Príloha č.2 k Rozhodnutiu o registrácii, evid.č. 2107/2888-R
SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
1. 
NÁZOV LIEKU
VISTABEL, 4 Allergan jednotky/0,1 ml, prášok na injekčný roztok 

2. 
KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE
Botulinum toxín typu A1 …………4 Allergan jednotky v 0,1 ml pripraveného injekčného roztoku.
1 Clostridium botulinum
Jednotky Allergan nemožno zamieňať s inými prípravkami botulinum toxínu.
Injekčná liekovka s 50 jednotkami, injekčná liekovka so 100 jednotkami. 
Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.
3. 
LIEKOVÁ FORMA
Prášok na injekčný roztok.
Biely prášok
4. 
KLINICKÉ ÚDAJE
4.1 
Terapeutické indikácie
VISTABEL je indikovaný na dočasné zlepšenie vzhľadu miernych až hlbokých vertikálnych línií pozorovaných pri mračení sa medzi obočiami u dospelých vo veku <65 rokov, keď má závažnosť týchto línií dôležitý psychologický vplyv na pacienta.    
4.2 
Dávkovanie a spôsob podávania
Vzhľadom na to, že sa jednotky bolutinum toxínu líšia v závislosti od lieku, dávky botulinum toxínu nemožno zamieňať medzi jednotlivými produktmi. 
K dispozícii sú obmedzené klinické údaje zo štúdie fázy 3 s VISTABELOM u pacientov starších ako 65 rokov (pozri časť 5.1). Kým sa neuskutoční viac štúdií v tejto vekovej skupine, podanie VISTABELU pacientom starším ako 65 rokov sa neodporúča.
Bezpečnosť a účinnosť VISTABELU v liečbe vertikálnych línií medzi obočiami (známych ako glabelárne línie) u osôb mladších ako 18 rokov neboli dokázané. Použitie VISTABELU sa neodporúča u osôb mladších ako 18 rokov (pozri časť 4.4).
VISTABEL môže podať len lekár s príslušnými kvalifikáciami a skúsenosťami s touto liečbou a ak má k dispozícii požadované zariadenie.  

VISTABEL sa po príprave roztoku musí použiť len na jedno podanie injekcie(í) pacientovi.   

Odporúčaný injekčný objem je 0,1 ml na jedno svalové miesto. Pozri tiež tabuľku riedení v časti 6.6.
Pokyny na použitie, zaobchádzanie s liekom a jeho likvidáciu nájdete v časti 6.6.
Vertikálne línie medzi obočiami, tiež nazývané Glabelárne línie
Pripravený roztok VISTABELU (50 U/1,25 mL, 100 U 2,5 mL) sa podá injekčne s použitím sterilnej ihly s veľkosťou 30. 0,1 mL (4 U) sa podá v každom z 5 injekčných miest: 2 injekcie do každého svalu corrugator (zvrašťovač obočia) a 1 injekcia do svalu procerus (štíhly sval) s celkovou dávkou 20 U. 

Pred podaním injekcie sa má palec alebo ukazovák pevne položiť pod dráhový okraj za účelom zabránenia extravazácie pod dráhovým okrajom. Počas podania musí ihla smerovať nahor a do stredu.  Za účelom zníženia rizika ptózy sa musí zabrániť podaniu injekcií v blízkosti svalu levator palpebrae superioris obzvlášť u pacientov s veľkými komplexmi sťahovača obočia (depressor supercilii).  Injekcie do svalu corrugator sa musia vykonať v strednej časti tohto svalu a aspoň 1 cm nad oblúkom obočia.
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Zlepšenie hĺbky vertikálnych línií medzi obočiami (glabelárne línie) sa obyčajne objaví do jedného týždňa po liečbe. Účinok je viditeľný až do 4 mesiacov po podaní injekcie.
Liečebné intervaly nesmú byť častejšie ako každé tri mesiace. V prípade zlyhania liečby alebo zníženého účinku po opakovanom podaní injekcií sa musia uplatniť alternatívne metódy.
Všeobecné informácie
V prípade zlyhania liečby po prvom liečebnom zákroku, t.j. v prípade absencie výrazného zlepšenia v porovnaní so začiatočným stavom jeden mesiac po podaní injekcie, možno zvážiť nasledujúce spôsoby:
· Analýza príčin zlyhania, napr. injekčné podanie do nesprávnych svalov, injekčná technika, tvorba toxín-neutralizujúcich protilátok, nedostatočná dávka; 
· Opätovné hodnotenie závažnosti liečby botulinum toxínom typu A;
V prípade nedostatočnej dávky a v prípade absencie akýchkoľvek nežiaduceho účinkov po prvom liečebnom zákroku začnite druhý liečebný zákrok nasledovne: 

