CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VISTABEL, 4 jednostki Allergan/0,1 ml, proszek doecszdzania roztworu do wstrzykivia

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOwWY

Toksyna botulinowa typuA.................... 4 jednostki Allergan w 0,1 ml odtworzonegaztworu.
'Clostridium botulinum

Jednostki Allergan nieagéwnowane z innymi produktami zawiekgjymi toksyre botulinows.
Fiolka zawierajca 50 jednostek.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykivia
Biaty proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

VISTABEL jest wskazany do agjniecia przegciowej poprawy wygldu nas¢pujacych zmarszczek u
0s6b dorostych, gdy ich nasilenie ma istotny wppaychologiczny na pacjenta:
e zmarszczki pionowe radzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lulgdtim widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki giad/ czota),
e zmarszczki w okolicy bocznegata oka o nasileniu umiarkowanym lulgdiim widoczne
przy petnym @miechu (zmarszczki typu ,kurze tapki”)
« leczone jednoczaie zmarszczki typu ,kurze tapki” o nasileniu unkiewanym lub cgzkim
widoczne przy petnyméamiechu oraz zmarszczki gladzizny czota o nasilemiiarkowanym
lub cigzkim widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Szczegoblowe zalecenia dla poszczegoinych wskaastaty opisane patrej.

Zwazywszy, ze jednostki toksyny botulinowej $6zne w zalenosci od produktu leczniczego,
jednostki dawkowania nieaséwnowane z jednostkami dawkowania innych produktéw toksyn

botulinowej.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostpne g ograniczone dane z badania klinicznego fazy 3adatg stosowania produktu
leczniczego VISTABEL u pacjentéw powsj 65 lat (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodzie
Nie wykazano bezpiec#stwa i skuteczniei preparatu VISTABEL w leczeniu zmarszczek gltadyiz
czota widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu lonaz zmarszczek typu ,kurze tapki”




widocznych przy petnyméamiechu u osob pomgj 18. rokuzycia. Nie zaleca s stosowania preparatu
VISTABEL u 0séb poniej 18 lat (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania
VISTABEL powinien by podawany jedynie przez lekarzy posiadgEh odpowiednie kwalifikacje
i fachows wiedz w zakresie prowadzenia terapii oraz postugiwariavgmaganym spetem.

Po rekonstytucji produkt leczniczy VISTABEL musista uzyty wytacznie w ramach jednej sesji
wstrzyknkcia/wstrzyknéé u pacjentaResztki niewykorzystanego produktu leczniczegeayal
podd& utylizacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w puiek6.6. Naley zachowa szczegdlne
srodki ostranosci podczas przygotowywania i podawania produktanézego, jak rowniepodczas
inaktywacji i utylizacji pozostatego, niewykorzystgo roztworu (patrz punkty 4.4 oraz 6.6).

Zalecana olgtos¢ dla kazdego miejsca wstrzyketia w misien wynosi 0,1 ml. Dodatkowe
informacje zawiera tabela rozaezen (punkt 6.6).

Instrukcje dotyczce wycia, obchodzenia gi usuwania fiolek przedstawione w punkcie 6.6.

Podczas wstrzykiwania produktu leczniczego VISTABEpionowe zmarszczki rgilzy brwiami
widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzwawszczki gtadzizny czota) lub zmarszczki w
okolicy bocznego &a oka, widoczne przy petnymdmiechu, naléy zachowd szczegodla ostraznose,
aby unikm¢ wstrzyknie¢ w naczynia krwionéne, patrz punkt 4.4.

Pionowe zmarszczki adizy brwiami, tzw. zmarszczki gtadzizny czuldoczne przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi

Po rekonstytucji produkt leczniczy VISTABEL (501,25 ml) jest wstrzykiwany przyzyciu jatowej
igly o rozmiarze 30 Ga. W kde z pgciu miejsc wstrzykri¢ nalezy pod& 0,1 ml (4 j.) produktu: dwa
wstrzyknkcia w kady z misni marszczcych brwi i jedno wstrzykeicie w misien podtwzny nosa,
podajc tacznie 20 j. (patrz Rys. 1).

Aby zapobiec wynaczynieniu pamj krawedzi oczodotu, przed wstrzykggiem naley umieici¢
kciuk lub palec wskazuagy poniej krawedzi oczodotu. W trakcie wstrzykiwania igta powiniog
skierowana do gory i préggodkowo. Aby ograniczyryzyko opadania powieki, nie naleprzekracza
maksymalnej, zalecanej dawki wynasej po 4 jednostki dla kdego miejsca wstrzykedia, ani
zalecanej liczby miejsc wstrzyksdi. Ponadto nalg/ unikat wykonywania wstrzykric w okolicy
migsnia dzwigacza powieki gornej. Dotyczy to w sposéb szchegpacjentow z dobrze rozwigtymi
migsniami obniajacymi brwi (depressor supercilii). Wstrzykgia w misnie marszczce brwi
powinny by wykonywane wsrodkowe czsci tych misni, w odlegit@ci co najmniej 1 cm powagj
tuku brwiowego.

Rysunek 1.




