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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VISTABEL, 4 Unitati Allergan/0,1ml, Pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Toxind botulinicd de tip A ..................... 4 Unitati Allergan per 0,1 ml solutie reconstituita
'de Clostridium botulinum

Unitatile Allergan nu pot fi schimbate cu alte preparate ale toxinei botulinice.

Flacon cu 50 de unitati.
Flacon cu 100 de unitati.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila

Pulbere alba

VISTABEL are aspectul unui depozit alb, subtire, care este posibil a fi dificil de observat la baza flaconului.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

VISTABEL este indicat pentru ameliorarea temporara a aspectului:

e ridurilor verticale, moderate spre severe, dintre sprancene, observate in momentul incruntarii maxime
(riduri glabelare) si/sau,

o ridurilor comisurii palpebrale laterale (riduri de tip ,,laba gastei”’), moderate spre severe, observate atunci
cand se zambeste larg si/sau,

e ridurilor de pe frunte moderate spre severe, observate In momentul ridicarii maxime a sprancenelor,
atunci cand severitatea ridurilor faciale are un impact psihologic important la pacientii adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Consultati recomandarile specifice pentru fiecare indicatie descrisa mai jos.

Dozele de toxind botulinica nu sunt interschimbabile de la un medicament la altul. Dozele recomandate n
Unitati Allergan de toxina botulinica difera de cele recomandate pentru alte medicamente ce contin toxina
botulinica.




Varstnici

La pacienti cu varsta peste 65 de ani exista date clinice limitate provenind din studii de faza 3 referitoare la
VISTABEL (vezi pct. 5.1).

Nu este necesara ajustarea dozelor in cazul administrarii la pacientii Varstnici.

Copii si adolescenyi

La persoane cu varsta sub 18 ani nu au fost demonstrate siguranta si eficacitatea VISTABEL in tratamentul
ridurilor glabelare observate in momentul incruntarii maxime, al ridurilor de tip ,,laba gastei” observate
atunci cand se zdmbeste larg sau al ridurilor de pe frunte, observate in momentul ridicérii maxime a
sprancenelor. Nu se recomanda utilizarea VISTABEL la persoane cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
VISTABEL trebuie administrat numai de catre medici cu experienta si calificari corespunzatoare in acest
tratament si in utilizarea echipamentelor necesare.

Dupi reconstituire, VISTABEL trebuie utilizat numai pentru o sedinta de injectare (injectari) per pacient.
Cantitatea de medicament neutilizata trebuie eliminatd dupa cum se detaliaza la pct. 6.6.

Trebuie luate masuri de precautie speciale pentru prepararea si administrarea medicamentului, precum si
pentru inactivarea si aruncarea solutiei neutilizate ramase (vezi pct. 4.4 si 6.6)

Volumul de injectare recomandat pentru o zona musculara este de 0,1 ml. Vezi, de asemenea, tabelul de
diluare de la pct. 6.6.

Pentru instructiuni privind pregatirea medicamentului in vederea administrarii, manipularea si eliminarea
flacoanelor, vezi pct. 6.6.

Cand VISTABEL se injecteaza in ridurile verticale dintre sprancene observate in momentul incruntarii
maxime (numite si riduri glabelare), in ridurile comisurii palpebrale laterale, observate atunci cand se
zambeste larg (cunoscute si ca riduri de tip ,,laba géstei”) sau in ridurile de pe frunte, observate Tn momentul
ridicarii maxime a sprancenelor este necesara prudentd, astfel incat sa nu fie injectat intr-un vas de sange,
vezi pct. 4.4.

Intervalele dintre tratamente nu trebuie sa fie mai frecvente de o data la trei luni.

Instructiuni de administrare pentru ridurile glabelare observate in momentul incruntarii maxime:

Solutia reconstituita de VISTABEL (50 Unitati/1,25 ml sau 100 Unitati/2,50 ml) este injectata utilizdndu-se
un ac steril cu marimea 30. Se administreaza cate 0,1 ml (4 Unitati) in fiecare dintre cele 5 locuri de injectare
(vezi Figura 1): 2 injectii in fiecare muschi corugator si 1 injectie in muschiul procerus pentru o doza totala
de 20 Unitati.

Inainte de injectare, degetul mare sau aratatorul va fi pozitionat ferm sub arcada orbitald pentru a preveni
extravazarea sub arcada orbitala. Acul trebuie orientat superior si medial in timpul injectiei. Pentru a reduce
riscul de ptoza palpebrala, nu se va depasi doza maxima de 4 Unitati pentru fiecare loc de injectare, precum
si numarul de locuri de injectare. Suplimentar, injectiile din apropierea muschiului ridicator al pleoapei
superioare trebuie evitate, in special la pacientii cu complexe depresoare marite (depressor supercilii) ale
sprancenelor mai mari. Injectarile Tn muschiul corugator trebuie realizate in partea centrala a acestui muschi,
la o distanta de cel putin 1 cm deasupra arcului sprancenelor.



Figura 1:

Ameliorarea severitatii ridurilor glabelare apare, in general, in decurs de o saptamana dupa tratament. Efectul
a fost demonstrat pana la 4 luni dupa injectare.

Instructiuni de administrare pentru ridurile de tip ,,laba gdstei” observate atunci cand se zambeste larg:

Solutia reconstituita de VISTABEL (50 de Unitati/1,25 ml sau 100 de Unitati/2,50 ml) se injecteaza prin
intermediul unui ac steril de calibru 30. Se administreaza 0,1 ml (4 Unitati) Tn fiecare dintre cele 3 locuri de
injectare de pe o parte (in total, 6 locuri de injectare) din muschiul orbicular lateral, doza totala fiind de

24 Unitati intr-un volum total de 0,6 ml (12 Unitati pe o parte).

Pentru a reduce riscul de ptoza palpebrald, nu se va depasi doza maxima de 4 Unitati pentru fiecare loc de
injectare, precum si numarul de locuri de injectare. Suplimentar, injectarile trebuie realizate temporal fata de
arcada orbitala, mentin&nd astfel o distanta suficienta fata de muschiul ridicator al pleoapei.

