Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2022/04622-TR

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.
Injekéna liekovka s 50 jednotkami.
Injekéna liekovka so 100 jednotkami.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény roztok.

Biely prasok

Liek VISTABEL vyzera ako jemna biela usadenina, ktord mozno t'azko vidiet’ na dne injek¢nej
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
obociami (glabelarne vrasky) a/alebo

e miernych az hlbokych lateralnych vrasok o¢ného kutika (vrasok v tvare stopy vrany)
pozorovanych pri maximalnom usmeve a/alebo

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

Davkovanie
Prezrite si nizSie opisané osobitné odporucania pre kazdl indikaciu.

Jednotky botulotoxinu nemozno navzajom zamienat’ medzi jednotlivymi liekmi. Davky odporacané
v jednotkach Allergan su odlisné od inych liekov s obsahom botulotoxinu.




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2022/04622-TR

Starsi pacienti

K dispozicii st obmedzené klinické udaje zo studie 3. fazy s VISTABELOM s pacientmi star§imi ako
65 rokov (pozri Cast’ 5.1).

U starSich pacientov nie je potrebna osobitna tiprava davkovania.

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost’ a ic¢innost’ VISTABELU v liecbe glabelarnych vrasok pozorovanych pri maximalnom
mraceni sa, vrasok v tvare stopy vrany pozorovanych pri maximalnom usmeve alebo vrasok na cele
pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti obocia u jedincov vo veku do 18 rokov neboli dokdzané.
Pouzitie VISTABELU sa neodportca u jedincov do 18 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania
VISTABEL mézu podat’ len lekari s prisluSnymi kvalifikdciami a skisenost’ami s touto lieGbou
a s pouzitim pozadovaného vybavenia.

VISTABEL sa po rekonstitiucii musi pouzit’ len na jedno podanie injekcie(i) pacientovi. ZvySok
nepouzitého lieku sa musi zlikvidovat’ podl'a pokynov v ¢asti 6.6. Pri priprave a podavani lieku, ako aj
jeho inaktivacii a likvidacii zvySného nepouzitého roztoku, su potrebné osobitné opatrenia (pozri Casti
4.4 26.6).

Odporucany injekény objem na jedno svalové miesto je 0,1 ml. Pozri tiez tabul’ku riedenia v ¢asti 6.6.
Pokyny na pouzitie, zaobchadzanie s lickom a likvidaciu injek¢nych liekoviek najdete v Casti 6.6.

Pri podavani je potrebné sa ubezpecit, ze VISTABEL nebude podany do krvnych ciev, ak sa podava
do vertikalnych vrasok medzi oboCiami pri maximalnom mraceni sa (tiez nazyvanych ako glabelarne
linie), do lateralnych vrasok o¢ného kutika pozorovanych pri maximalnom usmeve (tieZ nazyvanych
ako linie v tvare stopy vrany) alebo do vrasok na ¢ele pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti
obocia, pozri Cast’ 4.4.

Liecebné intervaly nesmu byt CastejSie ako kazdé tri mesiace.

Pokyny tvkajuce sa podavania do glabelarnych vrasok pozorovanych pri maximalnom mraceni sa:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotiek/1,25 ml alebo 100 jednotiek/2,5 ml) sa poda injek¢éne
pomocou sterilnej injekeénej ihly s velkost'ou 30 G. 0,1 ml (4 jednotky) sa podé v kazdom

z 5 injekénych miest (pozri Obrazok €. 1): 2 injekcie do kazdého svalu corrugator (zvrastovac obocia)
a 1 injekcia do svalu procerus (Stihly sval) s celkovou davkou 20 jednotiek.

Pred podanim injekcie sa ma palec alebo ukazovak pevne polozit’ pod drahovy okraj s ciel'om zabranit
extravazacii pod drahovym okrajom. Po¢as podania musi ihla smerovat’ nahor a do stredu. Na zniZenie
rizika ptézy ocného viecka sa nesmie prekrocit’ maximalna davka 4 jednotky pre kazdé miesto vpichu
ako aj pocet miest vpichu. Dalej sa musi zabranit’ podaniu injekcii v blizkosti svalu levator palpebrae
superioris obzvlast u pacientov s vel’kymi komplexmi stahovaca obocia (depressor supercilii).
Injekcie do svalu corrugator sa musia vykonat’ v strednej Casti tohto svalu a aspon 1 cm nad oblukom
obocia.

Obrazok ¢. 1:
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Zlepsenie hibky glabelarnych vrasok pozorovanych pri maximalnom mraéeni sa obyéajne objavi do
jedného tyzdna po liecbe. U¢inok je vidite'ny az do 4 mesiacov po podani injekcie.

Pokyny tvkajuce sa podavania do vrasok v tvare stopy vrany pozorované pri maximalnom usmeve:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotiek/1,25 ml alebo 100 jednotiek/2,5 ml) sa poda injekéne
pomocou sterilnej injek¢nej ihly s vel'kostou 30 G. 0,1 ml (4 jednotky) sa poda do kazdého

z 3 injekénych miest na kazdej strane (spolu 6 injekénych miest) do lateralneho svalu orbicularis oculi
v celkovej davke 24 jednotiek s celkovym objemom 0,6 ml (12 jednotiek na jednej strane).