Poprawa wygidu pionowych zmarszczek edizy brwiami widocznych przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi (zmarszczek gtadzizny czota)gé st widoczna w ggu tygodnia po leczeniu.
Efekt terapeutyczny utrzymujeggprzez okres do 4 miegsly po wstrzykngciu.

Przerwy médzy zabiegami terapeutycznymi nie powinny lydtsze ni trzy miesice. W razie
niepowodzenia leczenia lub ograniczonego efektwiptokrotnych wstrzykniciach, naley
zastosowa alternatywne metody leczenia.

Zmarszczki typu ,kurze tapki” widoczne przy petnydmiechu

Po rekonstytucji produkt leczniczy VISTABEL (50 jembtek/1,25 ml) jest wstrzykiwany przyyciu
jatowej igty o grubdci 30 G. W kade z 3 miejsc wstrzykeé po kadej ze stron ficznie 6 miejsc
iniekcji) nalezy poda 0,1 ml (4 j.) produktu w okbie bocznej cgci miesnia okeznego oka, podag
tacznie 24 jednostki w catkowitej afipsci 0,6 ml (12 jednostek po kdej ze stron).

Aby ograniczy ryzyko opadania powieki, nie naleprzekracza maksymalnej, zalecanej dawki 4
jednostek produktu dla kdego miejsca wstrzykegia, ani zalecanej liczby miejsc wstrzyéi
Ponadto wstrzykrt nalezy dokonywa skroniowo w stosunku do kraazi oczodotu, zachowag
tym samym bezpiecarodlegtd¢é do miesni odpowiedzialnych za unoszenie powieki.

Pierwsza iniekcja (A) powinna byodana okoto 1,5 do 2,0 cm skroniowo w stosunkbatznego
kata oka i bezp@rednio skroniowo w stosunku do kreazi oczodotu. Kolejne miejsca iniekcji zaéé
beda od tego, czy zmarszczki znajdugic powyzej oraz poniej bocznego &a oka (patrz Rys. 2.),
badz tez gtdwnie pontej bocznego &a oka (patrz Rys. 3.).

Rysunek 2. Rysunek 3.
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W przypadku jednoczesnego leczenia zmarszczekigiadzzota widocznych przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi, dawka dla zmarszczek w okolimyzinych lgtéw oczu, widocznych przy petnym
usmiechu wynosi 24 jednostki oraz 20 jednostek dlarazczek gtadzizny czotowej (patrz zalecenia
dotyczice podawania w przypadku zmarszczek gtadzizny emj)o dajc faczm dawlke 44 jednostek
w catkowitej obgtosci 1,1 ml.

Zmniejszenie nasilenia zmarszczek typu ,kurze fapkilocznych podczas petnegémiechu,
wedtug oceny badacza, ngzdbwato w 1 tygodniu leczenia. Efekt terapeutycziykazano dla
mediany z 4 miegty po wstrzykngciu.

Odstpy pomidzy sesjami terapeutycznymi nie powinny kyotsze nk 3 miesice.



Informacje ogdélne

W przypadku niepowodzenia leczenia po pierwszyniezah definiowanego jako brak znamiennej
poprawy po miegcu od podania produktu leczniczego w poréwnanistaeem wyjciowym, naley
rozwazy¢ nastpujace strategie pogbowania:

» Analizg przyczyn niepowodzenia, ktére obejmujigdzy innymi: wstrzykngcie w niewtdciwe
migsnie, nieprawidtow technik; wstrzykni¢, powstanie przeciwciat neutralizgych toksyr i
zbyt mah dawle preparatu;

« Ponowne rozwaenie wskazania do leczenia z zastosowaniem toksgtufinowej typu A.

W przypadku braku jakichkolwiek dzidtaniepazadanych po pierwszym zabiegu, nal@éozwazy¢
powtorne podanie produktu leczniczego, zachawaopstp co najmniej 3 miegty miedzy jednym a
drugim podaniem produktu leczniczego.

W leczeniu zmarszczek gtadziny czota, widocznydy pnaksymalnym zmarszczeniu brwi, w razie
zastosowania zbyt malej dawki podczas pierwszebiega naley rozwazy¢ powtdrne podanie
produktu leczniczego, zekszapc catkowit dawlke do 40 lub 50 jednostek, uwagdhiajac analiz
wczeniejszego niepowodzenia terapeutycznego,

Nie badano bezpiecastwa i skuteczriwi produktu leczniczego VISTABEL podawanego we
wstrzyknkciach powtarzanych przez okres diay niz 12 miesgcy.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy VISTABEL jest przeciwwskazany:

- U 0s0b o znanej nadwiiavosci na toksyr botulinowg typu A lub na ktégkolwiek substang
pomocnicza zawarh w sktadzie produktu,

- w przypadku miastenii lub zespotu Eatona-Lamberta,

- w przypadku zakgenia w proponowanych miejscach wstrzykni

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy przedséwzia¢ szczegoélngrodki ostranaosci podczas przygotowywania i podawania produktu
leczniczego, jak réwnieinaktywacji i usuwania pozostatego niegtego roztworu (patrz punkty 4.2 i
6.6.).

Produkt leczniczy VISTABEL zawiera mniejznl mmol sodu (23 mg) na dawkj. w zasadzie ,nie
zawiera sodu”.

