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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

VISTABEL 4 jednotky definované dle Allerganu/0,1 ml prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Toxinum botulinicum typus A'.................... 4 jednotky definované dle Allerganu na 0,1 ml
rekonstituovaného roztoku.

U Clostridium botulinum

Jednotky Allerganu nejsou pouzitelné pro jiné piipravky obsahujici botulotoxin.

Injekéni lahvicka s 50 jednotkami.
Injekeni lahvicka se 100 jednotkami.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok.

Popis piipravku: bily lyofilizat

VISTABEL vypad4 jako jemna bila usazenina na dn¢ lahvicky, ktera mtize byt obtizn€ viditelna.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

VISTABEL je indikovan k doasnému zlepSeni vzhledu:

e stiedné€ vyraznych az vyraznych svislych vrasek mezi obocim, které jsou patrné pii maximalnim
zamraceni (glabelarni vrasky), a/nebo

e stiedné vyraznych az vyraznych véjitkovitych vrasek, které jsou patrné pii Sirokém tsmévu (tzv.
havrani stopy), a/nebo

e stiedné vyraznych az vyraznych vrasek na Cele, které jsou patrné pfi maximalné€ zvednutém obo¢i,
kdyz ma zavaznost vrasek na obliceji dulezity psychologicky dopad u dospé€lych pacienti.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Viz konkrétni doporuceni pro jednotlivé indikace uvedené nize.

Jednotky botulotoxinu nejsou u jednotlivych piipravki obsahujicich botulotoxin zaménitelné. Davky
doporucené v jednotkach definovanych dle Allerganu se 1isi od jinych pfipravki obsahujicich
botulotoxin.




Starsi pacienti
Klinické tdaje z faze 3 pro VISTABEL jsou u pacientu starSich 65 let omezené (viz bod 5.1).
Pfi pouziti u starSich pacientli neni tfeba davku upravovat.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku VISTABEL pfi 1é¢bé svislych (glabelarnich) vrasek mezi obo¢im,
které jsou patrné pii maximalnim zamraceni, nebo véjitkovitych vrasek, které jsou patrné pii Sirokém
usmévu, nebo vrasek na Cele patrnych pii maximalné zvednutém oboci u osob mladsich 18 let nebyla
prokazana. Pouziti ptipravku VISTABEL se u osob mladsich 18 let nedoporucuje (viz bod 4.4).

Zpusob podani
VISTABEL maji podavat pouze 1ékafi s pfisluSnou kvalifikaci, dolozenou odbornou znalosti 1é¢by
a s pouzitim pozadovaného vybaveni.

Po rekonstituci se VISTABEL musi pouZzivat pouze pro jedno podéni injekce(i) na pacienta. Pfebytek
nevyuzitého pfipravku se musi zlikvidovat zptisobem podrobné popsanym v bodé 6.6. Méla by byt
pfijata zvlastni opatieni pro piipravu ptipravku, stejné tak jako pro jeho podani a inaktivaci a likvidaci
zbyvajiciho nepouzitého roztoku (viz body 4.4 a 6.6).

Doporuceny objem injekce na jedno svalové misto je 0,1 ml. Viz rovnéz rekonstitucni tabulka v bodé
6.6.

Pokyny k pouziti injekénich lahvicek, zachazeni s nimi a k jejich likvidaci jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Je tieba ujistit se, zda VISTABEL neni aplikovan do krevniho fecisté pti jeho aplikaci do svislych
vrasek mezi obo¢im, které jsou patrné pii maximalnim zamraceni (glabelarni vrasky), do véjirkovitych
vrasek, které jsou patrné pti Sirokém tsmévu (tzv. havrani stopy), nebo vrasek na cele patrnych pti
maximalné zvednutém obo¢i viz bod 4.4.

Lécebné intervaly nemaji byt ¢astéjsi nez kazdé tii mesice.

Navod k aplikaci injekci k lécbé glabelarnich vrasek, které jsou patrné pri maximalnim zamraceni:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotek/1,25 ml nebo 100 jednotek/2,5 ml) je injek¢éné podavan
sterilni jehlou o sile 30 G. 0,1 ml (4 jednotky) do kazdého z péti mist vpichu (viz obrazek 1): 2 injekce
do kazdého musculus corrugator a 1 injekce do musculus procerus v celkové davce 20 jednotek.

Pred injekci je nutné pevné piilozit palec nebo ukazovacek pod okraj orbity, aby se pod ni zabranilo
extravazaci. Jehla by méla byt béhem injekce orientovana superiorné a medidln€. Aby se snizilo riziko
ptozy o¢niho vicka, nesmi byt prekrocena davka 4 jednotky do jednoho mista vpichu a rovnéz nesmi
byt prekrocen pocet mist vpichu. Navic se musite vyhnout injekei v blizkosti levator palpebrae
superioris, zvlasté u pacientl s vét§Simi komplexy oboci a depresoru (depressor supercilii). Injekce do
musculus corrugator se musi provadeét v centralni ¢asti tohoto svalu, ve vzdalenosti nejméné 1 cm nad
obloukem obo¢i.



Obrazek 1:

Zlepseni zavaznosti glabelarnich vrasek, které jsou patrné pii maximalnim zamraceni, obecné¢ nastava
do jednoho tydne po 1écbé. Ucinek se prokazal az do 4 mésicti od injekce.

Navod k aplikaci injekci k lecbé véjirkovitych vrasek, které jsou patrné pri Sirokem usmévu:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotek/1,25 ml nebo 100 jednotek/2,5 ml) je injekéné podavan
sterilni jehlou o sile 30 G. 0,1 ml (4 jednotky) do kazdého ze 3 mist vpichu na kazdé stran¢ (celkem 6
mist vpichu) do lateralniho musculus orbicularis oculi v celkové davce 24 jednotek s celkovym
objemem 0,6 ml (12 jednotek na kazdou stranu).

Aby se snizilo riziko ptézy o¢niho vicka, nesmi byt prekro¢ena maximalni davka 4 jednotky do
jednoho mista vpichu a rovnéz tak nesmi byt prekrocen pocet mist vpichu. Navic injekce ma byt
vedena temporaln¢ k okraji orbity tak, aby byla zajisténa bezpe¢na vzdalenost od svali, které jsou
odpovédné za elevaci vicka.

