CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VISTABEL, 4 jednostki Allergan/0,1 ml, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Toksyna botulinowa typu A' ..................... 4 jednostki Allergan w 0,1 ml odtworzonego roztworu.
'Clostridium botulinum

Jednostki Allergan nie sa rOwnowazne z innymi produktami zawierajacymi toksyne botulinows.

Fiolka zawierajaca 50 jednostek.
Fiolka zawierajaca 100 jednostek.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty proszek

Produkt leczniczy Vistabel, zawiera drobny biaty proszek, ktory moze by¢ prawie niewidoczny na
dnie szklanej przezroczystej fiolki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

VISTABEL jest wskazany do osiggni¢cia przejsciowej poprawy wygladu nastepujacych zmarszczek:
e zmarszczki pionowe migdzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gladzizny czota) i/lub
e zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim widoczne
przy pelnym usmiechu (zmarszczki typu ,.kurze tapki”) i/lub
e zmarszczki poziome czota o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim widoczne przy
maksymalnym uniesieniu brwi
w przypadku, gdy nasilenie zmarszczek ma istotny wplyw psychologiczny na dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Szczegotowe zalecenia dla poszczegdlnych wskazan zostaly opisane ponize;j.

Jednostki toksyny botulinowej sa r6zne w zaleznos$ci od produktu leczniczego 1 nie moga by¢é
stosowane zamiennie. Zalecane jednostki dawkowania Allergan nie sa rOwnowazne z jednostkami
dawkowania innych produktéw toksyny botulinowej.

Pacjenci w podesziym wieku

Dostepne sg ograniczone dane z badania klinicznego fazy 3 dotyczace stosowania produktu
leczniczego VISTABEL u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.1).

Brak specjalnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki u pacjentoéw w podesztym wieku.




Dzieci i mlodziez

Nie wykazano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego VISTABEL w leczeniu
zmarszczek gtadzizny czota widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi, zmarszczek typu
»kurze tapki” widocznych przy pelnym u$miechu ani zmarszczek poziomych czota widocznych przy
maksymalnym uniesieniu brwi u 0so6b ponizej 18. roku zycia. Nie zaleca si¢ stosowania VISTABEL u
0s6b w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania
VISTABEL powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy posiadajacych odpowiednie kwalifikacje
1 fachowa wiedze w zakresie prowadzenia terapii oraz poslugiwania sie wymaganym sprzetem.

Po rekonstytucji produkt leczniczy VISTABEL musi zosta¢ uzyty wylacznie w ramach jednej sesji
wstrzyknigcia/wstrzyknie¢ u pacjenta. Resztki niewykorzystanego produktu leczniczego nalezy
usuna¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 6.6. Nalezy zachowa¢ szczegolne srodki
ostroznosci podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego, jak réwniez podczas
inaktywacji i usuwania pozostatego, niewykorzystanego roztworu (patrz punkty 4.4 oraz 6.6).

Zalecana objetos¢ dla kazdego miejsca wstrzyknigcia w migsien wynosi 0,1 ml. Dodatkowe
informacje zawiera tabela rozcienczen, patrz punkt 6.6.
Instrukcje dotyczgce uzycia, obchodzenia si¢ i usuwania fiolek przedstawione sg w punkcie 6.6.

Podczas wstrzykiwania produktu leczniczego VISTABEL w pionowe zmarszczki migdzy brwiami
widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gladzizny czota), zmarszczki w
okolicy bocznego kata oka, widoczne przy petnym usmiechu lub zmarszczki poziome czota widoczne
przy maksymalnym uniesieniu brwi, nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢, aby uniknaé
wstrzyknie¢ w naczynia krwiono$ne, patrz punkt 4.4.

Przerwy miedzy zabiegami terapeutycznymi nie powinny by¢ czestsze niz co trzy miesiace.

Zmarszczki gladzizny czola widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi

Po rekonstytucji produkt leczniczy VISTABEL (50 jednostek/1,25 ml lub 100 jednostek/2,5 ml) jest
wstrzykiwany przy uzyciu jatowej igly o rozmiarze 30 Ga. W kazde z pi¢ciu miejsc wstrzyknieé
nalezy podac 0,1 ml (4 jednostki) produktu: dwa wstrzyknigcia w kazdy z mig¢$ni marszczacych brwi i
jedno wstrzykniecie w migsien podiuzny nosa, podajac tacznie 20 jednostek (patrz Rys. 1).

Aby zapobiec wynaczynieniu ponizej krawedzi oczodohu, przed wstrzyknigciem nalezy mocno
przycisnac¢ kciuk lub palec wskazujacy ponizej krawedzi oczodotu. W trakcie wstrzykiwania igla
powinna by¢ skierowana do gory i przysrodkowo. Aby ograniczy¢ ryzyko opadania powieki, nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej, zalecanej dawki wynoszacej po 4 jednostki dla kazdego miejsca
wstrzyknigcia, ani zalecanej liczby miejsc wstrzyknie¢. Ponadto nalezy unika¢ wykonywania
wstrzyknie¢ w okolicy migsnia dzwigacza powieki gornej. Dotyczy to w sposob szczegodlny pacjentow
z dobrze rozwini¢tymi mi¢$niami obnizajacymi brwi (depressor supercilii). Wstrzykni¢cia w migsnie
marszczace brwi powinny by¢ wykonywane w $rodkowe czgsci tych migsni, w odlegtosci co najmnie;j
1 cm powyzej uku brwiowego.

Rysunek 1.



Poprawa wygladu zmarszczek gtadzizny czota widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi na
ogot jest widoczna w ciggu tygodnia po leczeniu. Efekt terapeutyczny utrzymuje si¢ przez okres do 4
miesi¢cy po wstrzyknigciu.

Zmarszczki typu ,, kurze tapki” widoczne przy petnym usmiechu

Po rekonstytucji produkt leczniczy VISTABEL (50 jednostek/1,25 ml lub 100 jednostek/2,5 ml) jest
wstrzykiwany przy uzyciu jalowej igly o rozmiarze 30 G. W kazde z 3 miejsc wstrzyknig¢ po kazdej
ze stron (facznie 6 miejsc iniekcji) nalezy podac 0,1 ml (4 jednostek) produktu w obrebie boczne;j
czesci migsnia okreznego oka, podajac tacznie 24 jednostki w catkowitej objetosci 0,6 ml

(12 jednostek po kazdej ze stron).

Aby ograniczy¢ ryzyko opadania powieki, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej, zalecanej dawki 4
jednostek produktu dla kazdego miejsca wstrzyknigcia, ani zalecanej liczby miejsc wstrzyknigc.
Ponadto wstrzyknig¢ nalezy dokonywac skroniowo w stosunku do krawedzi oczodotu, zachowujac
tym samym bezpieczng odleglo$¢ do migsni odpowiedzialnych za unoszenie powieki.