Na znizenie rizika ptézy ocného viecka sa nesmie prekrocit maximalna davka 4 jednotky pre kazdé
miesto vpichu ako aj pocet miest vpichu. Okrem toho, injekcie sa maju podavat’ v odstupe 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 do spankovej oblasti pri o¢nom kutiku a hned’

do spankovej oblasti pri ocnom obliku. Ak su linie v oblasti stopy vrany nad lateralnym o¢nym
katikom a pod nim, podajte injekciu, ako je to znazornené na Obrazku ¢. 2. V pripade ak st linie

v oblasti stopy vrany hlavne pod lateralnym o¢nym kutikom, podajte injekciu, ako je to znazornené na
Obrazku ¢. 3.

Obrazok ¢. 2: Obrazok ¢. 3:
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L~

Pri subeznej lieCbe s glabeldrnymi vraskami pozorovanymi pri maximalnom mraceni sa je davka

24 jednotiek pri vraskach v tvare stopy vrany pozorovanych pri maximalnom mraceni sa a

20 jednotiek pri glabelarnych vraskach (pozri Pokyny tykajice sa podavania do glabelarnych vrasok
a Obrazok ¢. 1), celkova davka 44 jednotiek s celkovym objemom 1,1 ml.

ZlepSenie zavaznosti vrasok v tvare stopy vrany pozorované pri maximalnom usmeve podla
hodnotenia skusajiucim nastalo do jedného tyzdia liecby. U¢inok bol viditelny s medidnom 4
mesiacov od podania injekcie.

Pokyny tvkajice sa podavania lieku do vrdsok na cele pozorovanych pri maximdlnom zdvihnuti
obocia:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotiek/1,25 ml alebo 100 jednotiek/2,5 ml) sa podava injekéne
pomocou sterilnej injekénej ihly s velkost'ou 30 G. Do kazdého z 5 injekénych miest v celovom 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 cele (20 jednotiek) spolu s glabelarnymi vraskami (20 jednotiek) je
40 jednotiek/1,0 ml.

Na identifikaciu miesta vhodného na podanie injekcii do ¢elového svalu sa mé posudit’ celkovy vzt'ah
medzi vel’kostou ¢ela jedinca a distribuciou aktivity ¢elového svalu.

Nasledovné horizontalne riadky, do ktorych sa podéava liecba, sa maju lokalizovat’ pomocou miernej
palpitacie Cela 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 liecba: v strede medzi hornym okrajom aktivity ¢elového
svalu a spodnym riadkom, do ktorého sa podéava liecba.

5 injekcii sa ma umiestnit’ do priese¢nika horizontalnych riadkov, do ktorych sa podava liecba, s
nasledovnymi vertikalnymi orientaénymi bodmi:
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e Na spodnom riadku, do ktorého sa podava liecba, v stredovej linii tvare a 0,5 — 1,5 cm medialne k
nahmatanej docasnej spojenej linie (do¢asna vyvysenina); zopakovat’ na druhej strane.

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

Obrazok ¢. 4:

stredova Ciara

horny okra) aktivity Eeloveho svalu
vrchny riadok, do ktorého =a podiva listba

spodny riadek, do ktoreho sa poddva listha

obodl -

Zlepsenie hibky vrasok na ¢ele pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti oboéia nastalo do jedného
tyzdna liecby. Uc¢inok bol viditeI'ny priblizne 4 mesiace od podania injekcie.

Pri stibeznej liecbe glabelarnych vrasok a vrasok v tvare stopy vrany je celkova davka 64 jednotiek, a
ta pozostava z 20 jednotiek pre ¢elové linie, 20 jednotiek pre glabelarne linie (pozri Pokyny tykajtce
sa podavania do glabelarnych linii a Obrazok ¢. 1) a 24 jednotiek pre linie v tvare stopy vrany (pozri

Pokyny tykajuce sa podavania do vrasok v tvare stopy vrany a Obrazok ¢. 2 a 3).

Vseobecné informacie

V pripade zlyhania liecby po prvom lie¢ebnom zakroku, t.j. v pripade absencie vyrazné¢ho zlepSenia

v porovnani so zaciato¢nym stavom jeden mesiac po podani injekcie, mozno zvazit’ nasledovné

spdsoby:

e Analyza pri¢in zlyhania, napr. podanie injekcie do nespravnych svalov, nespravna injekéna
technika, tvorba protilatok neutralizujicich toxin, nedostato¢na davka;

e Prehodnotenie vyznamnosti lieCby botulotoxinom typ A;

Pri absencii akychkol'vek neziaducich ucinkov po prvom lieCebnom zdkroku zac¢nite druhy lieCebny
zakrok s Casovym odstupom medzi jednotlivymi lieCebnymi zakrokmi najmene;j tri mesiace.

V pripade nedostatocnej davky pri glabelarnych vraskach pozorovanych pri maximalnom usmeve
zacnite druhy lieCebny zakrok s tym, Ze upravite celkovu davku az do 40 alebo 50 jednotiek so

zohl'adnenim analyzy predchadzajuceho zlyhania liecby.

Utinnost a bezpe&nost’ opakovaného podavania injekcii licku VISTABEL nad ramec 12 mesiacov sa
neskamali.

4.3 Kontraindikacie
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VISTABEL je kontraindikovany

- u pacientov so znamou precitlivenost'ou na botulotoxin typu A alebo na ktortikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1;

- v pritomnosti myastenie gravis alebo Eatonovho-Lambertovho syndrému;

- v pritomnosti infekcie v navrhovanych injekénych miestach.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v zasade ,,bez sodika“.

Pred podanim VISTABELU je nevyhnutné poznat’ vSetky dolezité anatomické vztahy a akékol'vek
zmeny spdsobené predchadzajiicimi operaénymi vykonmi a vyvarovat’ sa podaniu do citlivych
anatomicky Struktur.

