VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VISTABEL, 4 Allergan-yksikkod/0,1 ml, injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tyypin A botuliinitoksiini'..................... 4 Allergan-yksikkod/0,1 ml kayttovalmiksi saatettua
livosta.

Uperdisin Clostridium botulinum -bakteerista
Allergan-yksikoitd ei voi soveltaa muihin botulimitoksiinivalmisteisiin.

50 yksikon injektiopullo.
100 yksikon injektiopullo.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen jauhe.

VISTABEL on ulkonddltdan ohut valkoinen sakka, jota voi olla vaikea ndhdé injektiopullon pohjalla.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

VISTABEL on tarkoitettu kdytettdvéksi tilapdisesti silottamaan

o kohtalaisia tai syvid pystysuoria ryppyjd, joita syntyy kulmakarvojen vilin otsaa voimakkaasti
rypistettdessd (glabellaariuurteet), ja/tai

e kohtalaisia taisyvid leveimman hymyn aiheuttamia silmdkulman sivun juonteita (naururypyt) ja/tai
e kohtalaisia tai syvid otsaryppyjd, joita syntyy kulmakarvoja voimakkaasti kohotettaessa

tapauksissa, joissa kasvoissa esiintyvien ryppyjen ja juonteiden vakavuudella on huomattava
psykologinen vaikutus aikuispotilaaseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ks. alla annetut kdyttdaihekohtaiset suositukset.

Botuliinitoksiiniyksikot _ovat valmistekohtaisia ja annosten vastaavuus ei ole sama eri valmisteilla.
Allergan-yksikk6ind mainitut suositusannokset ovat eri botuliinitoksiinivalmisteilla erilaiset.

Idkkddt potilaat
Kliinistd kolmannen vaiheen tietoa VISTABEL-valmisteesta on niukasti yli 65-vuotiaiden potilaiden




osalta (ks. kohta 5.1).
Iakkdiden hoitoon ei tarvita erityisid annosmuutoksia.

Pediatriset potilaat

VISTABEL-valmisteen turvallisuutta ja tehoa otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyvien
glabellaariuurteiden, leveimmén hymyn aiheuttamien naururyppyjen tai kulmakarvojen voimakkaan
kohotuksen seurauksena syntyvien otsaryppyjen hoidossa alle 18-vuotiailla ei ole osoitettu.
VISTABEL-valmisteen kiyttod ei suositella alle 18-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Antotapa
VISTABEL-hoitoa saavat antaa vain ldakérit, joilla on tdhin hoitoon ja tarvittavien vélineiden

kiyttoon vaadittava pitevyys ja perehtyneisyys.

Kavyttovalmiksi saatettu VISTABEL-luos tulee kiyttdd vain vhdelld injektion/injektioiden
antokerralla vain yhdelle potilaalle. Kéayttimiton yljadnyt valmiste tulee hivittdd kohdassa 6.6.
mainitulla tavalla. Liuoksen valmistuksessa ja annossa seké kdyttdméttomén liuoksen tehottomaksi
tekemisessd ja hdvittimisessd on noudatettava erityistd varovaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).

Suositeltava injektiomédédrd yhteen lihaskohteeseen on 0,1 ml. Katso myds kohdan 6.6
laimennustaulukkoa.

Kéyttdohjeet, injektiopullojen kisittely- ja havittimisohjeet on esitetty kohdassa 6.6.

Varo pistiméstd VISTABEL-liuosta verisuoneen, kun injektio annetaan otsan voimakkaan rypistyksen
seurauksena syntyviin kulmakarvojen vilisiin pystysuoriin uurteisiin (glabellaariuurteet), lateraalisiin
leveimmén hymyn aiheuttamiin simikulman sivun juonteisiin (naururypyt) tai kulmakarvojen
voimakkaan kohotuksen seurauksena syntyviin otsaryppyihin, ks. kohta 4.4.

Hoitokertojen vilin tdytyy olla vahintddn kolme kuukautta.

Anto-ohjeet otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyvien glabellaariuurteiden hoidossa.:

Kéyttovalmiiksi saatettu VISTABEL-liuos (50 yksikk64d/1,25 ml tai 100 yksikk6d/2,5 ml) pistetdan
steriililld 30 gn neulalla. 0,1 ml (4 yksikkdd) annetaan jokaiseen viiteen injektiokohtaan (ks. kuva 1):
2 injektiota kumpaankin corrugator-lihakseen ja 1 injektio procerus-lihakseen 20 yksikon
kokonaisannoksena.

Ekstravasaation ehkdisemiseksi peukalo tai etusormi on asetettava lujasti silmdkuopan reunan
alapuolelle ennen injektion antamista. Neulan on oltava yli- ja keskisuunnassa injektion aikana.
Silmédluomen ptoosin riskin takia ei pidd ylittd4 4 yksikon enimméiisannosta injektiokohtaa kohden
eiké injektioiden kokonaismadrdd. Tdméin lisdksi on viltettdvd antamasta injektiota yliluomen
kohottajalihaksen (m. levator palpebrae superioris) liheisyyteen, erityisesti potilailla, joilla on suuret
kulmakarvojen alasvetdjilihaskompleksit (depressor supercilii). Corrugator-lihakseen annetaan
injektiot sen keskiosaan, vahintdén 1 cm etdisyydelle kulmakarvojen kaaren ylipuolelle.



Kuva 1:

Yleensé kulmakarvojen vélisten otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyvien
glabellaariuurteiden syvyys vihenee vilkkon kuluessa hoidosta. Vaikutuksen on osoitettu jatkuvan jopa
4 kuukautta injektion jilkeen.

Anto-ohjeet leveimmdn hymyn aiheuttamien naururyppyjen hoidossa:

Kéyttovalmiiksi saatettu VISTABEL-liuos (50 yksikk6d/1,25 ml tai 100 yksikkdd/2,5 ml) pistetdan
steriililld 30 gm neulalla. 0,1 ml (4 yksikk6d) annetaan jokaiseen kolmeen injektiokohtaan
molemminpuolisesti (yhteensé 6 injektiokohtaa) lateraaliseen orbicularis oculi -lihakseen

0,6 millilitran ja 24 yksikon kokonaisannoksena (12 yksikkéd puolta kohti).

Silmédluomen ptoosin riskin ehkdisemiseksi ei pidd ylittdd 4 yksikon enimmédisannosta injektiokohtaa
kohden eiké injektioiden kokonaismédrdd. Tamin lisdksi injektiot tulee antaa temporaalisesti suhteessa
silmikuopan reunaan, jolloin sdilytetddn turvallinen etdisyys silmidluomea nostavaan lihakseen.

Silmékulman naururyppyihin annettavat injektiot tulee antaa neulan kérjen viistoreuna suunnattuna
ylos ja poispdin silmistd. Ensimmédinen injektio (A) tulee antaa noin 1,5-2,0 cm temporaalisesti
suhteessa lateraaliseen silmékulmaan ja aivan temporaalisesti suhteessa silmékuopan reunaan. Jos
naururypyt muodostavan alueen uurteet ulottuvat lateraalisen silmdkulman yli- ja alapuolelle, kayti
kuvassa 2 kuvattuja injektiokohtia. Vaihtoehtoisesti, jos naururypyt muodostavan alueen uurteet ovat
etupééssé lateraalisen silmidkulman alapuolella, kiytd kuvassa 3 kuvattuja injektiokohtia.



Kuva 2: Kuva 3:

Samanaikaisten otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyvien glabellaariuurteiden ja
leveimmén hymyn aiheuttamien naururyppyjen hoitoon pitee seuraava: 24 yksikk6d naururyppyjen
hoitoon ja 20 yksikkod glabellaariuurteiden hoitoon (ks. Anto-ohjeet glabellaariuurteiden hoidossa ja
kuva 1) 1,1 millilitran ja 44 yksikon kokonaisannoksena.

Tutkijoiden arvioinnin mukaan leveimman hymyn aiheuttamien naururyppyjen uurteiden syvyys
pieneni viikkon kuluessa hoidon saamisesta. Hoitovaikutus oli havaittavissa keskimdarin 4 kuukauden

ajan injektiosta.

Anto-ohjeet kulmakarvojen voimakkaan kohotuksen seurauksena syntyvien otsaryppyjen hoidossa:

Kayttokuntoon saatettu VISTABEL-luos (50 yksikkod/1,25 ml tai 100 yksikkod/2,5 ml) pistetddn
steriililld 30 G:n neulalla. Frontalis-lihaksen jokaiseen viiteen injektiokohtaan annetaan 0,1 ml
(4 yksikko6d) siten, ettd kokonaisannos on 20 yksikkod ja kokonaistilavuus on 0,5 ml (ks. kuva 4).

Kokonaisannos otsaryppyjen (20 yksikkod) ja glabellaariuurteiden (20 yksikk6éd) samanaikaiseen
hoitoon on 40 yksikk6ad/1,0 ml.

Oikeiden injektiokohtien tunnistamiseksi frontalis-lihaksessa on arvioitava potilaan otsan koon ja
frontalis-lihaksen aktiivisuuden jakautumisen vélinen kokonaissuhde.

Seuraavat horisontaaliset hoitorivit on paikannettava kevyelld otsan palpoinnilla levossa seka
kulmakarvoja voimakkaasti kohotettaessa:

e frontalis-aktiivisuuden yldraja: noin 1 cm ylimmén otsarypyn ylépuolella

e alempi hoitorivi: frontalis-aktiivisuuden ylirajan ja kulmakarvan vilisen etdisyyden
keskivaiheilla, véhintddn 2 cm kulmakarvan ylapuolella

e ylempi hoitorivi: frontalis-aktiivisuuden ylirajan ja alemman hoitorivin vélisen etdisyyden
keskivaiheilla.

Viisi injektiota on sijoitettava horisontaalisten hoitorivien risteyskohtaan seuraavien vertikaalisten



anatomisten maamerkkien mukaisesti:

e alemmassa hoitorivissd kasvojen keskiviivan kohdalla ja 0,5-1,5 cm mediaalisesti suhteessa
palpoituun temporaaliseen fuusiolinjaan (ohimoluun harjuun); toista sama toisen puolen osalta

e ylemmaéssa hoitorivissd alemman hoitorivin lateraalisten ja mediaalisten kohtien vélisen
etdisyyden keskivaiheilla; toista sama toisen puolen osalta.

Kuva 4:

Keskiviiva

Frontalis-aktitvisundsn vliraja

Ylempi hoitorivi

Alempi hoitorivi

e
O

Fulmakarva -

Kulmakarvojen voimakkaan kohotuksen seurauksena syntyvien otsaryppyjen syvyys pieneni viikon
kuluessa hoidon saamisesta. Hoitovaikutus oli havaittavissa keskimiarin 4 kuukauden ajan injektiosta.

Glabellaariuurteiden ja naururyppyjen samanaikaisessa hoidossa kokonaisannos on 64 yksikkod. Se
koostuu 20 yksikostd otsaryppyjd varten, 20 yksikostd glabellaariuurteita varten (ks. Anto-ohjeet
glabellaariuurteiden hoidossa ja kuva 1) ja 24 yksikdstd naururyppyjd varten (ks. Anto-ohjeet
leveimmén hymyn aiheuttamien naururyppyjen hoidossa seké kuvat 2 ja 3).

Yleisti tietoa

Jos hoito epadonnistuu ensimméisen hoitokerran jilkeen, toisin sanoen, jos kuukauden kuluessa
injektion antamisesta ei ole tapahtunut merkittdvaa parantumista, on harkittava seuraavia
toimenpiteitd:

e Epédonnistumisen syyn selvittiminen: esim. injektion kohteena olleiden lihasten virheellinen
valinta, injektion antotekniikka, toksiinia neutraloivien vasta-aineiden muodostuminen,
rittimaton annostus

e A-tyypin botuliinitoksiinin kdyton hyddyn uudelleenarviointi.

Jos ensimmaéisen hoitokerran jilkeen eiilmene haittavaikutuksia, aloita toinen hoitokerta niin, etta
kahden hoitokerran véliin jii vihintddn kolmen kuukauden véli.

Jos on annettu riittimédton annos otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyvid
glabellaariuurteita hoidettaessa, aloita toinen hoitokerta sovittamalla annosta 40 tai 50 yksikén
suuruiseksi kokonaisannokseksi ottaen huomioon edellisen hoitokerran epdonnistumisen syy.

Y1 12 kuukauden aikana annettujen toistuvien VISTABEL-injektioiden tehoa ja turvallisuutta ei ole
arvioitu.