Injectiile trebuie administrate cu bizoul varfului acului indreptat Tn sus si orientat in partea opusa ochiului.
Prima injectie (A) trebuie administrata la aproximativ 1,5 pana la 2,0 cm distanta de comisura palpebrala
laterald, temporal, si chiar temporal fata de arcada orbitala. Daca ridurile din regiunea de tip ,,laba gastei”
sunt situate deasupra si dedesubtul comisurii palpebrale laterale, injectia se administreaza asa cum este
ilustrat In Figura 2. in caz contrar, daci ridurile din regiunea de tip ,,laba gstei” sunt situate in principal
dedesubtul comisurii palpebrale laterale, injectia se administreaza asa cum este ilustrat in Figura 3.



Figura 2: Figura 3:
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Pentru tratamentul simultan cu ridurile glabelare observate ih momentul incruntarii maxime, doza este de
24 de Unitati pentru ridurile de tip ,,laba gastei” observate atunci cand se zdmbeste larg si de 20 de Unitati
pentru ridurile glabelare (vezi Instructiuni de administrare pentru ridurile glabelare si Figura 1), doza totala
fiind de 44 de Unitati intr-un volum total de 1,1 ml.

Ameliorarea severitatii ridurilor de tip ,,laba gastei” observate atunci cand se zambeste larg, evaluata de catre
investigator, a aparut intr-un interval de o sdptamana dupa tratament. Efectul a fost demonstrat pentru o
perioada cu o valoare mediana de 4 luni dupa injectare.

Instructiuni de administrare pentru ridurile de pe frunte, observate in momentul ridicarii maxime a

sprancenelor:

Solutia reconstituitda de VISTABEL (50 Unitati/1,25 ml sau 100 Unitati/2,50 ml) este injectata utilizdndu-se
un ac steril cu marimea 30. Se administreaza cate 0,1 ml (4 Unitati) Tn fiecare dintre cele 5 locuri de injectare
din muschiul frontal, pentru o doza totala de 20 Unitati intr-un volum total de 0,5 ml (vezi Figura 4).

Doza totala pentru tratamentul ridurilor de pe frunte (20 Unitati) in asociere cu tratamentul ridurilor glabelare
(20 de Unitati) este de 40 Unitati/1,0 ml.

Pentru a identifica pozitia locurilor de injectare Tn muschiul frontal, trebuie sa se evalueze relatia generala
dintre dimensiunea fruntii subiectului si distributia activitatii muschiului frontal.

Urmatoarele benzi de tratament orizontale trebuie sa fie localizate prin palpare usoara a fruntii Tn repaus si la
ridicarea maxima a sprancenelor:

e Limita superioara de activitate a muschiului frontal: la aproximativ 1 cm deasupra cutei pozitionate
cel mai sus pe frunte

e Banda de tratament inferioara: la jumatatea distantei dintre limita superioara de activitate a
muschiului frontal si spranceand, la cel putin 2 cm deasupra sprancenei

e Banda de tratament superioara: la jumadtatea distantei dintre limita superioara de activitate a
muschiului frontal si banda de tratament inferioara



Trebuie sa fie aplicate 5 injectii la intersectia dintre benzile de tratament orizontale si urmatoarele puncte de
reper verticale:

e Inbanda de tratament inferioara pe linia mediani a fetei si la 0,5 — 1,5 cm medial fata palparea locului de
fuziune temporala (creasta temporald); repetati pentru cealalta parte.

e Pe banda de tratament superioard, la jumatatea distantei dintre zonele laterald si mediana de pe banda de
tratament inferioara, repetati pentru cealalta parte.

Figura 4:
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Ameliorarea severitatii ridurilor de pe frunte in momentul ridicarii maxime a sprancenelor a aparut dupa o
perioada de o saptaimana de tratament. Efectul a fost demonstrat timp de aproximativ 4 luni dupa injectare.

Pentru tratarea simultana a ridurilor glabelare si a ridurilor de tip ,,laba gastei”, doza totala este de 64 Unitati,
incluzand 20 Unitati pentru ridurile de pe frunte, 20 Unitati pentru ridurile glabelare (vezi instructiunile de
administrare pentru ridurile glabelare si Figura 1) si 24 Unitati pentru ridurile de tip ,,laba gastei” (vezi
instructiunile de administrare pentru ridurile de tip ,,laba gastei” si Figurile 2 si 3).

Informatii generale

Tn caz de esec al tratamentului dupa prima sedinti de tratament, respectiv, in absenta, la o luna dupa
injectare, a unor ameliorari semnificative de la momentul initial, pot fi avute in vedere urmatoarele abordari:
e Analiza cauzelor esecului, de exemplu injectare Tn alti muschi decét cei indicati, tehnica de injectare
incorectd, formarea de anticorpi neutralizatori ai toxinei, doza insuficientd;
e Reevaluarea relevantei tratamentului cu toxina botulinica de tip A;

Tn absenta oricaror reactii adverse secundare primei sedinte de tratament, se initiaza cea de-a doua sedinta de
tratament, lasand un interval de cel putin trei luni intre cele doud sedinte de tratament.

Pentru ridurile glabelare observate in momentul incruntarii maxime, in cazul unei doze insuficiente, initiati o
a doua sedinta de tratament prin ajustarea dozei totale pana la 40 sau 50 de unitati, tindnd seama de analiza
esecului tratamentului anterior.



Nu a fost evaluata eficacitatea si siguranta injectarii repetate de VISTABEL pe parcursul unei perioade mai
lungi de 12 luni.

4.3 Contraindicatii

VISTABEL este contraindicat:

- In cazul persoanelor cu hipersensibilitate cunoscuti la toxina botulinica de tip A sau la oricare din
excipientii preparatului;

- Tn prezenta miasteniei gravis sau a sindromului Eaton Lambert;

- Tn prezenta unei infectii la nivelul locurilor de injectare propuse.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie luate masuri de precautie speciale pentru prepararea si administrarea medicamentului, precum si
pentru inactivarea si aruncarea solutiei neutilizate ramase (vezi pct. 4.2 si 6.6).

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Anatomia 1n cauza, si orice alte modificari ale anatomiei datorate unor proceduri chirurgicale anterioare,
trebuie Tntelese Tnainte de administrarea VISTABEL, iar injectarea in zone cu structurd anatomica
vulnerabila trebuie evitata.

Nu trebuie sa se depaseasca doza de VISTABEL si frecventa de administrare recomandate.

Foarte rar, se poate produce o reactie anafilactica dupa injectarea toxinei botulinice. Prin urmare, trebuie sa
aveti la dispozitie epinefrind (adrenalind) sau orice alte masuri anti-anafilactice.