Nalezy zapozna si¢ z anatomyj i ewentualnymi zmianami wynikgjymi z przebytych zabiegow
chirurgicznych miejsca planowanego wstrzykm przed podaniem produktu leczniczego
VISTABEL, nalezy rowniez unikat wstrzykni¢ w okolicy wraliwych struktur anatomicznych.

Nie nalery przekraczé zalecanych dawek anigstasci podawania produktu leczniczego VISTABEL.

Bardzo rzadko mae wystpi¢ reakcja anafilaktyczna po wstrzykaoiu toksyny botulinowej. Z tego
wzgledu naley zapewnt dostpnas¢ adrenaliny lub innych lekéw przeciwanafilaktyczhyc

Pacjenci z nierozpoznanymi zaburzeniami nerwow@mnowymi mogy by¢ naraeni na zwgkszone
ryzyko wystpienia dziata ogélnoustrojowych o znaczeniu klinicznym, obejaeyich cezka dysfage
oraz zaburzenia oddychania, w r@stwie podania typowych dawek toksyny botulinoweut A. W
niektérych spérdd tych przypadkow dysfagia utrzymywata przez kilka miesicy i wymagata
zalazenia zgébnika dozotadka celem prowadzenigwienia (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania produktu VISTABEL pacjentompaeym na
stwardnienie zanikowe boczne lub z obwodowymi zaéiami nerwowo-ngkniowymi.



Bardzo rzadko odnotowywano dziatania niggmtane po gyciu toksyny botulinowej, prawdopodobnie
zwiazane z przenikgciem toksyny w odlegte miejsca od miejsca podddipacjentow leczonych
dawkami terapeutycznymi me wystpic¢ nasilone ostabienie ggini. Zaburzenia potykania i
oddychania magby¢ powane i mog powodowa zgon. Nie zalecasiwstrzykiwania produktu
leczniczego VISTABEL pacjentom z dysfagiaspiracy w wywiadzie.

Pacjentom lub ich opiekunom nayeporadzé o natychmiastowym wezwaniu pomocy medycznej w
przypadku wystpienia zaburze potykania, mowy lub oddychania.

Zbyt czste stosowanie produktu leczniczego lub zgediawki mog zwigksza ryzyko powstania
przeciwciat. Powstawanie przeciwciat paoprowadzi do niepowodzenia leczenia tokgyn
botulinowg typu A, nawet w innych wskazaniach.

Tak jak w przypadku kalej procedury iniekcji, spodziewane jest vapienie miejscowego bolu,
stanu zapalnego, parestezji, ostabienia czuciayakti, obrzmienia/obrgku, rumienia, miejscowego
zakaenia, krwawienia i/lub zasinienia co awane jest z wykonaniem wstrzyknia. B4l i/lub
niepokoj zwazany z zastosowaniem igty skutkowat odpowiedzazowagaln, w tym przemijajca
objawow hipotoni i omdleniem.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania produktu VISTABEL w miejscu/stech
proponowanego wstrzykggia, w ktérych doszto do zapalenia, azakgdy wys¢puje znaczne
ostabienie lub zanik raéni wybranych do wstrzykacia.

Nalezy zachowa ostraznos¢ i upewnt sig, ze VISTABEL nie zostanie podany do naczynia
krwionasnego podczas iniekcji w odlsie zmarszczeltadzizny czota widocznych przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi oraz zmarszczek Mimkbocznego kta oka widocznych przy
petnym émiechu (patrz punkt 4.2).

W nastpstwie leczenia istnieje ryzyko wysienia opadania powieki. Informacije o sposobie
ograniczenia ryzyka opadania powieki, patrz punkt #hstrukcje dotyce stosowania.

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego VISTABEL u oséhipej 18 lat. Dane z bada
klinicznych 3 fazy dotyczrych stosowania VISTABEL u pacjentow paiey 65. rokuzycia s
ograniczone.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji

Teoretycznie dziatanie toksyny botulinowej re@osté nasilone przez antybiotyki z grupy
aminoglikozydoéw, spektynomycygrub inne leki wptywajce na przekanictwo nerwowo-mgsniowe
(np. leki zwiotczagce mesnie).

Nie jest znany efekt zastosowaniamgch serotypdw neurotoksyny botulinowej jedndgoie lub
podania kadej z nich w cigu kilku miesgcy. Zastosowanie innej toksyny botulinowej przed
ustpieniem efektu dziatania poprzednio podanej tokdymiyilinowej mae nasilé efekt
wzmazonego ostabienia nerwowoginiowego.

Nie przeprowadzono bafiav celu ustalenia nmitiwosci wystapienia klinicznej interakcji z innymi
produktami leczniczymi. Dla tego wskazania nie alystgloszoneadne inne interakcje o istotnym
znaczeniu klinicznym.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczagych danych dotyezxych stosowania toksyny botulinowej typu A u kolviet

cigzy. Badania na zwieetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodu&dgpatrz punkt 5.3).
Potencjalne zaggenie dla cziowieka nie jest znane. Nie zaleggpedawania produktu leczniczego
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VISTABEL u kobiet w okresie gizy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie sfjaskutecznych
metod antykoncepciji.