4.3 Vasta-aiheet

VISTABEL-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on todettu:

- yliherkkyys A-tyypin botuliinitoksiinille tai jollekin valmisteen apuaineelle
- myasthenia gravis tai Eaton-Lambertin oireyhtyma.

- infektio suunnitelluissa jektion antopaikoissa

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Tuotteen valmistelussa ja annossa on noudatettava erityisid varotoimenpiteitd samoin kuin
kayttimattoméan ylijddneen liuoksen tehottomaksi tekemisessé ja havittdmisessa (ks. kohdat 4.2 ja 6.6).

Tamai ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per njektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Ennen VISTABEL-injektion antoa on oltava selvilld kohteen anatomiasta ja mahdollisista anatomian
muutoksista, jotka johtuvat aikaisemmista kirurgisista toimenpiteistd, ja injektiota vaurioitumiselle
alttillle alueille tulee vélttaa.

VISTABEL-valmisteen suositeltavaa annostusta ja antotiheytti ei pidd ylittda.

Joissakin hyvin harvoissa tapauksissa voi botulini-injektion jilkeen ilmetd anafylaktinen reaktio. Sen
varalta tulee olla saatavilla adrenaliinia tai muita anafylaksian hoitoon tarvittavia vélineita.

Potilailla, joilla on havaitsematon neuromuskulaarisairaus, voi olla suurentunut vaara saada tavallisia
A-tyypin botuliimitoksiinin annoksia kdytettdessé klimisesti merkittdvid haittavaikutuksia, kuten
vaikeita nielemishdirioitd ja hengityksen lamaantumista. Joissakin ndistd tapauksista nielemishéiriot
ovat jatkuneet useita kuukausia ja vaatineet syottoletkun kayttdd (ks. kohta 4.3).

VISTABEL-valmisteen kdytossd on oltava varovainen myods, jos sitd kédytetddn potilaille, jotka
sairastavat amyotrofista lateraaliskleroosia taijoilla on perifeerisid neuromuskulaarisia sairauksia.

Botuliinitoksiini-injektion yhteydessé on hyvin harvoin raportoitu haittavaikutuksia, jotka ovat
johtuneet toksiinin levidmisestd antopaikan ulkopuolelle (ks. kohta 4.8). Hoitoannoksia saavilla
potilailla voi ilmetd Liallista lihasheikkoutta. Nielemis- ja hengitysvaikeudet voivat olla vakavia ja
kuolemaan johtavia. VISTABEL-injektion antaminen potilaille, joilla on ollut nielemisvaikeuksia ja
aspiraatiota, ei ole suositeltavaa.

Potilaita tai hinen hoitajiaan tulee neuvoa hakeutumaan vilittomésti IAakarin hoitoon nielemis-, puhe-
tai hengityshdirididen ilmetessa.

Liian tihed tai liiallinen annostus voi aiheuttaa vasta-aineiden muodostumisen riskin. Neutraloivien
vasta-aineiden muodostuminen voi tehdd A-tyypin botuliinitoksiinihoidon tehottomaksi my6s muiden
kéyttdaiheiden osalta.

Kuten on odotettavissa kaikkien injektioiden kohdalla, injektion yhteydessé on esiintynyt paikallista
kipua, tulehdusta, tuntohdiriditd, hypestesiaa, arkuutta, turvotusta, punoitusta, paikallisia infektioita,
verenvuotoa ja/tai mustelmia. Neulanpiston aiheuttama kipu ja/tai pelko ovat aiheuttaneet
vasovagaalisia reaktioita, mukaan lukien ohimenevdd verenpaineen alenemista ja pyOrtymista.

VISTABEL-valmisteen kidytossd on oltava varovainen, jos suunnitellussa injektiokohdassa (-kohdissa)
on todettu tulehdus, tai kun kohteena oleva lihas on hyvin heikko tai surkastunut.

On varmistuttava huolella siitd, ettd VISTABEL-valmistetta ei injektoida verisuoneen, kun injektio
annetaan glabellaariuurteisiin, joita syntyy kulmakarvojen vilin otsaa voimakkaasti rypistettiessa,



leveimméan hymyn aiheuttamiin naururyppyihin tai kulmakarvojen voimakkaan kohotuksen
seurauksena syntyviin otsaryppyihin, ks. kohta 4.2.

Hoidon jilkeinen silméluomen ptoosin riski on olemassa; ks. tatd riskid pienentévét anto-ohjeet
kohdasta 4.2.

VISTABEL-valmisteen kéytto ei ole suositeltavaa alle 18-vuotiailla. Yl 65-vuotiailla suoritetuista
faasin I1I VISTABEL-tutkimuksista on saatu vain rajoitetusti klinisid tietoja.

Jdljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Botuliinitoksiinin vaikutus voi teoriassa voimistua aminoglykosidiantibioottien tai spektinomysiinin
tai muiden hermo-lihastransmissiota estivien ladkeaineiden (esim. hermo-lihasliitosta salpaavien
lihasrelaksanttien) vaikutuksesta.

Botuliinitoksiinin eri serotyyppien samanaikaisen tai useiden kuukausien aikana tapahtuvan annon
vaikutusta toisiinsa eitunneta. Jos annetaan toista botuliinitoksiinia ennen kuin edellisen
botuliinitoksiinin vaikutus on kadonnut, seurauksena voi olla lian voimakas neuromuskulaarinen
heikkous.

Mahdollista yhteisvaikutusta muiden ldékeaineiden kanssa eiole erityisesti tutkittu. Muita kliinisesti
tarkeitd yhteisvaikutuksia eiole raportoitu timén kdyttoaiheen osalta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

A-tyypin botuliinitoksiinin kaytdstd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (katso kohta 5.3). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskid ei tunneta.
VISTABEL-valmistetta ei suositella raskauden aikana, tai hedelméllisessé idssd olevilla naisilla, jotka
eivat kdytd ehkdisyd.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyyk6 VISTABEL didinmaitoon. VISTABELIin kiytté imetyksen aikana ei ole
suositeltavaa.

Hedelmdllisyys

A-tyypin botuliinitoksiinin vaikutuksista fertiilissd ifissd olevien naisten hedelmillisyyteen eiole
riittdvasti tietoa. Uros- ja naarasrotilla on todettu hedelmillisyyden alenemista (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tehty. VISTABEL voi kuitenkin
aiheuttaa heikkoutta, lihasheikkoutta, heitehuimausta ja ndkohairiditd, jotka voivat vaikuttaa autolla
ajoon ja koneiden kayttoon.

4.8 Haittavaikutukset

a) Yleis ti

Kontrolloiduissa, otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyvid glabellaariuurteita arvioivissa



klinisissd tutkimuksissa imoitettiin 23,5 %:lla potilaista (plasebo: 19,2 %) haittavaikutuksia, joiden
tutkijat arvioivat littyvin VISTABEL-hoitoon. Leveimmén hymyn aiheuttamia naururyppyji
arvioivien kontrolloitujen avaintutkimusten hoitosyklisséd 1 niitd haittavaikutuksia ilmoitettiin

7,6 prosentilla potilaista (24 yksikkdd naururyppyihin) ja 6,2 prosentilla potilaista (44 yksikkoa:
samanaikaisesti 24 yksikkéd naururyppyihin ja 20 yksikkéd glabellaariuurteisiin) verrattuna
lumelddkkeeseen (4,5 %).

Kulmakarvojen voimakkaan kohotuksen seurauksena syntyvid otsaryppyjd arvioivien klinisten
tutkimusten hoitosyklissd 1 ilmoitettiin haittavaikutuksia, joiden tutkijat arvioivat littyvin
VISTABEL-hoitoon, 20,6 %:lla potilaista, joita hoidettiin 40 yksikolld (20 yksikkod frontalis-
lihakseen ja 20 yksikkod glabellaarikompleksiin), ja 14,3 %:lla potilaista, joita hoidettin 64 yksikolld
(20 yksikkoa frontalis-lihakseen, 20 yksikkod glabellaarikompleksiin ja 24 yksikkoéd silmdkulman
sivun juonteisiin). Lumelddkettd kiytettdessd haittavaikutuksia ilmoitettin 8,9 %:lla potilaista.

Haittavaikutukset voivat liittyd hoitoon, injektiotekniikkaan tai molempiin. Yleensa haittavaikutukset
ilmenevit injektion antoa seuraavina pdivind ja ovat ohimenevid. Useimmat raportoidut haitat ovat
olleet lievid tai kohtalaisia.

Botuliinitoksiinin oletettava farmakologinen vaikutus on paikallinen lihasheikkous. Viereisten lihasten
ja/tai  kauempana injektiokohdasta sijaitsevien lihasten heikkoutta on kuitenkin raportoitu.
Blefaroptoosi, joka saattaa liittyd mjisointitekniikkaan, vastaa VISTABEL-valmisteen farmakologista
vaikutusta. Kuten kaikki injektiot, valmisteinjektio voi aiheuttaa kipua/kirvelyd/pistelyd, turvotusta
ja/tai mustelmia. My0s kuumetta ja flunssan oireita on ilmoitettu botulinitoksiini-injektioiden jilkeen.

b)  Haittavaikutukset - ilmaantuvuus

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmidn ja yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (>1/100, < 1/10); melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Glabellaariuurteet

Seuraavista haittavaikutuksista ilmoitettiin kaksoissokkoutettujen, lumelddkekontrolloitujen klinisten
tutkimusten yhteydessé 20 yksikon VISTABEL-injektion saaneilla (vain glabellaariuurteiden hoito):

Elinjéiirjestelmi Preferred Term -termi Esiintyvyys
Infektiot Infektio Melko harvinainen
Psyykkiset hiiriot Ahdistuneisuus Melko harvinainen
Hermosto Paansarky, parestesiat Yleinen
Heitehuimaus Melko harvinainen
Silmét Silmédluomen ptoosi Yleinen
Luomitulehdus, silmékipu, Melko harvinainen
nakohairid (myods ndon
himéartyminen)
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Yleinen
Suun kuivuminen Melko harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Eryteema, ihon kireys Yleinen

Turvotus (kasvojen,
silmiluomien,
silmédnympérystén),
valoherkkyys, kutina, kuiva iho

Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Paikallinen lLhasheikkous

Yleinen

Lihasten nykiminen, Mefiston
merkki (kulmakarvojen
lateraalinen kohoaminen)

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa

Kasvokipu, injektiokohdan

Yleinen
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todettavat haitat turvotus, mustelmat,
injektiokohdan kipu,
injektiokohdan &drsytys
Flunssan kaltaiset oireet, Melko harvinainen
heikkous, kuume

Naururypyt ilman glabellaariuurteita tai niiden kanssa

Seuraavista haittavaikutuksista ilmoitettiin kaksoissokkoutettujen, lumelddkekontrolloitujen klinisten
tutkimusten yhteydessd VISTABEL-injektion saaneilla (naururyppyjen hoito ilman glabellaariuurteita
tai niiden kanssa):

Elinjirjestelméa Preferred term -termi Esiintyvyys
Silmat Silmidluomen turvotus Melko harvinainen
Yleisoireet ja | Injektiokohdan hematooma* Yleinen
antopaikassa Injektiokohdan verenvuoto* Melko harvinainen
todettavat haitat Injektiokohdan kipu* Melko harvinainen
Injektiokohdan parestesiat™® Melko harvinainen

*toimenpiteestd johtuvat haittavaikutukset

Otsarypyt ja glabellaariuurteet ilman naururyppyjd tai niiden kanssa

Seuraavista haittavaikutuksista ilmoitettiin kaksoissokkoutettujen, lumelddkekontrolloitujen klinisten
tutkimusten yhteydessd VISTABEL-injektion saaneilla (samanaikainen otsaryppyjen ja
glabellaariuurteiden hoito ilman naururyppyjd tainiiden kanssa):

Elinjirjestelmi Preferred term -termi Esiintyvyys
Hermosto Padnsarky Yleinen
Silmat Silmdluomen ptoosi' Yleinen
Tho ja ithonalainen kudos Thon kireys Yleinen
Kulmakarvojen ptoosi? Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Mefiston merkki Yleinen
(kulmakarvojen lateraalinen
kohoaminen)
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan mustelma* Yleinen
todettavat haitat Injektiokohdan hematooma* Yleinen
Injektiokohdan kipu* Melko harvinainen

' djan mediaani silmdiluomen ptoosin ilmenemiseen oli 9 vuorokautta hoidon jiilkeen
?Ajan mediaani kulmakarvojen ptoosin ilmenemiseen oli 5 vuorokautta hoidon jdilkeen
*toimenpiteestd johtuvat haittavaikutukset

Toistuvat annokset eivit muuttaneet turvallisuusprofiilia.

