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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VISTABEL 4 Allergan-Einheiten/0,1 ml Pul-
ver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Clostridium botulinum Toxin Typ A

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Clostridium botulinum Toxin Typ A

4 Allergan-Einheiten pro 0,1 ml rekonstituier-
te Losung.

Allergan-Einheiten sind nicht auf andere
Botulinumtoxin Praparate Ubertragbar.

Durchstechflasche mit 50 Einheiten.
Durchstechflasche mit 100 Einheiten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.
WeiBes Pulver.

Das VISTABEL-Arzneimittel erscheint als
ein feiner weiBer Niederschlag, der auf dem
Boden der Durchstechflasche schwer zu
sehen sein kann.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

VISTABEL ist indiziert fur die vorlberge-
hende Verbesserung des Aussehens von:

e moderaten bis starken vertikalen Falten
zwischen den Augenbrauen, sichtbar bei
maximalem Stirnrunzeln (Glabellafalten)
und/oder

e moderaten bis starken seitlichen Kanthal-
falten (KréhenfliBe), sichtbar bei maxima-
lem Lacheln und/oder

e moderaten bis starken Stirnfalten, sicht-
bar bei maximalem Anheben der Augen-
brauen,

wenn die Auspréagung der Gesichtsfalten

eine erhebliche psychologische Belastung

fUr erwachsene Patienten darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Untenstehend sind spezifische Empfehlun-

gen fur jede Indikation aufgefuhrt.

Botulinumtoxin-Einheiten sind nicht von
einem Préparat auf andere Ubertragbar. Die
in Allergan-Einheiten empfohlenen Dosie-
rungen unterscheiden sich von denen an-
derer Botulinumtoxin-Praparate.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte klinische Daten aus
Phase 3-Studien mit VISTABEL bei Patien-
ten vor, die Uber 65 Jahre alt sind (siehe
Abschnitt 5.1). Die Anwendung bei &lteren
Patienten erfordert keine besondere Dosis-
anpassung.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VISTA-
BEL bei der Behandlung von Glabellafalten
sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln, Kra-
henfliBen, sichtbar bei maximalem Lacheln
oder Stirnfalten, sichtbar bei maximalem
Anheben der Augenbrauen, bei Personen
unter 18 Jahren wurde nicht untersucht.
Der Einsatz von VISTABEL bei Personen
unter 18 Jahren wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).
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Art der Anwendung

VISTABEL darf nur von Arzten mit der ge-
eigneten Qualifikation und Erfahrung mit
dieser Behandlung und dem Gebrauch der
erforderlichen Ausstattung verabreicht wer-
den.

VISTABEL darf nach der Rekonstitution nur
flr eine Behandlung pro Patient verwendet
werden. Nicht verwendete Produktreste
missen gemal Abschnitt 6.6 entsorgt wer-
den. Fur die Rekonstitution des Produkts
und die Verabreichung sind besondere Vor-
sichtsmaBnahmen zu treffen, ebenso wie fur
die Inaktivierung und Beseitigung der restli-
chen nicht verwendeten Losung (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 6.6).

Das empfohlene Injektionsvolumen pro Injek-
tionsstelle im Muskel betragt 0,1 ml. Siehe
auch Verdinnungstabelle in Abschnitt 6.6.

FUr Hinweise zum Gebrauch, zur Handha-
bung und Entsorgung der Durchstechfla-
schen siehe Abschnitt 6.6.

Es sollte darauf geachtet werden sicherzu-
stellen, dass VISTABEL nicht in ein Blutge-
faB injiziert wird, wenn die Injektion in die
vertikalen Falten zwischen den Augenbrau-
en, sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln
(auch Glabellafalten genannt), in die seitli-
chen Kanthalfalten, sichtbar bei maximalem
L&cheln (auch KrahenfliBe genannt) oder in
die Stirnfalten bei maximalem Anheben der
Augenbrauen erfolgt, siehe Abschnitt 4.4.

Die Behandlungsintervalle sollten nicht haufi-
ger als alle drei Monate sein.

Anleitungen fiir die Anwendung bei
Glabellafalten sichtbar bei maximalem
Stirnrunzein:

Rekonstituiertes VISTABEL (50 Einheiten/
1,25 ml oder 100 Einheiten/2,5 ml) wird mit
einer sterilen 30-Gauge-Nadel injiziert. Es
werden jeweils 0,1 ml (4 Einheiten) in jede
der 5 Injektionsstellen verabreicht (siehe
Abbildung 1): Zwei Injektionen in jeden M.
corrugator und eine Injektion in den M.
procerus, dies entspricht einer Gesamtdo-
sis von 20 Einheiten.