Karmienie piersi
Brak informaciji, czy VISTABEL przenika do mleka kzkiego. Nie mana zalecai stosowania
preparatu VISTABEL w okresie karmienia piersi

Ptodngi¢

Brak jest odpowiednich baflaotyczcych wplywu stosowania toksyny botulinowej typu & n
ptodnai¢ u kobiet w wieku rozrodczym. Badania u samcownmisaszczura wykazaty ohrenie
ptodndgci (patrz punkt 5.3).

4.7 Whplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniaaszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wpltywu na zdolng prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania maszyn. Jedr@kprodukt leczniczy VISTABEL m@ powodowa asteng, ostabienie
migsni, zawroty gtowy oraz zaburzenia widzenia, ktoregazaburza zdolng¢ prowadzenia

pojazddéw i obstugi maszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

a) Ogdlne

W przebiegu kontrolowanych badklinicznych, dotyczcych leczenia zmarszczek gtadzizny czota,
widocznych podczas maksymalnego zmarszczenia bdaizenia niepadane uznane przez badaczy
za zwhzane z produktem leczniczym VISTABEL zgtaszano 1b28pacjentéw (placebo: 19,2%). W
1 cyklu leczenia w gtéwnych badaniach klinicznydtygzicych zastosowania tego produktu w
leczeniu zmarszczek typu ,kurze tapki” widocznyaupzas petnegosmiechu, zdarzenia
niepazadane zgtaszano u 7,6% pacjentéw (otrzygoygh 24 jednostki w leczeniu zmarszczek typu
"kurze tapki”) oraz u 6,2% pacjentow (otrzymaych 44 jednostki : 24 jednostki w leczeniu
zmarszczek typu ,kurze tapki” oraz jednogzie 20 jednostek w leczeniu zmarszczek gtadzizny
czota) w poréwnaniu do 4.5% dla grupy z placebo.

Dziatania niepgadane mog by¢ zwiazane z leczeniem, techaikvykonywania wstrzykni¢ lub
jednoczénie z obydwoma tymi czynnikami. W giszaici przypadkéw dziatania niepadane
wystepuja w ciagu pierwszych kilku dni po wstrzyketiu i map charakter przégiowy. Wiekszasé
zgtaszanych dziataniepazadanych miato nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Miejscowe ostabienie rsni stanowi spodziewane dziatanie farmakologiczieyny botulinowej. Z
dziataniem farmakologicznym produktu leczniczeg@ VABEL wiaze skt opadanie powiek, ktére
moze by zwigzane z zastosowarechnilky wstrzyknicia. Podobnie jak w przypadkuidej iniekcji,
wstrzyknicie maze spowodowabdl, pieczenie, pasey bdl, obrzk i/lub zasinienie. Po
wstrzyknkciach toksyny botulinowej obserwowano réwingmraczke oraz objawy grypowe.

b) Dzialania niepaadane - czstotliwosé

Czgstaé¢ wyskpowania jest definiowana naptijaco: bardzo ogsto & 1/10), czsto & 1/100 do
<1/10), niezbyt ogsto & 1/1000 do <1/100), rzadke (/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko
(<1/10 000).

Zmarszczki gtadzizny czota

Zakazenia i zargenia pasaytnicze
Niezbyt czsto: Zakaenie

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Lek



Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto: Bol glowy, parestezje

Niezbyt czsto: Zawroty gtowy

Zaburzenia oka

Czsto: Opadanie powiek

Niezbyt czsto: Zapalenie powiek, bol oka, zaburzenia widzéwigym nieostre widzenie)

Zaburzeniazotqdka i jelit
Czesto: Nudngci
Niezbyt czsto: Such& w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: Rumia@, napkcie skory

Niezbyt czsto: Obrzk (twarzy, powiek, wokot oczodotu), reakcja nad#linaosci na
Swiatto, $wiad, suché¢ skory

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej

Czesto: Miejscowe ostabienie réhi

Niezbyt czsto: Drganie ngsni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bdl twarzy, obrg, zasinienie, bl w miejscu wstrzykuoia, podranienie w
miejscu wstrzyknicia

Niezbyt czsto: Objawy grypowe, astenia, gorka

Zmarszczki typu ,kurze tapki”

W podwajnie zélepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinjch, po wstrzykriciu
24 jednostek produktu leczniczego VISTABEL stosoegmw leczeniu tylko zmarszczek typu ,kurze
tapki”, zgtoszono nagpujace dziatania niepadane:

Zaburzenia oka
Czesto: obrzk powieki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czsto: krwawienie w miejscu wstrzykmia*, krwiak w miejscu wstrzykrcia*
Niezbyt czsto: bl w miejscu wstrzyketia*, parestezje w miejscu wstrzyknia

*dziatania niepdgdane zwgzane z procedgrwstrzykngcia

Zmarszczki typu ,kurze tapki” oraz zmarszczki giady czota

W podwajnie zé8lepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinjch zgtoszono nagtujace
dziatania niepmdane po wstrzyketiu 44 jednostek produktu leczniczego VISTABEL (jedzesne
leczenie zmarszczek typu ,kurze tapkiaz zmarszczek gtadzizny czotowe)):

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czsto: krwiak w miejscu wstrzyketia*
Niezbyt czsto: krwawienie w miejscu wstrzylkguia*, bél w miejscu wstrzykrcia*