Odporucané davkovanie a frekvencia podavania VISTABELU sa nemaju prekracovat’.

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 ochoreniami maju zvysené riziko klinicky vyznamnych
systémovych U¢inkov vratane zavaznej dysfagie a respiraénych poruch po beznych davkach
botulotoxinu typu A. V niektorych takychto pripadoch trvala dysfagia niekol’ko mesiacov

a vyzadovala si umiestnenie zaludoc¢nej sondy (pozri Cast’ 4.3).

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

Neziaduce reakcie pravdepodobne stivisiace s rozSirovanim sa toxinu d’alej od miesta podania sa pri
pouziti botulotoxinu hlésili ve'mi zriedkavo (pozri Cast’ 4.8). Pacienti lieCeni odporu¢anymi davkami
moZu pocitit’ zvysenu slabost’ svalov. TaZkosti s prehitanim a dychanim st zavazné neziaduce tginky
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, re¢i alebo dychania.

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

Ako pri akomkol'vek injekénom podani, s podanim injekcie sa spaja lokalizovana bolest’, zapal,
parestézia, znizena citlivost’, bolestivost, opuch/edém, erytém, lokalizovana infekcia, krvacanie
a/alebo modriny. Bolest’ suvisiaca s injek¢nou ihlou a/alebo uzkost’ viedli k vazovagalnym reakcidm
vratane prechodnej symptomatickej hypotenzie a synkopy.

Pri pouzivani VISTABELU sa musi postupovat’ opatrne v pritomnosti zapalu v navrhovanom mieste
(navrhovanych miestach) podania injekcie alebo ked’ cielové svaly vykazuji nadmernu slabost’ alebo
atrofiu.

Je potrebné dbat’ na to, aby sa VISTABEL nepodal do krvnej cievy, ak sa podava do glabelarnych
vrasok pri maximalnom mraceni, do vrasok v tvare stopy vrany pri maximalnom tismeve alebo do
vrasok na ¢ele pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti obocia, pozri ¢ast’ 4.2.
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Existuje riziko ptozy ocného viecka po lie¢be. Pozrite si ¢ast’ 4.2 pokyny podavania, ako toto riziko
minimalizovat’.

Pouzitie VISTABELU sa neodportca u jedincov do 18 rokov. U pacientov starSich ako 65 rokov
existuju obmedzené klinické udaje z 3. fazy s VISTABELOM.

4.5 Liekové a iné interakcie

Teoreticky mdze byt ucinok botulotoxinu zosilneny aminoglykozidovymi antibiotikami,
spektinomycinom alebo inymi liekmi, ktoré ovplyviuji nervovosvalovy prenos (napr. nervovosvalové
blokatory).

Vplyv podania réznych botulotoxinovych sérotypov v rovnakom ¢ase alebo v priebehu niekol’kych
mesiacov nie je znamy. Nadmerna nervovosvalova slabost’ sa moze exacerbovat’ po podani d’alSieho
botulotoxinu pred uplynutim uc¢inkov skor podaného botulotoxinu.

Nevykonali sa ziadne Specifické testy na stanovenie moznych klinickych interakcii s inymi liekmi. Pri
tejto indikécii sa nehlasili Ziadne iné interakcie klinického vyznamu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti botulotoxinu typu A u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
VISTABEL sa neodporuca pouZzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich
antikoncepciu.

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

Fertilita

Nie su k dispozicii adekvatne tidaje o i¢inkoch pouzivania botulotoxinu typu A na plodnost’ u Zien vo
fertilnom veku. Studie na samcoch a samiciach potkanov preukazali pokles fertility (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne Studie tykajuce sa vplyvov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
VISTABEL vsak moze spdsobit’ asténiu, svalovu slabost’, zavrat a poruchy videnia, ktoré mézu
ovplyvnit’ vedenie vozidiel a obsluhu strojov.

4.8 Neziaduce tcinky
a) VSeobecné

Pri glabelarnych vraskach pozorovanych pri maximalnom mraceni sa v kontrolovanych klinickych
skasaniach pozorovali neziaduce udalosti povazované skusajicimi za suvisiace s VISTABELOM u
23,5 % (placebo: 19,2 %) pacientov. V 1. liecebnom cykle v pivotnych kontrolovanych klinickych
skasaniach sa pri vraskach v tvare stopy vrany pozorovanych pri maximalnom tsmeve hlasili takéto
udalosti u 7,6 % (24 jednotiek pri samotnych vraskach v tvare stopy vrany) a 6,2 % (44 jednotiek:
24 jednotiek pri vraskach v tvare stopy vrany podanych subezne s 20 jednotkami pri glabelarnych
liniach) pacientov v porovnani so 4,5 % pri placebe.

Neziaduce udalosti, ktoré skuSajici povazovali za stvisiace s VISTABELOM, sa hlasili v
1. liecebnom cykle klinickych skuSani pri vraskach na ¢ele pozorovanych pri maximalnom zdvihnuti

7
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obocia u 20,6 % pacientov lieCenych 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 mézu suvisiet’ s liecbou, injekénou technikou alebo oboma. Obycajne sa neziaduce
reakcie vyskytuju pocas prvych niekol’kych dni po podani injekcie a st prechodné. Vac¢sina hlasenych
neziaducich udalosti bolo miernych az stredne zavaznych.