i) Zvážte úpravu celkovej dávky až do 40 alebo 50 jednotiek, berúc do úvahy analýzu príčin predchádzajúceho zlyhania liečby; 

ii) Musí sa zachovať aspoň trojmesačný interval medzi dvoma liečebnými zákrokmi.
4.3 
Kontraindikácie
VISTABEL je kontraindikovaný, 

- U pacientov so známou precitlivenosťou na botulinum toxín typu A alebo na niektorú z pomocných látok prípravku; 

- V prítomnosti myastenie gravis alebo Eaton Lambertovho syndrómu 
- V prítomnosti infekcie v navrhovaných miestach injekcie.
4.4 
Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní
Je záväzné použiť VISTABEL na ošetrenie len jedného pacienta počas jedného zákroku. Zvyšok nepoužitého produktu sa má zlikvidovať podľa pokynom v časti 6.6. Ja potrebné uskutočniť osobitné opatrenia pri príprave a podaní produktu, ako aj jeho inaktivácii a likvidácii zvyšného nepoužitého roztoku (pozri časť 6.6).
Pred podaním VISTABELU je nevyhnutné poznať všetky dôležité anatomické vzťahy a zmeny spôsobené predchádzajúcimi operačnými výkonmi. Neodporúča sa prekračovať odporúčané dávkovanie a frekvenciu podávania VISTABELU.
Po podaní injekcie botulinum toxínu sa veľmi zriedkavo môže objaviť anafylaktická reakcia.  Musia byť preto k dispozícii epinefrín (adrenalín) alebo akékoľvek iné antianafylaktické opatrenia.  
Nežiaduce reakcie možno súvisiace s rozširovaním sa toxínu ďalej od miesta podania boli pri použití botulinum toxínu hlásené veľmi zriedkavo (pozri časť 4.8). Pacienti liečení odporúčanými dávkami môžu pocítiť zvýšenú slabosť svalov. Injekcia VISTABELU sa neodporúča u pacientov s anamnézou dysfágie a aspirácie.
Pacienti alebo ich ošetrovatelia musia byť poučení tak, aby vyhľadali lekársku pomoc okamžite keď sa objavia poruchy prehĺtania, reči alebo dýchania.
Príliš časté alebo nadmerné dávkovanie môže zvýšiť riziko tvorby protilátok. Tvorba protilátok môže viesť k zlyhaniu liečby botulinum toxínom typu A aj v prípade iných indikácií.
Musí sa postupovať opatrne pri používaní VISTABELU v prítomnosti zápalu v navrhovanom mieste injekcie (navrhovaných miestach injekcie) alebo keď vykazujú cielené svaly nadmernú slabosť alebo atrofiu.   Opatrne sa musí postupovať aj keď sa VISTABEL používa na liečbu pacientov s amyotrofnou laterálnou sklerózou alebo s periférnymi neutromuskulárnymi poruchami.
Použitie VISTABELU sa neodporúča u osôb mladších ako 18 rokov a u pacientov starších ako 65 rokov.
4.5 
Liekové a iné interakcie
Teoreticky môže byť účinok botulinum toxínu umocňovaný aminoglakozidovými antibiotikami, spektinomycínom, alebo inými liekmi, ktoré ovplyvňujú nervovosvalový prenos (napr. myorelaxanciá typu tubokurarínu).  
Špecifické testy za účelom potvrdenia možnosti klinických interakcií s inými liekmi neboli vykonané.  Iné interakcie klinického významu neboli v tejto indikácii hlásené.
4.6 
Gravidita a laktácia
Gravidita
VISTABEL má byť užívaný počas gravidity iba v nevyhnutných prípadoch. Nie sú k dispozícii dostatočné údaje o použití botulinum toxínu typu A u gravidných žien. Štúdie na zvieratách preukázali reprodukčnú toxicitu (pozri časť 5.3). Nie je známe potenciálne riziko u ľudí. 