Injekce maji byt podany s hrotem jehly zkosenym smérem vzhiru a od oka. Prvni injekce (A) ma byt
aplikovéna pfiblizné 1,5 az 2,0 cm temporaln€ od zevniho o¢niho koutku a od okraje orbity. Jestlize
jsou vejitkovité vrasky nad zevnim koutkem a pod nim, aplikujte injekci podle zobrazeni na

obrazku 2. Pokud jsou vé&jitkovité vrasky predevsim pod zevnim koutkem, aplikujte injekci podle
zobrazeni na obrazku 3.



Obrazek 2: Obrazek 3:

P1i 1é¢be glabelarnich vrasek, které jsou patrné pii maximalnim zamraceni, a vé&jitkovitych vrasek,
které jsou patrné pii Sirokém tsmévu soucasné, je davka pro 1écbu véjitkovitych vrasek 24 jednotek
a pro 1écbu glabelarnich vrasek 20 jednotek (viz Navod k aplikaci injekei k 1é¢bé glabelarnich vrasek
a obrazek 1) v celkové davce 44 jednotek s celkovym objemem 1,1 ml.

Ke zlepseni vyraznosti véjitkovitych vrasek, které jsou patrné pii Sirokém usmeévu, pti hodnoceni
zkousejicim, doslo beéhem jednoho tydne po 1é¢be. Lécebny Gcinek byl prokazan v medianu 4 mésict

po aplikaci injekce.

Navod k aplikaci injekci k léché vrasek na cele patrnych pri maximdlné zvednutém oboci:

Rekonstituovany VISTABEL (50 jednotek/1,25 ml nebo 100 jednotek/2,5 ml) se aplikuje v injekci
pomoci sterilni jehly 30 G. Do kazdého z 5 mist podani injekce ve frontalnim svalu se podava 0,1 ml
(4 jednotky) s celkovou davkou 20 jednotek v celkovém objemu 0,5 ml (viz obrazek 4).

Celkova davka na l1écbu vrasek na cele (20 jednotek) ve spojeni s glabelarnimi vraskami (20 jednotek)
je 40 jednotek/1,0 ml.

K urceni mista vhodného k aplikaci injekce do vyhodnot'te celkovy vztah mezi velikosti Cela pacienta
a rozlozenim aktivity frontalniho svalu.

Nasledné horizontalni 1é¢ebné fady lokalizujte lehkym pohmatem cela v klidu a pii maximalné
zvednutém oboci:

e Horni okraj aktivity: pfiblizné 1 cm nad nejhofej$im zahybem cela

e Dolni 1é¢ebna fada: uprostied mezi hornim okrajem aktivity frontalniho svalu a obo¢im, nejméné
2 cm nad obo¢im

e Horni Ié¢ebna fada: uprostfed mezi hornim okrajem aktivity frontalniho svalu a dolni 1écebnou
fadou

5 injekei se ma aplikovat do prisec¢iku horizontalnich 1é¢ebnych tad s nasledujicimi vertikalnimi body:

eV dolni lécebné fadé ve stfedni linii obliceje a 0,5-1,5 cm medialné k palpované temporalni
spojovaci linii (temporalni hieben); opakujte na druhé stran¢.
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e V horni 1é¢ebné tade, uprostied mezi lateralni a medialni stranou v dolni 1é¢ebné tad€; opakujte na
druhé strang.

Obrazek 4:

Stfzdni linie

Horni okra) aktivity frontdlniho svalu
Horni létebnd fada
Deolni 1é2ebna fada

Zlepseni zavaznosti vrasek na Cele patrnych pfi maximalné zvednutém oboci nastava obvykle béhem
tydne po 1é¢bé. Ucinek 1é¢by byl prokazan piiblizné 4 mésice po injekei.

K soucasné 1écbe¢ glabelarnich vrasek a véjitkovitych vrasek je celkova davka 64 jednotek, ktera se
sklada z 20 jednotek u vrasek na cele, 20 jednotek u glabelarnich vrasek (viz Navod k aplikaci injekei
k 1é¢be glabelarnich vrasek a obrazek 1) a 24 jednotek u véjitkovitych vrasek (viz Navod k aplikaci
injekei k 1é¢be véjitkovitych vrasek a obrazky 2 a 3).

Obecné informace

V ptipadé selhani 1écby po prvni léCebné navstéve, tj. za jeden mésic po injekci nedojde

k vyznamnému zlepSeni vié¢i vychozimu stavu, je mozné zvazit nasledujici ptistupy:

e Analyza pfi¢in selhdni, napf. injekce do nespravného svalu, nespravnd injekcni technika, tvorba
protilatek neutralizujicich toxin, nedostate¢na davka;

e Pfehodnoceni vyznamnosti 1é¢by botulotoxinem typu A;

Pokud nedojde k vyskytu Zadnych nezadoucich ucinkti v souvislosti s prvnim lécebnym zakrokem,
proved’te druhy 1é¢ebny zakrok, pti¢emz je nutné zachovat nejméné tiimésicni interval mezi dvéma
lécebnymi zakroky.

V ptipadé nedostate¢né davky u 1éCby glabelarnich vrasek, které jsou patrné pti maximalnim
zamraceni, zahajte druhy 1é¢ebny zakrok Gpravou celkové davky az na 40 ¢i 50 jednotek, pricemz
vezméte v ivahu analyzu selhani predchozi 1écby.

Uginnost a bezpe¢nost opakovaného podani ptipravku VISTABEL nad ramec 12 mésict nebyla
hodnocena.

4.3 Kontraindikace
VISTABEL je kontraindikovan

- uosob se znamou hypersenzitivitou na botulotoxin typ A nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod€ 6.1,



- v ptipadé myasthenia gravis nebo Eatonova-Lambertova syndromu,
- v ptitomnosti infekce v navrhovanych mistech injekce.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Konkrétni opatfeni je zapotiebi pfijmout pro piipravu a podéani pfipravku spolecné s inaktivaci
a likvidaci zbyvajiciho nepouzitého roztoku (viz body 4.2 a 6.6).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Pted podanim piipravku VISTABEL je nutné znat vSechny diilezité anatomické vztahy a zmény
zplsobené diivej$imi operacnimi vykony a je nutné se vyhnout aplikaci do zranitelnych anatomickych
struktur.

Nesmi se prekracovat doporucené ddvkovani ani zkracovat intervaly mezi aplikacemi piipravku
VISTABEL.

Velmi vzacné se po podani injekce botulotoxinu miize vyskytnout anafylakticka reakce. Proto by mél
byt ptipraven epinefrin (adrenalin) a dalsi prostfedky pro zvladnuti anafylaktického Soku.