Ocakavany farmakologicky u¢inok botulotoxinu je lokalna slabost’ svalov. Hlasila sa vSak slabost’
prilahlych svalov a/alebo vzdialenych svalov od miesta podania injekcie. Blefaroptoza, ktora moze
suvisiet’ s technikou podania, je v stlade s farmakologickym u¢inkom VISTABELU. Ako sa ocakava
v pripade akejkol'vek injek¢nej procedury, v suvislosti s podanim injekcie mozno pozorovat’
bolest/palenie/stipanie, edém a/alebo tvorbu modrin. Po podani injekcie botulotoxinu sa hlasila aj
hortucka a syndrém podobny chripke.

b) Neziaduce ucinky — frekvencia

Neziaduce reakcie su klasifikovane podla tried organovych systemov a frekvencia je nasledovna:
Vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (>1/100, <1/10); Menej Casté (=1/1 000, <1/100); Zriedkavé (=>1/10 000,

<1/1 000); Vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Glabelarne vrasky

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §tidiach sa po podani VISTABELU

20 jednotiek na samotné glabelarne vrasky hlésili nasledovné neziaduce reakcie:

Trieda organovych Preferovany termin Frekvencia

systémov

Infekcie a ndkazy Infekcia Menej Casté

Psychické poruchy Uzkost’ Menej Casté

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy, parestézia Casté
Zavraty Menej Casté

Poruchy oka

Ptoza o¢ného viecka

Casté

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

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea

Casté

Sucho v ustach

Menej Casté

Poruchy koze a podkoznych
tkaniv

Erytém, napitie koze

Casté

Edém (tvare, onych viecok,
periorbitalny), reakcia
fotosenzitivity, svrbenie, sucha koza

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Lokalizovana slabost’ svalov

Casté

Sklbanie svalov

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Bolest’ tvare, opuch v mieste podania
injekcie, ekchymoza, bolest’ v mieste
podania injekcie, podrazdenie

v mieste podania injekcie

Casté

Syndrém podobny chripke, asténia,
hortcka

Menej Casté

Linie v tvare stopy vrany s glabelarnymi vraskami alebo bez nich
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V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §ttdiach sa po podani injekcie
VISTABELU pri vraskach v tvare stopy vrany s glabelarnymi vraskami alebo bez nich hlasili
Nasledovné neziaduce reakcie :

Trieda organovych systémov | Preferovany termin Frekvencia
Poruchy oka Opuch o¢nych viecok Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v Hematom v mieste podania Casté
mieste podania injekcie*
Krvacanie v mieste podania Menej Casté
injekcie*
Bolest’ v mieste podania Menej Casté
injekcie*
Parestézia v mieste podania Mene;j Casté
injekcie

*neziaduce reakcie suvisiace s procedurou

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

V dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §tadiach 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 Ptoza o¢ného viecka! Casté
Poruchy koze a podkozného Napitie koze Casté
tkaniva Ptoza obocia® Casté
Celkové poruchy a reakcie v Podliatiny v mieste podania Casté
mieste podania injekcie*

Hematém v mieste podania Casté

injekcie*

Bolest’ v mieste podania Menej Casté

injekcie™

"Medidn casu do vyskytu ptézy ocného viecka bol 9 dni po lieche
’Medidn casu do vyskytu ptozy obocia bol 5 dni po lieche
*neziaduce reakcie suvisiace s procedurou

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 na liecbu glabelarnych linii, vrasok v tvare stopy vrany a inych klinickych indikacii:

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’, zoslabnutie
svalstva, myastenia gravis, periférna neuropatia,
parestézia, radikulopatia, synkopa, facialne
ochrnutie
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Poruchy oka Glaukom s uzavretym uhlom (na liecbu
blefarospazmu), ptéza 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¢nd pneumonia, dychavicnost,

mediastina bronchospazmus, respiracna depresia, respiracné
zlyhanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu Bolest’ brucha, hnacka, sucho v tstach, dysfagia,
nauzea, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva Alopécia, ptoza obocia, psoriaticka dermatitida,

erythema multiforme, hyperhidroza, madaréza,
svrbenie, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a Svalov4 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 s rozsirenim
toxinu d’alej od miesta podania (napr. svalova slabost’, dysfagia, zdpcha alebo aspira¢na pneumonia,
ktora moze byt smrtel'nd) (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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, oblasti podania injekcie

a vlastnosti tkaniva pod miestom podania. Pripady systémovej toxicity po neimyselnom injekénom
podani botulotoxinu typu A sa nepozorovali. Nadmerné davky mézu viest’ k lokalnej alebo vzdialenej
celkovej a silnej nervovosvalovej paralyze. Pripady pozitia botulotoxinu typu A sa nehlasili.

Prejavy predavkovania nie su zjavné ihned’ po podani injekcie. Ak dojde k netimyselnému injekénému
podaniu alebo pozitiu, pacient musi byt’ pocas niekol'kych dni pod lekarskym dohl'adom z dovodu
sledovania prejavov a symptomov celkovej slabosti alebo svalovej paralyzy. Hospitalizacia sa musi
zvazit u pacientov so symptomami otravy botulotoxinom typu A (celkova slabost’, ptdza, diplopia,
poruchy prehitania a re¢i alebo paréza dychacich svalov).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Myorelaxancid, Periférne posobiace myorelaxancia,

ATC kod: MO3AXO1.