*dziatania niepdgdane zwjzane z procedgrwstrzykngcia

Nie zaobserwowano zmian w zakresie ogolnego prbélzpieczéstwa w nasfpstwie powtarzanych
iniekciji.



c) Informacje uzyskane z obserwacii po wprowadzeniu pyduktu leczniczego do obrotu
(czestos¢ nieznana)

Nastpujace dziatania niepadane lub medycznie istotne zdarzenia nigdane byty zgtaszane od
czasu wprowadzenia do obrotu produktu leczniczel@ I XBEL, stosowanego w leczeniu
zmarszczek gtadzizny czota, zmarszczek typu ,ktapki’ oraz w innych wskazaniach klinicznych:

Zaburzenia ucha i btnika
Niedostuch, szum w uszach i zawroty glowy

Zaburzenia oka
Jaskra zamykagego st kata (w leczeniu kurczu powiek), zez, zmniejszonaodétwidzenia i
zaburzenia widzenia

Zaburzeniaolqdka i jelit
Bol brzucha, biegunka, uczucie suétiov ustach, zaburzenia potykania, nuglrio wymioty

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zanik migsni spowodowany odnerwieniem, zte samopoczuciedaaia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Anafilaksja, obrzk naczynioworuchowy, choroba posurowicza i pokrzgwk

Zaburzenia metabolizmu i sgviania
Jadtowstet

Zaburzenia mdsniowo-szkieletowe i tkankidznej
Zanik miesni i b6l migsni

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dysfunkcja splotu ramiennego, chrypka, dyzartriadawtad nerwu twarzowego, ostabienie czucia,
ostabienie mgsni, miastenia, neuropatia obwodowa, parestezjéubipatia, omdlenia i poegnie
nerwu twarzowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersior@dpiersia
Zachtystowe zapalenie ptuc, duszéoskurcz oskrzeli, depresja oddechowa i niewyd@no
oddechowa

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Lysienie, tuszczycopodobne zapalenie skory, ramielopostaciowy, nadmierna potlié utrata
rzgs, swiad i wysypka

Bardzo rzadko odnotowywano dziatania niggmtane po gyciu toksyny botulinowej, prawdopodobnie
zwiazane z przenikaciem toksyny w odlegte miejsca od miejsca podamm ¢stabienie mgni,
dysfagia, zaparcia lub zachtystowe zapalenie plidce mae by $miertelne) (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepcqdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzalee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane do Departamentu Monitorowania Nigganych
Dziaten Produktéw Leczniczych Uedlu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Meztygch i
Produktow Biobodjczych{aktualny adres, nr teleforfaksu ww. Departamentu}

e-mail:_ ndl@urpl.gov.pl




4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego VISTABEL togpg wzgkdne i zalene jest od dawki,
miejsca wstrzykricia oraz wiasnii tkanek w okolicy iniekcji. Nie zaobserwowano ypadkow
toksyczndci ogolnoustrojowej w nagbstwie przypadkowego wstrzykiia toksyny botulinowej typu
A. Nadmierne dawki magwywotat miejscowe hdz odlegte, uogdéinione i gbokie poraenie
nerwowomgsniowe. Nie zgtoszona@adnych przypadkéw doustnego prmyp toksyny botulinowej
typu A.

Oznaki przedawkowania nig siidoczne bezpwednio po wstrzykriciu. Jéli przypadkowo nagpi
wstrzyknkcie lub potkngcie, pacjent powinien zostpoddany obserwacji medycznej przez kilka dni
w kierunku objawéw uogolnionego ostabienia lub fiatemigsni. Nalezy rozwazy¢ hospitalizac
pacjentow z objawami zatrucia tokaymotulinowa typu A (uogolnione ostabienie, opadanie powiek,
podwdjne widzenie, zaburzenia potykania, zaburzergavy lub niedowtad megni oddechowych).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczr@eparaty zwiotczage mesnie o dziataniu obwodowym,
Kod ATC: MO3A X01.

Toksyna botulinowa typu A (neurotoksy@éostridium botulinumnhamuje uwalnianie acetylocholiny
w presynaptycznych cholinergicznych za&eeniach nerwOw poprzez rozszczepianie struktury
SNAP-25, biatka koniecznego do skutecznegaédnia i uwalniania acetylocholiny zgherzykdw
znajdupcych s¢ w zakaiczeniach nerwow, prowaglz do odnerwienia m#nia, a tym samym jego
porazenia.

Po wstrzykngciu pocatkowo nastpuje szybkie wizanie ze specyficznymi powierzchniowymi
receptorami komorkowymi o wysokim powinowactwietd&syny. Nas{pnie toksyna jest
przenoszona poprzez bipkomdrkovwa na drodze endocytozy z udzialem receptorow
posrednicacych. Ostatecznie toksyna jest uwalniana do cyto$tocesowi temu towarzyszy
postpujace hamowanie uwalniania acetylocholiny; kliniczixgasvy pojawiag Sic w ciagu 2-3 dni.
Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskujesi5-6. tygodniu po wstrzykeciu.

Dziatanie produktu leczniczego zwykle ¢fstije w cagu 12 tygodni po wstrzykeciu domgsniowym,
gdy ponownie zostaje utworzone ge#enie pomjdzy zak@czeniami nerwowymi a ptytk
Miesniowa.