W trakcie wstrzykiwania iglta powinna by¢ skierowana do gory i z dala od oka. Pierwsza iniekcja (A)
powinna by¢ podana okoto 1,5 do 2,0 cm skroniowo w stosunku do bocznego kata oka i bezposrednio
skroniowo w stosunku do krawedzi oczodotu. Kolejne miejsca iniekcji zaleze¢ beda od tego, czy
zmarszczki znajduja si¢ powyzej oraz ponizej bocznego kata oka (patrz Rys. 2.), badz tez gtéwnie
ponizej bocznego kata oka (patrz Rys. 3.).

Rysunek 2. Rysunek 3.
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W przypadku jednoczesnego leczenia zmarszczek gladzizny czota widocznych przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi, dawka dla zmarszczek w okolicy bocznych katow oczu, widocznych przy petnym
usmiechu wynosi 24 jednostki oraz 20 jednostek dla zmarszczek gtadzizny czotowej (patrz zalecenia
dotyczace podawania w przypadku zmarszczek gtadzizny czotowej oraz Rys.1), dajac taczna dawke
44 jednostek w catkowitej objetosci 1,1 ml.

Zmniejszenie nasilenia zmarszczek typu ,,kurze tapki” widocznych podczas petnego usmiechu,
wedhug oceny badacza, nastepowato w 1 tygodniu leczenia. Efekt terapeutyczny wykazano dla

mediany z 4 miesi¢cy po wstrzyknigciu.

Zmarszczki poziome czota widoczne przy maksymalnym uniesieniu brwi.

Po rekonstytucji produkt leczniczy VISTABEL (50 jednostek/1,25 ml lub 100 jednostek/2,5 ml) jest
wstrzykiwany przy uzyciu jatowej igly o rozmiarze 30 Ga. W kazde z 5 miejsc wstrzyknie¢ w migsien
czolowy nalezy podac 0,1 ml (4 jednostki) produktu, podajac tacznie 20 jednostek o catkowitej
objetosci 0,5 ml (patrz Rys. 4).

Laczna dawka w leczeniu zmarszczek poziomych czota (20 jednostek) wraz ze zmarszczkami
gltadzizny czota (20 jednostek) to 40 jednostek/1,0 ml.

Przy identyfikacji odpowiednich miejsc wstrzykni¢é w obrebie migsnia czotowego nalezy ocenic
0g0lng zalezno$¢ pomigdzy rozmiarem czota pacjenta a rozktadem aktywnosci migs$nia czotowego.

Za pomocg delikatnego badania palpacyjnego czota w spoczynku oraz przy maksymalnym uniesieniu
brwi nalezy zlokalizowa¢ nast¢gpujace poziome linie leczenia:

e Gorny margines aktywno$ci mig$nia czolowego: okoto 1 cm powyzej najwyzszej zmarszczki
na czole.

e Dolna linia leczenia: posrodku migdzy gornym marginesem aktywnos$ci migsnia czotowego a
brwiami, co najmniej 2 cm powyzej brwi.

e (Gorna linia leczenia: posrodku migdzy gérnym marginesem aktywnos$ci mig$nia czotowego a
dolng linig leczenia.



5 wstrzyknig¢ nalezy wykona¢ w punktach przecigcia poziomych linii leczenia z nastgpujacymi
pionowymi punktami orientacyjnymi:

e Na dolnej linii leczenia, w linii $srodkowej twarzy oraz 0,5-1,5 cm przysrodkowo od
stwierdzonego palpacyjnie grzebienia skroniowego; powtdrzy¢ dla drugiej strony.

e Na gornej linii leczenia, posrodku migdzy bocznym a przysrodkowym miejscem wstrzyknigcia w
dolnej linii leczenia; powtorzy¢ dla drugiej strony.

Rysunek 4.
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Zmniejszenie nasilenia zmarszczek poziomych czota widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi
wystgpito w ciggu tygodnia od zakonczenia leczenia. Efekt terapeutyczny utrzymywat si¢ przez okres
okoto 4 miesigcy po wstrzyknieciu.

W przypadku jednoczesnego leczenia zmarszczek gladzizny czota i zmarszczek typu ,.kurze tapki”
Taczna dawka wynosi 64 jednostki, sktada si¢ z 20 jednostek na zmarszczki poziome czota, 20
jednostek na zmarszezki gladzizny czota (patrz Zmarszcezki gtadzizny czota widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi oraz Rys. 1) oraz 24 jednostki na zmarszczki typu ,,kurze tapki”
(patrz Zmarszczki typu ,,kurze tapki” widoczne przy pelnym usmiechu oraz Rys. 2 i 3).

Informacje ogolne

W przypadku niepowodzenia leczenia po pierwszym zabiegu, definiowanego jako brak znamienne;j
poprawy po miesigcu od podania produktu leczniczego w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym, nalezy
rozwazy¢ nastgpujace strategie postepowania:

e Analize przyczyn niepowodzenia, ktore obejmuja migdzy innymi: wstrzykniccie w niewltasciwe
miesnie, nieprawidlowg technike wstrzyknigé, powstanie przeciwciat neutralizujacych toksyne i
zbyt mata dawke produktu;

e Ponowne rozwazenie wskazania do leczenia z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A.

W przypadku braku jakichkolwiek dzialan niepozadanych po pierwszym zabiegu, nalezy powtornie
podac produkt leczniczy, zachowujac odstep co najmniej 3 miesigcy miedzy jednym a drugim
podaniem produktu leczniczego.



W leczeniu zmarszczek gladzizny czota, widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi, w razie
zastosowania zbyt matej dawki podczas pierwszego zabiegu, nalezy powtornie podac¢ produkt
leczniczy, zwigkszajac catkowita dawke do 40 lub 50 jednostek, uwzgledniajac analize
wczesniejszego niepowodzenia terapeutycznego,

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego VISTABEL podawanego we
wstrzyknigciach powtarzanych przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy VISTABEL jest przeciwwskazany:

- u 0s6b o znanej nadwrazliwosci na toksyne botulinowg typu A lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg zawarta w sktadzie produktu,

- w przypadku miastenii lub zespolu Eatona-Lamberta,

- w przypadku zakazenia w proponowanych miejscach wstrzyknigc.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy przedsiewzig¢ szczegodlne srodki ostroznosci podczas przygotowywania i podawania produktu
leczniczego, jak rowniez inaktywacji i usuwania pozostatego niezuzytego roztworu (patrz punkty 4.2 i
6.6.).

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Nalezy zapozna¢ si¢ z anatomia i ewentualnymi zmianami wynikajacymi z przebytych zabiegow
chirurgicznych miejsca planowanego wstrzyknigcia przed podaniem produktu leczniczego
VISTABEL i unika¢ wstrzyknig¢ w okolicy wrazliwych struktur anatomicznych.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek ani czgstosci podawania produktu leczniczego VISTABEL.

Bardzo rzadko moze wystapi¢ reakcja anafilaktyczna po wstrzyknieciu toksyny botulinowe;j. Z tego
wzgledu nalezy zapewni¢ dostepnos¢ adrenaliny lub innych $rodkéw stosowanych w leczeniu reakceji
anafilaktycznych.