Vor und wahrend der Injektion muss mit
Daumen oder Zeigefinger fest unter den
Augenhdhlenrand gedriickt werden, um ei-
ne Diffusion der Lsung in dieses Gebiet zu
verhindern. Die Nadel muss wahrend der
Injektion superior und medial ausgerichtet
bleiben. Um das Risiko einer Ptosis des
Augenlids zu reduzieren, sollte die maxima-
le Dosierung von 4 Einheiten fir jede Injek-
tion als auch die Anzahl der Injektionsstel-
len nicht Uberschritten werden. Zusatzlich
mussen Injektionen in der Nahe des M. le-
vator palpebrae superioris vermieden wer-
den, insbesondere bei Patienten mit groBe-
ren Brauendepressorkomplexen (Depres-
sor supercilii). Injektionen in den M. corru-
gator durfen nur im Mittelteil des Muskels
im Abstand von mindestens 1 cm Uber
dem Augenbrauenbogen erfolgen.

Abbildung 1:

Eine Reduktion der Auspragung der Glabella-
falten sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln
tritt im Allgemeinen innerhalb einer Woche
nach Behandlung ein. Die Wirkung hélt bis
zu 4 Monate nach der Injektion an.

Anleitungen far die Anwendung bei
KrédhenfiBen sichtbar bei maximalem

Rekonstituiertes VISTABEL (50 Einheiten/
1,25 ml oder 100 Einheiten/2,5 ml) wird mit
einer sterilen 30-Gauge-Nadel injiziert. Es
werden jeweils 0,1 ml (4 Einheiten) in jede
der 3 Injektionsstellen pro Seite in den
seitlichen M. orbicularis oculi verabreicht
(insgesamt 6 Injektionsstellen), dies ent-
spricht einer Gesamtdosis von 24 Einheiten
bei einem Gesamtvolumen von 0,6 ml
(12 Einheiten pro Seite).

Um das Risiko einer Ptosis des Augenlids zu
reduzieren, sollte die maximale Dosierung
von 4 Einheiten fUr jede Injektion als auch
die Anzahl der Injektionsstellen nicht Uber-
schritten werden. Zusatzlich sollten Injek-
tionen auf der Schldfenseite neben dem
Augenhoéhlenrand  erfolgen, um dadurch
einen sicheren Abstand zum Lidhebermus-
kel einzuhalten.

Injektionen sollten mit der Schrage der Na-
delspitze nach oben und vom Auge weg
verabreicht werden. Die erste Injektion (A)
sollte auf der Schlafenseite ungeféhr 1,5
bis 2,0 cm vom lateralen Augenwinkel und
knapp schlafenwarts des Augenhdhlenran-
des erfolgen. Wenn sich die Falten im Be-
reich der KrahenflBe Uber und unter dem
lateralen Augenwinkel befinden, injizieren
Sie wie in Abbildung 2 auf Seite 2 gezeigt
wird. Wenn sich die Falten im Bereich der
KrahenflBe hingegen in erster Linie unter-
halb des lateralen Augenwinkels befinden,
injizieren Sie wie in Abbildung 3 auf Seite 2
gezeigt wird.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung von
Glabellafalten sichtbar bei maximalem Stirn-
runzeln betragt die Dosis fur KrahenflBe
sichtbar bei maximalem Lacheln 24 Einhei-
ten und flr Glabellafalten 20 Einheiten (sie-
he Anweisungen zur Anwendung bei Gla-
bellafalten und Abbildung 1), was eine Ge-
samtdosis von 44 Einheiten und ein Ge-
samtvolumen von 1,1 ml ergibt.

Eine Reduktion der Auspragung der Krahen-
fUBe sichtbar bei maximalem L&cheln trat
nach Bewertung des Prifarztes innerhalb
einer Behandlungswoche auf. Die Wirkung
hielt fir eine mittlere Dauer (Median) von
4 Monaten nach der Injektion an.
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Abbildung 2:

Anleitungen fiir die Anwendung bei
Stirnfalten, sichtbar bei maximalem An-
heben der Augenbrauen:

Rekonstituiertes VISTABEL (50 Einheiten/
1,25 ml oder 100 Einheiten/2,5 ml) wird mit
einer sterilen 30-Gauge-Nadel injiziert.
0,1 ml (4 Einheiten) werden an jeder der
funf Injektionsstellen in den M. frontalis ver-
abreicht, sodass eine Gesamtdosis von
20 Einheiten mit einem Gesamtvolumen
von 0,5 ml injiziert wird (siehe Abbildung 4).

Die Gesamtdosis fir die Behandlung von
Stirnfalten (20 Einheiten) in Verbindung mit
Glabellafalten (20 Einheiten) betrégt 40 Ein-
heiten/1,0 ml.

Bei der Identifikation der geeigneten Injek-
tionsstellen am M. frontalis ist das Gesamt-
verhéltnis der GroBe der Patientenstirn zur
Aktivitatsverteilung des M. frontalis zu be-
urteilen.