Dane kliniczne:

Zmarszczki gtadzizny czota
Do bada klinicznych whczono 537 pacjentéw ze zmarszczkami pionowymday brwiami (linie
gtadzizny czofa) o nasileniu umiarkowanym dezkiego przy maksymalnym zmarszczeniu brwi.

Wstrzyknkcia produktu leczniczego VISTABEL znago ograniczaty nasilenie linii gtadzizny czota
przez okres do 4 miegly, mierzone na podstawie oceny nasilenia linidgizany czota dokonywanej
przez badacza przy maksymalnym zmarszczeniu tdekonywanej przez pacjenta ogolnej oceny
zmian wyghdu zmarszczek pionowych edizy brwiami (linie gtadzizny czotaYaden z klinicznych
punktow kaicowych nie obejmowat obiektywnej oceny wptywu psyldgicznego. 30 dni po
wstrzyknkciu badacze stwierdzilke odpowied na leczenie nagpita u 80% (325/405) pacjentow
leczonych produktem leczniczym VISTABEL (brak l#gbdne nasilenie przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi), w porownaniu z 3% (4/132) patdey leczonych placebo. W tym samym czasie
89% (362/405) pacjentéw leczonych produktem le@mtVISTABEL stwierdzitoze nasipita u

nich umiarkowana lub wksza poprawa, w poréwnaniu z 7% (9/132) pacjengn&dnych placebo.



Wstrzyknkcia produktu leczniczego VISTABEL znago zmniejszaly réwnienasilenie linii
gtadzizny czota w spoczynku. Spod 537 pacjentdw wtzonych do bada u 39% (210/537) obecne
byly linie gtadzizny czota o nasileniu umiarkowangm cizkiego w spoczynku (u 15% linie bylty
nieobecne w spoczynku). Uznare,sp@rod tych pacjentéw u 74% (119/161) pacjentow legzbn
produktem leczniczym VISTABEL nagtita odpowied na leczenie (brak lub tagodne nasilenie) 30
dni po wstrzykngciu, w poréwnaniu z 20% (10/49) pacjentow leczonglatebo.

Dostpne g ograniczone dane z badania klinicznego fazy 3aatg stosowania produktu
leczniczego VISTABEL u pacjentéw powsj 65 lat. Jedynie 6,0% (32/537) pacjentéw miatoypae)
65 lat, a wyniki skuteczroi uzyskane w tej populacji byty gorsze.

Zmarszczki typu ,kurze tapki”

Do badania wdczono 1362 pacjentow ze zmarszczkami typu ,kurpkitapowstapcymi podczas
petnego &miechu, o nasileniu umiarkowanym lulgaiim, zarbwno wysipujacymi osobno (N=445,
Badanie 191622-098pHz jednoczénie ze zmarszczkami gtadzizny czotowej o nasileniu
umiarkowanym lub eizkim, powstagcymi przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (N=917,
Badanie 191622-099).

Wstrzyknkcia produktu leczniczego VISTABEL znago zmniejszyly nasilenie zmarszczek typu
.Kurze tapki” powstajcych podczas petnegdmiechu w poréwnaniu do placebo, we wszystkich
punktach czasowych (p <0,001) przez okres do SigmgsParametr ten mierzono za porpodsetka
pacjentow, u ktérych w obu badaniach gtdbwnych sfopisilenia zmarszczek typu ,kurze tapki”
widocznych przy petnyméamiechu oceniano jako zerowydr tagodny (do dnia 150 (zakozenie
badania) w badaniu 191622-098 oraz do dnia 12{zaenie pierwszego cyklu terapeutycznego) w
badaniu 191622-099). W ocenie badacza oraz pacjenagorcja pacjentéw uzyskigych zerowy

badZz umiarkowany stopigenasilenia zmarszczek typu ,kurze tapki” widocznyehy petnym

usmiechu byta wiksza wérdd pacjentdéw z umiarkowanym nasileniem zmarszgaeéd teragi niz
pacjentéw ze zmarszczkami o nasilenigzkim.

W Tabeli 1 przedstawiono podsumowanie wynikovagsictych w dniu 30, stanowtym punkt
czasowy pierwszorzlowego punktu kacowego oceny skuteczéw .

W badaniu 191622-104 (stanasym rozszerzenie badania 191622-099), 101 pacjenpbrednio
poddanych randomizacji do grupy otrzyangj placebo wgczono do grupy, ktéra miata otrzyta
pierwsze leczenie w dawce 44 jednostek. Pacjeoreld za pomacVISTABEL uzyskiwali
statystycznie istotnpoprave w pierwszorzdowym punkcie kdcowym oceny skuteczioi w
poréwnaniu do placebo w dniu 30 podczas pierwsbegiania. Odsetek odpowiedzi w dniu 30 po
pierwszym podaniu produktu leczniczego byt podotboygrupy otrzymujcej 44 jednostki w ramach
badania 191622-099akznie 123 pacjentow byto poddanych 4 cyklom lecaendawce 44
jednostek VISTABEL stosowanego w jednoczesnym leiczemarszczek typu ,kurze tapki” oraz
zmarszczek gtadzizny czotowe;.