Pacjenci z nierozpoznanymi zaburzeniami nerwowo-mi¢$niowymi mogg by¢ narazeni na zwickszone
ryzyko wystapienia dzialan ogdlnoustrojowych o znaczeniu klinicznym, obejmujacych cigzka dysfagie
oraz zaburzenia oddychania, w nastgpstwie podania typowych dawek toksyny botulinowej typu A. W
niektorych sposrod tych przypadkow dysfagia utrzymywata sie przez kilka miesigecy i wymagata
zatozenia zglgbnika do zoladka celem prowadzenia zywienia (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu VISTABEL pacjentom cierpigcym na
stwardnienie zanikowe boczne lub z obwodowymi zaburzeniami nerwowo-mi¢$niowymi.

Bardzo rzadko odnotowywano dzialania niepozadane po uzyciu toksyny botulinowej, prawdopodobnie
zwigzane z przenikni¢ciem toksyny w odlegte miejsca od miejsca podania (patrz punkt 4.8). U
pacjentow leczonych dawkami terapeutycznymi moze wystapic nasilone ostabienie migsni.
Zaburzenia polykania i oddychania moga by¢ powazne i moga powodowa¢ zgon. Nie zaleca si¢
wstrzykiwania produktu leczniczego VISTABEL pacjentom z dysfagia i aspiracja w wywiadzie.

Pacjentom lub ich opiekunom nalezy poradzi¢ natychmiastowe wezwanie pomocy medycznej w
przypadku wystapienia zaburzen polykania, mowy lub oddychania.

Zbyt czeste stosowanie produktu leczniczego lub za duze dawki moga zwigkszaé ryzyko powstania
przeciwcial. Powstawanie przeciwciat moze prowadzi¢ do niepowodzenia leczenia toksyna
botulinowa typu A, nawet w innych wskazaniach.



Tak jak w przypadku kazdej procedury iniekcji, spodziewane jest wystgpienie miejscowego bolu,
stanu zapalnego, parestezji, oslabienia czucia, tkliwosci, obrzmienia/obrzeku, rumienia, miejscowego
zakazenia, krwawienia i/lub zasinienia co zwigzane jest z wykonaniem wstrzykniecia. Bol i/lub
niepokdj zwigzany z zastosowaniem igly skutkowat odpowiedzig wazowagalng, w tym przemijajaca
objawow3 hipotonig i omdleniem.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu VISTABEL w miejscu/miejscach
proponowanego wstrzyknigcia, w ktorych doszto do zapalenia, a takze gdy wystepuje znaczne
ostabienie lub zanik mie$ni wybranych do wstrzykniecia.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i upewnic sig, ze VISTABEL nie zostanie podany do naczynia
krwionosnego podczas iniekcji w obrebie zmarszczek gladzizny czota widocznych przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi, zmarszczek typu ,,kurze tapki” widocznych przy petnym usmiechu
oraz zmarszczek poziomych czota widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi patrz punkt 4.2.

W nastegpstwie leczenia istnieje ryzyko wystapienia opadania powieki. Informacje o sposobie
ograniczenia ryzyka opadania powieki, patrz punkt 4.2. instrukcje dotyczace stosowania.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VISTABEL u 0s6b ponizej 18 lat. Dane z badan
klinicznych 3 fazy dotyczacych stosowania VISTABEL u pacjentéw powyzej 65. roku zycia sg
ograniczone.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Teoretycznie dziatanie toksyny botulinowej moze zosta¢ nasilone przez antybiotyki z grupy
aminoglikozydow, spektynomycyn¢ lub inne leki wplywajace na przekaznictwo nerwowo-migsniowe
(np. leki zwiotczajace migsnie).

Nie jest znany efekt zastosowania roznych serotypow neurotoksyny botulinowej jednocze$nie lub
podania kazdej z nich w ciggu kilku miesigcy. Zastosowanie innej toksyny botulinowej przed
ustgpieniem efektu dziatania poprzednio podanej toksyny botulinowej moze nasila¢ efekt
wzmozonego ostabienia nerwowo-mig$niowego.

Nie przeprowadzono badan w celu ustalenia mozliwosci wystapienia klinicznej interakcji z innymi
produktami leczniczymi. Dla tego wskazania nie zostaty zgtoszone zadne inne interakcje o istotnym
znaczeniu klinicznym.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego
VISTABEL u kobiet w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych
metod antykoncepcji.

Karmienie piersiq
Brak informacji, czy VISTABEL przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna zaleci¢ stosowania
preparatu VISTABEL w okresie karmienia piersig.

Plodnosé

Brak jest odpowiednich badan dotyczacych wptywu stosowania toksyny botulinowej typu A na
ptodnos¢ u kobiet w wieku rozrodczym. Badania u samcow i samic szczura wykazaty obnizenie
ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn



Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obslugiwania maszyn. Jednakze produkt leczniczy VISTABEL moze powodowac astenig, ostabienie
miesni, zawroty glowy oraz zaburzenia widzenia, ktére mogg zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Ogolne

W przebiegu kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych leczenia zmarszczek gladzizny czota,
widocznych podczas maksymalnego zmarszczenia brwi, zdarzenia niepozadane uznane przez badaczy
za zwigzane z produktem leczniczym VISTABEL zgtaszano u 23,5% pacjentow (placebo: 19,2%). W
1 cyklu leczenia w gléwnych badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania tego produktu w
leczeniu zmarszczek typu ,,kurze tapki” widocznych podczas pelnego usmiechu, zdarzenia
niepozadane zglaszano u 7,6% pacjentow (otrzymujacych 24 jednostki w leczeniu zmarszczek typu
“kurze tapki”) oraz u 6,2% pacjentéw (otrzymujacych 44 jednostki: 24 jednostki w leczeniu
zmarszczek typu ,.kurze tapki” oraz jednoczesnie 20 jednostek w leczeniu zmarszczek gtadzizny
czola) w porownaniu do 4.5% dla grupy z placebo.

W pierwszym cyklu leczenia w badaniach klinicznych dotyczgcych leczenia zmarszczek poziomych
czota widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi zdarzenia niepozadane uznane przez badaczy
za zwigzane z produktem leczniczym VISTABEL zgtaszano u 20,6% pacjentow, ktorzy otrzymali 40
jednostek (20 jednostek podanych do migsnia czotowego oraz 20 jednostek podanych w okolice
gltadzizny czota) oraz u 14,3% pacjentow, ktorzy otrzymali 64 jednostki (20 jednostek podanych do
migénia czotowego, 20 jednostek podanych w okolice gltadzizny czota oraz 24 jednostki podane w
okolice zmarszczek typu ,.kurze tapki) w pordwnaniu do 8,9% pacjentow, ktdrzy otrzymali placebo.