Pacienti s nerozpoznanym neuromuskularnim onemocnénim mohou byt ohrozeni zvySenym rizikem
klinicky vyznamnych systémovych ucinkl véetné zavazné dysfagie a respira¢niho selhani, a to pfi
obvyklych davkach botulotoxinu typu A. V nékterych z téchto pripadi dysfagie trvala nékolik mesict
a vyzadovala umisténi zaludecni sondy (viz bod 4.3).

Zvysené opatrnosti pti pouziti piipravku VISTABEL je rovnéz zapotiebi pii 1é¢bé pacienti
s amyotrofickou lateralni sklerézou nebo s perifernimi neuromuskularnimi poruchami.

Velmi vzacné byly u botulotoxinu hla§eny nezadouci U¢inky pravdépodobné spojené s rozsifenim
toxinu daleko od mista podani (viz bod 4.8). U pacientl [éCenych terapeutickymi davkami se mtze
projevit nadmérna svalova slabost. Polykaci a dechové obtize jsou zavazné a mohou vést k amrti.
Injekce ptipravku VISTABEL se nedoporucuje u pacientii s dysfagii a aspiraci v anamnéze.

Pacienti nebo oSetfovatelé by meli byt upozornéni, aby vyhledali okamzité 1ékatskou pomoc, pokud
vzniknou poruchy polykani, fe¢i nebo dychani.

Prilis Casté nebo vysoké davky mohou zvysit riziko tvorby protilatek. Tvorba protilatek muze vést
k selhani 1é¢by botulotoxinu typu A i pfi jinych indikacich.

Jak 1ze o¢ekavat u jakéhokoli injekéniho vykonu, mize byt injekce spojena s bolesti v misté vpichu,
zanétem, parestézii, hypoestézii, citlivosti, otokem/edémem, erytémem, lokalizovanou infekct,
krvacenim a/nebo podlitinami. Bolest a/nebo strach z injekce mohou vyvolat vasovagalni odpovédi
vcetné prechodné symptomatické hypotenze a synkopy.

Opatrnost pfi pouziti pfipravku VISTABEL je nutna, pokud je v misté planované injekce zanét nebo je
v cilovém svalu pfitomna vyrazna slabost nebo atrofie.

Je tfeba zajistit, aby VISTABEL nebyl aplikovan do krevniho fecisté, a to jak v piipad¢ aplikace do
glabelarnich vrasek, které jsou patrné pti maximalnim zamraceni, tak pii aplikaci do havranich stop,
které jsou patrné pii Sirokém ismévu, nebo vrasek na cele patrnych pii maximalné zvednutém oboci,
viz bod 4.2.

Po 1é¢bé muize hrozit riziko ptozy o¢niho vicka, viz bod 4.2 ohledné navodu k aplikaci injekci
a minimalizace tohoto rizika.



Pouziti ptipravku VISTABEL se nedoporucuje u osob mladsich 18 let. U pacienti starSich 65 let jsou
pro VISTABEL k dispozici omezené udaje z klinickych studii faze 3.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Utinek botulotoxinu miize byt teoreticky potencovan aminoglykosidovymi antibiotiky,
spectinomycinem nebo jinymi piipravky, které interferuji s neuromuskularnim prenosem (napf.
neuromuskularni blokatory).

Vzéajemny ucinek riznych botulotoxinovych serotypti podanych ve stejnou dobu nebo béhem nékolika
mesich neni zndmy. Nadmeérna neuromuskularni slabost mize byt exacerbovéana pii podani jiného
botulotoxinu, a to v dobé, kdy jesté nebyl rozpoznan ucinek botulotoxinu podaného diive.

Nebyly provedeny zadné specifické testy, které by dolozily moznost klinickych interakci s jinymi
ptipravky. U této indikace nebyly hlaSeny zadné dalsi klinicky vyznamné interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Adekvatni idaje o podavani botulotoxinu typu A t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie se zviraty
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

VISTABEL se nedoporucuje podavat v t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda se VISTABEL vylucuje do lidského mateiského mléka. Béhem kojeni se
nedoporucuje VISTABEL pouZivat.

Fertilita
Nejsou k dispozici odpovidajici tdaje o G¢incich pouzivani botulotoxinu typu A na plodnost Zen ve
fertilnim veéku. Studie na potkanich samcich a samicich prokéazaly snizeni plodnosti (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se i€¢inku na schopnost fidit a pouZzivat stroje.
Nicméné, VISTABEL miize zptisobovat astenii, svalovou slabost, zavraté a poruchy vidéni, které
mohou mit vliv na fizeni a obsluhovani stroja.

4.8 Nezadouci ulinky
a) Celkové

V kontrolovanych klinickych studiich glabelarnich vrasek, které jsou patrné pfi maximalnim
zamraceni, byly nezadouci u€inky po 1é¢bé ptipravkem VISTABEL hlaseny u 23,5 % pacientd
(placebo: 19,2 %). V lécebném cyklu 1 z pivotnich kontrolovanych klinickych studii vé&jitkovitych
vrasek, které jsou patrné pti Sirokém tismévu (tzv. havranich stop), byly takové prihody hlaseny

u 7,6 % (24 jednotek k 1é¢bé pouze ve&jitkovitych vrasek) a 6,2 % (44 jednotek: 24 jednotek k 1é¢bé
ve&jitkovitych vrasek podavanych soucasné s 20 jednotkami k 16¢b¢é glabelarnich vrasek) pacientti

v porovnani s 4,5 % u placeba.

V 1é¢ebném cyklu 1 z klinickych studii u vrasek na ¢ele patrnych pti maximalné zvednutém oboci
byly nezadouci piihody povazované zkousejicim lékatem za souvisejici s piipravkem VISTABEL
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hlaseny u 20,6 % pacientid 1é¢enych davkou 40 jednotek (20 jednotek do frontalniho svalu

s 20 jednotkami do glabelarniho komplexu) a u 14,3 % pacientti 1é¢enych pomoci 64 jednotek
(20 jednotek do frontalniho svalu s 20 jednotkami do glabelarniho komplexu a 24 jednotkami do
oblasti v&jitkovitych vrasek) v porovnani s 8,9 % u pacientd, kteti dostali placebo.

Nezadouci ucinky mohou souviset s 1é€bou, injekéni technikou nebo s obojim. Obecné se nezddouci
ucinky objevuji béhem nékolika prvnich dni po injekci a jsou prechodné. Vétsina nezadoucich
hlaSenych ptihod mé mirnou az sttedni zavaznost.

