisanych pokynov a urobte prislusné zdravotné opatrenia podl'a podanej davky.

Tieto pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s liekom a jeho likviddciu sa musia prisne dodrziavat'.
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