Die Stellen der folgenden horizontalen In-
jektionsreihen sollten durch leichtes Tasten
an der Stim im Ruhezustand und bei maxima-
lem Anheben der Augenbrauen bestimmt
werden:

e Oberer Rand der Frontalis-Aktivitat: etwa
1 cm oberhalb der obersten Stirnfalte

e Untere Injektionsreihe: In der Mitte zwi-
schen dem oberen Rand der Frontalis-
Aktivitat und der Augenbraue, aber min-
destens 2 cm oberhalb der Augenbraue

e QObere Injektionsreihe: In der Mitte zwi-
schen dem oberen Rand der Frontalis-
Aktivitdt und der unteren Injektionsreihe

Die fnf Injektionen sollten am Schnittpunkt
der horizontalen Injektionsreinen mit den
folgenden vertikalen Referenzpunkten vor-
genommen werden:

e In der unteren Injektionsreine an der
Mittellinie des Gesichts, und 0,5-1,5 cm
medial der getasteten temporalen Fusi-
onslinie (Linea temporalis); auf der ande-
ren Seite wiederholen.

* |n der oberen Injektionsreihe, in der Mitte
zwischen den lateralen und medialen
Stellen entlang der unteren Injektionsrei-
he; auf der anderen Seite wiederholen.

Siehe Abbildung 4

Eine Reduktion der Auspragung der Stirn-
falten bei maximal angehobenen Augen-
brauen erfolgte innerhalb von einer Woche
nach der Behandlung. Die Wirkung lieB sich
bis etwa vier Monate nach der Injektion
nachweisen.
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Abbildung 3:
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Bei einer gleichzeitigen Behandlung von
Glabellafalten und KrahenfiiBen betragt die
Gesamtdosis 64 Einheiten, dabei 20 Ein-
heiten fur Stirnfalten, 20 Einheiten flr Gla-
bellafalten (siehe Anleitungen fir die Anwen-
dung bei Glabellafalten und Abbildung 1)
sowie 24 Einheiten flr KrahenfiiBe (siehe
Anleitungen fur die Anwendung bei Krahen-
flBen sowie Abbildungen 2 und 3).

Allgemeine Informationen

Sollte nach durchgefihrter Erstapplikation
auch nach einem Monat kein signifikanter
therapeutischer Effekt eintreten, sind fol-
gende MaBnahmen durchzuftihren:

e Analyse der Grinde fUr das Therapiever-
sagen, z.B. falsche Muskeln, in die inji-
ziert wurde, Injektionsverfahren, Bildung
Toxin-neutralisierender Antikdrper, unzu-
reichende Dosierung

o Uberpriifung der Behandlung mit Botuli-
numtoxin Typ A als angemessene Thera-
pieform.

Wenn nach der ersten Behandlungssitzung
keine Nebenwirkungen auftreten, kann eine
Wiederholungsbehandlung vorgenommen
werden; es sollten mindestens drei Monate
zwischen den beiden Behandlungen liegen.

Bei unzureichender Dosierung bei Glabella-
falten sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln
kann eine Wiederholungsbehandlung vor-
genommen werden, indem die Dosis auf
eine Gesamtdosis von bis zu 40 oder
50 Einheiten unter BerUcksichtigung der
Analyse des vorausgegangenen Therapie-
versagens angepasst wird.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VISTA-
BEL nach wiederholten Injektionen nach
mehr als 12 Monaten ist nicht untersucht
worden.

4.3 Gegenanzeigen

VISTABEL darf nicht angewendet werden:

— bei Personen, bei denen eine Uberemp—
findlichkeit gegen Botulinumtoxin Typ A
oder einen der sonstigen Bestandteile
bekannt ist

— bei Myasthenia gravis oder Lambert-Ea-
ton-Syndrom

— bei Infektionen an den vorgesehenen In-
jektionsstellen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist bei der Aufbereitung
des Produkts und der Verabreichung sowie
bei der Inaktivierung und Beseitigung der

oberer Rand der Frontalis-Aktivitat

Abbildung 4:
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restlichen nicht verwendeten Lésung (siehe
Abschnitte 4.2 und 6.6) erforderlich.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Bevor der Arzt VISTABEL anwendet, muss
er sich mit der Anatomie des Patienten so-
wie irgendwelchen aufgrund chirurgischer
Eingriffe entstandenen anatomischen Ver-
anderungen vertraut machen. Injektionen in
verletzliche anatomische Strukturen sind zu
vermeiden.

Die empfohlenen Dosierungen und die Hau-
figkeit der Dosierung sind nicht zu Uber-
schreiten.

Sehr selten kann nach der Injektion von Bo-
tulinumtoxin eine anaphylaktische Reaktion
auftreten. Deshalb sollten Epinephrin (Adre-
nalin) und andere antianaphylaktische MaB-
nahmen verflgbar sein.