c) Myyntiintulon jilkeiset tiedot (ilmaantuvuus tuntematon)

Seuraavia haittavaikutuksia tai lddketieteellisesti relevantteja haittatapahtumia on raportoitu
kulmakarvojen vilisid pystysuoria uurteita ja naururyppyjd hoidettaessa sekd muilla kéyttoaiheilla
joissakin harvoissa tapauksissa lddkkeen tultua myyntiin:

Elinjéirjestelmi Preferred Term -termi

Immuunijirjestelmi Anafylaksia, angio6deema, seerumitauti ja
urtikaria

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Anoreksia

Hermosto Brakiaalinen pleksopatia, dysfonia, dysartria,




kasvohermohalvaus, hypestesia, lihasheikkous,
myasthenia gravis, perifeerinen neuropatia,
parestesiat, radikulopatia, pydrtyminen ja
kasvohalvaus

Silmét Ahdaskulmaglaukooma (blefarospasmin
hoitoon), silmédluomen ptoosi, avoluomi,
karsastus, ndon himéartyminen, ndkohairiot,
kuivat silmit; silmidluomen turvotus

Kuulo ja tasapainoelin Huonokuuloisuus, tinnitus ja huimaus

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina Aspiraatiopneumonia, hengenahdistus,
keuhkoputkien supistelu, hengityslama ja
hengitysvajaus

Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, ripuli, suun kuivuminen,
niclemisvaikeudet, pahoinvointi ja oksentelu

Tho ja thonalainen kudos Hiustenldhto, kulmakarvojen ptoosi, psoriaasin

kaltainen ihottuma, erythema multiforme,
likahikoilu, silmédripsien menetys, pruritus ja

ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasten surkastuminen ja lihaskipu, paikalliset
lihasnykédykset/tahattoman lihassupistelut
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Denervaatioatrofia, huonovointisuus ja kuume

Antokohdasta kauas levinneeseen toksiinin mahdollisesti littyvid haittavaikutuksia on hyvin harvoin
raportoitu botuliinitoksiiniin liittyen (esim. lihasheikkous, nielemishéirid, ummetus tai
aspiraatiokeuhkokuume, joka voi olla fataali) (katso osa 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

VISTABELIn yliannostus on suhteellinen késite ja rijppuu annoksesta, injektiokohdasta ja kyseessa
olevan kudoksen ominaisuuksista. Epdhuomiossa annetun A-tyypin botuliiniruiskeen ei ole havaittu
aiheuttaneen systeemistd toksisuutta. Liian suuret annokset voivat tuottaa paikallisia tai kaukana
antopaikasta olevia, yleistyneitd ja voimakkaita neuromuskulaarisen halvauksen oireita. A-tyypin
botuliinin nielemistapauksia ei ole raportoitu.

Ylannostuksen merkit eivét ndy heti injektion antamisen jilkeen. Jos injektio annetaan vahingossa tai
valmistetta nielldén, potilaan tulee olla ladkérin tarkkailussa useita péivid yleisen heikkouden tai

lihashalvauksen merkkien ja oireiden varalta.

Sairaalahoitoa on harkittava, jos potilaalla on A-tyypin botulinimyrkytyksen oireita (yleinen heikkous,
ptoosi, diplopia, nielemis- ja puhehdiriditd tai hengityslihasten halvaus).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Lihasrelaksantit, perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit.
ATC-koodi: MO3AXO1.

A-tyypin botulini (Clostridium botulinum -neurotoksiini) estéé perifeerisen asetyylikoliinin
vapautumisen presynaptisissa kolinergisissd hermopééitteissd halkaisemalla SNAP -25-proteiinin, joka
on olennainen asetyylikolinin menestykselliselle kiinnittymiselle ja vapautumiselle hermopaatteiden
vesikkeleistd. Tdmd johtaa lihaksen denervaatioon ja siten halvaantumiseen.

Injektion jilkeen toksiini sitoutuu nopeasti suurella affiniteetilla solupinnan spesifisiin reseptoreihin.
Sitten toksiini siirtyy solukalvon Iipi reseptorivilitteisen endosytoosin avulla. Lopulta toksiini
vapautuu sytosoliin, miké johtaa progressiiviseen asetyylikoliinin vapautumisen estymiseen. Kliiniset
merkit ilmenevdt 2—3 péivin kuluessa, ja suurin vaikutus ndkyy 5—6 vikkon kuluessa injektion
antamisesta.

Toipuminen im.-injektiosta tapahtuu yleenséd 12 viikkon kuluessa, kun hermopéétteet toipuvat ja
kytkeytyvit uudelleen pditelevyihin.

Kliiniset tiedot:
Glabellaariuurteet

537 potilasta, joilla oli kohtalaisia taisyvid otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyvii
glabellaariuurteita, on otettu mukaan klinisiin tutkimuksiin.

VISTABEL-hoito vihensi huomattavasti glabellaariuurteiden syvyyttd jopa 4 kuukauden ajan.
Tuloksen totesivat tutkija potilaan rypistdessi otsaansa maksimiin ja potilas, joka arvioi
kokonaisuudessaan oman ulkondkonsd muuttumista otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena
syntyvien glabellaariuurteiden osalta. Klinisiin arviointeihin ei sisdltynyt psykologisen vaikutuksen
objektiivista arviointia. Tutkijat totesivat 30 pdivdd mnjektion jilkeen 80 %:lla (325/405) VISTABEL-
injektiolla hoidetuista potilaista hyvén hoitovasteen (ei yhtdén tai vain lievdd uurteiden syvyyttd, kun
otsa rypistettin maksimiin), kun vastaava luku oli 3 % (4/132) plaseboa saaneilla potilailla. Samaan
aikaan 89 % (362/405) VISTABEL-injektion saaneista potilaista oli sitd mieltd, ettd heiddn uurteensa
olivat madaltuneet kohtalaisesti tai kohtalaista paremmin, kun vastaava luku oli 7 % (9/132) plaseboa
saaneilla potilailla.

VISTABEL-hoito viahensi myds merkittdvasti glabellaariuurteiden syvyyttd levossa. 537:std
tutkimuksen potilaasta 39 %:lla (210/537) oli kohtalaisia taisyvid glabellaariuurteita levossa (15 %:lla
eiollut uurteita lainkaan levossa). VISTABEL-valmistetta saaneista timin ryhmén potilaista pidettiin
74 % (119/161) hoitoon hyvin reagoivina (ei lainkaan tai vain matalia uurteita) kolmekymmenti
paivad injektion jilkeen, kun vastaava luku oli 20 % (10/49) plaseboa saaneilla potilailla.

Yl 65-vuotiaiden VISTABEL-valmistetta saaneiden potilaiden osalta kolmannen vaiheen kliinista
tutkimustietoa on vain viahéan. Vain 6,0 % (32/537) koehenkildistd oli yli 65-vuotiaita, ja hoidon teho
oli vihdisempid tissé ikdryhméssa.

Naururypyt
Tutkimukseen otettin mukaan 1362 potilasta, joilla oli kohtalaisia tai syvid leveimmadn hymyn

atheuttamia naururyppyjd (N = 445, tutkimus 191622-098) tai joilla oli myds kohtalaisia tai syvid
otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyneitd glabellaariuurteita (N =917, tutkimus 191622-
099).

VISTABEL-hoito vihensi huomattavasti leveimmén hymyn aiheuttamien naururyppyjen syvyytta

lumelddkkeeseen verrattuna kaikkina ajankohtina (p <0,001) jopa 5 kuukauden ajan. Tdmé mitattiin
niiden potilaiden osuutena, joiden leveimmadn hymyn aiheuttamien naururyppyjen vakavuustason
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arvioksi annettiin ei vakava” tai ’lievd” molemmissa avaintutkimuksissa; pdivddn 150 asti
(tutkimuksen loppu) tutkimuksessa 191622-098 ja pdivddan 120 asti (ensimméiisen hoitosyklin loppu)
tutkimuksessa 191622-099. Seka tutkijan etté potilaan antamissa arvioissa leveimmén hymyn
aiheuttamien naururyppyjen arvio “eivakava” tai ’lievd” saavutettiin potilailla, joiden lihtdtason
leveimmin hymyn aiheuttamat naururypyt olivat kohtalaisia verrattuina potilaisiin, joiden leveimmain
hymyn aiheuttamat naururypyt olivat syvid.

Taulukossa 1 esitetdén tulokset yhteenvedon muodossa péiviltd 30, joka on ajankohta ensisijaiselle
tehokkuuspiitetapahtumalle.

Tutkimukseen 191622-104 (jatkotutkimus tutkimukselle 191622-099) otettiin 101 potilasta, jotka oli
aikaisemmin satunnaistettu saamaan lumelddkettd. Potilaiden saama ensimméinen hoitoannos oli

44 yksikkod. VISTABEL-valmisteella hoidetuilla, ensimméisen aktiivisen hoidon saaneilla potilailla
havaittiin tilastollisesti merkittdva hoitoetu verrattuna lumelddkkeeseen péivian 30 ensisijaisen
tehokkuuspidtetapahtuman kohdalla. Hoitovaste oli samankaltainen kuin tutkimuksessa 191622-099
ndhty ensimméiisen 44 yksikon kokonaisannoksen antama vaste. Kaikkiaan 123 potilasta sai

44 yksikkod VISTABELia 4 hoitosyklin aikana naururyppyjen ja glabellaariuurteiden
yhdistelméahoitona.

Taulukko 1. Pdivéd 30: Leveimmén hymyn aiheuttamien naururyppyjen arvio tutkijan ja potilaan
mukaan.

- Vastaajien arviot (prosenttiosuus potilaista, jotka saavuttivat naururyppyjen vakavuustason arvion “ei
vakava” tai ’lievd”)

Klininen Annos VISTABEL | Lumelddke VISTABEL | Lumelddke
tutkimus
Tutkijan arvio Potilaan arvio
191622-098 | 24 yksikkod 66,7 %* 6,7 % 58,1 %* 54 %
(naururypyt) (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
191622-099 | 24 yksikkod 54,9 %* 33 % 45,8 %* 33 %
(naururypyt) (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
44 yksikkod 59,0 %* 33 % 485 %* 33 %
(24 yksikkoa (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
naururypyt;
20 yksikkod
glabellaariuurteet)

*p < 0,001 (VISTABEL verrattuna lumeliikkeeseen)

Potilaiden antamassa arviossa néhtiin parannus VISTABEL-valmisteella (24 yksikkod ja 44 yksikkod)
hoidettujen potilaiden leveimméin hymyn aiheuttamissa naururypyissa lihttasoon ndhden verrattuna
lumelddkkeeseen paivand 30 ja kaikkina jokaista hoitosyklid seuraavina ajankohtina molemmissa
avaintutkimuksissa (p < 0,001).

VISTABEL-hoito (24 yksikkdd) silotti myds merkittdvasti levossa ndkyvien naururyppyjen syvyytta.
63 prosentilla (330/528) hoitoa saavista potilaista (528) oli my0s levossa nékyvid naururyppyjd, joiden
vakavuus vaihteli syvistd kohtalaisiin lahtotasolla. VISTABEL-valmisteella hoidetuista potilaista

58 prosenttia pidettiin (192/330) hoitoon vastaavina (ei vakava tai lievd) 30 pdivda injektion jilkeen
verrattuna lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin 11 % (39/352).

Facial Line Outcomes (FLO-11) -kyselylld tehdyssd ikdé ja viehdttavyyttd koskevassa arvioinnissa
néhtiin parannus VISTABEL-valmistetta (24 yksikkod ja 44 yksikkod) saaneiden joukossa verrattuna
lumeldékkeeseen ensisijaisen padtetapahtuman ajankohtana (pdivd 30) (p < 0,001) ja kaikkina sitd
seuraavina ajankohtina molemmissa avaintutkimuksissa.
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Avaintutkimusten potilaista 3,9 % (53/1362) oli yli 65-vuotiaita. Tutkijan arvioinnin mukaan tdman
ikdryhmén potilaiden VISTABEL-valmisteella (24 yksikkdad ja 44 yksikkod) saavuttama hoitovaste oli
36 % (pdiva 30). Kun analyysit suoritettiin ikdryhmissd < 50 vuotta ja > 50 vuotta, todettiin
kummassakin ryhméssa tilastollisesti merkittiva parannus verrattuna lumelddkkeeseen. Tutkijan
arvion mukaan VISTABEL-valmisteella (24 yksikkod) saavutettu hoitovaste oli pienempi yli 50-
vuotiaiden ikdryhméssé verrattuna ikdryhméédn < 50 vuotta (42,0 % ja 71,2 %, vastaavasti).