Laktácia
Nie sú k dispozícii informácie o tom, či sa VISTABEL vylučuje do materského mlieka. Použitie VISTABELU počas laktácie sa neodporúča.
4.7 
Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje 
Vodiči vozidiel a osoby obsluhujúce stroje musia byť upozornené na potenciálne riziko asténie, slabosti svalov, závratov a porúch videnia spojené s použitím tohto lieku, čo môže robiť vedenie vozidiel alebo obsluhu strojov nebezpečným.
4.8 
Nežiaduce účinky
V rámci jednotlivých skupín frekvencií sú nežiaduce účinky usporiadané v poradí klesajúcej závažnosti.

a)
Všeobecné
Podľa údajov z kontrolovaných klinických štúdií je percento pacientov, ktorí by mohli očakávať výskyt nežiaducich reakcií po liečbe VISTABELOM 23,5% (placebo:  19,2%). Tieto nežiaduce reakcie môžu súvisieť s liečbou, injekčnou technikou alebo oboma. 

Obyčajne sa nežiaduce reakcie vyskytujú počas prvých niekoľkých dní po podaní injekcie a sú prechodné. Väčšina hlásených nežiaducich príhod boli intenzitou mierne až stredné. 
Očakávaný farmakologický účinok botulimum toxínu je lokálna slabosť svalov. Blefaroptóza, ktorá môže súvisieť s technikou podania, je v súlade s farmakologickou aktivitou VISTABELU. Ako sa očakáva v prípade akejkoľvek injekčnej procedúry, v súvislosti s podaním injekcie možno pozorovať bolesť/pálenie/pŕhlenie, edém a alebo tvorbu modrín.  

b) 
Nežiaduce účinky – frekvencia výskytu 

Frekvencia výskytu je definovaná nasledovne: Veľmi časté (> 1/10); Časté (>1/100, <1/10); Menej časté (>1/1000, <1/100); Zriedkavé (>1/10 000, <1/1000); Veľmi zriedkavé (<1/10 000).
Infekcie a nákazy
Menej časté:
Infekcie
Psychiatrické poruchy a ochorenia 
Menej časté:
Strach
Poruchy nervového systému
Časté:
Bolesť hlavy
Menej časté:
Parestézia, závraty
Ochorenia oka
Časté:
Blefaroptóza
Menej časté:
Blefaritída, bolesť oka, porucha videnia
Gastrointestinálne poruchy
Menej časté:
Nauzea, sucho v ústach
Poruchy kože a podkožného tkaniva
Časté:
Erytém
Menej časté:
Napätosť kože, edém (tváre, očných viečok, periorbitalu), reakcie fotosenzitivity, svrbenie, suchá koža
Poruchy kostrovej a svalovej sústavy a spojivového tkaniva
Časté:
Lokalizovaná slabosť svalov 

Menej časté:
Šklbanie svalov
Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Časté:
Bolesť tváre
Menej časté:
Syndróm podobný chrípke, asténia, horúčka
c)
Ďalšie informácie
Nasledujúce nežiaduce reakcie boli hlásené zriedkavo, keďže bol tento liek registrovaný pre iné klinické indikácie; kožné vyrážky (vrátane erytema multiforme, urtikárie a erupcie psoriasiform), svrbenie a alergická reakcia.  