Patienten mit nicht erkannten neuromusku-
laren Stérungen kénnen ein erhdhtes Risiko
klinisch signifikanter systemischer Auswir-
kungen aufweisen, einschlieBlich schwerer
Dysphagie und respiratorischer Stérungen
durch typische Dosen von Botulinumtoxin
Typ A. In einigen dieser Félle dauerte die
Dysphagie mehrere Monate lang an und
erforderte den Einsatz einer Magensonde
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit amyotropher Lateralskle-
rose oder peripheren neuromuskularen Dys-
funktionen sollte VISTABEL ebenfalls nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Nebenwirkungen, die madglicherweise mit
der Ausbreitung des Toxins an vom Appli-
kationsort entfernte Stellen in Zusammen-
hang stehen (siehe Abschnitt 4.8), wurden
mit Botulinumtoxin sehr selten berichtet.
Bei Patienten, die mit therapeutischen Do-
sen behandelt werden, kann eine Uberstei-
gerte Muskelschwéache auftreten. Proble-
me beim Schlucken und mit der Atmung
sind als schwerwiegend einzustufen und
kénnen zum Tode fUhren. Die Injektion von
VISTABEL wird bei Patienten mit einer Vor-
geschichte von Dysphagie und Aspiration
nicht empfohlen.

Die Patienten oder das Pflegepersonal soll-
ten darauf hingewiesen werden, dass sofort
der Arzt zu verstandigen ist, wenn Schluck-,
Sprech- oder Atemstérungen auftreten.

Zu hohe Dosen oder zu haufige Injektionen
kénnen das Risiko einer Antikdrperbildung
erhdhen. Antikorperbildung kann auch bei
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anderen Indikationen zu einem Therapiever-
sagen mit Botulinumtoxin Typ A fahren.

Wie bei jedem Injektionsverfahren zu er-
warten, stehen auch hier lokale Schmer-
zen, Entziindung, Parésthesien, Hypoéasthe-
sie, Schmerzempfindlichkeit, Schwellungen/
Odeme, Erytheme, lokale Infektionen, Blu-
tungen und/oder Hdmatome mit der Injek-
tion in Zusammenhang. Schmerzen und/
oder Angstzustande bezuglich der Injektion
flhrten zu vasovagalen Reaktionen, ein-
schlieBlich vortibergehender Hypotonie und
Synkope.

VISTABEL sollte nur mit Vorsicht angewen-
det werden bei Entziindung der vorgesehe-
nen Injektionsstelle(n) oder bei ausgepragter
Schwache oder Atrophie des zu injizieren-
den Muskels.

Es sollte darauf geachtet werden sicherzu-
stellen, dass VISTABEL nicht in ein Blutge-
faB injiziert wird, wenn die Injektion in die
Glabellafalten sichtbar bei maximalem Stirn-
runzeln, in die KrahenfiBe sichtbar bei
maximalem Lacheln oder in die Stirnfalten
bei maximalem Anheben der Augenbrauen
erfolgt, siehe Abschnitt 4.2.

Es besteht das Risiko einer Ptosis des
Augenlids nach der Behandlung. In Ab-
schnitt 4.2, Anleitungen fUr die Anwen-
dung, wird beschrieben, wie dieses Risiko
minimiert werden kann.

Die Anwendung von VISTABEL wird nicht
empfohlen bei Patienten, die unter 18 Jah-
re sind. Es liegen begrenzte klinische Daten
der Phase 3 fur VISTABEL bei Patienten
Uber 65 Jahre vor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Theoretisch kann die Wirkung von Botuli-
numtoxin durch Aminoglykosidantibiotika,
Spectinomycin oder andere Arzneimittel, die
auf die neuromuskuldre Reizleitung wirken,
z.B. neuromuskuléare Blocker, potenziert
werden.

Die Wirkung einer gleichzeitigen Verabrei-
chung oder einer Anwendung innerhalb
mehrerer Monate von verschiedenen Botuli-
numneurotoxin-Serotypen ist nicht bekannt.
Eine ausgepragte neuromuskuléare Schwa-
che kann sich noch verstéarken, wenn ein
anderes Botulinumtoxin verabreicht wird,
bevor die Wirkungen eines zuvor injizierten
Botulinumtoxins abgeklungen sind.

Spezielle Untersuchungen zu Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln wurden
nicht durchgefihrt. Wechselwirkungen mit
klinischer Relevanz wurden flr dieses An-
wendungsgebiet nicht berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Botulinumtoxin Typ A wah-
rend der Schwangerschaft vor. In Studien an
Tieren wurde eine reproduktionstoxische
Wirkung nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3).
Das potentielle Risiko fur den Menschen ist
nicht bekannt. Es wird empfohlen, VISTA-
BEL nicht in der Schwangerschaft und bei
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Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht ver-
hiten, anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob VISTABEL in die
Muttermilch Gbergeht. Die Anwendung von
VISTABEL wahrend der Stillzeit kann nicht
empfohlen werden.