Pacientii cu afectiuni neuromusculare nemanifeste clinic pot fi expusi unui risc crescut de aparitie a efectelor
sistemice semnificative clinic, inclusiv disfagie severa si deprimarea respiratorie la doze terapeutice de
toxina botulinica de tip A. In unele dintre aceste cazuri, disfagia a persistat timp de cateva luni si a necesitat
plasarea unui tub gastric pentru alimentarea alternativa a pacientului (vezi pct. 4.3).

De asemenea, este necesara prudenta atunci cand VISTABEL este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu
scleroza lateralda amiotrofica sau cu tulburari neuromusculare periferice.

Tn cazul toxinei botulinice, au fost semnalate foarte rar reactii adverse, posibil asociate cu raspandirea toxinei
la distanta de locul de administrare (vezi pct. 4.8). Pacientii tratati cu doze terapeutice pot manifesta o
slabiciune musculara exagerata. Dificultatile de deglutitie si respiratorii sunt grave si pot conduce la deces.
Nu se recomanda injectarea de VISTABEL la pacientii cu antecedente de disfagie si aspiratie.

Pacientii sau persoanele care ii ingrijesc trebuie sfatuiti sa solicite imediat ajutorul medicului, in cazul
aparitiei tulburarilor de deglutitie, de vorbire sau respiratorii.

O doza prea mare sau prea frecventa administratd poate creste riscul de formare de anticorpi. Formarea de
anticorpi poate determina esecul tratamentului cu toxina botulinica de tip A, chiar si pentru alte indicatii.

Dupa cum este de asteptat pentru orice procedura de injectare, pot fi observate dureri localizate, inflamatie,
parestezie, hipoestezie, sensibilitate, umflaturi/edem, eritem, infectie localizata, hemoragie si/sau echimoze
asociate cu injectarea. Durerile datorate acului de seringa si/sau anxietatea au condus la reactii vasovagale,
inclusiv hipotensiune arteriald simptomatica tranzitorie si sincopa.

Este necesara prudenta atunci cand VISTABEL este utilizat in prezenta inflamatiilor la nivelul locului(urilor)
de injectare propus(e) sau cand muschiul vizat prezinta o slabire sau atrofie excesiva.



Cand VISTABEL se injecteaza in ridurile glabelare observate in momentul incruntarii maxime sau n ridurile
tip ,,laba gastei”, observate atunci cand se zdmbeste larg sau in ridurile de pe frunte, observate in momentul
ridicarii maxime a sprancenelor este necesara prudenta, astfel incat sa nu fie injectat intr-un vas de sange,
vezi pct.4.2.

Exista un risc de aparitie a ptozei palpebrale in urma tratamentului; consultati pct. 4.2 pentru instructiuni de
administrare Tn ceea ce priveste modul de reducere a acestui risc.

VISTABEL nu este recomandat pentru utilizare la persoane cu varsta sub 18 ani. Exista date clinice limitate
din studii de faza 3 referitoare la administrarea VISTABEL la pacienti cu varsta peste 65 de ani.

Trasabilitate

In scopul imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, este necesar ca denumirea si numarul lotului
produsului care se administreaza sa fie consemnate intr-un mod clar.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Teoretic, efectul toxinei botulinice poate fi potentat de antibioticele aminoglicozidice, spectinomicina sau
alte medicamente care interfera cu transmiterea neuromusculara (de exemplu, agenti de blocare
neuromusculara).

Nu este cunoscut efectul administrarii diferitelor serotipuri de neurotoxina botulinica, in acelasi timp sau in
decurs de cateva luni unul dupa altul. Slabiciunea neuromusculard marcata poate fi exacerbata prin
administrarea altei toxine botulinice, inainte de remisia totala a efectelor toxinei botulinice administrate
anterior.

Nu au fost efectuate teste specifice pentru a stabili posibilitatea interactiunii clinice cu alte medicamente. Nu
au fost semnalate alte interactiuni de importanta clinica semnificativa pentru aceasta indicatie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea toxinei botulinice de tip A la gravide. Studiile la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru
om. VISTABEL nu este recomandat Tn timpul sarcinii sau femeilor fertile care nu utilizeaza metode de
contraceptie.

Alaptarea
La om, nu existd informatii cu privire la excretia VISTABEL in laptele matern. Nu se recomanda utilizarea

VISTABEL 1in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date adecvate privind efectele asupra fertilitatii rezultate din utilizarea toxinei botulinice de tip A la
femeile fertile. Studiile pe femele si masculi de sobolan au aratat reducerea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, VISTABEL poate cauza astenie, slabiciune musculara, ameteala si tulburdri de vedere, care
ar putea afecta conducerea vehiculelor si manipularea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

a)  Generalitati



Tn studiile clinice controlate efectuate pentru ridurile glabelare observate in momentul incruntirii maxime,
evenimentele adverse considerate de investigatori ca fiind asociate cu VISTABEL au fost raportate la 23,5%
(placebo: 19,2%) dintre pacienti. Tn ciclul 1 de tratament din cadrul studiilor clinice pivot, cu grup de control,
efectuate pentru ridurile de tip ,,laba gastei” observate atunci cadnd se zd&mbeste larg, aceste evenimente au
fost raportate la 7,6% dintre pacienti (24 Unitati numai pentru ridurile de tip ,,laba gastei”) si 6,2% dintre
pacienti (44 Unitati: 24 Unitati pentru ridurile de tip ,,laba gastei” administrate simultan cu 20 Unitati pentru
ridurile glabelare), comparativ cu 4,5% in cazul administrarii placebo.

Tn ciclul 1 de tratament al studiilor clinice pentru ridurile de pe frunte, observate in momentul ridicarii
maxime a sprancenelor, reactiile adverse considerate de investigatori ca fiind legate de VISTABEL au fost
raportate la 20,6% dintre pacientii tratati cu 40 Unitati (20 Unitati pentru muschiul frontal impreuna cu 20
Unitati pentru complexul glabelar) si 14,3% dintre pacientii tratati cu 64 Unitati (20 Unitati pentru muschiul
frontal impreuna cu 20 Unitati pentru complexul glabelar si 24 Unitéti pentru zonele de riduri ale comisurii
palpebrale laterale), comparativ cu 8,9% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Reactiile adverse pot fi asociate cu tratamentul, cu tehnica de injectare sau cu ambele. Tn general, reactiile
adverse se produc in primele cateva zile dupa injectare si sunt tranzitorii. Majoritatea evenimentelor adverse
raportate au fost de severitate usoara spre moderata.