Leveimmin hymyn aiheuttamiin naururyppyihin annetun VISTABEL-hoidon vaste (60 %) on kaiken
kaikkiaan pienempi kuin otsan voimakkaan rypistyksen seurauksena syntyviin glabellaariuurteisiin
annetun hoidon vaste (80 %)

916:ta (517 potilasta annoksella 24 yksikkod ja 399 potilasta annoksella 44 yksikkod) VISTABEL-
valmisteella hoidetulta potilaalta analysoitiin vasta-aineen muodostuminen néytteistd. Yhdellikadin
potilaalla ei muodostunut neutraloivia vasta-aineita.

Otsarypyt

Tutkimukseen otettin mukaan 822 potilasta, joilla oli kohtalaisia taisyvid voimakkaan
lihassupistuksen aiheuttamia otsaryppyjd ja glabellaariuurteita, joko pelkdstidan (N = 254, tutkimus
191622-142) tai yhdessi kohtalaisten tai syvien leveimmén hymyn aiheuttamien naururyppyjen kanssa
(N =568, tutkimus 191622-143). Potilaat sisdllytettin mukaan kaikkien ensisijaisten ja toissijaisten
tehokkuuspidtetapahtumien pédasialliseen tutkimusryhméén. Klinisessd tutkimuksessa otsaryppyja
hoidettin glabellaariuurteiden kanssa.

Seka tutkijoiden ettd potilaiden arvioissa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat VISTABEL-
injektioiden jidlkeen otsaryppyjen hividmisen tiysin tai lievit otsarypyt kulmakarvojen voimakkaan
kohottamisen yhteydessé, oli suurempi kuin lumeldikkeelld hoidettujen potilaiden osuus péivand 30,
joka oli ensisjjaisen tehokkuuspéétetapahtuman ajankohta (taulukko 2). Niiden potilaiden osuudet,
jotka saavuttivat vihintddn yhden asteen kohentumisen otsaryppyjen syvyydessé ldhtotilanteeseen
nihden levossa ja jotka saavuttivat kasvojen yldosan ryppyjen hdvidmisen tdysin tai lievéit kasvorypyt
voimakkaan lihassupistuksen yhteydessd, on myos esitetty.

Taulukko 2: Pdivé 30: Tutkijan ja potilaan arvio otsarypyisté ja kasvojen yldosan rypyistd voimakkaan
lihassupistuksen yhteydessi ja levossa

Kliininen tutkimus Piiite tapahtuma VISTABEL | Lumelidike | VISTABEL | Lumeliike
Tutkijan arvio Potilaan arvio

Tutkimus 191622-142 | Otsarypyt 94,8 % 1,7 % 87,6 % 0,0 %

40 yksikkod voimakkaan (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)

(20 yksikkod otsarypyt | lihassupistuksen p < 0,0005 p < 0,0005

+ 20 yksikkoa yhteydessi®

glabellaariuurteet) Otsarypyt levossa® 86,2 % 224 % 89,7 % 10,2 %
(162/188) (13/58) (174/194) (6/59)

p <0,0001 p <0,0001

Tutkimus 191622-143 | Otsarypyt 90,5 % 2,7 % 81,5 % 3,6 %

40 yksikkod voimakkaan (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)

(20 yksikkod otsarypyt | lihassupistuksen p < 0,0005 p <0,0005

+ 20 yksikkoa yhteydessa®

glabellaariuurteet) Otsarypyt levossa® 84,1 % 159 % 83,6 % 174 %
(185/220) (17/107) (184/220) (19/109)

p <0,0001 p <0,0001

Tutkimus 191622-143 | Otsarypyt 93,6 % 2,7 % 88,9 % 3,6 %

64 yksikkod voimakkaan (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)

(20 yksikkod otsarypyt | lihassupistuksen p < 0,0005 p < 0,0005

+ 20 yksikkoa yhteydessa®
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glabellaariuurteet + Kasvojen yliosan 56,6 % 0,9 %
24 yksikkod rypyt voimakkaan (133/235) (1/111) ei saatavilla
naururypyt) lihassupistuksen p <0,0001

vhteydessa®

“ Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat otsaryppyjen silenemisen kokonaan tai otsaryppyjen lievin
syvyyden kulmakarvoja voimakkaasti kohotettaessa

b Niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni levossa otsaryppyjen syvyydessi vihintdicin yhden asteen
kohentuminen ldhtotilanteesta

“Vasteen saaneiden osuus, kun vasteen mddritelmdnd on, ettd sama potilas saavuttaa otsaryppyjen,
glabellaariuurteiden ja naururyppyjen silenemisen kokonaan tai lievdasteiset otsarypyt,
glabellaariuurteet ja naururypyt kunkin kasvojen alueen voimakkaan lihassupistuksen yhteydessd

VISTABEL-injektiot vdhensivit kulmakarvoja voimakkaasti kohotettaessa syntyvien otsaryppyjen
syvyyttd merkittdvasti lumelddkkeeseen verrattuna 6 kuukauteen saakka (p < 0,05). TAma mitattiin
niiden potilaiden osuutena, joiden kulmakarvojen voimakkaan kohotuksen seurauksena syntyvien
otsaryppyjen syvyyden arvioksi annettin molemmissa avaintutkimuksissa “silenneet tdysin” tai
“lieva” paivdan 150 asti tutkimuksessa 191622-142 (21,6 %:lla VISTABEL-hoitoa saaneista, 0 %:lla
lumelddkettd saaneista) ja paivadn 180 asti tutkimuksessa 191622-143 (6,8 %:lla VISTABEL-hoitoa
saaneista, 0 %:lla lumelddkettd saaneista).

Kun kaikkia kolmea aluetta hoidettin samanaikaisesti tutkimuksessa 191622-143 (VISTABEL-hoitoa
64 yksikkod saanut ryhmd), VISTABEL-injektiot vahensivat merkittavasti glabellaariuurteiden
syvyyttd 6 kuukauteen saakka (5,5 %:lla VISTABEL-hoitoa saaneista, 0 %:lla lumelddkettd saaneista),
silmdkulman sivun juonteiden syvyyttd 6 kuukauteen saakka (3,4 %:lla VISTABEL-hoitoa saaneista,
0 %:lla lumeldédkettd saaneista) ja otsaryppyjen syvyyttd 6 kuukauteen saakka (9,4 %:lla VISTABEL-
hoitoa saaneista, 0 %:lla lumelddkettd saaneista).

Yhteensé 116 potilasta sai yhden vuoden aikana kolme hoitosyklid, joissa annettiin 40 yksikkod
VISTABEL-valmistetta (20 yksikkod otsaryppyihin ja 20 yksikkoa glabellaariuurteisiin), ja

150 potilasta sai yhden vuoden aikana kolme hoitosyklid, joissa annettiin 64 yksikkéd VISTABEL-
valmistetta (20 yksikkdd otsaryppyihin, 20 yksikkdd glabellaariuurteisiin ja 24 yksikkod
naururyppyihin). Otsaryppyjen syvyyden vihentymisend imenevén vasteen méaré oli samanlainen
kaikkien hoitosyklien aikana.

FLO-11-kyselyssa havaittin kohentumista potilaiden raportoimissa kokemuksissa siitd, miten
héiritsevind koettiin otsarypyt, varsinaista ikdd vanhemmalta ndyttiminen ja viehattavyys;
kohentumista havaittin merkitsevasti (p < 0,001) useammin 40 yksikkéd VISTABEL-hoitoa saaneilla
(20 yksikkod otsaryppyihin, 20 yksikkod glabellaariuurteisiin) ja 64 yksikkdd VISTABEL-hoitoa
saaneilla (20 yksikkdd otsaryppyihin, 20 yksikkoéd glabellaariuurteisiin ja 24 yksikkod naururyppyihin)
kuin lumeldgkettd saaneilla tutkimuksen 191622-142 ja tutkimuksen 191622-143 ensisijaisen
péétetapahtuman ajankohtana (péiva 30).

Facial Lines Satisfaction Questionnaire (FLSQ) -kyselyssd 78,1 % (150/192) potilaista tutkimuksessa
191622-142 ja 62,7 % (138/220) tutkimuksessa 191622-143 ilmoitti ulkondkddn littyvien ja
psyykkisten vaikutusten kohentuneen (perustuu kysymyksiin, jotka littyvét itsensd vanhemmaksi
tuntemiseen, negatiiviseen itsetuntoon, vidsyneeltd ndyttimiseen, tyytyméttomyyden tuntemuksiin ja
vihaiselta ndyttdmiseen), kun VISTABEL-hoitoa annettiin 40 yksikkod (20 yksikkod otsaryppyihin,
20 yksikkod glabellaariuurteisiin). Lumeldédkkeelld hoidetuilla potilailla osuus oli 19,0 % (11/58)
tutkimuksessa 191622-142 ja 18,9 % (21/111) tutkimuksessa 191622-143 piivinad 30 (kummassakin
tutkimuksessa p < 0,0001).

Samassa FLSQ-kyselysséd 90,2 % (174/193) potilaista tutkimuksessa 191622-142 ja 79,2 % (175/221,
40 yksikkod) tai 86,4 % (203/235, 64 yksikkod) tutkimuksessa 191622-143 ilmoitti olevansa “erittdin
tyytyvdinen” / enimmadkseen tyytyvédinen” 40 yksikon tai 64 yksikon VISTABEL-hoitoon
lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin verrattuna (1,7 % [1/58] tutkimuksessa 191622-142 ja 3,6 %
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[4/110] tutkimuksessa 191622-143) ensisijaisen paddtetapahtuman ajankohtana (péaiva 60)
(kummassakin tutkimuksessa p < 0,0001).

Avaintutkimusten potilaista 3,7 % (22/587) oli yli 65-vuotiaita. Tutkijan arvion mukaan timén
ikdryhmén potilaiden saavuttama hoitovaste oli 86,7 % (13/15) (pdivda 30) VISTABEL-valmisteella ja
28,6 % (2/7) lumelddkkeelld. Vasteen saaneiden méérét tdssd VIST ABEL-hoitoa saaneessa
alaryhméssé olivat samanlaiset kuin kokonaispopulaatiossa, mutta tilastollista merkitsevyytti ei
saavutettu ja vertailuja on vaikea tehdd lumelddkkeeseen verrattuna potilaiden pienesté lnkuméaréista
johtuen.

5.2 Farmakokinetiikka
a)  Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet:

Rotilla tehdyt jakautumistutkimukset osoittavat '2’I-botuliinineurotoksiinin A kompleksin levidvin
hitaasti gastrocnemius-lihakseen injektion antamisen jilkeen, mitd seuraa nopea systeeminen
metabolia ja eliminaatio virtsan kautta. Radioaktiivisesti merkityn materiaalin puolintumisaika oli
noin 10 tuntia. Injektiokohdassa radioaktiivisuus sitoutui suuriin proteiinimolekyyleihin, kun taas
plasmassa se sitoutui pieniin molekyyleihin, mikd viittaa substraatin nopeaan systeemiseen
metaboliaan. Vuorokauden kuluessa annosta 60 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan. Toksiini
metaboloituu hiltavasti proteaasien vaikutuksesta, ja molekyylikomponentit kierrédttyvit normaalien
metaboliareittien kautta.

Valmisteen erityisluonteen takia silld eiole tehty tavanomaisia vaikuttavan aineen imeytymis-,
jakautumis-, biotransformaatio- ja elimnaatiotutkimuksia (ADME).

b)  Ominaisuudet potilaissa:

Terapeuttisina annoksina annetun VISTABEL-injektion systeemisen jakautumisen katsotaan olevan
vahdistd. Yksisdikeiseen elektromyografiatekniikkaan perustuneet kliiniset tutkimukset ovat
osoittaneet lisddntynyttd sdhkofysiologista neuromuskulaarista aktiviteettia injektiokohdasta
distaalisesti sijaitsevissa lihaksissa, iman sithen littyvid klinisida merkkejd tai oireita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisaantymistutkimuksissa hiirilld, rotilla ja kaneilla todettiin embryotoksisuutta (viivistynyt luutuminen
ja alentunut sikibn paino) suuria annoksia kaytettdessd. Nailld lajeilla ei todettu viitteitd
teratogeenisuudesta. Rotilla imeni haittavaikutuksia urosten hedelméllisyyteen sekd naaraiden
estruskiertoon ja hedelméllisyyteen vain suuria annoksia kéytettiessa.
Tutkimuksissa, jotka koskivat akuuttia toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
paikallista siedettdvyyttd, mutageenisuutta, antigeenisuutta ja yhteensopivuutta veren kanssa, ei
ilmennyt epitavallisia paikallisia tai systeemisid haittavaikutuksia kliinisesti asianmukaisia annoksia
kiytettdessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Thmisen albumiini
Natriumkloridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
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ladkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Liuottamisen jilkeen valmiste suositellaan kéytettidviksi vélittomésti. Kemiallisen ja fysikaalisen
kéyton aikaisen sédilyvyyden on kuitenkin osoitettu olevan 24 tuntia 2 °C — 8 °C lampdtilassa.