Fertilitat

Es liegen keine adaquaten Daten zu den
Auswirkungen von Botulinumtoxin Typ A auf
die Fertilitat bei Frauen im gebarfahigen Alter
vor. Studien an méannlichen und weiblichen
Ratten zeigten eine Verringerung der Fertili-
tat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu Auswirkungen
auf die Fahigkeit, Fahrzeuge zu lenken und
Maschinen zu bedienen, durchgeflhrt.
VISTABEL kann jedoch zu Asthenie, Muskel-
schwache, Schwindel und Sehstérungen
fUhren, was zu einer Beeintrachtigung der
Fahigkeit, Fahrzeuge zu lenken und Ma-
schinen zu bedienen, fihren kann.

4.8 Nebenwirkungen

a) Allgemein

In kontrollierten klinischen Studien zu Gla-
bellafalten sichtbar bei maximalem Stirn-
runzeln wurden bei 23,5 % (Placebo: 19,2 %)
der Patienten unerwlnschte Ereignisse
festgestellt, die von den Pruférzten als auf
VISTABEL bezogen eingestuft wurden. In
Behandlungszyklus 1 der kontrollierten kli-
nischen konfirmatorischen Studien zu Kra-
henfliBen sichtbar bei maximalem Lacheln
wurden solche Ereignisse bei 7,6 %
(24 Einheiten nur fur KrahenfiBe) und 6,2 %
(44 Einheiten: 24 Einheiten fur KrahenflBe,
die gleichzeitig mit 20 Einheiten fur Glabella-
falten verabreicht wurden) der Patienten im
Vergleich zu 4,5 % bei Placebo beobachtet.

In Behandlungszyklus 1 der klinischen Stu-
dien zu Stirnfalten bei maximalem Anheben
der Augenbrauen wurden bei 20,6 % der mit
40 Einheiten behandelten Patienten Neben-
wirkungen festgestellt (dabei 20 Einheiten
am M. frontalis, 20 Einheiten am Glabella-
komplex), die von den Priféarzten als auf
VISTABEL bezogen eingestuft wurden. Auch
bei 14,3 % der mit 64 Einheiten behandel-
ten Patienten (20 Einheiten am M. frontalis,
20 Einheiten am Glabellakomplex und 24 Ein-
heiten im Bereich der seitlichen Kanthalfalten)
kam es zu unerwlnschten Ereignissen, dies
jeweils im Vergleich zu 8,9 % bei den Patien-
ten, die Placebo erhielten.

Nebenwirkungen kdnnen mit der Behand-
lung, der Injektionstechnik oder beidem zu-
sammenhangen. Generell treten Nebenwir-
kungen innerhalb der ersten Tage nach der
Injektion auf und sind vorlUbergehend. Die
meisten Nebenwirkungen, die bisher berich-
tet wurden, waren leicht bis mittelschwer.

Lokale Muskelschwache stellt eine erwar-
tete pharmakologische Wirkung von Botuli-
numtoxin dar. Dennoch wurde Uber Mus-
kelschwéache angrenzender und/oder von
der Injektionsstelle entfernter Muskeln be-
richtet. Blepharoptosis, die durch die Injek-
tionstechnik bedingt sein kann, hangt mit

der pharmakologischen Wirkung von VISTA-
BEL zusammen. Wie bei jeder Injektion
kénnen im Zusammenhang mit der Injek-
tion Schmerzen, Brennen, Stechen, Ode-
me und/oder Bluterglsse auftreten. AuBer-
dem wurden nach einer Injektion von Botu-
linumtoxin auch Fieber und grippeartige
Symptome berichtet.

b) Nebenwirkungen - Haufigkeit

Die Nebenwirkungen werden in die nach-
folgenden Systemorganklassen entspre-
chend der Haufigkeit des Auftretens einge-
teilt:

Sehr haufig (=1/10); Haufig (= 1/100,
< 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten
(< 1/10.000).

Glabellafalten

Folgende unerwlnschte Arzneimittelreak-
tionen wurden in doppelblinden, placebo-
kontrollierten klinischen Studien nach der
Injektion von 20 Einheiten VISTABEL nur an
den Glabellafalten berichtet.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

KrédhenfiiBe mit oder ohne Glabellafalten
Folgende unerwlnschte Arzneimittelreak-
tionen wurden in den doppelblinden, place-
bokontrollierten klinischen Studien nach ei-
ner Injektion von VISTABEL an Kréhenftien
mit oder ohne Einbeziehung der Glabella-
falten berichtet.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Stirnfalten und Glabellafalten mit oder
ohne KrdhenfiBe

Folgende unerwlnschte Arzneimittelreak-
tionen wurden in doppelblinden, placebo-
kontrollierten klinischen Studien nach einer
Injektion von VISTABEL bei gleichzeitiger
Behandlung von Stirnfalten und Glabellafal-
ten mit oder ohne Behandlung von Kréhen-
fUBen berichtet.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Es wurde keine Veranderung des Gesamt-
sicherheitsprofils nach wiederholter An-
wendung beobachtet.