Actiunea farmacologica asteptatd a toxinei botulinice este producerea unei sldbiciuni musculare locale.
Totusi, a fost raportata si slabiciunea muschilor adiacenti si/sau a muschilor aflati la distanta de locul de
injectare. Blefaroptoza, care poate fi asociata tehnicii de injectare, este 0 consecinta a actiunii farmacologice
a VISTABEL. Dupa cum este de asteptat pentru orice procedura de injectare, pot fi observate dureri/senzatii
de arsura/senzatii de usturime, edem si/sau echimoze asociate cu injectarea. Au fost raportate, de asemenea,
febra si sindrom gripal dupa injectarea toxinei botulinice.

b)  Reactii adverse - frecventa

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe, iar frecventa este definitd dupa cum urmeaza:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000, <1/100); rare (>1/10000,
<1/1000); foarte rare (<1/10000).

Riduri glabelare

Urmatoarele reactii adverse la medicament au fost raportate n studii clinice Tn regim dublu orb, controlat cu
placebo in urma injectarii VISTABEL 20 de Unitati numai pentru riduri glabelare:

Aparate, sisteme si organe

Termen preferat

Frecventa

Infectii si infestari Infectie Mai putin frecvente
Tulburari psihice Anxietate Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee, parestezie Frecvente
Ameteala Mai putin frecvente
Tulburari oculare Ptoza palpebrald Frecvente

Blefarita, dureri oculare,
tulburari de vedere (inclusiv
vedere Tncetosata)

Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Greata

Frecvente

Uscéciune a gurii

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eritem, constrictie cutanata

Frecvente

Edem (facial, palpebral,
periorbital), reactie de
fotosensibilitate, prurit,
uscéciune a pielii

Mai putin frecvente




Tulburari musculoscheletice si Slabiciune musculara localizatd | Frecvente

ale tesutului conjunctiv Spasme musculare, semnul Mai putin frecvente
Mephisto (ridicarea laterala a
sprancenelor)

Tulburari generale si la nivelul Dureri la nivelul fetei, edem la | Frecvente
locului de administrare locul de injectare, echimoze,
durere la locul de injectare,
iritatii la nivelul locului de
injectare

Sindrom gripal, astenie, febra Mai putin frecvente

Riduri de tip ,,laba gdstei”’ cu sau fara riduri glabelare

Urmatoarele reactii adverse la medicament au fost raportate n studii clinice in regim dublu orb, controlat cu
placebo, in urma injectarii VISTABEL pentru tratamentul ridurilor de tip ,,laba gastei” cu sau fara riduri
glabelare:

Aparate, sisteme si organe Termen preferat Frecventa
Tulburari oculare Edem ocular Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul | Hematom la nivelul locului de Frecvente
locului de administrare injectare*
Hemoragie la nivelul locului de | Mai putin frecvente
injectare*
Durere la nivelul locului de Mai putin frecvente
injectare*
Parestezie la nivelul loculuide | Mai putin frecvente
injectare

*reactii adverse asociate cu procedura

Riduri de pe frunte si riduri glabelare cu sau fara riduri de tip ,,laba gdstei”

Urmatoarele reactii adverse la medicament au fost raportate in studii clinice Tn regim dublu orb, controlat cu
placebo, in urma injectarii de VISTABEL pentru tratamentul simultan al ridurilor de pe frunte si al ridurilor
glabelare cu sau fara riduri de tip ,,laba gastei”:

Aparate, sisteme si organe Termen preferat Frecventa
Tulburéri ale sistemului nervos Durere de cap Frecvente
Tulburéri oculare Ptoza palpebrala® Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat | Constrictie la nivelul pielii | Frecvente
Ptoza sprancenelor? Frecvente
Tulburari musculoscheletice si ale tesutului Semnul Mephisto (ridicarea | Frecvente
conjunctiv laterald a sprancenelor)
Tulburari generale si la nivelul locului de Vanatai la nivelul locului Frecvente
administrare de injectare*
Hematom la nivelul locului | Frecvente
de injectare*
Durere la nivelul locului de | Mai putin frecvente
injectare*

'Durata medie de instalare a ptozei palpebrale a fost de 9 zile dupd tratament
“Durata medie de instalare a ptozei sprancenelor a fost de 5 zile dupd tratament
*reactii adverse legate de procedura

Nu s-a observat nicio modificare a profilului general de siguranta in urma administrarii de doze repetate.



c) Date dupi punerea pe piati (frecventi necunoscut:i)

Dupa punerea pe piatd a medicamentului, pentru tratamentul ridurilor glabelare, al ridurilor de tip ,,laba
gastei” si pentru alte indicatii clinice, au fost raportate urmatoarele reactii adverse sau evenimente adverse
relevante din punct de vedere medical:

Aparate, sisteme si organe Termen preferat

Tulburari ale sistemului imunitar Anafilaxie, angioedem, boala serului si urticarie
Tulburari metabolice si de nutritie Anorexie

Tulburari ale sistemului nervos Plexopatie brahiala, disfonie, dizartrie, pareza

faciald, hipoestezie, atonie musculara, miastenia
gravis,  neuropatie  perifericd, parestezie,
radiculopatie, sincopa, paralizie faciala

Tulburéri oculare Glaucom cu unghi inchis (pentru tratamentul
blefarospasmului), ptoza palpebrala, lagoftalmie,
strabism, incetosarea vederii si perturbarea vederii,
xeroftalmie, edemul pleoapei

Tulburéri acustice si vestibulare Hipoacuzie, tinitus, vertij

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Pneumonie de aspiratie, dispnee, bronhospasm,
detresa respiratorie, insuficienta respiratorie.

Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala, diaree, uscaciune a gurii,
disfagie, greata, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Alopecie, ptoza a sprancenelor, dermatita

psoriaziforma, eritem multiform, hiperhidroza,
madaroza, prurit si eruptie cutanata

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului | Atrofie musculara, mialgie, miscari musculare
conjunctiv localizate/contractii musculare involuntare

Tulburari generale si la nivelul locului de | Atrofie prin denervare, stare de rau, pirexie
administrare

Au fost raportate foarte rar in cazul toxinei botulinice reactii adverse posibil asociate cu raspandirea toxinei
la distanta de locul de administrare (de exemplu slabiciune musculara, disfagie, constipatie sau pneumonie
prin aspiratie care poate fi letala) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu VISTABEL este un termen relativ, care depinde de doza, loc de injectare si proprietatile
tesutului unde se face administrarea. Nu s-au observat cazuri de toxicitate sistemica in urma injectarii
accidentale a toxinei botulinice de tip A. Dozele excesive pot produce paralizii neuromusculare generalizate
si profunde, la nivel local sau distal. Nu s-au semnalat cazuri de ingerare a toxinei botulinice de tip A.