6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C— 8 °C).
Kéyttokuntoon saatetun liuoksen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Jauhe injektiopullossa (tyypin I lasia), joka on suljettu (klorobutyyli)kumitulpalla ja
alumiinitiivisteella.

50 Allergan-yksikkod tyypin A botuliinitoksiinia/injektiopullo. Yhden tai kahden injektiopullon
pakkaus;

100 Allergan-yksikkod tyypin A botulinitoksiinia/injektiopullo. Yhden tai kahden injektiopullon
pakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja eiole vilttimattd myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttoliuoksen valmistuksessa on noudatettava huolellisuutta varsinkin aseptisuuden suhteen.
VISTABEL on liuotettava steriilin sdilytysaineettomaan keittosuolaliuokseen (injektioihin
tarkoitettuun 0,9 % natriumkloridiliuokseen). Alla olevan laimennustaulukon mukainen méara steriilid
sdilytysaineetonta keittosuolaliuosta (injektioihin tarkoitettua 0,9 % natriumkloridilivosta) on
vedettidva ruiskuun, jolloin saadaan kéyttoliuos, jonka pitoisuus on 4 yksikkod/0,1 ml

Injektiopullon koko Lisdtyn liuottimen maara Saatava annos (yksikkdja
(steriilid sdilytysaineetonta 0,1 ml kohti)
keittosuolaliuosta [injektioithin
tarkoitettua 0,9 %
natriumkloridiliuosta])

50 yksikon 1,25 ml 4,0 yksikkod

100 yksikon 2.5 ml 40 yksikkod

Kumikorkin keskiosa on puhdistettava spriilld.

VISTABEL-valmisteen denaturaation valttdmiseksi liuos valmistetaan ruiskuttamalla liuotin hitaasti
injektiopulloon ja pyorittdmélld injektiopulloa varovasti vélttden kuplien muodostumista. Injektiopullo
on hévitettdvd, jos alipaine ei vedd luotinta injektiopulloon. Valmis livos on tarkastettava silmdméérin
ennen kayttod. Liuosta saa kdyttda vain, jos se on kirkas, variton tai kellertiva, eiké sisdlld hiukkasia.

Yksittdistda VISTABEL-injektiopulloa saa ehdottomasti kivttdd vain yhden ainoan potilaan hoitoon ja
vain yvhden hoitokerran aikana.

Injektiopullojen, ruiskujen ja Kivte ttyjen materiaalien turvalline n hivittiminen:

Vilittomasti kiayton jalkeen ja ennen havittdmistd kdyttdmaton liuotettu injektiopullossa ja/tai
ruiskussa oleva VISTABEL-luos on inaktivoitava 2 mllla laimennettua 0,5 % tai 1 %
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natriumhypokloriittiliuosta ja hivitettdva paikallisten méérdysten mukaisesti.
Kéytettyjd injektiopulloja, ruiskuja ja materiaaleja ei pidd tyhjentds, vaan ne on vietdva niille
tarkoitettuihin sdiliGihin ja hivitettivd ongelmajétteend paikallisten madrdysten mukaisesti.

Toimintasuositukset vaaratilanteissa botuliinitoksiinia kisiteltiessi.

Jos valmistetta késiteltdessé tapahtuu onnettomuus, joko sen ollessa vakuumikuivatussa tai liuotetussa
muodossaan, on ryhdyttdvi seuraaviin toimenpiteisiin:
e Toksiini on hyvin herkkd lammolle ja tietyille kemiallisille aineille.

e Roiskeet on pyyhittdva pois joko imukykyiselld kankaalla, joka on kostutettu

natriumhypokloriittiliuoksella (klooraushuoksella) vakuumikuivatun tuotteen ollessa kyseessa tai
kuivalla imukykyiselld kankaalla valmiin liuoksen ollessa kyseessa.

e Pinnat, joille on joutunut toksiinia, on puhdistettava imukykyiselli kankaalla, joka on kyllastetty
natriumhypokloriittiliuoksella (kloorausliuoksella), minki jilkeen pinta kuivataan.

e Jos injektiopullo rikkoutuu, kerdd varovasti lasinsirut ja toimi edelld annettujen ohjeiden
mukaisesti vilttden ihon rikkoutumista.

e Pese mahdolliset roiskeet natriumhypokloriittilinoksella ja huuhtele sitten perusteellisesti
runsaalla vedelld.

e Jos valmistetta joutuu siimiin, huuhtele silmit perusteellisesti runsaalla vedelld tai
silmidhuuhteluliuoksella.

o Jos kéyttdja loukkaa itsensé (viilto- tai pistohaava) valmistetta késitellessdén, toimi edelld
esitettyjen ohjeiden mukaan annosmééird huomioon ottaen.

Tata kavtto- ja kasittely- sekd havittdmisohjetta on noudatettava tarkasti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Oy
Veturitie 11 T 132

00520 Helsinki
Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

20022

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 6.5.2005

Vimeisimmédn uudistamisen pdivimadrd: 20.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

VISTABEL, 4 Allergan-enheter/0,1 ml, pulver till injektionsvétska, 15sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Botulinumtoxin typ Al ........ccccvven 4 Allergan-enheter per 0,1 ml fardigblandad 16sning.
Yran Clostridium botulinum

Allergan-enheter ar inte utbytbara mellan olika botulinumtoxinprodukter.

Injektionsflaska med 50 enheter.
Injektionsflaska med 100 enheter.

For fullstéindig forteckning dver hjilpdmnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till njektionsvétska, 16sning

Vitt pulver.
VISTABEL ser ut som en tunn vit fallning och kan vara svér att se i botten pé injektionsflaskan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
VISTABEL anvinds for tillfillig forbattring av:

o mattliga till uttalade vertikala rynkor mellan 6gonbrynen som uppkommer vid maximal
rynkning av pannan (glabellaveck) och/eller

o mattliga till uttalade rynkor i 6gats utkanter som uppkommer vid maximalt leende
(kréksparkar/skrattrynkor) och/eller

o mattliga till uttalade pannrynkor som uppkommer vid maximalt hdjda 6gonbryn,
da ansiktsrynkornas omfattning har en betydande psykologisk paverkan pa vuxna patienter.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Las de specifika rekommendationerna for varje indikation som beskrivs nedan.

Botulinumtoxin-enheter &r inte utbytbara fran en produkt till en annan. Rekommenderade doser 1
Allergan-enheter skiljer sig fran andra botulinumtoxin-produkter.
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Aldre patienter
Det finns begrinsade data frén kliniska fas 3-studier med VISTABEL till patienter dver 65 ar (se 5.1).

Ingen speciell dosjustering dr nddvindig for anvindning hos éldre.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for VISTABEL vid behandling av glabellaveck som uppkommer vid maximal
rynkning av pannan och kraksparkar som uppkommer vid maximalt leende eller pannrynkor som
uppkommer vid maximalt hojda 6gonbryn har inte visats hos personer under 18 ar. Anvéndning av
VISTABEL rekommenderas inte till personer under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Administreringssdtt
VISTABEL ska endast ges av de likare som har sérskild kompetens och kunskap om behandlingen
och anvindning av erforderlig utrustning.

Efter beredning far VISTABEL endast anvindas till ett behandlingstillfille per patient. Overbliven
oanvand produkt ska destrueras enligt beskrivningen i avsnitt 6.6. Sérskilda forsiktighetsatgérder bor
vidtas vid sévél beredning och administrering som vid inaktivering och destruktion av aterstaende
oanvind l6sning (se avsnitt 4.4 och 6.6).

Rekommenderad injektionsvolym for varje injektion i muskulatur &4r 0,1 mlL Se dven utspiddningstabell
1 avsnitt 6.6.

For anvisningar om anviandning, hantering och destruktion av flaskor, se avsnitt 6.6.

Forsiktighet ska iakttas sa att VISTABEL inte injiceras i ett blodkédrl da det injiceras i de vertikala
rynkorna mellan 6gonbrynen som uppkommer vid maximal rynkning av pannan, (dven kallade
”glabellaveck’™), 1 rynkor i 6gats utkanter som uppkommer vid maximalt leende (dven kallade
“kraksparkar”) eller i pannrynkor som uppkommer vid maximalt hojda gonbryn, se avsnitt 4.4.

Behandlingen ska inte ges oftare &n var tredje manad.

Administreringsanvisningar for glabellaveck som uppkommer vid maximal rynkning av pannan:

Firdigberedd VISTABEL (50 enheter/1,25 ml eller 100 enheter/2,5 ml) injiceras med en steril
30 gauge-nal. 0,1 ml (4 enheter) administreras pa vart och ett av de fem injektionsstillena (se bild 1):
tva i vardera korrugatormuskeln och en i procerusmuskeln, vilket ger en totaldos pa 20 enheter.

Fore injektion placera tummen eller pekfingret med ett fast tryck under kanten av 6gonhélan for att
undvika extravasering under kanten. Nalen ska riktas uppat och mot medellinjen under injektionen.
For att minska risken for 6gonlocksptos far den hogsta dosen pé 4 enheter for varje injektionsstille
samt antalet injektionsstéllen inte Gverskridas. Dessutom ska injektioner nidra muskeln som lyfter
ogonlocket (levator palpebrae superior) undvikas, sérskilt hos patienter med stora muskler som sénker
Ogonbrynen (depressor supercilii). Injektioner i korrugatormuskeln ska placeras centralt i muskeln,
med ett avstdnd pa minst 1 cm ovanfor 6gonbrynsbégarna.
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Bild 1:

Forbittring av glabellaveck som uppkommer vid maximal rynkning av pannan sker vanligen inom en
vecka efter behandlingen. Effekten har visat sig kvarstd upp till fyra ménader efter injektionen.

Administreringsanvisningar for kraksparkar som uppkommer vid maximalt leende :

Fardigberedd VISTABEL (50 enheter/1,25 ml eller 100 enheter/2,5 ml) injiceras med en steril
30 gauge-nal. 0,1 ml (4 enheter) administreras pa vart och ett av de tre injektionsstillena (totalt
6 injektionsstéllen) i 6gats laterala ringmuskel (m. orbicularis oculi), vilkket ger en totaldos pa
24 enheter i en totalvolym péa 0,6 ml (12 enheter per sida).

For att minska risken for 6gonlocksptos far den hogsta dosen pa 4 enheter for varje injektionsstille
samt antalet injektionsstédllen inte Gverskridas. Dessutom ska injektionerna goras temporalt om den
orbitala kanten s4 att ett sdkerhetsavstind frdn den muskel som kontrollerar hdjning av dgonlocket
uppréttbehalls.

Injektioner ska ges med nélspetsen vinklad uppat och riktad bort fran dgat. Den forsta injektionen (A)
ska goras cirka 1,5 till 2,0 cm temporalt om laterala kantus och precis temporalt om 6gonhélans kant.
Om rynkorna i kraksparksomradet befinner sig ovanfor och under laterala kantus, ska njektionen
placeras enligt bild 2. Om rynkorna i kraksparksomradet diremot framst befinner sig under laterala
kantus ska injektionen placeras enligt bild 3.
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Bild 2: Bild 3:

1.5-2.0 cm /
X

L~

For samtidig behandling av glabellaveck som uppkommer vid maximal rynkning av pannan &r dosen
24 enheter for kraksparkar som uppkommer vid maximalt leende och 20 enheter for glabellaveck (se
Administeringsanvisningar for glabellaveck samt bild 1), vilket ger en totaldos pé 44 enheterien
totalvolym pa 1,1 ml

Enligt de kliniska prévarnas bedémning sags en forbattring av rynkdjupet i kraksparkar som
uppkommer vid maximalt leende inom en vecka efter behandlingen. Medianvérdet for hur linge

effekten efter injektion kvarstod var fyra ménader.

Administreringsanvisningar for pannrynkor som uppkommer vid maximalt hojda égonbryn.

Firdigberedd VISTABEL (50 enheter/1,25 ml eller 100 enheter/2,5 ml) injiceras med en steril
30 gauge-nal. 0,1 ml (4 enheter) administreras pa vart och ett av de fem injektionsstillena 1
frontalismuskeln, vilket ger en totaldos pa 20 enheter i en totalvolym pé 0,5 ml (se bild 4).