c) Daten nach Markteinfiihrung (Hau-
figkeiten nicht bekannt)

Die folgenden Nebenwirkungen oder medi-
zinisch relevanten unerwlnschten Ereignis-
se wurden seit der Markteinfihrung des
Arzneimittels zur Behandlung von Glabella-
falten, KrédhenflBen und anderen klinischen
Indikationen berichtet.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Nebenwirkungen, die moglicherweise mit
der Ausbreitung des Toxins an vom Applika-
tionsort entfernte Stellen in Zusammenhang
stehen (z.B. Muskelschwéche, Dysphagie,
Verstopfung und Aspirationspneumonie, die
tédlich sein kann), wurden mit Botulinumto-
xin sehr selten berichtet (s. Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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Tabelle 1
Systemorganklasse Bevorzugte Bezeichnung Haufigkeit
Infektionen und parasitéare Infektion Gelegentlich
Erkrankungen
Psychiatrische Erkrankungen Angst Gelegentlich
Erkrankungen Kopfschmerz, Parasthesie Haufig
des Nervensystems Schwindel Gelegentlich
Augenerkrankungen Augenlidptosis Haufig
Blepharitis, Augenschmerzen, Sehstérun- | Gelegentlich
gen (einschlieBlich verschwommenes
Sehen)
Erkrankungen Ubelkeit Haufig
des Gastrointestinaltrakts Trockener Mund Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und Erytheme, Hautspannen Haufig
des Unterhautzellgewebes Odeme (Gesicht, Augenlid, periorbital), | Gelegentlich
Lichtempfindlichkeit, Juckreiz, trockene
Haut
Skelettmuskulatur-, Lokalisierte Muskelschwéche Haufig
Bindegewebs- und Muskelzuckungen Gelegentlich
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Gesichtsschmerzen, Odeme an der Haufig
und Beschwerden Injektionsstelle, Ekchymose, Schmerzen
am Verabreichungsort an der Injektionsstelle, Irritationen an der
Injektionsstelle
Grippesymptome, Asthenie, Fieber Gelegentlich
Tabelle 2
Systemorganklasse Bevorzugte Bezeichung Haufigkeit
Augenerkrankungen Augenlidddem Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen Hamatom an der Injektionsstelle* Haufig
und Beschwerden am Blutung an der Injektionsstelle* Gelegentlich
Verabreichungsort — -
Schmerzen an der Injektionsstelle* Gelegentlich
Parasthesie an der Injektionsstelle* Gelegentlich
*mit dem Verfahren verbundene Nebenwirkungen
Tabelle 3
Systemorgankasse Bevorzugte Bezeichnung Haufigkeit
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Haufig
systems
Augenerkrankungen Augenlidptosis! Haufig
Erkrankungen der Haut und Hautspannen Haufig
des Unterhautzellgewebes Brauenptose? Haufig
Allgemeine Erkrankungen Blauer Fleck an der Injektionsstelle* Haufig
und Beschwerden am Hamatom an der Injektionsstelle* Haufig
Verabreichungsort — -
Schmerzen an der Injektionsstelle* Gelegentlich
'Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Augenlidptosis nach der Behandlung betrug 9 Tage
°Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Brauenptose nach der Behandlung betrug 5 Tage
*mit dem Verfahren verbundene Nebenwirkungen
Bundesinstitut flr Arzneimittel den Gewebeeigenschaften. Falle systemi-
und Medizinprodukte scher Intoxikation aufgrund versehentlicher
Abt. Pharmakovigilanz Injektion von Botulinumtoxin Typ A wurden
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 nicht beobachtet. Eine Ubermé&Bige Dosis
D-53175 Bonn kann lokale oder entfernt liegende, allge-
Website: http://www.bfarm.de meine und profunde neuromuskulére Para-
, lysen hervorrufen. Félle von oraler Aufnah-
anzuzeigen. me von Botulinumtoxin Typ A wurden nicht
. berichtet.
4.9 Uberdosierung . ) )
. Symptome einer Uberdosierung treten nicht
Uberdosierung von VISTABEL ist ein relati- unmittelbar nach einer Injektion auf. Nach
ver Begriff und ist abhangig von Dosierung, versehentlicher Injektion oder Ingestion
Injektionsstelle sowie der zugrundeliegen- muss der Patient mehrere Tage medizinisch

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

auf Anzeichen und Symptome einer allge-
meinen Muskelschwéche oder Muskellah-
mung Uberwacht werden.

Eine Einweisung in die Klinik sollte bei Pa-
tienten erwogen werden, bei denen Symp-
tome einer Vergiftung mit Botulinumtoxin
Typ A festgestellt werden (allgemeine
Schwache, Ptosis, Diplopie, Schluck- und
Sprachstérungen oder L&hmung der Atem-
muskulatur).