Dziatania niepozadane mogg by¢ zwiazane z leczeniem, technikg wykonywania wstrzyknie¢ lub
jednoczesnie z obydwoma tymi czynnikami. W wigkszosci przypadkéw dzialania niepozadane
wystepuja w ciggu pierwszych kilku dni po wstrzyknigciu i majg charakter przej$ciowy. Wickszosé
zglaszanych dziatan niepozadanych miato nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Miejscowe oslabienie mi¢$ni stanowi spodziewane dziatanie farmakologiczne toksyny botulinowe;.
Zgtaszano rOwniez wystepowanie ostabienia sgsiadujacych migsni i (lub) migsni oddalonych od
miejsca wstrzykniecia. Z dzialaniem farmakologicznym produktu leczniczego VISTABEL wigze si¢
opadanie powiek, ktére moze by¢ zwigzane z zastosowang technikg wstrzyknigcia. Podobnie jak w
przypadku kazdej iniekcji, wstrzyknigcie moze spowodowac bol, pieczenie, parzacy bol, obrzgk i/lub
zasinienie. Po wstrzyknieciach toksyny botulinowej obserwowano réwniez gorgczke oraz objawy
grypowe.

b) Dzialania niepozadane - czestotliwos¢

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, stosujac nastepujaca
konwencje¢: bardzo czgsto (>1/10); czegsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zmarszcezki gladzizny czola

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty zgloszone po wstrzyknigciu 20 jednostek produktu
leczniczego VISTABEL w leczeniu tylko zmarszczek gladzizny czota w trakcie badan klinicznych
kontrolowanych placebo i prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby:

Klasyfikacja ukladéw | Dzialanie niepozadane Czestos¢é

i narzadéw

Zakazenia i zarazenia | Zakazenie Niezbyt czgsto
pasozytnicze

Zaburzenia psychiczne | Lek Niezbyt czgsto




Zaburzenia ukladu Bdl glowy, parestezje Czesto
nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Opadanie powiek Czesto
Zapalenie powiek, bol oka, zaburzenia | Niezbyt czgsto
widzenia (w tym nieostre widzenie)
Zaburzenia zoladkai | Nudnosci Czesto
jelit Suchos$¢ w jamie ustnej Niezbyt czgsto
Zaburzenia skoéry i Rumien, napiecie skory Czesto
tkanki podskornej Obrzek (twarzy, powiek, wokot Niezbyt cze¢sto
oczodotu), reakcja nadwrazliwosci na
swiatto, $wiad, suchos¢ skory
Zaburzenia Miejscowe ostabienie migsni Czesto
migSniowo-szKkieletowe | Drganie mig¢éni Niezbyt czgsto
i tkanki lacznej
Zaburzenia ogolne i Bl twarzy, obrzek w miejscu Czgsto
stany w miejscu wstrzyknigcia, zasinienie, bol w
podania miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w
miejscu wstrzykniecia
Objawy grypowe, astenia, gorgczka Niezbyt czesto

Zmarszezki typu ,, kurze tapki” z lub bez zmarszczek gladzizny czola

Ponizsze dzialania niepozadane zostaty zgloszone po wstrzyknigciu produktu leczniczego VISTABEL
w leczeniu zmarszczek typu ,.kurze tapki” z lub bez zmarszczek gtadzizny czota w trakcie badan
klinicznych kontrolowanych placebo i prowadzonych metoda podwadjnie $lepej proby:

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czesto$é
narzadow
Zaburzenia oka Obrzek powiek Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogolne i stany w Krwiak w miejscu Czgsto
miejscu podania wstrzykniecia*
Krwotok w miejscu Niezbyt czesto
wstrzykniecia*

Bdl w miejscu wstrzyknigcia*

Niezbyt czgsto

Parestezje w miejscu
wstrzykniecia

Niezbyt czesto

*dziatania niepozgdane zwigzane z procedurg wstrzykniecia

Zmarszcezki poziome czola i zmarszezki gladzizny czola z lub bez zmarszczek tvpu ,, kurze tapki”

Ponizsze dzialania niepozadane zostaty zgtoszone po wstrzyknigciu produktu leczniczego VISTABEL
w jednoczesnym leczeniu zmarszczek poziomych czota i zmarszczek gtadzizny czota z lub bez
zmarszczek typu ,,kurze tapki” w trakcie badan klinicznych kontrolowanych placebo i prowadzonych
metoda podwojnie Slepej proby:

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadow
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Czesto
Zaburzenia oka Opadanie powiek' Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Napigcie skory Czesto
podskorne; Opadanie brwi’ Czesto
Zaburzenia ogodlne i stany w Zasinienie w miejscu Czesto
miejscu podania wstrzykniecia*

Krwiak w miejscu Czgsto




wstrzykniecia*

Boél w miejscu wstrzyknigcia*® Niezbyt czgsto

'Mediana czasu do wystgpienia opadania powiek wynosita 9 dni od zakoriczenia leczenia.
’Mediana czasu do wystgpienia opadania brwi wynosita 5 dni od zakonczenia leczenia.
*dziatania niepozgdane zwigzane z procedurq wstrzykniecia

Nie zaobserwowano zmian w zakresie ogolnego profilu bezpieczenstwa w nastepstwie powtarzanych

iniekcji.

C) Informacje uzyskane z obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

(czesto$¢ nieznana)

Nastepujace dziatania niepozadane lub medycznie istotne zdarzenia niepozadane byly zglaszane od
czasu wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego VISTABEL, stosowanego w leczeniu
zmarszczek gladzizny czota, zmarszczek typu ,,kurze tapki” oraz w innych wskazaniach klinicznych:

Klasyfikacja ukladow i

Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia uktadu Anafilaksja, obrzgk naczynioworuchowy, choroba posurowicza i
immunologicznego pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i Jadtowstret

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dysfunkcja splotu ramiennego, chrypka, dyzartria, niedowtad
nerwu twarzowego, ostabienie czucia, ostabienie mig¢$ni, miastenia,
neuropatia obwodowa, parestezja, radikulopatia, omdlenia i
porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia oka

Jaskra zamykajacego si¢ kata (w leczeniu kurczu powiek),
opadanie powiek, niedomykalno$¢ powieki, zez, zmniejszona
ostro$¢ widzenia i zaburzenia widzenia, suchos$¢ oka, obrzek
powiek

Zaburzenia ucha i blednika

Niedostuch, szum w uszach i zawroty glowy

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowe i
srodpiersia

Zachtystowe zapalenie phuc, duszno$¢, skurcz oskrzeli, depresja
oddechowa i niewydolnos$¢ oddechowa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bl brzucha, biegunka, uczucie suchosci w ustach, zaburzenia
potykania, nudno$ci i wymioty

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie, opadanie brwi, tuszczycopodobne zapalenie skory,
rumien wielopostaciowy, nadmierna potliwos$¢, utrata rzgs, swiad i
wysypka

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zanik mieg$ni 1 bol migéni, miejscowe drganie migéni/ mimowolne
skurcze migéni

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zanik migs$ni spowodowany odnerwieniem, zte samopoczucie i
goraczka

Bardzo rzadko odnotowywano dzialania niepozadane po uzyciu toksyny botulinowej, prawdopodobnie
zwigzane z przeniknigciem toksyny w odleglte miejsca od miejsca podania (np. ostabienie migéni,
dysfagia, zaparcia lub zachtystowe zapalenie ptuc, ktore moze by¢ $miertelne) (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: +
48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego VISTABEL to poj¢cie wzgledne i zalezne jest od dawki,
miejsca wstrzyknigcia oraz wlasno$ci tkanek w okolicy iniekcji. Nie zaobserwowano przypadkow
toksycznosci ogoélnoustrojowej w nastgpstwie przypadkowego wstrzykniecia toksyny botulinowej typu
A. Nadmierne dawki moga wywota¢ miejscowe badz odlegte, uogdlnione i glebokie porazenie
nerwowo-mig$niowe. Nie zgltoszono zadnych przypadkow doustnego przyjecia toksyny botulinowe;j
typu A.