Dentotala dosen vid behandling av pannrynkor (20 enheter) i samband med glabellaveck (20 enheter)
ar 40 enheter/1,0 mlL

For att lokalisera lampliga injektionsstéllen i frontalismuskeln maste en beddmning goras av storleken
pé patientens panna i forhdllande till hur frontalismuskelns aktivitet fordelas.

Foljande horisontella behandlingsrader lokaliseras genom Iitt palpation av pannan i vila och vid
maximal hojning av 6gonbrynen:

o Ovre griins for frontalismuskelns aktivitet: cirka 1 cm ovanfor det dversta pannvecket.

o Undre behandlingsrad: mittemellan den 6vre gransen for frontalismuskelns aktivitet och
Ogonbrynet, minst 2 cm ovanfor 6gonbrynet.

o Ovre behandlingsrad: mittemellan den dvre griinsen for frontalismuskelns aktivitet och den
undre behandlingsraden

De 5 injektionerna ges i skirningspunkterna mellan de horisontella behandlingsraderna och foljande
vertikala orienteringspunkter:
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° Pa den undre behandlingsraden vid ansiktets mittlinje, och 0,5 - 1,5 cm medialt om den
palperade linea temporalis; upprepa pa andra sidan.

o Pa den 6vre behandlingsraden mittemellan den laterala och den mediala punkten pa den undre
behandlingsraden; upprepa pa andra sidan.

Bild 4:

Mittlinje

Orvre grins for pannmuskelns aktivitet
Ovre behandlingsrad

Undre behandlingsrad

Ogonbryn -

Forbéttring av pannrynkor som uppkommer vid maximal hdjning av dgonbrynen sker vanligen inom
en vecka efter behandlingen. Effekten har visat sig kvarsta upp till 4 ménader efter injektionen.

For samtidig behandling tillsammans med glabellaveck och kréksparkar ér den totala dosen 64 enheter
bestaende av 20 enheter for pannrynkor, 20 enheter for glabellaveck (se Administreringsanvisningar
for glabellaveck samtbild 1) och 24 enheter for kraksparkar (se Administreringsanvisningar for
kraksparkar samt bilderna 2 och 3).

Allmin information

Vid behandlingssvikt efter den forsta behandlingen, det vill sdga att det inte skett betydande

forbattring jAmfort med utgangsliget en manad efter injektionen, bor foljande &tgirder Gvervigas:

o Analys av orsakerna till misslyckandet, t.ex. injektion i fel muskler, injektionsteknik, utveckling
av toxinneutraliserande antikroppar, otillricklig dos

o Fornyad bedomning av limpligheten att behandla med botulinumtoxin typ A

Om inga biverkningar av den forsta behandlingsomgangen uppstod kan en andra behandlingsomgang
inledas. Det ska vara minst tre manaders mellanrum mellan de tvé behandlingsomgangarna.

I hindelse av en otillréicklig dos vid behandling av glabellaveck som uppkommer vid maximal
rynkning av pannan kan en andra behandling inledas genom att justera den totala dosen upp till
40 eller 50 enheter. Hansyn ska tas till analys av tidigare misslyckad behandling.

Effektiviteten och sidkerheten vid upprepade injektioner av VISTABEL utéver 12 ménader har inte
utvérderats.

4.3 Kontraindikationer

VISTABEL éar kontraindicerat:
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- vid kind 6verkénslighet mot botulinumtoxin typ A eller mot négot hjilpdmne
- vid myasthenia gravis eller Eaton-Lamberts syndrom
- vid infektion vid det planerade injektionsstillet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskilda forsiktighetsatgirder bor vidtas vid savél beredning och administrering som vid inaktivering
och destruktion av aterstdende oanvand Iosning (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Den aktuella anatomin och varje d4ndring av anatomin genom tidigare kirurgiska ingrepp méaste vara
kdnd fore administrering av VISTABEL och injektion 1ikénsliga anatomiska strukturer ska undvikas.

Rekommenderad dos och administreringsfrekvens for VISTABEL bor inte dverskridas.

I sdllsynta fall kan en anafylaktisk reaktion forekomma efter injektion av botulinumtoxin. Adrenalin
eller andra atgirder mot anafylaktiska reaktioner ska dirfor finnas tillgdngliga.

Patienter med okénda neuromuskulidra storningar kan ha en dkad risk for kliniskt signifikanta
systemiska effekter inklusive svar dysfagi och andningspaverkan vid normala doser av botulinumtoxin
typ A. I ndgra av dessa fall har dysfagi varati flera manader och krivt inséttning av sondmatning (se
avsnitt 4.3).

Forsiktighet bor dven iakttas ndr VISTABEL anvidnds vid behandling av patienter med amyotrofisk
lateralskleros (ALS) eller med perifera neuromuskulira stérningar.

Biverkningar som mdjligen har ett samband med spridning av toxin fran administreringsstéllet har
rapporterats i mycket sillsynta fall med botulinumtoxin (se avsnitt 4.8). Patienter som behandlas med
terapeutiska doser kan uppleva en pataglig muskelsvaghet. Svélj- och andningssvérigheter ér allvarliga
och kan ha dodlig utgang. Injektion med VISTABEL rekommenderas inte till patienter med dysfagi
och aspiration i anamnesen.

Patienter eller vardgivare ska radas att omedelbart soka ldkarvard om sviljningssvarigheter, tal- eller
andningssvarigheter upptrader.

Alltfor tét eller onormalt hog dosering kan 6ka risken for antikroppsbildning. Antikroppsbildning kan
leda till att behandling med botulinumtoxin typ A misslyckas dven for andra indikationer.

Som vid alla typer av injektionsprocedurer har injektionen forknippats med lokal smérta,
inflammation, parestesi, hypoestesi, 6mhet, svullnad/6dem, erytem, lokal infektion, blodning och/eller
blamérken. Nélrelaterad smérta och/eller oro kan resultera i vasovagal respons, inklusive Overgaende
symtomatisk hypotension och synkopé.

Forsiktighet bor iakttas om VISTABEL anvénds pé ett injektionsstille med pagéende inflammation
eller nér uttalad svaghet eller atrofi foreligger i den utvalda muskeln.

Forsiktighet bor iakttas for att se till att VISTABEL inte injiceras i ett blodkdrl nir det injiceras i
glabellavecken som uppkommer vid maximal rynkning av pannan, i kraksparkarna som uppkommer
vid maximalt leende eller i pannrynkorna som uppkommer vid maximalt hdjda dgonbryn, se

avsnitt 4.2.

Det finns enrisk for 6gonlocksptos efter behandling. Se avsnitt 4.2 f6r administreringsanvisningar om
hur denna risk minimeras.
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Anvindning av VISTABEL rekommenderas inte till individer under 18 ar. Det finns begrinsade data
fran kliniska fas 3-studier med VISTABEL till patienter ver 65 ar.

Sparbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska Iikemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Teoretiskt kan effekten av botulinumtoxin potentieras av aminoglykosidantibiotika eller
spektinomycin, eller andra likemedel som interfererar med neuromuskulidr éverforing (t.ex.
neuromuskuldrt blockerande medel).

Effekten av samtidig administrering, eller administrering inom flera manader efter varandra, av olika
serotyper botulinumneurotoxin &r okdnd. Overdriven neuromuskuldr svaghet kan férvirras genom
administrering av ett annat botulinumtoxin innan effekten av den tidigare dosen botulinumtoxin
avklingat.

Inga sérskilda tester har utforts for att ta reda pad om preparatet kliniskt interagerar med andra
lakemedel. Inga andra interaktioner av klinisk betydelse har rapporterats for denna indikation.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrédickliga data 6ver anvindning av botulinumtoxin typ A till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for minniskan ar
okdnd. Anvindning av VISTABEL rekommenderas inte under graviditet och till kvinnor i fertil alder
som inte anvidnder preventivmedel.

Amning
Det finns ingen information om huruvida VISTABEL passerar 6ver i brostmjolk. Anvéndning av
VISTABEL under amningsperioden kan inte rekommenderas.

Fertilitet
Det finns inte tillrickliga data om effekter pa fertilitet vid anvéndning av botulinumtoxin typ A hos
kvinnor i fertil alder. Studier pa han- och honrattor har visat minskad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
VISTABEL kan dock orsaka asteni, muskelsvaghet, yrsel och synstdrningar, vilket skulle kunna
paverka korformagan och anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

a) Allmént

I kontrollerade kliniska studier av glabellaveck som uppkommer vid maximal rynkning av pannan
rapporterades biverkningar som av kliniska provare ansags vara relaterade till behandling med
VISTABEL hos 23,5 % av patienterna (placebo: 19,2 %). Under behandlingscykel 1 i de pivotala

kontrollerade kliniska studierna av kraksparkar som uppkommer vid maximalt leende rapporterades
biverkningar hos 7,6 % (som behandlades med 24 enheter enbart for krédksparkar) och hos 6,2 % (som
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behandlades med 44 enheter: 24 enheter for kraksparkar samtidigt som 20 enheter for glabellaveck) av
patienterna jamfort med 4,5 % for placebo.

Under behandlingscykel 1 ikliniska studier av pannrynkor som uppkommer vid maximalt hojda
Ogonbryn, rapporterades biverkningar som ansdgs vara relaterade till VISTABEL hos 20,6 % av
patienterna som behandlats med 40 enheter (20 enheter i pannan och 20 enheter i glabellaomradet),

och hos 14,3 % av patienterna som behandlats med 64 enheter (20 enheter i frontalismuskeln med

20 enheter i glabellaomradet samt 24 enheter i kraksparksomradena), jamfort med 8,9 % av patienterna
som fick placebo.

Biverkningarna kan bero pé sjilva behandlingen, injektionstekniken eller bdda delar. I allménhet
upptrader biverkningar inom de forsta dagarna efter en injektion och ar av 6vergaende art. De flesta
biverkningar som rapporterats har varit av mild eller mattlig svérighetsgrad.

Den forvéintade farmakologiska effekten av botulinumtoxin ar lokal muskelsvaghet. Svaghet hos
nérliggande muskler och/eller muskler avligset fran injektionsstillet har emellertid rapporterats.
Blefaroptos, som kan ha ett samband med injektionsteknik, ar forenlig med den farmakologiska verkan
for VISTABEL. Som kan forvéintas vid alla typer av injektioner kan sjilva sticket medfora smérta/en
bréannande eller stickande kénsla, svullnad och/eller bldmérken. Feber och influensasymtom har ocksa
rapporterats efter injektion av botulinumtoxin.

b)  Biverkningar - frekvens

Biverkningarna dr klassificerade enligt systemorganklass och frekvens och definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000), Mycket sdllsynta (<1/10 000).