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Muskel-
relaxanzien, peripher wirkende Mittel,
ATC-Code: MO3AX01

Das Botulinumtoxin Typ A (Clostridium bo-
tulinum Neurotoxin) blockiert durch Spal-
tung von SNAP-25 die periphere Acetyl-
cholin-Freisetzung an den prasynaptischen
Nervenendigungen. SNAP-25 ist ein Prote-
in, das wesentlich ist flr die erfolgreiche
Bindung und Freisetzung von Acetylcholin
aus den Vesikeln, die sich in den Nerven-
endigungen befinden. Dies flhrt durch die
Denervierung des Muskels zu dessen Lah-
mung.

Nach der Injektion erfolgt initial eine schnel-
le, hoch-affine Bindung des Toxins an spezi-
fische zellulare Oberflachenrezeptoren.
Durch einen Rezeptor-vermittelten Endozy-
tose-Prozess wird das Toxin durch die Plas-
mamembran transportiert und anschlieBend
im Cytosol freigesetzt. Dieser Prozess wird
von einer progressiven Inhibition der Acetyl-
cholin-Freisetzung begleitet. Klinische Be-
funde manifestieren sich innerhalb von
2-3 Tagen. Die maximale Wirkung ist
5-6 Wochen nach der Injektion zu beob-
achten.

Die Wiederherstellung der Impulstbertra-
gung nach intramuskulérer Injektion erfolgt
innerhalb von 12 Wochen nach Injektion
durch neu gebildete Nervenendigungen und
deren Wiederverbindung mit den motori-
schen Endplatten.

Klinische Daten:

Glabellafalten

In die klinischen Studien wurden 537 Pa-
tienten mit mittelstarken bis starken Glabel-
lafalten sichtbar bei maximalem Stirnrun-
zeln eingeschlossen.

Injektionen mit VISTABEL reduzierten signi-
fikant die Auspragung der Glabellafalten
sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln fur bis
zu 4 Monate. Dabei wurde vom Prifarzt die
Auspragung der Glabellafalten bei maxima-
lem Stirnrunzeln bewertet und die allgemei-
ne Bewertung des Patienten Uber die Ver-
anderung des Aussehens der Glabellafalten
sichtbar bei maximalem Stirnrunzeln be-
rlcksichtigt. Keiner der klinischen Endpunk-
te beinhaltete eine objektive Bewertung der
psychologischen Folgen. Dreif3ig Tage nach
der Injektion hatten nach Auffassung der
Prifarzte 80% (325 von 405) der mit
VISTABEL behandelten Patienten auf die
Behandlung reagiert (keine oder nur leichte
Faltenbildung bei maximalem Stirnrunzeln),
dagegen nur 3 % (4 von 132) der mit Place-
bo behandelten Patienten. Zum gleichen
Zeitpunkt waren 89 % (362 von 405) der mit

009611-50093
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Tabelle 4 handelte Patienten zeigten einen statistisch

Systemorganklasse

Bevorzugte Bezeichnung

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaxie, Angioddeme, Serumkrankheit, Urtikaria

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Anorexie

Erkrankungen des Nervensystems

Brachial-Plexopathie, Dysphonie, Dysarthrie,
Gesichtsparese, Hypoasthesie, Muskelschwéche,
Myasthenia gravis, periphere Neuropathie, Parésthe-
sie, Radikulopathie, Synkope, Gesichtslahmung

Augenerkrankungen

Engwinkelglaukom (wegen Behandlung von
Blepharospasmus), Augenlidptosis, Lagophthalmus,
Strabismus, verschwommenes Sehen, Sehstdrungen,

trockenes Auge, Augenlidddem

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Hypoakusis, Tinnitus, Schwindel

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Aspirationspneumonie, Dyspnoe, Bronchospasmen,
Atemdepression, respiratorische Insuffizienz

Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts

Bauchschmgrzen, Durchfall, trockener Mund,
Dysphagie, Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Alopezie, Brauenptose, psoriasisartige Dermatitis,
Erythema multiforme, Hyperhidrose, Madarosis,
Juckreiz, Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelatrophie, Myalgie, lokalisiertes Muskelzucken/
unwillktirliche Muskelkontraktionen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Denervierung/Muskelatrophie, Unwohlsein, Fieber

VISTABEL behandelten Patienten der Auf-
fassung, dass sich mindestens eine mittlere
Besserung eingestellt hatte, dagegen nur
7 % (9 von 132) der mit Placebo behandel-
ten Patienten.

Injektionen mit VISTABEL reduzierten auBer-
dem signifikant die Glabellafalten im Ruhe-
zustand. Von den 537 eingeschlossenen
Patienten hatten 39 % (210 von 537) mittel-
starke bis starke Glabellafalten im Ruhezu-
stand (15 % hatten im Ruhezustand keine
Glabellafalten). Von diesen reagierten 74 %
(119 von 161) der mit VISTABEL behandel-
ten Patienten innerhalb von 30 Tagen nach
der Injektion auf die Behandlung (keine oder
nur leichte Glabellafalten), dagegen nur
20% (10 von 49) der mit Placebo behandel-
ten Patienten.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten der
Phase 3 von VISTABEL bei Patienten vor,
die Uber 65 Jahre alt sind. Nur 6,0% (32
von 537) der Patienten waren Uber 65 Jah-
re alt, bei dieser Altersgruppe war die Wirk-
samkeit geringer.