Oznaki przedawkowania nie sg widoczne bezposrednio po wstrzyknigciu. Jesli przypadkowo nastapi
wstrzykniecie lub potknigcie, pacjent powinien zosta¢ poddany obserwacji medycznej przez kilka dni
w kierunku objawdw uogolnionego ostabienia lub paralizu migéni. Nalezy rozwazy¢ hospitalizacje
pacjentéw z objawami zatrucia toksyng botulinowg typu A (uogoélnione ostabienie, opadanie powiek,
podwoéjne widzenie, zaburzenia polykania, zaburzenia mowy lub niedowtad migsni oddechowych).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty zwiotczajgce migsnie o dziataniu obwodowym,
Kod ATC: M0O3A XO1.

Toksyna botulinowa typu A (neurotoksyna Clostridium botulinum) hamuje uwalnianie acetylocholiny
w presynaptycznych cholinergicznych zakonczeniach nerwow poprzez rozszczepianie struktury
SNAP-25, biatka koniecznego do skutecznego taczenia i uwalniania acetylocholiny z pecherzykow
znajdujacych si¢ w zakonczeniach nerwow, prowadzac do odnerwienia migsnia, a tym samym jego
porazenia.

Po wstrzyknigciu poczatkowo nastgpuje szybkie wigzanie ze specyficznymi powierzchniowymi
receptorami komorkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nastgpnie toksyna jest
przenoszona poprzez btone komorkowa na drodze endocytozy z udziatem receptorow
posredniczacych. Ostatecznie toksyna jest uwalniana do cytozolu. Procesowi temu towarzyszy
postepujace hamowanie uwalniania acetylocholiny; kliniczne objawy pojawiaja si¢ w ciggu 2-3 dni.
Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje si¢ w 5-6. tygodniu po wstrzyknieciu.

Dziatanie produktu leczniczego zwykle ustepuje w ciggu 12 tygodni po wstrzyknieciu domig$niowym,
gdy ponownie zostaje utworzone potaczenie pomigdzy zakonczeniami nerwowymi a plytka
mig$niowa.

Dane kliniczne:

Zmarszczki gladzizny czola

Do badan klinicznych wlaczono 537 pacjentéw ze zmarszczkami gtadzizny czota o nasileniu

umiarkowanym do cigzkiego przy maksymalnym zmarszczeniu brwi.

Wstrzyknigcia produktu leczniczego VISTABEL znaczaco ograniczaly nasilenie zmarszczek
gladzizny czota widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi przez okres do 4 miesiecy,
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mierzone na podstawie oceny nasilenia linii gladzizny czota dokonywanej przez badacza przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi i dokonywanej przez pacjenta ogolnej oceny zmian wygladu
zmarszczek gladzizny czota widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi. Zaden z klinicznych
punktow koncowych nie obejmowat obiektywnej oceny wptywu psychologicznego. 30 dni po
wstrzyknigciu badacze stwierdzili, ze odpowiedz na leczenie nastapita u 80% (325/405) pacjentow
leczonych produktem leczniczym VISTABEL (brak lub tagodne nasilenie przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi), w porownaniu z 3% (4/132) pacjentow leczonych placebo. W tym samym czasie
89% (362/405) pacjentéw leczonych produktem leczniczym VISTABEL stwierdzito, Ze nastapita u
nich umiarkowana lub wigksza poprawa, w porownaniu z 7% (9/132) pacjentéw leczonych placebo.
Wstrzyknigcia produktu leczniczego VISTABEL znaczaco zmniejszaty réwniez nasilenie linii
gladzizny czota w spoczynku. Sposrod 537 pacjentow wiaczonych do badan, u 39% (210/537) obecne
byty linie gladzizny czota o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w spoczynku (u 15% linie byty
nieobecne w spoczynku). Uznano, ze sposrod tych pacjentow u 74% (119/161) pacjentdow leczonych
produktem leczniczym VISTABEL nastapita odpowiedz na leczenie (brak lub tagodne nasilenie) 30
dni po wstrzyknigciu, w poréwnaniu z 20% (10/49) pacjentow leczonych placebo.

Dostepne sg ograniczone dane z badania klinicznego fazy 3 dotyczace stosowania produktu
leczniczego VISTABEL u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Jedynie 6,0% (32/537) pacjentow miato
powyzej 65 lat, a wyniki skutecznosci uzyskane w tej populacji byty gorsze.

Zmarszczki typu ,,kurze lapki”

Do badania wiaczono 1362 pacjentéw ze zmarszczkami typu ,,kurze tapki”, widocznymi podczas
petnego usmiechu, o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, zar6wno wystepujacymi osobno (N=445,
Badanie 191622-098) badz jednoczes$nie ze zmarszczkami gltadzizny czolowej o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim, widocznymi przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (N=917,

Badanie 191622-099).

Wstrzyknigcia produktu leczniczego VISTABEL znaczaco zmniejszyty nasilenie zmarszczek typu
»kurze tapki” widocznych podczas petnego usmiechu w poréwnaniu do placebo, we wszystkich
punktach czasowych (p <0,001) przez okres do 5 miesiecy. Parametr ten mierzono za pomocg odsetka
pacjentow, u ktorych w obu badaniach gléwnych stopien nasilenia zmarszczek typu ,.kurze tapki”
widocznych przy pelnym u$miechu oceniano jako zerowy badz tagodny (do dnia 150 (zakonczenie
badania) w Badaniu 191622-098 oraz do dnia 120 (zakonczenie pierwszego cyklu terapeutycznego) w
Badaniu 191622-099). W ocenie badacza oraz pacjenta, proporcja pacjentow uzyskujacych zerowy
badz umiarkowany stopien nasilenia zmarszczek typu ,.kurze tapki” widocznych przy pelnym
usmiechu byta wigksza wsrdd pacjentow z umiarkowanym nasileniem zmarszczek przed terapia niz
pacjentéw ze zmarszczkami o nasileniu cigzkim.

W Tabeli 1 przedstawiono podsumowanie wynikow osiagnigtych w dniu 30, stanowigcym punkt
czasowy pierwszorzedowego punktu koncowego oceny skutecznosci.

W Badaniu 191622-104 (stanowiacym rozszerzenie Badania 191622-099), 101 pacjentéw uprzednio
poddanych randomizacji do grupy otrzymujacej placebo wlaczono do grupy, ktoéra miata otrzymac
pierwsze leczenie w dawce 44 jednostek. Pacjenci leczeni za pomocg VISTABEL uzyskiwali
statystycznie istotng poprawe w pierwszorzgdowym punkcie koncowym oceny skutecznosci w
porownaniu do placebo w dniu 30 podczas pierwszego badania. Odsetek odpowiedzi w dniu 30 po
pierwszym podaniu produktu leczniczego byt podobny do grupy otrzymujacej 44 jednostki w ramach
Badania 191622-099. Lacznie 123 pacjentow byto poddanych 4 cyklom leczenia w dawce 44
jednostek produktu leczniczego VISTABEL stosowanego w jednoczesnym leczeniu zmarszczek typu
,kurze tapki” oraz zmarszczek gtadzizny czota.