Glabellaveck

Foljande biverkningar rapporterades i de dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studierna
efter mjektion med VISTABEL 20 enheter enbart for glabellaveck:

Systemorganklass Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Infektion Mindre vanliga
Psykiska storningar Oro Mindre vanliga
Centrala och perifera Huvudvirk, parestesi Vanliga
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga
Ogon Ogonlocksptos Vanliga
Blefarit, 6gonsmérta, Mindre vanliga
synrubbningar (inklusive
dimsyn)
Magtarmkanalen Illaméende Vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga
Hud och subkutan vdvnad Erytem, stramande hud Vanliga

Odem (ansikte, dgonlock, kring
Ogonhalorna),
ljuskénslighetsreaktioner,
pruritus, torr hud

Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Lokal muskelférsvagning

Vanliga

Muskelryckningar, Mefisto-
tecken (lateral hojning av

Ogonbryn

Mindre vanliga

Smarta i ansiktet, 6dem vid
injektionsstillet, ekkymos,

Vanliga
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Allminna symtom och/eller smérta vid injektionsstéllet,
symtom vid irritation vid injektionsstillet
administreringsstillet Influensasymptom, asteni, feber | Mindre vanliga

Kraksparkar med eller utan glabellaveck

Foljande biverkningar rapporterades i de dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studierna efter
injektion med VISTABEL (for kraksparkar med eller utan glabellaveck):

Systemorganklass Biverkning Frekvens
Ogon Ogonlocksddem Mindre vanliga
Allmidnna symtom och/eller Hematom vid injektionsstillet* | Vanliga
symtom vid Blodning vid injektionsstillet* | Mindre vanliga
administreringsstallet Smiirta vid injektionsstillet™ Mindre vanliga
Parestesier vid injektionsstillet | Mindre vanliga

*procedurrelaterade biverkningar

Pannrynkor och glabellaveck med eller utan kraksparkar

Foljande biverkningar rapporterades i de dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studierna efter
injektion med VISTABEL (for samtidig behandling av pannrynkor och glabellaveck med eller utan
kraksparkar):

Systemorganklass Biverkning Frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga
nervsystemet
Ogon Ogonlocksptos' Vanliga
Hud och subkutan vdvnad Stramande hud Vanliga
Ogonbrynsptos? Vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Mefisto-tecken (lateral hojning | Vanliga
bindvav av dgonbryn)
Allmidnna symtom och/eller Blamirke vid injektionsstéllet* | Vanliga
symtom vid Hematom vid injektionsstillet* | Vanliga
administreringsstillet Smirta vid injektionsstillet* Mindre vanliga

'Mediantiden till utveckling av dgonlocksptos var 9 dagar efter behandling
’Mediantiden till utveckling av 6gonbrynsptos var 5 dagar efter behandling
*procedurrelaterade biverkningar

Ingen forandring av den totala sdkerhetsprofilen sags efter upprepad dosering.

c) Information tillkommen efter att liike medlet borjat marknadsforas (ingen kind frekvens)

Foljande biverkningar och medicinskt relevanta oonskade héndelser har rapporterats sedan likemedlet
borjade marknadsforas for behandling av glabellaveck, kraksparkar och andra kliniska indikationer:

Systemorganklass Biverkning

Immunsystemet Anafylaxi, angioddem, serumsjuka, urtikaria

Metabolism och nutrition Anorexi

Centrala och perifera Brakial plexopati, dysfoni, dysartri, facialispares, hypestesi,

nervsystemet muskelsvaghet, myasthenia gravis, perifer neuropati, parestesi,
radikulopati, synkopé, ansiktsforlamning

Ogon Trangvinkelglaukom (for behandling av blefarospasm), 6gonlocksptos,
lagoftalmi, strabism, dimsyn, synstdrningar, torra 6gon,
Ogonlocksddem
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Oron och balansorgan Hypoakusi, tinnitus, vertigo

Andningsvigar, brostkorg och | Aspirationspneumoni, dyspné, bronkospasm, andningsdepression,

mediastinum andningsstillestand
Magtarmkanalen Buksmirta, diarré, muntorrhet, dysfagi, illaméende och krikningar
Hud och subkutan vivnad Alopeci, 6gonbrynsptos, psoriasisliknande dermatit, erythema

multiforme, hyperhidros, madarosis, pruritus, utslag

Muskuloskeletala systemetoch | Muskelsvaghet,  myalgi, lokala muskelryckningar/ofrivilliga

bindvév muskelsammandragningar

Allmidnna symtom och/eller Denervering/atrofi, sjukdomskénsla, pyrexi
symtom vid

administreringsstéllet

Biverkningar som mdjligen har ett samband med spridning av toxin frén administreringsstéllet har
rapporterats i mycket sdllsynta fall med botulinumtoxin (t.ex. muskelsvaghet, dysfagi, férstoppning
eller aspirationspneumoni, som kan ha dodlig utgang) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)::

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av VISTABEL ir en relativ term och 4r beroende av dos, injektionsstille och
underliggande vdvnadsegenskaper. Inga fall av systemisk toxicitet som ett resultat av oavsiktlig
injektion av botulinumtoxin typ A har rapporterats. Overskridande doser kan ge lokal eller avligsen,
generell och uttalad paralys. Det har inte rapporterats nigra fall av intag (fortiaring) av botulinumtoxin

typ A.

Tecken pa 6verdosering visar sig inte direkt efter injektionen. Om oavsiktlig injektion eller intag av
preparatet skett bor patienten hallas under klinisk uppsikt i atskilliga dagar for att uppticka tecken och
symptom pa allmidn svaghet eller muskelforlamning. For patienter som uppvisar symptom pé
botulinumtoxin typ A-forgiftning (allmidn svaghet, ptos, diplopi, svarigheter att svilja och
talrubbningar, eller pares av andningsmuskulaturen) bor inliggning pa sjukhus dvervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande, perifert verkande medel
ATC-kod: MO3AX01

Botulinumtoxin typ A (Clostridium botulinum neurotoxin) blockerar perifer acetylkolinfriséttning vid
presynaptiska kolinerga nervterminaler genom att klyva SNAP-25, ett protein nodvéandigt for lyckad
dockning och friséttning av acetylkolin fran vesikler beldgna inom nervéndsluten. Detta leder till
denervation av muskeln och sédledes till forlamning.
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Efter injektionen sker initialt en snabb bindning med hdg affinitet av toxin till speciella receptorer pa
cellens yta. Detta foljs av transport av toxinet genom plasmamembranet med hjilp av receptormedierad
endocytos. Slutligen frigors toxinet i cytosolen, vilket leder till progressiv blockering av
acetylkolinfrisdttningen. Klinisk effekt visar sig inom 2—-3 dagar, med maximal effekt inom 5—6 veckor
efter injektionen.

Atergang till normal impulséverforing sker vanligen inom 12 veckor efter injektionen nér
nervterminalerna aterigen far kontakt med muskeldndplattorna.

Kliniska data:

Glabellaveck
537 patienter med mattliga till uttalade glabellaveck som uppkommer vid maximal rynkning av
pannan har inkluderats i de kliniska studierna.

Injektioner med VISTABEL reducerade betydligt glabellaveckens djup iupp till fyra manader, métt
genom ansvarig provares bedomning av glabellaveckens djup vid maximal rynkning av pannan och
genom patientens egen bedomning av fordndring av hans/hennes glabellaveck som uppkommer vid
maximal rynkning av pannan. Inte i nigon av de kliniska studierna ingick en objektiv bedémning av
den psykologiska betydelsen. Trettio dagar efter injektionen uppskattade provarna att 80 % (325/405)
av patienterna som behandlats med VISTABEL hade svarat pa behandlingen (inga eller svagt synliga
rynkor vid maximal rynkning av pannan), jaimfort med 3 % (4/132) av de patienter som fatt placebo.
Vid samma tidpunkt ansag 89 % (362/405) av patienterna som behandlats med VISTABEL att det
hade skett en mattlig eller storre forbattring, jamfort med 7 % (9/132) av de patienter som erhallit
placebo.

VISTABEL-injektioner minskade ocksé visentligt glabellavecken i vila. Av de 537 patienter som
deltog hade 39 % (210/537) mattliga till djupa glabellaveck mellan 6gonbrynen vid vila (15 % hade
inga rynkor vid vila). Av dessa uppskattades 74 % (119/161) av patienterna som behandlats med
VISTABEL ha svarat bra pd behandlingen (inga eller litta rynkor) trettio dagar efter injektionen,
jamfort med 20 % (10/49) av de patienter som fatt placebo.

Det finns begransade data fran kliniska fas 3-studier med VISTABEL till patienter 6ver 65 ar. Endast
6,0 % (32/537) av patienterna var dver 65 ar och uppnadd effekt var ligre i denna population.

Krdksparkar
1 362 patienter med mattliga till uttalade kraksparkar som uppkommer vid maximalt leende, antingen

enbart (N = 445, studie 191622-098) eller 4ven med mattliga till uttalade glabellaveck som
uppkommer vid maximal rynkning av pannan (N = 917, studie 191622-099) ingick i studien.

VISTABEL-injektioner minskade signifikant kraksparkarnas rynkdjup vid maximalt leende jamfort
med placebo vid samtliga tidpunkter (p <0,001) vid upp till 5 manader. Detta mittes som andelen
patienter som upplevde inga eller litta rynkor vid maximalt leende i de pivotala studierna; fram till
dag 150 (slutet av studien) i studie 191622-098 och dag 120 (slutet av den forsta behandlingscykeln i
studie 191622-099). Vid bedémning av savél provare som patienter var andelen patienter med inga
eller litta kraksparkar vid maximalt leende hogre hos patienter med mattliga kraksparkar vid maximalt
leende vid baslinjen jamfort med patienter med uttalade kraksparkar vid maximalt leende vid
baslinjen. I tabell 1 sammanfattas resultaten vid dag 30, tidpunkten for det priméira effektmattet.

I studie 191622-104 (forlingning av studie 191622-099) fick 101 patienter, som tidigare randomiserats
till placebo, sin forsta behandling med dosen 44 enheter. Patienter som behandlades med VISTABEL
hade en statistiskt signifikant nytta avseende det primira effektmattet jimfort med placebo dag 30 efter
att ha fatt sin forsta behandling. Svarsfrekvensen liknade den hos 44 enheter-gruppen dag 30 efter
forsta behandlingen 1 studie 191622-099. Totalt 123 patienter fick fyra cykler med 44 enheter
VISTABEL som kombinerad behandling av kréksparkar och glabellaveck.
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Tabell 1. Dag 30: Provarens och patientens beddmning av kraksparkar som uppkommer vid maximalt
leende.
- Responderfrekvenser (% patienter med inga eller litta kraksparkar)

Klinisk Dos VISTABEL | Placebo VISTABEL | Placebo
studie
Provarens bedémning Patientens beddmning
191622-098 | 24 enheter 66,7 %* 6,7 % 58,1 %* 54 %
(kréksparkar ) (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
191622-099 | 24 enheter 549 %* 33 % 458 %* 33 %
(kraksparkar) (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
44 enheter 59,0 %* 33 % 48,5 %* 33 %
(24 enheter kraksparkar | (180/305) (10/306) (148/305) (10/306)
20 enheter glabellaveck)

*p < 0,001 (VISTABEL jaimfort med placebo)

Forbéttringar fran baslinjen av patientens beddmning av kraksparkar vid maximalt leende
konstaterades for VISTABEL (24 enheter och 44 enheter) jamfort med placebo, dag 30 och vid
samtliga tidpunkter efter varje behandlingscykel i bada pivotala studier (p < 0,001).

Behandling med VISTABEL 24 enheter minskade signifikant kréksparkari vila. Av de 528 patienter
som behandlades hade 63 % (330/528) mattliga till patagliga krdksparkarivila vid baslinjen. Av dessa
ansdgs 58 % (192/330) av VISTABEL-behandlade patienter vara “responders” (inga eller itta rynkor)
trettio dagar efter injektionen, jamfort med 11 % (39/352) av de patienter som fétt placebo.

Forbittringar av patienternas sjalvbedémning avseende alder och attraktionsforméaga sags dven for
VISTABEL (24 enheter och 44 enheter) jamfort med placebo. Detta mittes med hjdlp av
frageformulidret FLO-11 (Facial Line Outcomes) vid den priméra tidpunkten dag 30 (p <0,001) och
vid alla efterfoljande tidpunkter i bada pivotala studierna.

I de pivotala studierna var 3,9 % (53/1362) av patienterna éldre @n 65 ar. [ denna aldersgrupp var
andelen patienter som svarat pa behandlingen, enligt provarens bedomning, 36 % (dag 30) for
VISTABEL (24 enheter och 44 enheter). Vid analys enligt aldersgrupp < 50 &r och > 50 ar visade bada
grupperna statistiskt signifikanta forbattringar jamfort med placebo. Behandlingssvaret for VISTABEL
24 enheter var enligt provarens bedomning ligre i gruppen med patienter > 50 ar dnde <50 ar (42,0 %
respektive 71,2 %).

Generellt dr svaret pd behandling for kraksparkar vid maximalt leende lagre (60 %) 4n vad som
observerats med behandling for glabellaveck vid maximal rynkning av pannan (80 %).

Prover frdn 916 patienter som behandlats med VISTABEL (517 patienter som fick 24 enheter och
399 patienter som fick 44 enheter) analyserades med avseende pa antikroppsbildning. Inga patienter
utvecklade neutraliserande antikroppar.

Pannrynkor
822 patienter med mattliga till uttalade pannrynkor och glabellaveck som uppkommer vid maximal

rynkning, antingen enbart (N = 254, studie 191622-142) eller dven med mattliga till uttalade
kraksparkar vid maximalt leende (N =568, studie 191622-143), rekryterades och inkluderades i den
priméra populationen for analys av samtliga primidra och sekundéra effektmatt. I de kliniska studierna
behandlades pannrynkor i samband med glabellaveck.

Enligt bade prévarens och patientens bedéomningar var andelen patienter som hade inga eller litta
pannrynkor vid maximal hdjning av 6gonbrynen efter injektion med VISTABEL storre én for patienter
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som behandlats med placebo vid dag 30, tidpunkten for det priméra effektmattet (tabell 2). Andelen
patienter som uppnadde en forbéttring motsvarande minst 1 grad for pannrynkor jamfort med baslinjen
i vila, och som hade inga eller Iitta Gvre ansiktsrynkor vid maximal rynkning anges ocksa.