Botulotoxin typ A (Clostridium botulinum neurotoxin) blokuje periférne uvolfiovanie acetylcholinu na
presynaptickych cholinergnych nervovych zakonceniach Stiepenim proteinu SNAP-25, ktory je
nevyhnutny na Gspesné spojenie a uvol'nenie acetylcholinu z vezikil lokalizovanych v nervovych
zakonceniach, ¢o vedie k inervacii 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 plazmaticki membranu receptormi
sprostredkovanou endocytézou. Nakoniec sa toxin uvoltiuje do cytosélu. Tento posledny proces
sprevadza progresivna inhibicia uvolnenia acetylcholinu, klinické priznaky sa objavia do 2-3 dni, s
maximalnym G¢inkom viditelnym v priebehu 5-6 tyzdnov po podani injekcie.
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Regeneracia po intramuskularnej injekcii sa dostavi oby¢ajne do 12 tyzdiov po jej podani, ked’ sa
nervové zakoncenia obnovia a opit’ spoja s platnickami v nervovych zakonceniach.

Klinické udaje:

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

Injekcie VISTABELU vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok pozorovanych pri
maximalnom mraceni sa az do 4 mesiacov podl'a hodnoteni skuSajtcich lekarov, ktori stanovovali
hibku glabelarnych vrasok pri maximalnom mra&eni sa, a podl'a vieobecného pacientovho hodnotenia
zmeny vzhl'adu jeho/jej glabelarnych vrasok pozorovanych pri maximalnom mradeni sa. Ziadne
klinické koncové ukazovatele nezahfiiali objektivne hodnotenie psychologického vplyvu. Tridsat’ dni
po podani injekcie bolo 80 % (325/405) pacientov liecenych VISTABELOM povaZovanych
skti$ajucimi lekarmi za odpovedajtcich na lie¢bu (Ziadna alebo mierna hibka pri maximalnom mrageni
sa) v porovnani s 3 % (4/132) pacientov lieCenych placebom. V tom istom ¢asovom bode malo 89 %
(362/405) pacientov lieCenych VISTABELOM pocit stredného alebo vyraznejsieho zlepSenia v
porovnani so 7 % (9/132) pacientov lieCenych placebom.

Injekcie VISTABELU tiez vyznamne redukovali hibku glabelarnych vrasok v pokoji, ked’ sa
nemracili. Z 537 pacientov zaradenych do $tadie malo v pokoji 39 % (210/537) stredne hlboké az
hlboké glabelarne linie (15 % nemalo v pokoji Ziadne linie). Z nich 74 % (119/161) pacientov
liecenych VISTABELOM bolo povazovanych za odpovedajucich na liecbu tridsat’ dni po podani
injekcie (Ziadna alebo mierna hibka linii) v porovnani s 20 % (10/49) pacientov lie¢enych placebom.
K dispozicii st obmedzené klinické udaje z 3. fazy studie s VISTABELOM s pacientmi star$imi ako
65 rokov. Len 6,0 % (32/537) jedincov bolo vo veku > 65 rokov a ziskané vysledky ucinnosti boli

v tejto populdcii nizSie.

Linie v tvare stopy vrany

Do stadii bolo zaradenych 1 362 pacientov so stredne hlbokymi az hlbokymi vraskami v tvare stopy
vrany pozorovanymi pri maximalnom usmeve bud’ samostatne (N=445, studia 191622-098), alebo
spolu so stredne hlbokymi az hlbokymi vraskami pozorovanymi pri maximalnom mraceni sa (N=917,
studia 191622-099).

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

5 mesiacov. Meranie vychadzalo z podielu pacientov, ktori dosiahli rozsah hibky vrasok v tvare stopy
vrany hodnoteny ako Ziadne alebo mierne hlboké pri maximalnom tsmeve v oboch pivotnych studidch
az po 150. den (koniec studie) v §tadii 191622-098 a po 120. den (koniec prvého cyklu liecby v studii
191622-099). Pri posudeni skiiSajicim aj pacientom bol podiel pacientov, ktori dosiahli ziadnu alebo
miernu hibku vrasok v tvare stopy vrany pozorovanych pri maximalnom smeve, vy3si u pacientov s
mierne hlbokymi vraskami v tvare stopy vrany pozorovanych pri maximalnom usmeve pri
vychodiskovom stave nez u pacientov s hlbokymi vraskami v tvare stopy vrany pozorovanymi pri
maximalnom tsmeve pri vychodiskovom stave. V tabulke €. 1 je uvedeny prehl’ad vysledkov 30. den,
¢o je casovy bod primarneho koncového ukazovatel’a i¢innosti.

Do stadie 191622-104 (rozsirenie Studie 191622-099) bolo zaradenych 101 pacientov predtym
randomizovanych do skupiny s placebom, pocas ktorej dostali prvi davku 44 jednotiek. U pacientov
liecenych VISTABELOM bol zaznamenany Statisticky vyznamny prinos v primarnom koncovom
ukazovateli G¢innosti v porovnani s placebom 30. defi po prvej G¢innej lieCbe. Miera odpovede bola
podobna ako v skupine uZivajucej 44 jednotiek 30. def po prvej lie¢be v Stadii 191622-099. Celkovo
123 pacientov dostalo 4 cykly po 44 jednotiek VISTABELU na kombinovanu lie¢bu vrasok v tvare
stopy vrany a glabelarnych linii.
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Tabul’ka €. 1. 30. deni: Linie v tvare stopy vrany pozorované pri maximalnom tsmeve hodnotené
skuSajiicim a pacientom — podiely pacientov s odpoved’ou (% pacientov, ktori dosiahli rozsah vrasok v
tvare stopy vrany hodnoteny ako Ziadne alebo mierne hlbok¢)

tvare stopy vrany;
20 jednotiek glabelarne
linie)