Ocekavané farmakologické ptisobeni botulotoxinu se projevuje lokalni svalovou slabosti. Nicméng,
byla hlaSena slabost pfilehlych svalli a/nebo svali vzdalenych od mista vpichu injekce.
Blefaroptoza, ktera mtize souviset s injek¢ni technikou, je ve shod€ s farmakologickym plisobenim
pripravku VISTABEL. Jak lze ocekavat u jakéhokoli injek¢niho vykonu, 1ze pozorovat v souvislosti
s injekci bolest/paleni/stipani, edém a/nebo modfiny. Po injekci botulotoxinu byly hlasena také
horecka a chiipkovy syndrom.

b)  Nezadouci reakce — ¢etnost

Nezadouci u¢inky jsou klasifikovany podle tfidy organovych systemui a podle frekvence vyskytu do
nasledujicich kategorii: Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Mén¢ Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); Velmi vzacné (< 1/10 000).

Glabelarni vrasky

Nasledujici nezadouci t¢inky byly hlaseny ve dvojite zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych studiich po injekci pripravku VISTABEL 20 jednotek u glabelarnich vrasek samotnych:

Tridy organovych systémii

Preferovana terminologie

Frekvence

Infekce a infestace Infekce Mén¢ Casté
Psychiatrické poruchy Uzkost Méng¢ Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy, parestézie Casté
Zéavraté M¢én¢ Casté
Poruchy oka Pt6za o¢niho vicka Casté

Blefaritida, bolest oka, poruchy vidéni
(v€etné€ rozmazaného vidéni)

Méng¢ Casté

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté
Sucho v ustech Méné Casté
Poruchy kiize a podkozni Erytém, napéti kize Casté

tkané

Otoky (obliceje, o¢niho vicka, periorbitalni
otoky), fotosenzitivita, svédéni, sucha kuze

Méng¢ Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Lokalizovana svalova slabost

Casté

Zaskuby svalt, mefisto efekt (postranni
zvednuti oboci)

Méng¢ Casté

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Bolest v obli¢eji, otok v misté injekce,
ekchymoza, bolest v misté injekce,
podrazdéni v misté injekce

Casté

Chtipkové ptiznaky, astenie, horecka

Méng¢ Casté




Véjirkovité vrasky s nebo bez glabelarnich vrasek

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny ve dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych studiich po injekei piipravku VISTABEL u 1écby véjitkovitych vrasek soucasné
s glabelarnimi vraskami nebo véjitkovitych vrasek samotnych:

Tridy organovych systému Preferovana terminologie Frekvence
Poruchy oka Edém ocniho vicka Méné¢ Casté
Celkové poruchy a reakce Krevni vyron v mist€ injekce* Casté

v mist¢ aplikace Krvaceni v mist€ injekce* Méné Casté

Bolest v misté injekce* Méné¢ Casté

Méneé Casté

Parestézie v miste injekce

*nezadouct ucinky souvisejici se zakrokem

Vrasky na cele a glabelarni vrasky s nebo bez véjirkovitych vrdsek

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny ve dvojite€ zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych studiich po injekci piipravku VISTABEL u soucasné 1écby vrasek na Cele a glabelarnich
vrasek s nebo bez véjitkovitych vrasek:

Trida organového systému | Preferovany termin Frekvence

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Casté

Poruchy oka Ptoza o¢niho vicka' Casté

Poruchy ktize a podkozni Napéti kuze Casté

tkang Ptoza obodi? Casté

Poruchy svalové a kosterni Mefisto efekt (postranni zvednuti oboci) Casté

soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce Podlitina v miste injekce* Casté

v misté aplikace Krevni vyron v misté injekce* Casté
Bolest v mist¢ injekce* Mén¢ Casté

"Median doby do ndstupu ptézy vicka byl 9 dmi po léché
’Median doby do nastupu ptézy oboci byl 5 dnii po 1é¢bé
*nezdadouct ucinky souvisejici se zakrokem

Nebyly pozorovany zadné zmény tykajici v celkovém bezpecnostnim profilu po opakovaném podani.

c) Postmarketingova data (frekvence vyskytu neni znima)

Po uvedeni pripravku na trh pro 1é¢bu glabelarnich vrasek, véjitkovitych vrasek a v jinych klinickych
indikacich byly hlaseny nasledujici nezadouci reakce nebo 1ékatsky relevantni nezadouci Gcinky:

Trida organovych systému

Preferovana terminologie

Poruchy imunitniho systému

Anafylaxe, angioedém, sérovd nemoc, koptivka

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

Brachialni plexopatie, dysfonie, dysartrie, paréza licniho nervu,
hypestezie, svalova slabost, myastenia gravis, periferni
neuropatie, parestezie, radikulopatie, synkopa, facialni paréza

Poruchy oka

Glaukom s uzavienym uhlem (pii 1é€b¢ blefarospasmu), ptoza
o¢niho vicka, lagoftalmus, strabismus, rozmazané vidéni, poruchy
zraku, suché o¢i, edém o¢niho vicka

Poruchy ucha a labyrintu

Hypoakuze, tinnitus, zévraté

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Aspiracni pneumonie, dusnost, bronchospasmus, respiracni
deprese a respiracni selhani

Gastrointestinalni poruchy

Bolest bricha, prijjem, sucho v ustech, dysfagie, nauzea, zvraceni
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Poruchy kuize a podkozni Alopecie, ptdza oboci, psoriatiformni dermatitida, multiformni
tkané erytém, hyperhidr6za, madaroza, svédéni, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni Svalova atrofie, myalgie, lokalizované svalové fascikulace /
soustavy a pojivové tkang mimovolni svalové kontrakce

Celkové poruchy a reakce Denervacni atrofie, malatnost, horecka

v mist¢ aplikace

Velmi vzacné byly u botulotoxinu hla§eny nezadouci U¢inky pravdépodobné spojené s rozsifenim
toxinu daleko od mista podani (naptiklad svalova slabost, dysfagie, zdcpa nebo aspirani pneumonie,
kterd maze byt smrtelnd) (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani piipravkem VISTABEL je relativni pojem a zavisi na ddvce, oblasti vpichu

a vlastnostech podkozni tkané. Nebyly pozorovany zadné piipady systémové toxicity vyplyvajici

z néhodné injekce botulotoxinu typu A. ZvySené davky mohou zpisobit lokalni nebo vzdalenou
celkovou a silnou neuromuskularni paralyzu. Nebyl hladsen zadny piipady poziti botulotoxinu typu A.