Tabela 1. Dzieh 30: Ocena badacza oraz pacjenta w zakresie poprawy wygladu zmarszczek typu
..kurze tapki” widocznych przy pelnym uSmiechu - odsetek odpowiedzi (% pacjentéw uzyskujacych
zerowy badz fagodny stopien 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%
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(zmarszczki typu “kurze | (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)

tapki”)

191622-099 | 24 jednostki 54,9%%* 3,3% 45,8%* 3,3%
(zmarszezki 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
tapki”; 20 jednostek
zmarszczki gladzizny
czota)

*p < 0,001 (produkt leczniczy VISTABEL wobec placebo)

Oceniana przez pacjenta poprawa w zakresie wygladu zmarszczek typu ,.kurze tapki” przy pelnym
usmiechu w stosunku do punktu poczatkowego byta statystycznie istotna (p < 0,001) dla produktu
leczniczego VISTABEL (24 jednostki i 44 jednostki) w porownaniu do placebo, zar6wno w dniu 30
jak 1 we wszystkich punktach czasowych po kazdym cyklu leczenia w obu badaniach gléwnych.

Leczenie produktem leczniczym VISTABEL (24 jednostki) przyniosto takze znaczng poprawe
wygladu zmarszczek typu ,.kurze tapki” w fazie spoczynku. 63% (330/528) sposrdd 528 pacjentow
uczestniczacych w badaniu miato w chwili rozpoczgcia badania zmarszczki typu ,.kurze tapki” o
nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim widoczne w spoczynku. 58% (192/330) sposrod tych pacjentow
oceniono jako reagujacych na leczenie (brak zmarszczek lub zmarszczki o nasileniu umiarkowanym)
30 dni po podaniu produktu leczniczego, w poréwnaniu do 11% (39/330) pacjentow z grupy placebo.

Zaobserwowano popraw¢ w samoocenie wieku i atrakcyjnosci pacjentéw po podaniu produktu
leczniczego VISTABEL (24 jednostki i 44 jednostki) w poréwnaniu do placebo stosujac
kwestionariusz wynikow leczenia zmarszczek twarzy (ang. Facial Line Outcomes - FLO-11) w

dniu 30 pierwszorzgdowego punktu czasowego oraz we wszystkich kolejnych punktach czasowych w
obu badaniach gtownych (p < 0,001).

W badaniach gtownych, 3,9% pacjentéw (53/1362) byto w wieku powyzej 65 lat. U pacjentow w tej
grupie wiekowej odsetek odpowiedzi, w ocenie badacza, wynosit 36% (w dniu 30) dla produktu
leczniczego VISTABEL (24 jednostki i 44 jednostki). Analiza metoda grup wiekowych pacjentow <
50 lat i pacjentow > 50 lat wykazata statystycznie istotng poprawe w porownaniu z placebo. W ocenie
badaczy, odpowiedz na leczenie po podaniu produktu Vistabel w dawce 24 jednostki, w grupie
pacjentow w wieku > 50 lat byla mniejsza niz w grupie pacjentow w wieku < 50 lat (wynoszac
odpowiednio 42% i 71,2%).

Ogdlna odpowiedz po podaniu produktu Vistabel w leczeniu zmarszczek typu ,.kurze tapki”
widocznych przy pelnym u$miechu jest mniejsza (60%), niz odpowiedz na leczenie obserwowana w
leczeniu zmarszczek gladzizny czota widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (80%).

916 pacjentow (517 pacjentow otrzymujacych dawke 24 jednostki oraz 399 pacjentow otrzymujacych
44 jednostki) leczonych za pomoca produktu leczniczego VISTABEL poddano badaniu na oznaczenie
wytwarzania przeciwcial. U zadnego z nich nie stwierdzono wytworzenia przeciwcial
neutralizujgcych.

Zmarszczki poziome czola

Do badania wiaczono 822 pacjentdéw ze zmarszczkami poziomymi czota i zmarszczkami gladzizny
czota o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim widocznymi przy maksymalnym napigciu, zarowno
wystepujacymi osobno (N=254, Badanie 191622-142), jak i jednocze$nie ze zmarszczkami typu
»kurze tapki” wystepujacymi przy pelnym usmiechu o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim (N=568,
Badanie 191622-143). Pacjentéw tych wlaczono do gtéwnych populacji badania w celu oceny
wszystkich pierwszo- i drugorzgdowych punktéw koncowych oceny skutecznosci. W badaniach
klinicznych zmarszczki poziome czota byly leczone wraz ze zmarszczkami gtadzizny czota.
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Zaré6wno w ocenie badaczy, jak i pacjentow, odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zerowy lub
tagodny stopien nasilenia zmarszczek poziomych czota widocznych przy maksymalnym uniesieniu
brwi po zastosowaniu wstrzyknie¢ produktu leczniczego VISTABEL byt wigkszy niz w przypadku
pacjentéw leczonych placebo w 30. dniu, stanowigcym punkt czasowy pierwszorzedowego punktu
koncowego oceny skutecznosci (tabela 2). Podano takze odsetek pacjentow osiggajacych co najmniej
1-stopniowg poprawe nasilenia zmarszczek poziomych czota w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w
spoczynku oraz pacjentdow, u ktorych wystepuje zerowy lub tagodny stopien nasilenia zmarszczek

poziomych czota przy maksymalnym napigciu.

Tabela 2: 30. dzien: Ocena zmarszczek poziomych czota oraz zmarszczek w gornej czesci twarzy przy
maksymalnym napigciu oraz przy rozluznionych mie$niach dokonywana przez badacza i pacjenta

Badanie kliniczne

Punk koncowy

VISTABEL Placebo

VISTABEL Placebo

Ocena badacza

Ocena pacjenta

Badanie 191622- Zmarszczki 94,8% 1,7% 87,6% 0,0%

142; 40 j. poziome czota (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)

(20j. na zmarszczki | przy p <0,0005 p <0,0005

poziome czota +20 | maksymalnym

j. na zmarszczki napigciu®

gladzizny czota) Zmarszczki 86,2% 22,4% 89,7% 10,2%
poziome czota (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)
przy rozluznionych p < 0,0001 p <0,0001
mie$niach®

Badanie 191622- Zmarszczki 90,5% 2,7% 81,5% 3,6%

143; 40 ;. poziome czota (201/222) (3/111) (181/222) 4/111)

(20j. na zmarszczki | przy p < 0,0005 p <0,0005

poziome czota +20 | maksymalnym

j. na zmarszczki napigciu®

gladzizny czota) Zmarszczki 84,1% 15,9% 83,6% 17,4%
poziome czota (185/220) (17/107) (184/220) (19/109)
przy rozluznionych p <0,0001 p <0,0001
miesniach °

Badanie 191622- Zmarszczki 93,6% 2,7% 88,9% 3,6%

143; 64 j. poziome czota (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)

(20 j. na zmarszczki | przy p < 0,0005 p <0,0005

poziome czota +20 | maksymalnym

j- na zmarszczki napigciu®

gladzizny czota + 24 | Zmarszczki w 56,6% 0,9%

j. na zmarszczki gbrnej czesci (133/235) (1/111) d

typu ,.kurze tapki”) | twarzy przy p <0,0001 ne
maksymalnym
napieciu®

* Odsetek pacjentow osiggajgcych zerowy lub tagodny stopien nasilenia zmarszczek poziomych czota
widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi.
b Odsetek pacjentow z co najmniej 1-stopniowg poprawq nasilenia zmarszczek poziomych czola w

spoczynku w stosunku do stanu wyjsciowego.