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

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

191622-099 | 24 jednotiek 54,9 %* 3.3% 45,8 %* 3.3%
(linie v tvare stopy (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
vrany)

44 jednotiek 59,0 %* 3.3% 48,5 %* 3.3%
(24 jednotiek linie v (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)

*p < 0,001 (VISTABEL oproti placebu)

ZlepsSenia oproti vychodiskovému stavu vo vzhlade vrasok v tvare stopy vrany pri maximalnom
usmeve boli pozorované pri VISTABELE (24 jednotiek a 44 jednotiek) v porovnani s placebom
30. den a vo vSetkych ¢asovych bodoch po kazdom liecebnom cykle v obidvoch pivotnych stadiach

(p <0,001).

Lie¢ba VISTABELOM 24 jednotkami tiez vyznamne redukovala hibku vrasok v tvare stopy vrany v
pokojnom stave. Z 528 lieCenych pacientov 63 % (330/528) stredne hlboké az hlboké linie v tvare
stopy vrany v pokojnom stave pri vychodiskovom stave. Z nich 58 % (192/330) pacientov liecenych
VISTABELOM bolo povazovanych za pacientov s odpoved’ou na lie¢bu (Ziadna alebo stredna hibka)
tridsat’ dni po podani injekcie v porovnani s 11 % (39/352) pacientov lie¢enymi placebom.

Zlepsenia u jedincov v samohodnoteniach ich veku a pritazlivosti boli tiez pozorované pri

VISTABELE (24 jednotiek a 44 jednotiek) v porovnani s placebom pri pouziti dotaznika na zistenie
vysledkov o¢nych vrasok (FLO-11) 30. den, ¢o je ¢asovy bod primarneho koncového ukazovatela,
(p<0,001) a vo vsetkych naslednych ¢asovych bodoch v obdivoch pivotnych stadiach.

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

(24 jednotiek a 44 jednotiek). Pri analyze pomocou vekovych skupin < 50 rokov a > 50 rokov sa u
oboch populacii preukéazalo Statisticky vyznamné zlepSenie v porovnani s placebom. Odpoved’ na
lie¢bu po VISTABELE po 24 jednotkach podl'a hodnotenia skasajucim 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 Gsmeve nizsia (60 %) nez odpoved’ pozorovana pri lieCbe glabelarnych vrasok
pozorovanych pri maximalnom mraceni sa (80 %).

U 916 pacientov (517 pacientov uzivajucich 24 jednotiek a 399 uzivajucich 44 jednotiek) lieCenych
VISTABELOM bola vo vzorkach analyzovand tvorba protilatok. U ziadnych pacientov sa
nepozorovala pritomnost’ neutralizujucich protilatok.

Linie na cele

822 pacientov so stredne hlbokymi az hlbokymi vraskami na cele a glabelarnymi vraskami
pozorovanymi pri maximalnej kontrakeii, bud’ samotnymi (N = 254, stadia 191622-142) alebo tiez so
stredne hlbokymi az hlbokymi vraskami v tvare stopy vrany pozorovanymi pri maximalnom usmeve
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(N =568, stadia 191622-143), bolo zaradenych do Stidie a zahrnutych do primarnych skupin na
analyzu vSetkych primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel'ov G¢innosti. Linie na Cele sa
liecili spolu s glabelarnymi vraskami, aby sa minimalizovala moznost’ vzniku ptozy obocia.

Pri hodnoteniach skusajucim ako aj pacientom bol na 30. den, o je asovy bod primarneho
koncového ukazovatel’a i€¢innosti, podiel pacientov nedosahujucich ziadne alebo dosahujucich mierne
linie na ¢ele pozorované pri maximalnom zdvihnuti obocia po podani injekcii VISTABEL vyssi ako
podiel pacientov lie¢enych placebom (tabul’ka €. 2). Stanovil sa aj podiel pacientov dosahujtcich
zlep3enie hibky linie na Gele v pokoji oproti vychodiskového stavu najmenej o 1 stupeti a podiel
pacientov nedosahujucich Ziadnu alebo dosahujucich miernu hibku linie na ¢ele pri maximalnej
kontrakcii.

Tabulka €. 2: 30. deni: Linie na Cele a vrchné linie na tvari pri maximalnej kontrakeii a v pokoji
hodnotené skusajiicim a pacientom

Klinicka Stiadia Koncovy VISTABEL Placebo VISTABEL | Placebo
ukazovatel’

Hodnotenie skisajiceho Hodnotenie pacienta
Stadia 191622-142 Linie na Cele pri 94,8 % 1,7 % 87,6 % 0,0 %
40 jednotiek max. kontrakcii® (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)
(20 jednotiek linie p <0,0005 p <0,0005
na Cele + Linie na cele v 86,2 % 22,4 % 89,7 % 10,2 %
20 jednotiek pokoji® (162/188) (13/58) 174/194 6/59
glabelérne linie) p< 0,0001 p< 0,0001
Stadia 191622-143 Linie na Cele pri 90,5 % 2,7 % 81,5 % 3,6 %
40 jednotiek max. kontrakcii® (201/222) (3/111) (181/222) 4/111)
(20 jednotiek linie p <0,0005 p <0,0005
na Cele + Linie na Cele v 84,1 % 15,9 % 83,6 % 17,4 %
20 jednotiek pokoji® (185/220) (17/107) 184/220 19/109
glabelérne linie) p <0,0001 p <0,0001
Stadia 191622-143 Linie na Cele pri 93,6 % 2,7 % 88,9 % 3,6 %
64 jednotiek max. kontrakcii® (220/235) (3/111) (209/235) 4/111)
(20 jednotiek linie p <0,0005 p <0,0005
na Cele + Vrchné linie na 56,6 % 0,9 %
20 jednotiek tvari pri max. (133/235) (1/111) /a
glabelarne linie + kontrakcii® p <0,0001
24 jednotiek linie v
tvare stopy vrany)