Bezprosttedné po injekci nejsou patrny znamky predavkovani. Pokud dojde k nahodné injekei nebo
poziti ptipravku, je nutné u pacienta nékolik dni sledovat znamky a priznaky systémové slabosti nebo
svalové paralyzy. Hospitalizace je nutna u pacientt s pfiznaky otravy botulotoxinem typu A
(generalizovana slabost, ptdza, diplopie, poruchy feci a polykani nebo parézy respiracnich svalit).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Myorelaxans, periferné uc¢inna latka
ATC kod: MO3A XO01.

Botulotoxin typu A (neurotoxin Clostridium botulinum) blokuje periferni uvoliovani acetylcholinu na
presynaptickych zakon€enich cholinergnich nervii §tépenim SNAP-25, proteinu nezbytného

k aspe€snému spojeni a uvolnéni acetylcholinu z vesikul v nervovych zakoncenich, coz vede

k denervaci svalu a tim k paralyze.

Po injekci se toxin rychle a s vysokou afinitou vaZe na specifické receptory bunééného povrchu.
Potom nasleduje ptenos toxinu pies plazmatickou membranu receptory zprostiedkovanou
endocytozou. Nakonec se toxin uvoliiuje do cytosolu. Tento pozdé&jsi proces je provazen postupnou
inhibici uvolnovani acetylcholinu, klinické ptiznaky se projevuji béhem 2-3 dnfi, s maximalnim
ucinkem patrnym 5-6 tydnt po injekci.

Zotaveni po intramuskularni injekci nastdvéa obvykle béhem 12 tydnii, kdyz nervové zakonceni vyroste
a znovu se spoji s koncovou ploténkou.
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Klinické udaje:

Glabelarni vrasky
Do klinickych studii bylo zafazeno 537 pacientl se stfedné az silné zavaznymi glabelarnimi vraskami,
které jsou patrné pfi maximalnim zamraceni.

Injekce piipravku VISTABEL vyznamné snizily zdvaznost glabelarnich vrasek, které jsou patrné pii
maximalnim zamraceni az na 4 mésice podle méteni zkousejiciho, které spocivalo v hodnoceni
glabelarni vrasky pfi maximalnim zamraceni a podle globalniho hodnoceni zmény vzhledu jeho/jejich
glabelarnich vrasek, které jsou patrné pii maximalnim zamradeni, subjektem studie. Zadny

z klinickych koncovych boda nezahrnoval objektivni hodnoceni psychologického dopadu. Tticet dni
po injekci povazovali zkousejici 80 % (325/405) pacientt lécenych ptipravkem VISTABEL za
respondenty na 1é¢bu (zadna nebo mirna zavaznost pii maximalnim svrasténi) v porovnani se 3 %
(4/132) pacientt 1éCenych placebem. V témze ¢asovém bodé mélo 89 % (362/405) pacienttl 1é¢enych
ptipravkem VISTABEL pocit, ze maji sttedni ¢i vEtsi zlepSeni v porovndni se 7 % (9/132) pacientii
lé€enych placebem.

Injekce ptipravku VISTABEL rovnéz vyznamné snizily zavaznost glabelarnich vrasek v klidu. Z 537
zafazenych pacientti melo 39 % (210/537) sttedné az siln¢ zavazné glabelarni vrasky v klidu (15 %
nem¢lo v klidu zZadné vrasky). Z nich bylo za tficet dnt po injekci 74 % (119/161) pacientt 1é¢enych
pripravkem VISTABEL povazovano za respondenty na 1é¢bu (Zadna nebo mirna zavaznost)

v porovnani se 20 % (10/49) pacientii 1é¢enych placebem.

Klinické udaje z faze 3 pro VISTABEL jsou u pacientt starSich 65 let omezené. Pouze 6,0 % (32/537)
subjektl bylo starsich 65 let a i¢innost ziskanych vysledki byla u této populace nizsi.

Vejirkovité vrasky

Do studii bylo zatazeno 1362 pacientd bud’ pouze se stfedn€ vyraznymi az vyraznymi véjitkovitymi
vraskami patrnymi pii Sirokém usmévu (N=445, studie 191622-098), nebo spolu se stifedné vyraznymi
az vyraznymi glabelarnimi vraskami patrnymi ptfi maximalnim zamraceni (N=917, studie 191622-
099).

Injekce ptipravku VISTABEL vyrazné snizily zavaznost véjitkovitych vrasek, patrnych pii Sirokém
usmeévu, v porovnani s placebem ve vsech ¢asovych okamzicich (p<0,001) az po dobu 5 meésict.
Meéfteni vychazelo z podilu pacientt dosahujicich stupné zavaznosti véjirkovitych vrasek hodnocenych
jako zadné nebo mirné vyrazné vrasky patrné pii Sirokém ismévu v obou pivotnich studiich, a to do
150. dne (konec studie) ve studii 191622-098 a do 120. dne (konec prvniho lécebného cyklu) ve studii
191622-099). U obou hodnoceni, jak hodnoceni zkouSejicim, tak hodnoceni samotnym subjektem, byl
podil subjektd dosahujicich stupné zavaznosti véjitkovitych vrasek patrnych pti Sirokém usmeévu,
hodnocené jako zadné nebo mirn€ vyrazné vrasky, vyssi u pacientil se sttedn¢ vyraznymi
ve&jitkovitymi vraskami, které jsou patrné pti Sirokém ismévu pii vychozim stavu v porovnani

s pacienty se zavazné vyraznymi véjirkovitymi vraskami, které jsou patrné pii Sirokém usmévu pii
vychozim stavu. V tabulce 1 jsou shrnuty vysledky ve 30. dni, tj. casovém okamziku primarniho
cilového parametru u¢innosti.