Nežiaduce reakcie možno súvisiace s rozširovaním sa toxínu ďalej od miesta podania boli pri použití botulinum toxínu hlásené veľmi zriedkavo (napr. slabosť svalov, dysfágia alebo aspiračná pneumónia, ktorá môže byť smrteľná) (pozri časť 4.4) 
4.9 
Predávkovanie
Prípady systémovej toxicity po neúmyslenom injekčnom podaní botulinum toxínu A sa nepozorovali. Prípady požitia botulinum toxínu typu A neboli hlásené.  Príznaky predávkovania nie sú zjavné ihneď po podaní injekcie.  Ak sa objaví neúmyselné injekčné podanie alebo požitie, pacient musí byť počas niekoľkých dní pod lekárskym dohľadom vzhľadom na možný výskyt symptómov celkovej slabosti alebo svalovej paralýzy.
Hospitalizácia sa musí zvážiť u pacientov so symptómami otravy botulinum toxínom typu A (celková slabosť, ptóza, diplopia, poruchy prehĺtania a reči alebo paréza dýchacích svalov).
5. 
FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
5.1 
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutická skupina: Myorelaxanciá, periférne pôsobiace látky, 

ATC kód: M03A X01. 

Botulinum toxín typu A (Clostridium botulinum neurotoxín) blokuje periférne uvoľňovanie acetylcholínu na presynaptických cholinergických nervových zakončeniach štiepením proteínu SNAP-25, ktorý je nevyhnutný pre úspešné zakotvenie a uvoľnenie acetylcholínu z vezikúl prítomných v nervových zakončeniach, čo vedie k inervácii svalu a tak k paralýze.
Po podaní injekcie nasleduje počiatočné, rýchle, vysoko afinitné naviazanie toxínu na špecifické receptory na povrchu buniek.  Po ňom nasleduje prenos toxínu cez plazmatickú membránu cestou receptormi sprostredkovanej endocytózy.  Nakoniec je toxín uvoľnený do cytozolu.  Tento posledný proces sprevádza progresívna inhibícia uvoľnenia acetylcholínu, klinické príznaky sa objavia do 2-3 dní, s maximálnym efektom 5-6 týždňov po podaní injekcie.
Regenerácia po intramuskulárnej injekcii sa dostaví obyčajne do 12 týždňov po jej podaní, keď sa nervové zakončenia obnovia a opäť spoja s platničkami v nervových zakončeniach. 

Klinické údaje: 

V klinických štúdiách bolo zahrnutých 537 pacientov s miernymi až hlbokými vertikálnymi líniami medzi obočím (glabelárne línie) počas maximálneho mračenia.  