“ Podiel pacientov nedosahujiicich Ziadnu alebo dosahujiicich miernu hibku vrédsok na cele pri
maximdalnom zdvihnuti obocia

b Podiel pacientov so zlepsenim hibky vrdsok na cele v pokoji najmenej o 1 stuperi oproti
vychodiskového stavu

¢ Podiel pacientov odpovedajicich na liecbu definovanych ako rovnaky pacient nedosahujuci ziadne
alebo dosahujuci mierne linie na cele, glabelarne linie a linie v tvare stopy vrany v kazdej oblasti
tvare pri maximdlnej kontrakcii.

Injekcie VISTABELU vyznamne redukovali hibku vrasok na &ele pozorovanych pri maximalnom
zdvihnuti obocia v porovnani s placebom az do 6 mesiacov (p < 0,05): V oboch pivotnych §tadiach sa
to meralo podielom pacientov dosahujucim hibku vrasok na &ele stanovent ako Ziadnu alebo miernu
pri maximalnom zdvihnuti obocia; do 150. dia v studii 191622-142 (21,6 % s liecbou VISTABELOM
v porovnani s 0 % lieCenymi placebom) a 180. dna v stadii 191622-143 (6,8 % s lie¢bou
VISTABELOM v porovnani s 0 % lieCenymi placebom).

Ak sa v §tudii 191622-143 stibezne liecili vietky 3 oblasti (skupina so 64 jednotkami VISTABELU),

injekcie VISTABELU vyznamne redukovali hlbku glabelarnych vrasok az do 6 mesiacov (5,5 % s

liecbou VISTABELOM v porovnani s 0 % lieCenymi placebom), lateralnych vrasok o¢ného kutika az
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do 6 mesiacov (3,4 % s lieCbou VISTABELOM v porovnani s 0 % lieCenymi placebom) a vrasok na
¢ele az do 6 mesiacov (9,4 % s liecbou VISTABELOM v porovnani s 0 % lieenymi placebom).

Celkovo pocas 1 roka dostalo 116 pacientov 3 cykly liecby 40 jednotkami VISTABELU (20 jednotiek
linie na cele a 20 jednotiek glabelarne linie) a 150 pacientov 64 jednotkami VISTABELU

(20 jednotiek linie na Cele, 20 jednotiek glabelarne linie a 24 jednotiek linie v tvare stopy vrany).
Miera odpovede zlepSenia vrasok na ¢ele bola podobna vo vsetkych lie¢ebnych cykloch.

Zlepsenia pacientmi hlaseného vnimania toho, ako ich znepokojovali linie na Cele, Ze vyzerali starSie
ako je ich skuto¢ny vek, a vnimania pritazlivosti zistované pomocou dotaznika FLLO-11 sa pozorovali
vo vyznamne (p < 0,001) va¢Som podiele pacientov lieCenych 40 jednotkami VISTABELU

(20 jednotiek linie na cele a 20 jednotiek glabeldrne linie) a 64 jednotkami VISTABELU (20 jednotiek
linie na Cele, 20 jednotiek glabelarne linie a 24 jednotiek linie v tvare stopy vrany) v porovnani s
placebom 30. den, Co je primarny ¢asovy bod v stadii 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
studii 191622-143 zlepSenia stivisiace so vzhl'adom a emocionalnym dopadom (definované -
starnutim, negativnou sebaddverou, unavenym vyrazom, pocitom nest’astia, nahnevanym vyrazom) pri
liecbe 40 jednotkami VISTABELU (20 jednotiek ¢elové linie a 20 jednotiek glabelarne linie) v
porovnani s 19,0 % (11/58) pacientov lie¢enymi placebom v stadii 191622-142 a 18,9 % (21/111) v
stadii 191622-143 30. den (p < 0,0001 v oboch stidiach).

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 lie¢enymi placebom (1,7 % [1/58] v stadii 191622-142 a 3,6 % [4/110] v stadii 191622-
143) 60. den, o je primarny ¢asovy bod pri pouziti dotaznika FLSQ (p < 0,0001 v oboch stadiach).

3,7 % (22/587) pacientov bolo v pivotnych Studiach starSich ako 65 rokov. V tejto vekovej skupine
86,7 % (13/15) pacientov v skupine s VISTABELOM odpovedalo na lie¢bu, podl'a hodnotenia
skuSajiceho, v porovnani s 28,6 % (2/7) v skupine s placebom (30. deil). Miera odpovede pacientov
reagujucich na liecbu v tejto podskupine liecenej VISTABELOM bola podobné miere odpovede v
celkovej populacii, ale Statisticka vyznamnost’ sa z dévodu malého poctu pacientov nedosiahla.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) VSeobecné charakteristiky lieCiva:

Stadie distribucie na potkanoch nazna¢ujii pomalti muskularnu difaziu po injekénom podani '>1-
komplexu botuloneurotoxinu A v svale gastrocnemius, po ktorej nasleduje rychly systémovy
metabolizmus a exkrécia mo¢om. Mnozstvo radio-zna¢eného materialu vo svale klesalo s pol¢asom
priblizne 10 hodin. V mieste podania injekcie bola radioaktivita viazana na vel'’ké molekuly proteinov,
kym v plazme bola viazana na malé molekuly, ¢o naznacuje rychly systémovy metabolizmus
substratu. Do 24 hodin po podani sa mocom vylucilo 60 % radioaktivity. Toxin sa pravdepodobne
metabolizuje protedzami a molekulové sticasti sa recykluju normalnymi metabolickymi cestami.
Zvycajné studie absorpcie, distriblcie, biotransformacie a eliminacie (ADME) lie¢iva sa nekonali
vzhl'adom na charakter tohto lieku.

b) Charakteristiky u pacientov:

Predpoklada sa, Ze pri terapeutickych davkach dochadza k nizkej systémovej distribucii VISTABELU.
Klinicke studie s pouZzitim elektromyografickej techniky s jednym vlaknom preukézali zvysenu
elektrofyziologickil neuromuskularnu aktivitu vo svaloch vzdialenych od miesta injekcie bez
pridruzenych klinickych prejavov a priznakov.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V reprodukénych stadidch na mySiach, potkanoch a kralikoch sa pri vysokych davkach pozorovala
embryotoxicita (oneskorend osifikacia a znizena hmotnost plodov). Ziadne teratogenické Gi¢inky
neboli sa nepozorovaliné pri tychto druhoch. U potkanov sa vedl'ajsie uc€inky na plodnost’ samic a
samicie estralne cykly a plodnost’ objavili len pri vysokych davkach.

Studie akutnej toxicity, toxicity po opakovanom podavani, lokalnej tolerancie, mutagenity, antigenity
a krvnej kompatibility nepreukdzali nezvycajné neziaduce lokalne alebo systémové ucinky pri klinicky
relevantnych hladinach davok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

l'udsky albumin
chlorid sodny

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

Po rekonstitucii sa odporuca roztok okamzite pouzit’; fyzikalno-chemicka stabilita sa vSak dokazala
pocas 24 hodin pri teplote 2°C - 8°C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).
Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (chlérobutylova guma) a vieckom (hlinik);
Injek¢na liekovka s 50 Allergan jednotkami botulotoxinu typu A — balenie s jednou injek¢nou
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 VELCKOSTI BALENIA.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstitucia sa ma vykonat’ v stiilade so spravnou praxou, obzvlast’ z hl'adiska aseptickych
podmienok. VISTABEL sa ma rekonstituovat’ so sterilnym fyziologickym roztokom bez obsahu
konzervacnych latok (0,9 % injek¢ny roztok chloridu sodného). Podla nizSie uvedenej tabulky
riedenia sa ma pozadované mnozstvo sterilného fyziologického roztoku bez obsahu konzerva¢nych
latok (0,9 % injekEny roztok chloridu sodného) natiahnut’ do injekénej striekacky tak, aby sa pripravil
rekonstituovany roztok s koncentraciou 4 jednotky/0,1 ml;
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Velkost Mnozstvo pridaného rozpustadla Vysledna davka
injek¢nej (sterilny fyziologicky roztok bez (Jednotky v 0,1 ml)
liekovky obsahu konzerva¢nych 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.

Na zabranenie denaturacii VISTABELU sa roztok pripravuje pomalou injekciou rozptstadla do
injek¢nej liekovky a jej jemnym otadcanim tak, aby sa prediSlo tvorbe bubliniek. Ak vakuum
nenatiahne rozpustadlo do injekénej liekovky, injekéna liekovka sa musi zlikvidovat’. Po rekonstitacii
sa ma roztok pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Iba Ciry, bezfarebny az bledozlty roztok bez obsahu
Castic sa smie pouzit’.

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

Pokyny, ktoré sa musia nasledovat’ s ciePom bezpecného znehodnotenia injekénych liekoviek,
injekénych striekaciek a pouzitého materialu:

Ihned’ po pouziti a pred likvidaciou sa musi nepouzity rekonstituovany roztok VISTABELU
v injekénej liekovke a/alebo injekenej striekacke inaktivovat’ 2 ml zriedeného roztoku chlérnanu
sodného s koncentraciou 0,5 % alebo 1 % a ma sa zlikvidovat' v stilade s miestnymi poziadavkami.

Pouzité injekéné liekovky, injekéné striekacky a material sa nesmu vyprazdnit’ a musia sa zlikvidovat
vo vhodnych nadobéch a zlikvidované ako medicinsky nebezpecny odpad v sulade s miestnymi

poziadavkami.

Odporucania pre pripad nehody pri manipulacii s botulotoxinom.

e 'V pripade nehody pri manipul4cii s lieckom ¢i v stave vdkuovo vysusSeného lieku alebo v stave
rekonstituovaného sa musia ihned’ iniciovat’ prislusné, dolu uvedené opatrenia.

e Toxin je vel'mi citlivy na teplo a urcité chemicke latky.
e Akykol'vek rozliaty liek sa musi utriet’: absorpénym materiadlom nasiaknutym roztokom chlérnanu
sodného (Javelov roztok) v pripade vakuovo vysuseného lieku, alebo suchym absorpnym

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 sainjekcna liekovka zlomi, opatrne pozbierajte kusy skla a utrite liek, ako bolo opisané vyssie,
aby sa zabranilo porezaniu koze.

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 mnoZzstvom 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 likvidacia sa musia prisne dodrziavat'.
16
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