Semnele de supradozaj nu sunt vizibile imediat dupa injectare. In cazul producerii unei injectari sau ingerari
accidentale, pacientul trebuie sa se afle sub supraveghere medicald timp de mai multe zile, pentru semne si
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simptome de slabiciune generala sau paralizie musculara. Trebuie avuta in vedere internarea in spital a
pacientilor care prezinta simptome de intoxicare cu toxina botulinica de tip A (sldbiciune generalizata, ptoza,
diplopie, tulburari de deglutitie si de vorbire sau pareza a muschilor respiratori).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: miorelaxante, miorelaxante periferice, codul ATC: MO3A X01.

Toxina botulinica de tip A (neurotoxina Clostridium botulinum) blocheazi eliberarea periferica de
acetilcolina, la nivelul terminatiilor nervoase colinergice presinaptice, prin clivajul SNAP-25, o proteina
indispensabila reusitei cuplarii si eliberarii acetilcolinei din veziculele situate Tn interiorul terminatiilor
nervoase, conducand la denervarea muschiului si prin urmare la paralizie.

Dupa injectare, existd o legare initiala rapidd, cu mare afinitate, a toxinei de receptori specifici de pe
suprafata celulelor. Aceasta este urmata de transferul toxinei prin membrana plasmatica prin endocitoza,
mediata de receptori. In final, toxina este eliberata in citosol. Acest ultim proces este insotit de o inhibare
progresiva a eliberarii de acetilcolind, semnele clinice fiind vizibile in 2-3 zile, cu efect maxim observat in

decurs de 5-6 saptamani de la injectare.

Recuperarea dupa injectarea intramusculara are loc de obicei in 12 saptdmani de la injectare, pe masura ce
terminatiile nervoase se refac si se leaga din nou de placa motorie.

Date clinice:

Riduri glabelare

Tn studiile clinice au fost inclusi 537 de pacienti cu riduri glabelare moderate pana la severe observate in
momentul Incruntarii maxime.

Injectiile cu VISTABEL au redus semnificativ severitatea ridurilor glabelare observate in momentul
incruntarii maxime timp de pana la 4 luni, masurata prin evaluarea de catre investigator a severitatii ridurilor
glabelare in momentul Incruntérii maxime si prin evaluarea globala de catre subiect a modificarii aspectului
ridurilor sale glabelare in momentul incruntirii maxime. Nici unul din criteriile finale de evaluare nu a inclus
o evaluare obiectiva a impactului psihologic. Dupa treizeci de zile de la injectare, 80% (325/405) dintre
pacientii tratati cu VISTABEL au fost considerati de investigatori ca au raspuns la tratament (severitate
absentd sau usoara in momentul incruntarii maxime), fata de 3% (4/132) dintre pacientii la care s-a
administrat placebo. Tn acelasi timp, 89% (362/405) dintre pacientii tratati cu VISTABEL au simtit o
ameliorare moderatd sau mai mare, fata de 7% (9/132) dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
Injectiile cu VISTABEL au redus, de asemenea, semnificativ severitatea ridurilor in repaus. Dintre cei 537
de pacienti Tnrolati, 39% (210/537) au avut riduri glabelare moderate spre severe in repaus (15% nu au avut
riduri Tn repaus). Dintre acestia, 74% (119/161) dintre pacientii tratati cu VISTABEL au fost considerati ca
au raspuns la tratament (severitate absentad sau usoard) dupa treizeci de zile de la injectare, fata de 20%
(10/49) dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Exista date clinice limitate din studii de faza 3 referitoare la administrarea de VISTABEL la pacienti cu
varsta peste 65 de ani. Doar 6,0% (32/537) din subiecti aveau varste peste 65 de ani, iar rezultatele de
eficacitate obtinute au fost mai reduse la aceasta grupa de populatie.

Riduri de tip ,,laba gastei”

Au fost Tnrolati 1362 de pacienti cu riduri de tip ,,laba gastei” moderate spre severe observate atunci cand se
zambeste larg, fie numai cu acest tip de riduri (N=445, Studiul 191622-098), fie insotite si de riduri glabelare
moderate spre severe observate la nivelul maxim de incruntare (N=917, Studiul 191622-099).
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Injectiile cu VISTABEL au redus semnificativ severitatea ridurilor de tip ,,laba gastei” observate atunci cand
se zadmbeste larg comparativ cu placebo, la toate momentele de timp (p <0,001) pentru o perioada de pana la
5 luni. Acest efect a fost masurat pe baza proportiei de pacienti la care s-a obtinut o evaluare a severitatii
ridurilor de tip ,,laba gistei” ca absenta sau usoara, atunci cand se zdmbeste larg, Tn ambele studii pivot, pana
n ziua 150 (sfarsitul studiului) Tn Studiul 191622-098 si pana in ziua 120 (sfarsitul primului ciclu de
tratament) in Studiul 191622-099. Atat in cazul evaludrii investigatorului, cat si a subiectului, proportia de
subiecti la care s-a obtinut o evaluare a severitatii ridurilor de tip ,,laba gastei” observate atunci cand se
zambeste larg ca fiind absenta sau usoara a fost mai crescuta la pacientii cu riduri de tip ,,laba gastei”
observate atunci cand se zdmbeste larg, moderate la momentul initial, comparativ cu pacientii cu riduri de tip
,laba géstei” observate atunci cand se zambeste larg, severe la momentul initial. Tabelul 1 prezinta
rezumatul rezultatelor in ziua 30, momentul de timp pentru obiectivul principal de eficacitate.

Tn Studiul 191622-104 (extensie la Studiul 191622-099), au fost Tnrolati 101 pacienti randomizati anterior
pentru placebo, pentru a li se administra primul tratament la doza de 44 Unitati. Pacientii tratati cu
VISTABEL au Tnregistrat un beneficiu semnificativ statistic din punct de vedere al obiectivului principal de
eficacitate, comparativ cu placebo, in ziua 30, dupa primul tratament cu substanta activa. Rata de raspuns a
fost similara cu cea inregistrata la grupul cu 44 Unitati, in ziua 30 dupa primul tratament, in Studiul 191622-
099. La 123 de pacienti in total s-au administrat 4 cicluri cu 44 Unitati VISTABEL pentru tratamentul
combinat al ridurilor de tip ,,laba géastei” si al ridurilor glabelare.