Do studie 191622-104 (navazani na studii 191622-099) bylo zafazeno 101 pacientt diive
randomizovanych do skupiny s placebem, béhem které obdrzeli prvni 1é¢bu v davce 44 jednotek.
Pacienti léceni ptipravkem VISTABEL méli statisticky vyznamny pfinos z 1é€by pfi primarnim
cilovém parametru G¢innosti v porovnani s placebem ve 30. dni po prvni aktivni 1é¢bé. Mira 1é¢ebné
odpovédi byla podobna mife odpovédi u skupiny s davkou 44 jednotek ve 30. dni po prvni aktivni
1é¢bé ve studii 191622-099. Celkem 123 pacientli obdrzelo ¢tyti cykly pripravku VISTABEL v davce
44 jednotek k 1é¢bé véjitkovitych a glabelarnich vrasek.
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Tabulka 1: 30. den: hodnoceni vé&jitkovitych vrasek pfi Sirokém tsmévu podle zkousejiciho
a samotného pacienta — mira respondenti (% pacientli dosahujicich stupné zavaznosti véjitkovitych
vrasek hodnocenych jako zadné nebo mirné vrasky)

Klinicka Dévka VISTABEL Placebo VISTABEL Placebo
studie
Hodnoceni zkousejicim Hodnoceni pacientem
191622-098 | 24 jednotek 66,7 %* 6,7 % 58,1 %* 5,4 %
(v&jitkovité vrasky) (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
191622-099 | 24 jednotek 54,9 %* 3.3% 45,8 %* 33%
(vejitkovité vrasky) (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
44 jednotek 59,0 %* 3.3% 48,5 %* 33%
(24 jednotek véjitkovité | (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
vrasky;
20 jednotek glabelarni
vrasky)

*p<0,001 (VISTABEL oproti placebu)

Zlepseni vzhledu vé&jitkovitych vrasek, patrnych pii Sirokém usmévu, oproti vychozimu stavu
hodnocené samotnym subjektem bylo pozorovano u piipravku VISTABEL (24 jednotek

a 44 jednotek) v porovnani s placebem ve 30. dni a ve vSech ¢asovych okamzicich v kazdém lécebném
cyklu u obou pivotnich studii (p<0,001).

Lécba ptipravkem VISTABEL v davce 24 jednotek rovnéz vyznamné snizila zdvaznost véjitkovitych
vrasek v klidu. Z 528 1é¢enych pacientd mélo 63 % (330/528) stfedné vyrazné az vyrazné vejitkovité
vrasky v klidu pfi vychozim stavu. Z toho bylo 58 % (192/330) pacientii 1é€enych ptipravkem
VISTABEL povazovano za respondenty na 1é¢bu (Zadné nebo mirné vrasky) 30 dni po aplikaci
injekce v porovnani s 11 % (39/352) pacientti 1é¢enych placebem.

U ptipravku VISTABEL (24 jednotek a 44 jednotek) bylo také pozorovano zlepseni ohledné véku

a atraktivity hodnocené samotnym subjektem v porovnani s placebem za pouziti dotazniku

o vysledcich oblicejovych vrasek (Facial Line Outcomes, FLO-11) pfi primarnim cilovém parametru
ve 30. dni (p<0,001) a ve vSech nasledujicich casovych okamzicich u obou pivotnich studii.

V pivotnich studiich bylo 3,9 % (53/1362) pacienti starSich 65 let. Pacienti v této vékové skupiné
vykazovali 36% odpovéd’ (ve 30. dni) na 1écbu ptipravkem VISTABEL (24 jednotek a 44 jednotek),
hodnocenou zkousejicim. Pti analyze podle vékovych skupin < 50 let a > 50 let vykazaly obé populace
statisticky vyznamné zlepSeni v porovnani s placebem. Odpovéd’ na 1é¢bu piipravkem VISTABEL

v davce 24 jednotek, hodnocena zkousejicim, byla nizsi u skupiny subjektti ve véku > 50 let nez

u subjekti ve véku < 50 let (42,0 %, resp. 71,2 %,).

Celkova odpovéd na 1écbu véjitkovitych vrasek ptipravkem VISTABEL, patrnych pfi Sirokém
usmeévu je nizsi (60 %), nez bylo pozorovéno u 1é€by glabelarnich vrasek, patrnych pfi maximalnim
zamraceni (80 %).

U 916 pacientt (517 pacientd s ddvkou 24 jednotek a 399 pacientl s ddvkou 44 jednotek) lécenych
ptipravkem VISTABEL byl proveden rozbor vzorki ke stanoveni tvorby protilatek proti
hodnocenému 1é¢ivu. U Zadného pacienta nedoslo k vytvoreni neutralizujicich protilatek.

Vrasky na cele

822 pacientl se stfedné zdvaznymi az zavaznymi vraskami na Cele a glabelarnimi vraskami patrnymi
pii maximalni kontrakci bud’ samotnymi (N=254, studie 191622-142), nebo také se stfedné vyraznymi
az vyraznymi véjitkovitymi vraskami patrnymi pfi Sirokém usmévu (N=568, studie 191622-143) bylo
také zarazeno do primarni populace k analyze vSech primarnich a sekundarnich cilovych ukazateld
ucinnosti. V klinickych studiich byly vrasky na ¢ele 1éCeny ve spojeni s glabelarnimi vraskami.
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Jak pfi posouzeni zkousejicim 1ékafem, tak pacientem, byl podil pacienti, ktefi dosahli Zadnych nebo

mirnych vrasek na cele patrnych pii maximalné zvednutém oboci po injekcich piipravku VISTABEL,
vetsi nez podil pacientli oSetienych placebem ve 30. dni, Casovém bod¢€ primarniho cilového ukazatele
ucinnosti (tabulka 2). Jsou také uvedeny podily pacientl, kteti dosdhli miniméalniho zlepSeni

o 1 stupen v z&dvaznosti vrasek na ¢ele od vychoziho stavu v klidu a nedosahli zddné nebo mirné
zavaznosti vrasek na obliceji pfi maximalni kontrakei.

Tabulka 2: 30. den: hodnoceni vrasek na cele a vrasek v horni ¢4sti obli¢eje pii maximalni kontrakci
a v klidu provedené zkousejicim Ié¢kaiem a pacientem

Klinicka studie Cilovy VISTABEL Placebo VISTABEL | Placebo
ukazatel
Hodnoceni zkou§ejicim Hodnoceni pacientem
Studie 191622-142 Vrasky na Cele 94,8 % 1,7 % 87,6 % 0,0 %
40 jednotek pii maximalni (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)
(20 jednotek vrasky | kontrakci® p<0,0005 p<0,0005
na cele + 20 jednotek | Vrasky na &ele 86,2 % 22,4 % 89,7 % 10,2 %
glabelarni vrasky) v klidu® (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)
p<0,0001 p<0,0001
Studie 191622-143 | Vrasky na &ele 90,5 % 2,7 % 81,5 % 3,6 %
40 jednotek pii maximalni (201/222) (3/111) (181/222)  (4/111)
(20 jednotek vrasky | kontrakci® p<0,0005 p<0,0005
na cele + 20 jednotek | Vrasky na gele 84,1 % 15,9 % 83,6 % 17,4 %
glabelarni vrasky) v klidu® (185/220) (17/107) (184/220)  (19/109)
p<0,0001 p<0,0001
Studie 191622-143 | Vrasky na Gele 93,6 % 2,7 % 88,9 % 3,6 %
64 jednotek pii maximalni (220/235) (3/111) (209/235)  (4/111)
(20 jednotek vrasky | kontrakci® p<0,0005 p<0,0005
na ¢ele + 20 jednotek | Vrasky v horni 56,6 % 0,9 %
glabelarni vrasky + | gasti obliceje (133/235) (1/111) Neni pousitelnd
24 jednotek pii maximalni p<0,0001 ent pouzitelne
vé&jitkovité vrasky) kontrakci®