Dzien 30: Ocena badacza oraz pacjenta w zakresie popvgalgdu zmarszczek typu ,kurze tapki”
widocznych przy petnymdamiechu - odsetek odpowiedzi (% pacjentow uzyskygh zerowy hdz
tagodny stopi# nasilenia zmarszczek typu ,kurze tapki”)

Badanie Dawka VISTABEL | Placebo VISTABEL | Placebo
kliniczne
ocena badacza ocena pacjenta

191622-098 | 24 jednostki 66,7%* 6,7% 58,1%* 5,4%
(zmarszczki typu “kurze (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
tapki”)

191622-099 | 24 jednostki 54,9%* 3,3% 45,8%* 3,3%
(zmarszczki typu “kurze (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
tapki”)

44 jednostki 59,0%* 3,3% 48,5%* 3,3%
(24 jednostki (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
zmarszczki typu “kurze
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tapki”; 20 jednostek
zmarszczki gtadzizny
czotowe))

*p < 0,001 (VISTABEL wobec placebo)

Oceniana przez pacjenta poprawa w zakresieagiygtmarszczek typu ,kurze fapki” przy petnym
usmiechu w stosunku do punktu patikowego byta statystycznie istotna (p < 0,001)mtaduktu
leczniczego VISTABEL (24 jednostki i 44 jednostki)porownaniu do placebo, zaréwno w dniu 30
jak i we wszystkich punktach czasowych padgan cyklu leczenia w obu badaniach gtéwnych.

Zaobserwowano popraw samoocenie wieku i atrakcyjfw pacjentéw po podaniu VISTABEL
(24 jednostki i 44 jednostki) w poréwnaniu do plgetosujc kwestionariusz wynikéw leczenia
zmarszczek twarzy (ang. Facial Line Outcomes - Al1®w dniu 30 pierwszoezlowego punktu
czasowego oraz we wszystkich kolejnych punktacB@magich w obu badaniach gtéwnych

(p < 0,001).

W badaniach gtownych, 3,9% pacjentow (53/1362) yleieku powyeej 65 lat. U pacjentow w tej
grupie wiekowej odsetek odpowiedzi, w ocenie badaaz/nosit 36% (w dniu 30) dla produktu
leczniczego VISTABEL (24 jednostki i 44 jednostidnaliza metod grup wiekowych pacjentéw

50 lat i pacjentow > 50 lat wykazata statystycaeietra poprave w poréwnaniu z placebo. W ocenie
badaczy, odpowiedna leczenie po podaniu produktu Vistabel w dawtg#@nostki, w grupie
pacjentéw w wieku > 50 lat byta mniejsza mi grupie pacjentow w wiekd 50 lat (wynoszc
odpowiednio 42% i 71,2%).

Ogdlna odpowied po podaniu produktu Vistabel w leczeniu zmarskdypu ,kurze tapki”
widocznych przy petnyméamiechu jest mniejsza (60%),znodpowied na leczenie obserwowana w
leczeniu zmarszczek gtadzizny czota widocznych pnaksymalnym zmarszczeniu brwi (80%).

916 pacjentow (517 pacjentow otrzynrmych dawk 24 jednostki oraz 399 pacjentéw otrzyguyjch
44 jednostki) leczonych za pompgroduktu leczniczego VISTABEL poddano badaniu maaczenie
wytwarzania przeciwcial. dadnego z nich nie stwierdzono wytworzenia prze@wci
neutralizujcych.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne
a) Ogdlna charakterystyka substancji aktywne;j:

Badania nad dystrybug)eku prowadzone na szczurach wskazng stabe rozproszenie gimiowe
znakowanego radioaktywnt&l kompleksu neurotoksyny botulinowej typu A po vegtnicciu — w
migsniu brzuchatym tydki, a naginie szybkie metabolizowanie uktadowe i wydalaneaczem.
Okres poitrwania znakowanego radiologicznie maiemamigsniu wynosit okoto 10 godzin. W
miejscu wstrzykricia radioaktywné¢ byta zwhzana z diaymi czasteczkami biatka, podczas gdy w
osoczu byfa zwizana z matymi cisteczkami, co wskazuje na szybki metabolizm uktadsubstratu.
W ciagu 24 godzin od podania dawki substancja radioakéylyta usuwana wraz z moczem w 60%.
Toksyna jest prawdopodobnie metabolizowana przeteary, a jej skladowe gzteczkowe wijczane
sa W normalnesciezki przemian metabolicznych.

Ze wzgkdu na rodzaj substancji czynnej preparatu, niegsaeadzono typowych bada
farmakokinetycznych: absorpcji, dystrybucji, biotséormacji i eliminacji (ADME).

b) Charakterystyka leku w organizmie pacjenta:

Uwaza sk, ze przy stosowaniu dawek terapeutycznych produkizniezego VISTABEL nasgpuje
niewielka dystrybucja systemowa. Badania kliniczngyciem technik elektromiografii
pojedynczego widkna wykazaty zsiszor elektrofizjologiczr aktywnad¢ nerwowo-mesniowa w
migsniach odleglych od miejsca wstrzyknia, ktorej nie towarzyszytyadne kliniczne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach reproduktywsa u myszy, szczuréw i krélikdw, obserwowano emtwisyczndéé po
zastosowaniu wysokich dawek preparatu gmpgnie kostnienia i zmniejszenie masy ciata ptodéw)
Nie wykazano dziatania teratogennego u ww. gatunk@asynie wysokie dawki preparatu podawane
szczurom wywotywaly dziatania niepgdane w ptodngci samcow oraz w cyklu estrogenowym i
ptodnaci samic.