Tabelul 1. Ziua 30: Evaluarea investigatorului si a pacientului privind ridurile de tip ,,laba gastei” observate
atunci cand se zambeste larg - Rata de raspuns la tratament (% dintre pacientii la care s-a obtinut o evaluare
a severitatii ridurilor de tip ,,laba géstei” ca absentd sau usoara)

Studiul Doza VISTABEL | Placebo | VISTABEL | Placebo
clinic
Evaluarea Evaluarea pacientului
investigatorului
191622-098 | 24 de Unitati 66,7%* 6,7% 58,1%* 5,4%
(riduri de tip ,,laba géstei”) | (148/222) (15/223) | (129/222) (12/223)
191622-099 | 24 de Unitati 54,9%* 3,3% 45,8%* 3,3%

(riduri de tip ,laba gastei) | (168/306) | (10/306) | (140/306) | (10/306)

44 de Unitati 59,0%* 3,3% 48,5%* 3,3%
(24 de Unitati riduri de tip (180/305) (10/306) | (148/305) (10/306)
»laba gastei”;

20 de Unitati riduri
glabelare)

*p < 0,001 (VISTABEL comparativ cu placebo)

S-au observat ameliorari fatd de momentul initial, pe baza evaluarii subiectului privind aspectul ridurilor de
tip ,,laba gastei” observate atunci cand se zambeste larg , la administrarea VISTABEL (24 Unitati si

44 Unitati), comparativ cu placebo, Tn ziua 30 si la toate momentele de timp dupa fiecare ciclu de tratament,
n ambele studii pivot (p < 0,001).

Tratamentul cu VISTABEL 24 Unitati a redus semnificativ si severitatea ridurilor de tip ,,laba gastei” in
repaus. Dintre cei 528 de pacienti tratati, 63% (330/528) aveau riduri de tip ,,laba gistei” moderate spre
severe, in repaus, la momentul initial. Dintre acestia, 58% (192/330) dintre pacientii tratati cu VISTABEL au
fost considerati persoane care au raspuns la tratament (severitate absentd sau usoara) dupa treizeci de zile de
la injectare, comparativ cu 11% (39/352) dintre pacientii tratati cu placebo.

S-au observat, de asemenea, ameliorari ale auto-evaluarilor subiectilor cu privire la aspectele de varsta si
atractivitate, in cazul administrarii VISTABEL (24 Unitati si 44 Unitati) comparativ cu placebo, utilizand
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chestionarul Rezultatelor privind ridurile faciale (FLO-11) la momentul de timp primar din ziua 30 (p<0,001)
si la toate momentele de timp ulterioare, in ambele studii pivot.

Tn studiile pivot, 3,9% (53/1362) dintre pacienti aveau varsta peste 65 de ani. La pacientii din aceastd grupa
de varsta s-a inregistrat un raspuns la tratament, evaluat de investigator, de 36% (in ziua 30) in cazul
administrarii VISTABEL (24 Unitati si 44 Unitati). La analiza in functie de grupe de varsta <50 ani si

>50 ani, ambele populatii au demonstrat ameliorari semnificative statistic comparativ cu placebo. Raspunsul
la tratament pentru VISTABEL 24 Unitati, pe baza evaluarii investigatorului, a fost mai scazut in grupul de
subiecti cu varsta >50 ani, comparativ cu grupul de subiecti cu varsta <50 ani (42,0% si respectiv 71,2%).

Raspunsul general la tratamentul cu VISTABEL pentru ridurile de tip ,,laba gastei” observate atunci cand se
zambeste larg este mai scazut (60%) decat cel observat in cazul tratamentului pentru ridurile glabelare
observate in momentul incruntirii maxime (80%).

Au fost analizate din punct de vedere al formérii de anticorpi, probe de la 916 pacienti (517 pacienti cu doza
de 24 Unitati si 399 de pacienti cu doza de 44 Unitati) tratati cu VISTABEL. La niciunul dintre pacienti nu s-
a evidentiat prezenta anticorpilor neutralizanti.

Riduri de pe frunte

822 de pacienti cu riduri pe frunte si riduri glabelare, observate la contractie maxima, moderate spre severe,
simple (N=254, Studiul 191622-142) sau in combinatie cu riduri de tip ,,laba gastei” moderate spre severe,
observate atunci cand se zdmbeste larg (N=568, Studiul 191622-143), au fost inrolati si inclusi Tn populatiile
primare pentru analiza tuturor criteriilor finale de evaluare a eficacititii primare si secundare. n studiile
clinice, ridurile de pe frunte au fost tratate impreuna cu ridurile glabelare.

Atat pentru evaluarile investigatorilor, cat si pentru evaluarile pacientilor, proportia de pacienti care au ajuns
la niciun rid sau riduri usoare pe frunte, observate in momentul ridicarii maxime a sprancenelor in urma
injectarii de VISTABEL a fost mai mare decat la pacientii tratati cu placebo n ziua 30, momentul criteriului
final primar de evaluare a eficacitatii (Tabelul 2). Sunt puse la dispozitie si proportiile de pacienti care au
nregistrat cel putin o ameliorare de gradul 1 a severitatii ridurilor de pe frunte de la momentul initial in
repaus si care au ajuns la niciun rid sau riduri faciale superioare usoare in momentul de contractie maxima.
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Tabelul 2: Ziua 30: Evaluarea investigatorului si a pacientului in legatura cu ridurile de pe frunte si ridurile
faciale superioare observate Tn momentul contractiei maxime si in repaus