¢ Odsetek pacjentow definiowanych jako ten sam pacjent osiggajqcy zerowe lub tagodne nasilenie
zmarszczek poziomych czota, zmarszczek gltadzizny czota oraz zmarszczek typu ,, kurze tapki” dla
kazdego obszaru twarzy przy maksymalnym napieciu.

W poréwnaniu do placebo wstrzyknigcia produktu leczniczego VISTABEL znaczgco zmniejszyty
nasilenie zmarszczek poziomych czota widocznych przy maksymalnym uniesieniu brwi w okresie do
6 miesiecy (p < 0,05): Parametr ten mierzono za pomoca odsetka pacjentéw, u ktoérych w obu
badaniach gléwnych stopien nasilenia zmarszczek poziomych czota widocznych przy maksymalnym
uniesieniu brwi oceniano jako zerowy badz fagodny; do 150. dnia w Badaniu 191622-142 (21,6%
pacjentow leczonych produktem leczniczym VISTABEL w poréwnaniu do 0% pacjentow leczonych
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placebo) oraz 180. dnia w Badaniu 191622-143 (6,8% pacjentow leczonych produktem leczniczym
VISTABEL w pordéwnaniu do 0% pacjentow leczonych placebo).

W przypadku jednoczesnego leczenia wszystkich 3 obszaréw w Badaniu 191622-143 (64 jednostki
produktu leczniczego VISTABEL) wstrzykni¢cia produktu leczniczego VISTABEL znacznie
zmniejszyly nasilenie zmarszczek gtadzizny czota w okresie do 6 miesiecy (5,5% pacjentow
leczonych produktem leczniczym VISTABEL w poréwnaniu do 0% pacjentow leczonych placebo),
zmarszczek typu ,,kurze tapki” w okresie do 6 miesiecy (3,4% pacjentdw leczonych produktem
leczniczym VISTABEL w porownaniu do 0% pacjentéw leczonych placebo) oraz zmarszczek
poziomych czota w okresie do 6 miesigcy (9,4% pacjentdow leczonych produktem leczniczym
VISTABEL w pordéwnaniu do 0% pacjentow leczonych placebo).

W ciagu 1 roku tacznie 116 i 150 pacjentow otrzymato 3 cykle leczenia sktadajace sie z odpowiednio
40 jednostek (20 jednostek na zmarszczki poziome czota oraz 20 jednostek na zmarszczki gltadzizny
czola) oraz 64 jednostek (20 jednostek na zmarszczki poziome czota, 20 jednostek na zmarszczki
gladzizny czota oraz 24 jednostki na zmarszczki typu ,.kurze tapki”’) produktu leczniczego
VISTABEL. Odsetek odpowiedzi w przypadku poprawy nasilenia zmarszczek poziomych czotla byt
podobny we wszystkich cyklach leczenia.

W badaniach 191622-142 oraz 191622-143, w pierwszorzedowym punkcie czasowym wynoszacym
30 dni, za pomocg kwestionariusza FLO-11 wykazano poprawe postrzegania zmarszczek poziomych
czola, samooceny wieku pacjentow oraz stopnia atrakcyjnosci u znacznie (p < 0,001) wiekszego niz w
przypadku placebo odsetka pacjentéw otrzymujacych 40 jednostek (20 jednostek na zmarszczki
poziome czota oraz 20 jednostek na zmarszczki gladzizny czota) i 64 jednostki (20 jednostek na
zmarszczki poziome czota, 20 jednostek na zmarszczki gtadzizny czota oraz 24 jednostki na
zmarszczki typu ,.kurze tapki”) produktu leczniczego VISTABEL.

Na podstawie kwestionariusza zadowolenia z nasilenia zmarszczek na twarzy (ang. Facial Lines
Satisfaction Questionnaire — FLSQ) ustalono, ze 78,1% (150/192) pacjentow w Badaniu 191622-142
oraz 62,7% (138/220) pacjentow w Badaniu 191622-143 otrzymujacych produkt leczniczy
VISTABEL w dawce 40 jednostek (20 jednostek na zmarszczki poziome czota oraz 20 jednostek na
zmarszczki gltadzizny czota) zglaszalo poprawe stanu zwigzanego z wygladem oraz stanu
emocjonalnego (definiowanych jako kwestie dotyczace poczucia bycia starszym, niz si¢ jest w
rzeczywistos$ci, negatywnej samooceny, zmeczonego wygladu, uczucia bycia nieszczesliwym,
zeztoszczonego wygladu) w pordwnaniu do pacjentéw leczonych placebo — 19,0% (11/58) w Badaniu
191622-142 oraz 18,9% (21/111) w Badaniu 191622-143 w 30. dniu (p < 0,0001 w obu badaniach).

W pierwszorzgdowym punkcie czasowym wynoszacym 60 dni w tym samym kwestionariuszu FLSQ
90,2% (174/193) pacjentow w Badaniu 191622-142 oraz 79,2% (175/221, 40 jednostek) pacjentow
lub 86,4% (203/235, 64 jednostki) w Badaniu 191622-143 zgtaszato, ze byli ,,bardzo
zadowoleni”/,,przewaznie zadowoleni” ze stosowania 40 jednostek lub 64 jednostek produktu
leczniczego VISTABEL w poréwnaniu do pacjentow leczonych placebo (1,7% [1/58], 3,6% [4/110]
odpowiednio w Badaniu 191622-142 oraz 191622-143) (p < 0,0001).

W badaniach glownych 3,7% (22/587) pacjentow stanowily osoby powyzej 65. roku zycia. W ocenie
badacza pacjenci w tej grupie wiekowej osiagali odpowiedz na leczenie produktem leczniczym
VISTABEL na poziomie 86,7% (13/15) (w 30. dniu) w poréwnaniu do odpowiedzi na leczenie
placebo na poziomie 28,6% (2/7). Odsetek pacjentow w tej podgrupie leczonej produktem leczniczym
VISTABEL byt podobny do odsetka w populacji catkowitej, znaczenie statystyczne nie zostalo jednak
osiagniete a dokonanie poréwnan z placebo byto trudne z uwagi na niewielka liczbg pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
a) Ogolna charakterystyka substancji aktywnej:

Badania nad dystrybucjg leku prowadzone na szczurach wskazujg na stabe rozproszenie migsniowe
znakowanego radioaktywnie '°I kompleksu neurotoksyny botulinowe;j typu A po wstrzyknieciu — w
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miesniu brzuchatym tydki, a nastgpnie szybkie metabolizowanie uktadowe i wydalanie z moczem.
Okres pottrwania znakowanego radiologicznie materiatu w mig$niu wynosit okoto 10 godzin. W
migjscu wstrzykniecia radioaktywnos¢ byla zwigzana z duzymi czasteczkami biatka, podczas gdy w
osoczu byla zwigzana z matymi czasteczkami, co wskazuje na szybki metabolizm uktadowy substratu.
W ciagu 24 godzin od podania dawki substancja radioaktywna byta usuwana wraz z moczem w 60%.
Toksyna jest prawdopodobnie metabolizowana przez proteazy, a jej sktadowe czgsteczkowe wilaczane
sg w normalne §ciezki przemian metabolicznych.