Injekcie VISTABEL významne redukujú hĺbku glabelárnych línií až do 4 mesiacov podľa hodnotení skúšajúcich lekárov, ktorí stanovovali hĺbku glabelárnych línií pri maximálnom mračení sa, a podľa všeobecného pacientovho hodnotenia zmeny vzhľadu jeho/jej vertikálnych línií medzi obočiami (glabelárne línie).  Žiadne klinické vyhodnocovacie parametre nezahrňovali objektívne hodnotenie psychologického vplyvu. Tridsať dní po podaní injekcie bolo 80% (325/405) pacientov liečených VISTABELOM považovaných skúšajúcimi lekármi za odpovedajúcich na liečbu (žiadna alebo mierna hĺbka pri maximálnom mračení), v porovnaní s 3% (4/132) pacientov liečených placebom.  V tomto čase hlásilo 89% (362/405) pacientov liečených VISTABELOM mierne alebo výraznejšie zlepšenie v porovnaní so 7% (9/132) pacientov liečených placebom.
Injekcie VISTABEL tiež významne redukujú hĺbku glabelárnych línií v pokoji, keď sa nemračili. Z 537 pacientov zúčastňujúcich sa štúdie malo v pokoji 39% (210/537) stredné až hlboké glabelárne línie (15% nemalo v pokoji žiadne línie).  V tejto skupine bolo 74% (119/161) VISTABELOM liečených pacientov považovaných za odpovedajúcich na liečbu tridsať dní po podaní injekcie (žiadna alebo mierna hĺbka línií), v porovnaní s 20% (10/49) placebom liečenými pacientmi.  
K dispozícii sú obmedzené údaje z klinických štúdií fázy 3 s VISTABELOM u pacientov starších ako 65 rokov. Len 6,0% (32/537) osôb boli vo veku >65 rokov a výsledky účinnosti boli v tejto populácii nižšie. 
5.2 
Farmakokinetické vlastnosti
a) 
Všeobecné charakteristiky liečiva:
Distribučné štúdie u potkanov naznačujú pomalú muskulárnu difúziu po injekčnom podaní 125I-botulinum neurotoxín A komplexu v gastrocnemius svale, po ktorej nasleduje rýchly systémový metabolizmus a exkrécia močom. Množstvo rádio-značeného materiálu vo svale klesalo s biologickým polčasom približne 10 hodín.  V mieste podania injekcie bola rádioaktivita viazaná na veľké molekuly proteínov, kým v plazme na malé molekuly, čo naznačuje rýchly systémový metabolizmus substrátu.  Do 24 hodín po podaní sa močom vylúčilo 60% rádioaktivity. Toxín sa pravdepodobne metabolizuje proteázami a molekulové súčasti sú recyklované normálnymi metabolickými cestami.
Zvyčajné štúdie distribúcie, biotransformácie a eliminácie (ADME) liečiva sa nekonali vzhľadom na charakter tohto produktu.
b) 
Charakteristiky vzhľadom na pacienta:
Predpokladá sa, že pri nízkych terapeutických dávkach dochádza k nízkej distribúcii VISTABELU. Klinické štúdie s použitím elektromyografickej techniky s jedným vláknom dokázali zvýšenú elektrofyziologickú neuromuskulárnu aktivitu vo svaloch vzdialených od miesta injekcie bez pridružených klinických príznakov a symptómov. 
5.3 
Predklinické údaje o bezpečnosti
Akútna toxicita sa u potkanov po intramuskulárnom podaní objavila pri približne 39 U/kg. Opakované podanie u potkanov a opíc spôsobovalo svalovú atrofiu a degeneráciu a respiračnú paralýzu. Hladiny, pri ktorých sa nepozorovali nežiaduce účinky (No Observed Adverse Effect Levels, NOAEL) vyjadrené v U/kg sa odhadujú na 16 (potkany, 6 injekcií každý mesiac), 4 (dospelé opice, 7 injekcií každý mesiac x 1 injekcia každý druhý mesiac) a 8 (mladé opice, 3 x 1 injekcia každých 8 týždňov).
U potkanov sa pozorovala znížená fertilita pri 8 až 16 U/kg, pravdepodobne súvisiaca s paralýzou hinquarters u samcov a zmenami ovulačného cyklu u samičiek. Hodnoty NOAEL boli 4 U/kg u samcov a 8 U/kg u samičiek.
Podanie počas obdobia organogenézy potkanov a myší viedlo k oneskorenej osifikácii a zníženej pôrodnej hmotnosti plodu pri maternotoxických dávkach.  Nepozorovali sa malformatívne účinky ani účinky na životaschopnosť plodu. V peri-postnatálnej štúdii sa pozorovali znížená pôrodná hmotnosť a znížená životaschopnosť novonarodených plodov. Dávka bez toxického účinku na vývoj bola 4 U/kg a dávka bez maternotoxických účinkov < 4 U/kg.
Po podaní králikom počas obdobia organogenézy, spôsobilo 0,5 U/kg/deň smrť matky a potrat, ale neobjavili sa teratogénne účinky.  Vývojová hodnota NOAEL bola 0,125 U/kg/deň. 

Neexistuje mutagénny alebo klastogénny potenciál.
6. 
FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE
6.1 
Zoznam pomocných látok
Ľudský albumín
Chlorid sodný
6.2 
Inkompatibility
Nevykonali sa štúdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miešať s inými liekmi.
6.3 
Čas použiteľnosti
2 roky.
Po rozpustení sa odporúča roztok okamžite použiť; stabilita sa však dokázala počas 4 hodín pri teplote 2(C - 8(C.
6.4 
Špeciálne upozornenia na uchovávanie
Uchovávajte v chladničke pri teplote (2°C - 8°C).
Podmienky na uchovávanie pripraveného lieku nájdete v časti 6.3.
6.5 
Druh obalu a obsah balenia
Prášok v injekčnej liekovke (sklo typu I) so zátkou (guma) a viečkom (hliník);  
Injekčná liekovka s 50 jednotkami Allerganu botulin toxínu typu A - balenie s počtom jeden alebo balenie s počtom dva kusy.
Injekčná liekovka s 100 jednotkami Allerganu botulin toxínu typu A - balenie s počtom jeden kus.
Nie všetky veľkosti balenia musia byť uvedené do obehu 
6.6 
Špeciálne opatrenia na likvidáciu
VISTABEL sa má rozpustiť 0,9% injekčného roztoku chloridu sodného bez konzervačných látok. Podľa nižšie uvedenej tabuľky riedenia sa má požadované množstvo injekčného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nabrať do striekačky tak, aby sa pripravil roztok s koncentráciou 4 U/0,1 ml;  
	Objem pridaného rozpúšťadla 