“ Podil pacientii, kteri dosahnou Zadné nebo mirné zavaznosti vrasek na cele pri maximalné zvednutém

oboci

b Podil pacientii s minimalnim zlepSenim o 1 stupei od vychoziho stavu u zdavaznosti vrasek na cele

v klidu

¢ Podil respondérii je definovany jako stejny pacient, ktery dosdahne Zadnych nebo mirnych vrdasek na
Cele, glabelarnich vrasek a véjirkovitych vrasek v kazdeé oblasti obliceje pri maximalni kontrakci

Injekce piipravku VISTABEL vyznamné snizily zdvaznost vrasek na obliCeji patrnych pii maximalné
zvednutém oboci v porovnani s placebem po dobu az 6 mésict (p<0,05): to bylo méieno podle podilu
pacientt, kteti dosahli hodnoceni zavaznosti vrasek na obliceji zadné nebo mirné pfi maximalni
elevaci obo¢i v obou pivotnich studiich; do dne 150 ve studii 191622-142 (21,6 % pacientt lé¢enych
piipravkem VISTABEL v porovnani s 0 % pacientii oSetfenych placebem) a do dne 180 ve studii
191622-143 (6,8 % pacienti 1écenych piipravkem VISTABEL v porovnani s 0 % pacientii oSetfenych
placebem).

Kdyz byly vSechny 3 oblasti 1éCeny soucasné ve studii 191622-143 (VISTABEL, skupina

64 jednotek), snizily injekce pripravku VISTABEL vyznamné zavaznost glabelarnich vrasek az po
dobu 6 mésicti (5,5 % pacientl 1é¢enych ptipravkem VISTABEL v porovnani s 0 % pacientt
oSetfenich placebem) a vrasek na ¢ele az po dobu 6 mésict (9,4 % pacientii 1é¢enych piipravkem
VISTABEL v porovnani s 0 % pacientl oSetfenych placebem).
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Celkem 116 a 150 pacient dostalo béhem 1 roku 3 cykly 1é¢by piipravkem VISTABEL 40 jednotek
(20 jednotek u vrasek na Cele s 20 jednotkami u glabelarnich vrasek), resp. 64 jednotek (20 jednotek
u vrasek na Gele, 20 jednotek u glabelarnich vrasek a 24 jednotek u v&jitkovitych vrasek). Cetnost
odpovédi u zlepSeni vrasek na cele byla podobna napfic vSemi lécebnymi cykly.

Pomoci dotazniku FLO-11 bylo pozorovano zlepseni u pocitii obtézovani vraskami na cele, pocitl, ze
vypadaji star$i, nez skutecné jsou, a pfitazlivosti udavané pacientem u vyznamn¢ (p<0,001) vyssiho
podilu pacientt [é¢enych piipravkem VISTABEL 40 jednotek (20 jednotek u vrasek na cele

s 20 jednotkami u glabeldrnich vrasek) a 64 jednotek (20 jednotek u vrasek na cCele, 20 jednotek

u glabelarnich vrasek a 24 jednotek u vé&jitkovitych vrasek) v porovnani s placebem v primarnim
casovém bode¢ 30. den ve studiich 191622-142 a 191622-143.

Pomoci dotazniku FLSQ (Facial Lines Satisfaction Questionnaire) udavalo 78,1 % (150/192) pacientti
ve studii 191622-142 a 62,7 % (138/220) pacientl ve studii 191622-143 zlepSeni dopadi souvisejicich
se vzhledem a emoc¢nich dopadi (definované podle polozek tykajicich se pocitu vys$siho veku,
negativniho sebevédomi, unaveného vzhledu, pocitu smutku, rozhnévaného vzhledu) pii 1écbe
ptripravkem VISTABEL 40 jednotek (20 jednotek u vrasek na cele s 20 jednotkami u glabelarnich
vrasek) v porovnani s pacienty oSetfenymi placebem 19,0 % (11/58) ve studii 191622-142 a 18,9 %
(21/111) ve studii 191622-143 ve 30. dni (p<0,0001 v obou studiich).

Ve stejném dotazniku udavalo 90,2 % (174/193) pacientti ve studii 191622-142 a 79,2 % (175/221,
40 jednotek) nebo 86,4 % (203/235, 64 jednotek) pacientil ve studii 191622-143, Ze byli ,,velmi
spokojeni‘“/,,vétsinou spokojeni* s ptipravkem VISTABEL 40 jednotek nebo 64 jednotek v porovnani
s pacienty osetfenymi placebem (1,7 % [1/58], 3,6 % [4/110] ve studii 191622-142, resp. ve studii
191622-143), v primarnim ¢asovém bod¢ dne 60 s pouzitim FLSQ (p<0,0001 v obou studiich).

V pivotnich studiich bylo 3,7 % (22/587) pacientu starSich nez 65 let. Pacienti v této vékové skupiné
méli lécebnou odpoveéd’ hodnocenou zkousejicim 1ékarem 86,7 % (13/15) (ve 30. dni) u pripravku
VISTABEL v porovnani s 28,6 % (2/7) pacientii na placebu. Cetnosti odpovédi v této podskuping
lécebné pripravkem VISTABEL byly podobné jako u celkové populace, ale nebyla dosazena
statistickd vyznamnost a porovnani oproti placebu je obtizné v diisledku malého poctu pacientt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
a)  Obecna charakteristika 1é¢ivé latky:

Studie distribuce u potkanti nazna¢uji pomalou difusi botulotoxinu typu A oznaceného 1'* po injekci
do m. gastrocnemius, po které nasledoval rychly systémovy metabolismus a vylouc¢eni moci. Mnozstvi
radioaktivné znaceného materialu ve svalu se snizilo na polovinu za pfiblizné 10 hodin. V miste
vpichu se radioaktivita vazala na velké molekuly proteint, zatimco v plazm¢ se vazala na malé
molekuly, coz naznacuje rychly systémovy metabolismus substratu. Béhem 24 hodin od podani davky
bylo 60 % radioaktivity vylouc¢eno moci. Toxin se pravdépodobné metabolizuje protedzami

a molekularni slozky se op€tovné vyuziji v normalni metabolické ceste.