Ze wzgledu na rodzaj substancji czynnej preparatu, nie przeprowadzono typowych badan
farmakokinetycznych: absorpcji, dystrybucji, biotransformacji i eliminacji (ADME).

b) Charakterystyka leku w organizmie pacjenta:

Uwaza sig, ze przy stosowaniu dawek terapeutycznych produktu leczniczego VISTABEL nastepuje
niewielka dystrybucja systemowa. Badania kliniczne z uzyciem technik elektromiografii
pojedynczego widkna wykazaly zwigkszong elektrofizjologiczng aktywnos$¢ nerwowo-migsniowg w
migéniach odlegltych od miejsca wstrzyknigcia, ktorej nie towarzyszyty zadne kliniczne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach reproduktywnosci u myszy, szczuréw i krolikow, obserwowano embriotoksycznos¢ po
zastosowaniu wysokich dawek preparatu (opdznienie kostnienia i zmniejszenie masy ciata ptodow).
Nie wykazano dziatania teratogennego u ww. gatunkow. Jedynie wysokie dawki preparatu podawane
szczurom wywotywaty dziatania niepozagdane w ptodnosci samcow oraz w cyklu estrogenowym i
ptodnosci samic.

Badania nad ostra toksycznoscig, toksycznoscia wywotang powtérnymi dawkami, miejscowa
tolerancja, mutagennos$cia, antygenowoscia i zgodnoscia krwi nie wykazaty miejscowych i
systemowych nietypowych dziatan niepozadanych w trakcie stosowania klinicznie wtasciwych
poziomoéw dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 Okres trwalosci
3 lata.

Po odtworzeniu zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie roztworu. Niemniej wykazano, ze produkt
leczniczy zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Warunki przechowywania odtworzonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (guma chlorobutylowa) i zamknigciem (aluminiowym).
Fiolka zawierajaca 50 jednostek Allergan toksyny botulinowej typu A — opakowanie zawierajace
jedna lub dwie fiolki.
Fiolka zawierajaca 100 jednostek Allergan toksyny botulinowej typu A — opakowanie zawierajace
jedna lub dwie fiolki.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Rekonstytucja produktu powinna odbywac¢ si¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zasad aseptyki. Produkt leczniczy VISTABEL nalezy odtworzy¢ w jalowym
roztworze soli fizjologicznej (0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan bez dodatku
konserwantow). Zgodnie z ponizszg tabelg rozcienczen, zadang ilo$¢ jatowego roztworu soli
fizjologicznej bez dodatku konserwantow (0,9% roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan) nalezy pobraé
do strzykawki, aby uzyska¢ roztwor produktu o stezeniu 4 jednostki/0,1 ml.

Wielkos¢ Objetos¢ dodawanego rozpuszczalnika Uzyskana dawka
opakowania | (jatlowy roztwor soli fizjologicznej bez (jednostki w 0,1
dodatkow konserwantow) 0,9% roztwor ml)
chlorku sodu do wstrzykiwan)
50 1,25 ml 4,0 jednostki
jednostek
100 2,5 ml 4,0 jednostki
jednostek

Srodkowa cze$é gumowego korka nalezy oczysci¢ alkoholem.

Aby nie dopusci¢ do denaturacji produktu leczniczego VISTABEL, roztwor nalezy przygotowac
poprzez powolne wstrzykiwanie rozpuszczalnika do fiolki i delikatne obracanie fiolki, aby nie
dopusci¢ do powstania pecherzykow. Fiolke nalezy wyrzucic, jesli podcisnienie nie spowoduje
zassania rozpuszczalnika do fiolki. Po rekonstytucji nalezy przeprowadzi¢ kontrole wizualng roztworu
przed uzyciem. Nalezy stosowac¢ tylko przejrzysty, bezbarwny lub lekko zottawy roztwor bez czastek
statych.

Produkt leczniczy VISTABEL nalezy bezwzglednie stosowaé do leczenia wylacznie jednego pacjenta
w trakcie pojedynczego zabiegu.

Procedura bezpiecznego usuwania uzytych fiolek, strzykawek i materiatow:

Bezposrednio po uzyciu i przed usunigciem niezuzyty odtworzony roztwor produktu VISTABEL w
fiolce i/lub strzykawce nalezy inaktywowac, dodajac 2 ml rozcienczonego roztworu podchlorynu sodu
o stezeniu 0,5% lub 1% i usuna¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

Zuzytych fiolek, strzykawek i materiatow nie nalezy oproznia¢, ale nalezy je wyrzuci¢ do

odpowiednich pojemnikéw, a nastepnie jako medyczne odpady pochodzenia biologicznego usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Zalecenia w razie wypadku podczas obchodzenia sie z toksyng botulinowq
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W razie wypadku podczas obchodzenia si¢ z produktem, niezaleznie czy w stanie wysuszonym
prézniowo czy po odtworzeniu, nalezy bezzwlocznie podjac¢ nizej opisane wlasciwe dziatania.

Toksyna jest bardzo wrazliwa na ciepto i pewne substancje chemiczne.

Rozlany roztwor nalezy wytrze¢ materiatem absorbujacym zwilzonym w roztworze podchlorynu
sodu (roztwor Javel) w przypadku produktu w stanie wysuszonym prézniowo, lub suchym
materiatem absorbujacym w przypadku produktu odtworzonego.

Skazone powierzchnie nalezy oczy$ci¢ materialem absorbujacym zwilzonym w roztworze
podchlorynu sodu (roztwoér Javel), a nastgpnie osuszy¢.

Jesli fiolka jest rozbita, ostroznie zebra¢ kawatki szkta i wytrze¢ produkt w sposob opisany
powyzej, nie dopuszczajgc do skaleczenia skory.

Jesli roztwor rozchlapie sig, zmy¢ roztworem podchlorynu sodu, a nastepnie dokladnie sptukac
duzg iloscig wody.
Jesli dostanie si¢ do oczu, spluka¢ doktadnie oczy duzg iloscig wody lub okulistycznym ptynem do
przemywania oczu.

W razie wystapienia obrazen (skaleczenia, naklucie) u osoby wykonujacej powyzsze czynnoS$ci
nalezy postapi¢ w sposob opisany powyzej, a nastepnie podjaé wiasciwe dziatania medyczne
odpowiednie dla wstrzyknigtej dawki.

Nalezy $cisle przestrzegac instrukcji uzycia, obchodzenia sie i usuwania preparatu.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, County Mayo

Irlandia

8.

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

14504

9.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.03.2008
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 29.10.2008

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13 lipca 2020
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