(0,9% roztok chloridu sodného) do injekčnej liekovky 50 U
	Výsledná dávka 

(Jednotky v 0,1 ml)

	1,25 ml
	4,0 U


	Objem pridaného rozpúšťadla
(0,9% roztok chloridu sodného) do injekčnej liekovky 100 U
	Výsledná dávka
(Jednotky v 0,1 ml)

	2,5 ml
	4,0 U


Stredná časť gumovej zátky sa má očistiť alkoholom.
Na zabránenie denaturácii VISTABELU sa roztok pripravuje pomalou injekciou rozpúšťadla do injekčnej liekovky a jej jemným otáčaním tak, aby sa predišlo tvorbe bubliniek.   Ak vákuum nenasaje rozpúšťadlo do injekčnej liekovky, musí byť znehodnotená. Po rozpustení sa má roztok pred použitím vizuálne skontrolovať. Iba číry, bezfarebný až slabo žltý roztok bez častíc sa smie použiť. 

Je záväzné použiť VISTABEL na ošetrenie len jedného pacienta počas jedného zákroku. 
Pokyny, ktoré sa musia nasledovať za účelom bezpečného znehodnotenia injekčných liekoviek a použitého materiálu:
Ihneď po použití a pred znehodnotením sa nepoužitý pripravený roztok VISTABELU v injekčnej liekovke a/alebo striekačke musí deaktivovať 2 ml zriedeného roztoku chlórnanu sodného s koncentráciou 0,5% alebo 1% a zlikvidované v súlade s miestnymi požiadavkami. 

Použité injekčné liekovky, striekačky a materiál nesmú byť vyprázdnené a majú byť znehodnotené vo vhodných nádobách a zlikvidované v súlade s miestnymi požiadavkami.
Odporúčania pre prípad nehody pri zaobchádzaní s botulinum toxínom.
· V prípade nehody pri zaobchádzaní s liekom, či v stave vákuovo vysušeného lieku alebo v stave pripraveného roztoku, musia sa ihneď iniciovať príslušné, dolu uvedené opatrenia.    

· Toxín je veľmi citlivý na teplo a určité chemické látky

· •Akýkoľvek rozliaty produkt sa musí utrieť:  absorpčným materiálom nasiaknutým roztokom chlórnanu sodného (Javelov roztok) v prípade vákuovo vysušeného produktu, alebo suchým absorpčným materiálom v prípade pripraveného roztoku. 

· Kontaminované plochy musia byť očistené absorpčným materiálom nasiaknutým roztokom chlórnanu sodného (Javelov roztok) a následne osušené.

· Ak sa injekčná liekovka zlomí, opatrne pozbierajte kusy skla a utrite liek ako bolo opísané vyššie a aby sa zabránilo porezaniu kože.

· Ak sa liek dostane do styku s kožou, umyte miesto roztokom chlórnanu sodného a poriadne opláchnite veľkým množstvom vody. 

· Ak liek zasiahne oči, poriadne ich opláchnite veľkým množstvom vody alebo oftalmologickým roztokom na oplach očí.

· Ak sa osoba podávajúca injekciu poraní sama (porezanie, pichnutie), postupujte podľa vyššie opísaných pokynov a urobte príslušné zdravotné opatrenia podľa podanej dávky.

Tieto pokyny na použitie a zaobchádzanie s liekom a jeho znehodnotenie musia byť prísne dodržiavané.
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