Klasické studie absorpce, distribuce, biotransformace a eliminace (ADME) 1écivé latky nebyly
vzhledem k povaze ptipravku provadény.

b)  Charakteristika po podani u pacientii:
Je pravdépodobné, Ze miize nastat mala systémova distribuce terapeutickych davek ptipravku
VISTABEL. Klinické studie pouzivajici elektromyografickou techniku s jednim vlaknem ukazaly

zvyseni elektrofyziologické neuromuskularni aktivity ve svalech vzdalenych od mista injekce, ktera
nebyla provazena klinickymi ptiznaky ¢i symptomy.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V reprodukénich studiich u mysi, potkanii a kralikti byla pozorovana embryotoxicita pti poddvani
vysokych davek (zpozdéna osifikace a snizena fetalni hmotnost). U téchto druht nebyly pozorovany
zadné teratogenni u¢inky. Nezadouci ti€inky na sam¢i plodnost a samici estrogenni cyklus a plodnost
byly pozorovany u potkant pouze pii podani vysokych davek.

Studie na akutni toxicitu, toxicitu po opakovaném podani, lokalni toleranci, mutagenicitu, antigenicitu
a krevni kompatibilitu neprokézaly pfi podavani klinicky relevantnich davek zddné neobvyklé mistni
nebo celkové nezadouci ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lidsky albumin
Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1€Civy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci se doporucuje roztok okamzité pouzit. Nicméné byla prokazana chemicka a fyzikalni
stabilita po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek v injekéni lahvicee (sklo typu I) se zatkou (chlorbutylova pryz) a t€snénim (hlinik);

Injeké¢ni lahvicka 50 jednotek definovanych dle Allerganu botulotoxinu typu A — baleni s jednou nebo
baleni se dvéma lahvi¢kami;

Injekéni lahvicka 100 jednotek definovanych dle Allerganu botulotoxinu typu A — baleni s jednou
nebo dvéma lahvickami.

NA TRHU NEMUSI BYT VSECHNY VELIKOSTI BALENI.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce ma byt provedena v souladu s pravidly spravné praxe, zvlasté pak s ohledem na
aseptické podminky. VISTABEL se musi rekonstituovat sterilnim fyziologickym roztokem bez
konzervacnich latek (0,9% roztok chloridu sodného pro injekei). Podle dale uvedené rekonstitucni
tabulky se musi do injek¢ni strikac¢ky natdhnout pozadované mnozstvi sterilniho fyziologického
roztoku bez konzervacnich latek (0,9% roztoku chloridu sodného pro injekci), aby se ziskal
rekonstituovany roztok o koncentraci 4 jednotek/0,1 ml.
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Velikost injekéni Mnozstvi piidaného rozpoustédla (sterilni Vysledna davka

lahvicky fyziologicky roztok bez konzervaénich latek (jednotky na 0,1 ml)
(0,9% roztok chloridu sodného pro injekci))

50 jednotek 1,25 ml 4,0 jednotky

100 jednotek 2,5 ml 4,0 jednotky

Stiedni ¢ast pryzove zatky se musi ocistit alkoholem.

Aby se zabranilo denaturaci piipravku VISTABEL, je roztok ptipraven pomalym injekénim
vsttikovanim rozpoustédla do injekéni lahvicky a jemnym otacenim injekéni lahvicky, aby se
zabranilo tvorbé bublin. Injekéni lahvicka se musi zlikvidovat, pokud vakuum nevytahne rozpoustédlo
do injekéni lahvicky. Jakmile dojde k rekonstituci, roztok je nutné pred pouzitim vizualné
prohlédnout. Podan mtize byt pouze Ciry, bezbarvy az slabé Zluty roztok bez castic.

Je nutné, aby se VISTABEL pouzival pouze pro 1é¢bu jednoho jediného pacienta béhem jediného
1é¢ebného zakroku.

Postup pro bezpec¢nou likvidaci pouzitych injek¢énich lahvi¢ek, injekénich stfikacek a materialu:

Bezprosttedné po pouziti a pred likvidaci se musi inaktivovat nepouzity rekonstituovany roztok
VISTABEL v injekéni lahvicce a/nebo injekeni stiikacce 2 ml roztoku chlornanu sodného natfedéného
na 0,5% nebo 1% a musi se zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.

Pouzité injekeni lahvicky, injekeni stiikacky a materidly se nemaji vyprazdiiovat a musi se ukladat do
vhodnych nadob a likvidovat jako zdravotnicky biorizikovy material v souladu s mistnimi pozadavky.

Doporuceni v pripadé nehody pri manipulaci s botulotoxinem:

V ptipadée nehody pii manipulaci s pfipravkem, lyofilizovanym praSkem ¢i rekonstituovanym
roztokem, se musi neprodlené zah4jit ptislusna opatieni popsana dale.

e Toxin je velmi citlivy na teplo a urcité chemické latky.
e Jakékoli rozlité mnozstvi se musi vytfit: bud’ absorpénim materidlem napusSténym roztokem
chlornanu sodného (roztok Javel) v ptipadé vakuové vysuseného pripravku, nebo suchym

absorp¢énim materidlem v pripadé¢ rekonstituovaného ptipravku.

e Kontaminované povrchy se musi vycistit absorpénim materidlem napusténym roztokem
chlornanu sodného (roztok Javel) a poté osusit.

e Jestlize bude injek¢ni lahvicka rozbita, posbirejte kusy skla a vytiete ptipravek, jak je shora
uvedeno, dejte pozor, abyste se nepoiezali.

e Jestlize se rozlije, omyjte roztokem chlornanu sodného, poté dikladné oplachnéte velkym
mnozstvim vody.

o  Pii vniknuti do o¢i dikladné o¢i proplachnéte velkym mnozstvim vody nebo roztokem pro
vyplach oc¢i.

e Jestlize dojde k poranéni obsluhy (pofezani, bodnuti), postupujte, jak je uvedeno shora,
a podniknéte prislu$na 1ékarska opatieni podle injekéné podané davky.

Tento navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim a k likvidaci pfipravku se musi pfisné dodrzovat.
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