Tabell 2: Dag 30: Provares och patienters bedéomning av pannrynkor och ¢vre ansiktsrynkor vid
maximal rynkning och i vila.

Klinisk studie Effe ktmétt VISTABEL Placebo VISTABEL | Placebo
Provares bedomning Patienters bedomning
Studie 191622-142 Pannrynkor vid 94.8 % 1,7 % 87,6 % 0,0 %
40 enheter maximal rynkning?® (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)
(20 enheter p < 0,0005 p < 0,0005
pannrynkor + Pannrynkor vid 86,2 % 224 % 89,7 % 10,2 %
20 enheter vila® (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)
glabellaveck) p < 0,0001 p < 0,0001
Studie 191622-143 Pannrynkor vid 90,5 % 2,7 % 81,5 % 3,6 %
40 enheter maximal rynkning? (201/222) (3/111) (181/222) (4/111)
(20 enheter p < 0,0005 p < 0,0005
pannrynkor + Pannrynkor vid 84,1 % 15,9 % 83,6 % 174 %
20 enheter vila® (185/220) (17/107) (184/220) (19/109)
glabellaveck) p < 0,0001 p < 0,0001
Studie 191622-143 Pannrynkor vid 93,6 % 2,7 % 88,9 % 3,6 %
64 enheter (20 enheter | maximal rynkning? (220/235) (3/111) (209/235) (4/111)
pannrynkor + p < 0,0005 p <0,0005
20 enheter Rynkor i 6vre 56,6 % 0,9 %
glabellaveck + delen av ansiktet (133/235) (1/111) :
24 enheter vid maximal p < 0,0001 L
kriksparkar) rynkning®

“ Andel patienter med inga eller ldtta pannrynkor vid maximal héjning av 6gonbrynen
b Andel patienter som uppnddde en forbiittring motsvarande minst 1 grad for pannrynkor jéimfort med

baslinjen ivila

“Andel “responders”, definierade som en och samma patient med inga eller litta pannrynkor,

glabellaveck och krdksparkarvid maximal rynkning av varje omrdde av ansiktet

Injektioner med VISTABEL reducerade signifikant pannrynkornas djup vid maximal hdjning av
Ogonbrynen jamfort med placebo i upp till 6 manader (p < 0,05): Detta mittes som andelen patienter
som uppnadde inga eller ldtta pannrynkor vid maximal hojning av 6gonbrynen i bada de pivotala
studierna; framtill dag 150 i studie 191622-142 (21,6 % behandlade med VISTABEL jamfort med
0 % behandlade med placebo) och dag 180 i studie 191622-143 (6,8 % behandlade med VISTABEL
jamfort med 0 % behandlade med placebo).

Vid samtidig behandling av samtliga 3 omrdden istudie 191622-143 (gruppen med 64 enheter
VISTABEL) gav VISTABEL-injektionerna en betydande reducering av glabellaveck i upp till

6 manader (5,5 % for VISTABEL-behandlade jaimfort med 0 % for placebobehandlade), kraksparkar i
upp till 6 ménader (3,4 % for VISTABEL-behandlade jamfort med 0 % for placebobehandlade) och
pannrynkor i upp till 6 ménader (9.4 % for VISTABEL-behandlade jamfort med 0 % for

placebobehandlade).

Totalt 116 och 150 patienter fick under ett ar 3 cykler med 40 enheter VISTABEL (20 enheter for
pannrynkor och 20 enheter for glabellaveck) respektive 64 enheter (20 enheter for pannrynkor,
20 enheter for glabellaveck och 24 enheter for krdksparkar). Svarsfrekvensen for forbéttring av
pannrynkor var liknande for alla behandlingscykler.

Mitt med frageformuldret FLO-11 (Facial Lines Outcomes) sags forbattringar i patienternas
sjalvbedomning avseende hur besvirade de var av pannrynkor, av att se dldre ut 4n deras riktiga alder

31




och attraktionsférmaga hos en signifikant (p <0,001) stdrre andel patienter behandlade med 40 enheter
VISTABEL (20 enheter for pannrynkor och 20 enheter for glabellaveck) och 64 enheter (20 enheter
for pannrynkor, 20 enheter for glabellaveck och 24 enheter for kraksparkar) jamfort med placebo vid
den priméra tidpunkten dag 30 i studierna 191622-142 och 191622-143.

Med hjélp av frageformuliret FLSQ (Facial Lines Satisfaction Questionnaire) angav 78,1 % (150/192)
av patienterna i studie 191622-142 och 62,7 % (138/220) i studie 191622-143 utseenderelaterade och
kénsloméssiga forbéttringar (definierat utifran fragor om att kénna sig dldre, lag sjilvkinsla, se trott ut,
kédnna sig olycklig, se argut) efter behandling med VISTABEL 40 enheter (20 enheter for pannrynkor
och 20 enheter for glabellaveck) jamfort med patienter som behandlats med placebo, 19,0 % (11/58) i
studie 191622-142 och 18,9 % (21/111) istudie 191622-143 vid dag 30 (p <0,0001 i béda studierna).

Med samma frageformulir angav 90,2 % (174/193) av patienterna i studie 191622-142 och 79,2 %
(175/221, 40 enheter) och 86,4 % (203/235, 64 enheter) i studie 191622-143 att de var "mycket
ndjda”/”mestadels ndjda” med VISTABEL 40 enheter eller 64 enheter jamfort med patienter som
behandlats med placebo (1,7 % [1/58], 3.6 % [4/110] i studie 191622-142 respektive studie
191622-143), vid den priméra tidpunkten dag 60 med frageformuliret FLSQ (p < 0,0001 i bada
studierna).

I de pivotala studierna var 3,7 % (22/587) av patienterna dldre &n 65 ar. Enligt provarens beddmning
uppndddes behandlingssvar i denna aldersgrupp hos 86,7 % (13/15) (vid 30 dagar) av patienterna som
behandlats med VISTABEL jamfort med 28,6 % (2/7) for placebo. Svarsfrekvensen i denna
undergrupp av patienter som behandlats med VISTABEL liknade den totala populationens, men
statistisk signifikans uppndddes ej och patientgruppen var alltfor liten for att kunna gora jamforelser
med placebo.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
a) Allménna karakteristika for den aktiva substansen:

Distributionsstudier pa rattor indikerar langsam muskuldr diffusion av '?°I-botulinum-neurotoxin-A-
komplex efter ijicering i1 gastrocnemius, foljt av snabb systemisk metabolism och utséndring via
urinen. Méngden av radioaktivt mérkt substans i muskeln minskade med en halveringstid pé& ungefér
10 timmar. Vid injektionsstéllet var radioaktiviteten bunden till stora proteinmolekyler, medan den i
plasma var bunden till sm& molekyler, vilket tyder pa snabb systemisk metabolism av substratet. Inom
24 timmar efter dosering hade 60 % av radioaktiviteten utsondrats via urinen. Toxin metaboliseras
formodligen av proteaser varefter de molekyldra komponenterna atervinns via normala metaboliska
transportvagar.

Klassiska absorptions-, distributions-, metabolism- och eliminationsstudier (ADME) med den aktiva
substansen har inte utforts pa grund av produktens egenskaper.

b) Egenskaper vid anviindning till patient:

Troligen forekommer vid terapeutiska VISTABEL-doser endast en mindre systemisk distribution.
Kliniska studier, med enkel fiber-EMG, har visat 6kad elektrofysiologisk neuromuskuldr aktivitet i
muskler beldgna langt fran injektionsstéllet, utan att detta atfoljts av nagra kliniska tecken eller

symptom.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I reproduktionsstudier pa mus, ratta och kanin observerades embryotoxicitet vid hdga doser (forsenad
benbildning och reduktion av fostrets kroppsvikt). Inga teratogena effekter observerades hos dessa
arter. Hos rétta observerades biverkningar pa hanens fertilitet samt honans 6struscykel och fertilitet
endast vid hoga doser.
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Studier avseende akut toxicitet, toxicitet efter upprepad dosering, lokal tolerans, mutagenicitet,
antigenicitet och kompatibilitet med blod avslojade inga speciella lokala eller systemiska biverkningar
vid kliniskt relevanta doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Humant albumin
Natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel skall inte blandas med andra likemedel da blandbarhetsstudier saknas.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
Efter beredning rekommenderas omedelbar anvéndning av Isningen. Kemisk och fysikalisk stabilitet
vid anvdndning har emellertid visats 1 24 timmar vid forvaring i temperaturer mellan 2 °C och 8 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
For forvaringsanvisningar géllande det fardigberedda likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i en injektionsflaska (Typ I glas) med propp (klorbutylgummi) och forsegling (aluminium).

Injektionsflaska med 50 Allergan-enheter av Botulinumtoxin typ A, forpackningar med en eller tva
flaskor;

Injektionsflaska med 100 Allergan-enheter av Botulinumtoxin typ A, forpackningar med en eller tva
flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rekonstitution skall utféras med noggrannhet och med sérskild hinsyn tagen till aseptik. VISTABEL
ska losas i steril normal saltldsning utan konserveringsmedel (0,9 % natriumkloridlosning {or
injektion). I enlighet med spddningstabellen nedan ska den angivna méngden av steril normal
saltlosning utan konserveringsmedel (0,9 % natriumkloridlosning for injektion) dras upp ien
injektionsspruta for att erhélla en fardigberedd 16sning med koncentrationen 4 enheter/0,1 ml

Injektionsflaskans storlek Mingd tillsatt spadningsvétska | Resulterande dos (enheter per
(steril normal saltlosning utan 0,1 ml)
konserveringsmedel [0,9 %
natriumkloridlosning  for
injektion])
50 enheter 1,25 ml 4,0 enheter
100 enheter 2,5 ml 4,0 enheter
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Mitten av gummiproppen ska rengdras med alkohol.

For att undvika denaturering av VISTABEL ska 16sningen langsamt injiceras 1 injektionsflaskan.
Snurra flaskan varsamt for att undvika att bubblor bildas. Injektionsflaskan ska kasseras om inte
vakuumet drar in 16sningen in i flaskan. Efter beredning ska losningen inspekteras foére anvindning.
Endast klar, farglos eller svagt gul 16sning utan nagra partiklar skall anvéndas.

VISTABEL fér endast anvindas till en enskild patient under ett enskilt behandlingstillfalle.

Rutiner for siker destruktion av injektionsflas kor, sprutor och anvint material:

Omedelbart efter anvindning och fore kassering ska all oanvind VISTABEL-16sning i
injektionsflaskan och/eller i sprutan inaktiveras med 2 ml utspadd hypokloritlosning 0,5 % eller 1 %
och ska destrueras enligt lokala rutiner.

Anvinda injektionsflaskor, sprutor och material far inte témmas utan ska slingas i lampliga behallare
och kasseras som medicinskt bioriskavfall enligt lokala rutiner.

Rekommendationer vid en eventuell olycka vid hantering av botulinumtoxin:

Om det skulle ske en olycka vid hanteringen av produkten, savél den vakuumtorkade produkten som
den fardigberedda I6sningen, méste omedelbart foljande atgirder vidtas.

o Toxinet d4r mycket kénsligt f6r virme och vissa kemiska d&mnen.
o Allt spill maste torkas upp: for den vakuumtorkade produkten, med ett absorberande material
indrinkt inatriumhypokloritlosning (kloreringslosning) eller, for den beredda l6sningen, med ett

torrt absorberande material.

o Fororenade ytor méste rengoras med ett absorberande material indrénkt i en
natriumhypokloritlosning (kloreringslosning) och sedan torkas av.

o Folj anvisningarna ovan om en flaska gér sonder. Plocka forsiktigt upp glasbitarna och torka
upp produkten. Var forsiktig sé att du inte skér dig.

o Om preparatet kommer pd huden, tvéitta med en natriumhypokloritlosning och skolj sedan
ordentligt med riklig midngd vatten.

o Om preparatet kommer i 6gonen, skolj eller duscha 6gonen ordentligt med riklig méngd vatten
eller anvénd en I6sning avsedd for 6gontvitt.

o Om injicerande likare skadar sig (skér sig eller sticker sig), folj instruktionerna ovan och vidta
lampliga medicinska atgirder beroende pa injicerad dos.

Denna instruktion for anvindning, hantering och destruktion méste folias noga.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AbbVie Oy
Lokvédgen 11 T 132
00520 Helsingfors
Finland
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20022

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 6.5.2005
Datum f6r fornyat godkdnnande: 20.2.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.10.2022
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