Badania nad ostrtoksyczndcia, toksycznécia wywotara powtérnymi dawkami, miejscow

tolerancy, mutagenngcia, antygenowsécia i zgodndcia krwi nie wykazaty miejscowych i
systemowych nietypowych dzigtaiepazadanych w trakcie stosowania klinicznie wdavych
poziomow dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Poniewa nie wykonywano badadotyczcych zgodnéci, produktu leczniczego nie wolno mie§éza
innymi lekami.

6.3 Okres trwatdsci
3 lata.

Po odtworzeniu zalecaesinatychmiastowe zycie roztworu. Niemniej wykazanee preparat
zachowuje stabiln@ chemiczn i fizyczm przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywéaw lodéwce (2°C - 8°C).
Warunki przechowywania odtworzonego produktu leczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (gumaarabutylowa) i zamkriciem (aluminiowym).
Fiolka zawierajca 50 jednostek Allergan toksyny botulinowej typy-Apakowanie zawiergje

jedm lub dwie fiolki.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Rekonstytucja produktu powinna odby&e zgodnie z zasadami dobrej praktyki, ze szczeglnym
uwzgkdnieniem zasad aseptyki. VISTABEL nafeodtworzy w 0,9% roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwah bez dodatku konserwantéw. Zgodnie z peri tabeh rozciehczen, zadam ilos¢

roztworu chloru sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwzalezy pobra& do strzykawki, aby uzyska
roztwor produktu o skeniu 4 ./0,1 ml.
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Objctos¢ dodawanego Uzyskana dawka

rozpuszczalnika (w jednostkach na 0,1 ml)
(0,9% roztwor chlorku sodu
do fiolki 50 j.
1,25 ml | 4,0].

Srodkowg cze$¢ gumowego korka natg oczysci¢ alkoholem.

Aby nie dopyci¢ do denaturacji produktu leczniczego VISTABEL, wat nalery przygotowa
poprzez powolne wstrzykiwanie rozpuszczalnika dikfii delikatne obracanie fiolki, aby nie
dopusci¢ do powstania gcherzykow. Fiolk nalezy wyrzucki, jesli podcisnienie nie spowoduje
zassania rozpuszczalnika do fiolki. Po rekonstynalezry przeprowad kontrok wizualrg roztworu
przed uyciem. Naley stosowa tylko przejrzysty, bezbarwny lub lekkdttawy roztwor bez citek
statych.

Produkt leczniczy VISTABEL nalsy bezwzgtdnie stosowé&do leczenia wylcznie jednego pacjenta
w trakcie pojedynczego zabieqgu.

Procedura bezpiecznego usuwanigtych fiolek, strzykawek i materiatéw:

Bezpdarednio po ayciu i przed usuriciem niezayty odtworzony roztwér produktu VISTABEL w
fiolce i/lub strzykawce nalg inaktywowa, dodajc 2 ml rozciéczonego roztworu podchlorynu sodu
0 stzeniu 0,5% lub 1% i uswd zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

Zuzytych fiolek, strzykawek i materiatdw nie najeopr@niac, ale naley je wyrzuct do
odpowiednich pojemnikow, a naphie jako medyczne odpady pochodzenia biologicznsgmé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Zalecenia w razie wypadku podczas obchodzeaia tsiksyn botulinow;

W razie wypadku podczas obchodzenéazsproduktem, niezahaie czy w stanie wysuszonym
prézniowo czy po odtworzeniu, natg bezzwtocznie podf nizej opisane wiciwe dziatania.

* Toksyna jest bardzo wikwa na ciepto i pewne substancje chemiczne.
* Rozlany roztwor naley wytrzet materiatem absorbagym zwilzonym w roztworze podchlorynu
sodu (roztwor Javel) w przypadku produktu w stamjsuszonym préniowo, lub suchym

materiatem absorbagym w przypadku produktu odtworzonego.

» Skaone powierzchnie natg oczysci¢ materiatem absorbagym zwilzonym w roztworze
podchlorynu sodu (roztwor Javel), a rpstie osuszy.

» J€ili fiolka jest rozbita, ostrinie zebré kawatki szkta i wytrzé produkt w sposob opisany
powyzej, nie dopuszczaf do skaleczenia skory.

e Jéli roztwér rozchlapie si zmye roztworem podchlorynu sodu, a ngmstie doktadnie spluka
duzg iloscia wody.
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» Js&li dostanie si do oczu, sptukadokiadnie oczy diy iloscia wody lub okulistycznym ptynem

do przemywania oczu.

» W razie wysipienia obraen (skaleczenia, naktucie) u osoby wykagugj powyzsze czynngci
nalezy postpi¢ w sposob opisany povigj, a nasipnie podj¢ wiasciwe dziatania medyczne

odpowiednie dla wstrzykstej dawki.

Nalezy scisle przestrzegainstrukcji wycia, obchodzenia i usuwania preparatu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALLERGAN PHARMACEUTICALS IRELAND

Westport

County Mayo

Irlandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14504

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 18.03.2008

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 29.10.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2013
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