Studiu clinic Criteriu final de VISTABEL Placebo VISTABEL Placebo
evaluare
Evaluarea investigatorului Evaluarea pacientului
Studiul 191622-142 | Riduri de pe frunte 94,8% 1,7% 87,6% 0,0%
40U n momentul de (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)
(20 U riduri de pe contractie maxima? p < 0,0005 p < 0,0005
frunte + 20 U riduri | Riduri de pe frunte 86,2% 22,4% 89,7% 10,2%
glabelare) n repaus® (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)
p < 0,0001 p < 0,0001
Studiul 191622-143 | Riduri de pe frunte 90,5% 2,7% 81,5% 3,6%
40U in momentul de (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)
(20 U riduri de pe contractie maxima? p < 0,0005 p < 0,0005
frunte + 20 U riduri | Riduri de pe frunte 84,1% 15,9% 83,6% 17,4%
glabelare) n repaus® (185/220) (17/107) (184/220) (19/109)
p < 0,0001 p < 0,0001
Studiul 191622-143 | Riduri de pe frunte 93,6% 2,7% 88,9% 3,6%
64 U n momentul de (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)
(20 U riduri de pe contractie maxima? p < 0,0005 p < 0,0005
frunte + 20 U riduri | Riduri faciale 56,6% 0,9%
glabelare + 24 U superioare n (133/235) (1/111) /
riduri de tip .laba | momentul p < 0,0001 e
gastei”) contractiei
maxime*

 Proportia de pacienyi care au ajuns la niciun rid sau riduri faciale superioare usoare in momentul ridicarii
maxime a sprancenelor

b Proporyia de pacienyi cu ameliorare de cel purin 1 grad a severitdfii ridurilor faciale superioare In repaus
fata de momentul initial

“Proporria de respondenyi definita ca atingerea rezultatului niciun rid sau riduri de pe frunte, riduri
glabelare si riduri de tip ,, laba gdstei” usoare pentru fiecare zond faciald in momentul de contractie maximd

Injectarile de VISTABEL au redus semnificativ gravitatea ridurilor de pe frunte in momentul ridicarii
maxime a sprancenelor comparativ cu placebo pentru pana la 6 luni (p < 0,05): Acest efect a fost masurat de
proportia de pacienti care au ajuns la o evaluare a severitatii ridurilor de pe frunte de nivel niciunul sau
usoare In momentul ridicarii maxime a sprancenelor, in ambele studii pivot; pana in ziua 150 in Studiul
191622-142 (21,6% in cazul tratamentului cu VISTABEL comparativ cu 0% Tn cazul celor tratati cu
placebo) si ziua 180 in Studiul 191622-143 (6,8% in cazul tratamentului cu VISTABEL comparativ cu 0% in
cazul celor la care s-a administrat placebo).

In cazul tratarii simultane a celor 3 zone in Studiul 191622-143 (grupul tratat cu VISTABEL 64 U),
injectdrile de VISTABEL au redus semnificativ severitatea ridurilor glabelare pentru o perioada de pana la 6
luni (5,5% 1n cazul tratamentului cu VISTABEL comparativ cu 0% in cazul grupului tratat cu placebo), a
ridurilor comisurii palpebrale laterale pentru o perioada de pana la 6 luni (3,4% in cazul tratamentului cu
VISTABEL comparativ cu 0% in cazul grupului la care s-a administrat placebo) si a ridurilor de pe frunte
pentru o perioada de pana la 6 luni (9,4% 1n cazul tratamentului cu VISTABEL comparativ cu 0% in cazul
grupului la care s-a administrat placebo).

In total 116 si respectiv 150 de pacienti au primit intr-o perioada de 1 an 3 cicluri de tratament cu
VISTABEL 40 Unitati (20 Unitati pentru riduri de pe frunte impreuna cu 20 Unitati pentru riduri glabelare)
si respectiv 64 Unitati (20 Unitati pentru riduri de pe frunte, 20 Unitati pentru riduri glabelare si 24 Unitati
pentru riduri de tip ,,laba gastei”’). Rata de raspuns pentru ameliorarea ridurilor de pe frunte a fost similara in
toate ciclurile de tratament.
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Utilizand chestionarul Rezultatelor privind ridurile faciale (FLO-11), ameliorarile in ceea ce priveste
perceptiile raportate de pacienti in legatura cu masura in care i-au deranjat ridurile de pe frunte, faptul ca
aratau mai batrani decat varsta lor reala si atractivitatea au fost observate Tntr-o proportie semnificativ mai
mare (p < 0,001) la pacientii tratati cu VISTABEL 40 Unitati (20 Unitati pentru ridurile de pe frunte
impreuna cu 20 Unitati pentru ridurile glabelare) si 64 Unitati (20 Unitati pentru ridurile de pe frunte, 20
Unitati pentru ridurile glabelare si 24 Unitati pentru ridurile de tip ,,laba gastei”’) comparativ cu placebo la
momentul de timp primar din ziua 30 Tn Studiile 191622-142 si 191622-143.

Utilizand chestionarul Satisfactiei privind ridurile faciale (FLSQ), 78,1% (150/192) dintre pacientii din
Studiul 191622-142 si 62,7% (138/220) din Studiul 191622-143 au raportat ameliorari cu privire la aspectele
legate de atractivitate si impacturi emotionale (dupa cum sunt definite de elementele referitoare la senzatia ca
sunt mai batrani, stima de sine negativa, aspectul obosit, sentimentul de nefericire, aspectul furios) in cazul
tratamentului cu VISTABEL 40 Unitati (20 Unitati pentru ridurile de pe frunte impreuna cu 20 Unitati

pentru ridurile glabelare) comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo 19,0% (11/58) din Studiul
191622-142 si 18,9% (21/111) din Studiul 191622-143 in ziua 30 (p < 0,0001 pentru ambele studii).

Tn acelasi chestionar, 90,2% (174/193) dintre pacientii din Studiul 191622-142 si 79,2% (175/221, 40
Unitati) sau 86,4% (203/235, 64 Unitati) din Studiul 191622-143 au declarat ca au fost ,,foarte
multumiti”/,,in mare parte multumiti” de VISTABEL 40 Unitati sau 64 Unitati comparativ cu pacientii la
care s-a administrat placebo (1,7% [1/58], 3,6% [4/110] in Studiul 191622-142 si respectiv in Studiul
191622-143), la momentul de timp primar din ziua 60 in Studiile care utilizeaza FLSQ (p < 0,0001 in ambele
studii).

Tn studiile pivot, 3,7% (22/587) dintre pacienti aveau peste 65 de ani. Pacientii din aceasta grupa de varsta au
avut un raspuns la tratament de 86,7% (13/15) (in Ziua 30) pentru VISTABEL comparativ cu 28,6% (2/7)
pentru placebo. Ratele de raspuns in aceasta subgrupa tratatd cu VISTABEL au fost similare cu cele ale
populatiei Tn ansamblu, dar semnificatia statisticd nu a fost atinsa si comparatia cu placebo este dificil de
realizat din cauza numarului mic de pacienti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

a)  Caracteristici generale ale substantei active:

La sobolani, studiile privind distributia indicd o difuziune musculara lentd a complexului neurotoxinei °I-
botulinice A Tn muschiul gastrocnemian dupa injectare, urmata de o metabolizare sistemica rapida si de
excretie urinara. Cantitatea de substanta radio-marcatad din muschi a scazut cu un timp de injumatatire de
aproximativ 10 ore. La nivelul locului de injectare, radioactivitatea a fost legata de moleculele proteice mari,
in timp ce in plasma a fost legatd de moleculele mici, sugerand o metabolizare sistemica rapida a
substratului. Tn decurs de 24 de ore de la injectare, 60% din radioactivitate a fost excretata in urina. Toxina
este, probabil, metabolizata de proteaze, iar componentele moleculare intra in caile metabolice normale.
Datorita naturii acestui produs nu au fost efectuate studii clasice privind absorbtia, distributia,
biotransformarea si eliminarea (ADME) substantei active.

b)  Caracteristici la pacienti:

Se crede ci, la doze terapeutice, se produce o distributie sistemicd micd a VISTABEL. Studiile clinice care
au utilizat tehnici electromiografice unifibrilare au aratat o activitate neuromusculara electrofiziologica
sporita in muschi aflati la distanta de locul de injectare, fara semne sau simptome clinice asociate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la soareci, sobolani si iepuri, a fost observati
embriotoxicitate la doze mari (osificare intarziata si greutate redusa a fetusului). La aceste specii nu au fost
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observate efecte teratogene. La sobolani, reactiile adverse asupra fertilitatii la masculi si asupra ciclului de
ovulatie si a fertilitatii la femele au aparut doar la doze mari.

Studiile privind toxicitatea dupa administrarea unei doze unice, toxicitatea dupa doze repetate, toleranta
locala, genotoxicitatea, antigenitatea si compatibilitatea sanguina nu au demonstrat reactii adverse
neobisnuite, sistemice sau locale, la doze relevante clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Albumina umana
Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilititi
Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Dupa reconstituire, se recomanda utilizarea imediata a solutiei; cu toate acestea, a fost demonstrata
stabilitatea fizico-chimica a solutiei pentru 24 ore, la 2°C - 8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere intr-un flacon din sticla incolora, prevazut cu dop (cauciuc clorobutilic) si un sigiliu (aluminiu);
Flacon a 50 de Unitati Allergan, cu toxina botulinica de tip A — cutie cu unul sau cu doua flacoane.
Flacon a 100 de Unitati Allergan, cu toxind botulinica de tip A — cutie cu unul sau cu doua flacoane.

ESTE POSIBIL CA NU TOATE MARIMILE DE AMBALAJ SA FIE COMERCIALIZATE.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituirea trebuie efectuata conform ghidurilor de practica medicald, in special, cu privire la asepsie.
VISTABEL trebuie reconstituit cu o solutie sterila injectabila de ser fiziologic, fara conservanti (solutie
injectabild de clorura de sodiu 0,9%). Conform tabelului de diluare de mai jos, cantitatea dorita de solutie
sterila injectabila de ser fiziologic, fard conservanti (solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9%) trebuie
aspirata Tntr-o seringd, pentru a obtine o solutie reconstituita la o concentratie de 4 Unitéti/0,1 ml;

Marimea Cantitatea de solvent addugata (solutie Doza rezultata
flaconului sterila injectabila de ser fiziologic, fara | (Unitati per 0,1
conservanti (solutie injectabila de clorura | ml)

de sodiu 0,9%))
50 Unitati | 1,25 ml 4.0 Unitati
100 Unitati | 2,5 ml 4.0 Unitati

Partea centrald a dopului din cauciuc trebuie curatata cu alcool.
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Pentru a evita denaturarea VISTABEL, solutia este preparata prin injectarea lenta a solventului in flacon si
rotirea usoara a flaconului, evitand formarea de bule. Flaconul trebuie aruncat daca vidul nu trage solventul
in flacon. Odata reconstituita, solutia trebuie inspectata vizual inainte de utilizare. Trebuie utilizata doar
solutia limpede, incolora spre galben deschis, fara particule.

Este obligatoriu ca VISTABEL sa fie utilizat numai pentru tratamentul unui singur pacient, in timpul unei
singure sedinte.

Procedura care trebuie urmata pentru eliminarea in conditii de siguranta a flacoanelor, seringilor si
materialelor utilizate:

Imediat dupa utilizare si Tnainte de eliminare, solutia VISTABEL reconstituitd neutilizatd din flacon si/sau
seringa trebuie inactivata, cu 2 ml solutie de hipoclorit de sodiu diluata la 0,5% sau 1% si trebuie eliminata in
conformitate cu reglementarile locale.

Flacoanele, seringile si materialele utilizate nu trebuie golite si trebuie aruncate in containere adecvate si
eliminate, similar medicamentelor biologice cu risc de contaminare, in conformitate cu reglementarile locale.

Recomandari in cazul unui accident in timpul manipulariii toxinei botulinice.

In cazul unui accident in timpul manipulérii medicamentului, fie in stare uscata in vid, fie
reconstituitd, trebuie initiate imediat masurile adecvate, descrise mai jos.

o Toxina este foarte sensibila la caldura si la anumiti agenti chimici
o Orice deversare trebuie curatata fie cu un material absorbant inmuiat intr-o solutie de hipoclorit
de sodiu (solutie Javel) in cazul medicamentului uscat in vid, fie cu un material absorbant uscat

Tn cazul medicamentului reconstituit.

o Suprafetele contaminate trebuie curatate cu un material absorbant inmuiat intr-o solutie de
hipoclorit de sodiu (solutie Javel) si apoi uscate.

. Daca un flacon este spart, adunati cu grija cioburile de sticla si curatati medicamentul dupa cum
am descris mai sus, evitand taieturile cutanate.

o Tn caz de improscare, spalati cu o solutie de hipoclorit de sodiu si apoi cltiti bine cu apa din
abundenta.

. Tn caz de Tmproscare in ochi, clatiti bine ochii cu apa din abundenti sau cu o solutie de spilare a
ochilor.

o Daca personalul medical se raneste (se taie sau se inteapa), actionati ca mai sus si luati masurile
medicale corespunzatoare, in functie de doza injectata.

Aceste instructiuni privind pregitirea medicamentului in vederea administrarii, manipularea sa si eliminarea
reziduurilor trebuie respectate cu strictete.
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