KrédhenfiBe

Es wurden 1362 Patienten mit moderaten
bis starken KrahenfiBen sichtbar bei
maximalem Lacheln (n =445, Studie
191622-098) entweder allein oder auch mit

ende) in Studie 191622-098 und bis
Tag 120 (Ende des ersten Behandlungszy-
klus) in Studie 191622-099. Sowohl bei
den Bewertungen durch den Prifarzt als
auch durch die Patienten war der Anteil der
Patienten, die die Ausprdgung der Krahen-
fUBe ,Keine* oder ,Leicht" sichtbar bei ma-
ximalem L&cheln erreichten, gréBer bei Pa-
tienten mit moderaten KrahenflBen sicht-
bar bei maximalem Lacheln im Vergleich zu
Patienten mit starken Krahenfli3en sichtbar
bei maximalem Lacheln ausgehend vom
jeweiligen Ausgangswert (Baseline). Tabel-
le 5 fasst die Ergebnisse von Tag 30 zusam-
men, dem Zeitpunkt des primaren Wirksam-
keitsendpunkts.

In Studie 191622-104 (Verlangerung von
Studie 191622-099) wurden 101 Patienten
eingeschlossen, die zuvor in die Placebo-
Gruppe randomisiert worden waren, und
erhielten ihre erste Behandlung mit einer
Dosis von 44 Einheiten. Mit VISTABEL be-

signifikanten Nutzen hinsichtlich des prima-
ren Wirksamkeitsendpunkts im Vergleich zu
Placebo an Tag 30 nach ihrer ersten Verum-
Behandlung. Die Ansprechrate ahnelte der
Gruppe mit 44 Einheiten an Tag 30 nach der
ersten Behandlung in Studie 191622-099.
Insgesamt 123 Patienten erhielten 4 Zyklen
zu 44 Einheiten VISTABEL flUr eine kombi-
nierte Behandlung von KrahenflBen und
Glabellafalten.

Siehe Tabelle 5

In der Patientenbewertung wurden Verbes-
serungen zum Ausgangswert (Baseline) hin-
sichtlich des Aussehens von KrahenflBen
bei maximalem Lé&cheln bei VISTABEL
(24 Einheiten und 44 Einheiten) im Vergleich
zu Placebo an Tag 30 und zu allen Zeitpunk-
ten nach jedem Behandlungszyklus in
beiden konfirmatorischen Studien
(p < 0,001) beobachtet.

Die Behandlung mit 24 Einheiten VISTABEL
hat auch im Ruhezustand die Auspragung
der KréhenfliBe signifikant reduziert. Von
den 528 behandelten Patienten zeigten
63 % (330/528) beim Ausgangswert (Ba-
seline) im Ruhezustand moderate bis star-
ke KréhenfuBe. Von ihnen wurden 58 %
(192/330) der mit VISTABEL behandelten
Patienten 30 Tage nach der Injektion als
Responder (keine oder leichte Auspragung)
im Vergleich zu 11 % (39/352) der mit Pla-
cebo behandelten Patienten angesehen.

Bei der Selbstbewertung der Patienten er-
gaben sich fur VISTABEL (24 Einheiten und
44 Einheiten) im Vergleich zu Placebo auch
Verbesserungen hinsichtlich Alters und At-
traktivitat unter Verwendung des Fragebo-
gens Facial Line Outcomes (FLO-11) zum
primaren Zeitpunkt an Tag 30 (p < 0,001)
und zu allen darauffolgenden Zeitpunkten in
beiden konfirmatorischen Studien.

In den konfirmatorischen Studien waren
3,9% (53/1362) der Patienten é&lter als
65 Jahre. 36 % (an Tag 30) der Patienten in
dieser Altersgruppe zeigten laut Bewertung
durch den Prufarzt ein Ansprechen auf die
Behandlung von VISTABEL (24 Einheiten
und 44 Einheiten). Bei einer Analyse nach
Altersgruppen < 50 Jahre und > 50 Jahre
zeigten beide Altersgruppen statistisch sig-
nifikante Verbesserungen im Vergleich zu
Placebo. Das Ansprechen auf die Behand-
lung mit 24 Einheiten VISTABEL war nach

Tabelle 5. Tag 30: Bewertung durch Prifarzt und Patienten von KrahenfiiBen bei maximalem L&-
cheln — Ansprechraten (% der Patienten, die eine Bewertung der Auspragung von Krahenfien

von ,Keine“ oder ,Leicht* erreichten)

April 2020

moderaten bis starken Glabellafalten sicht- Klinische Dosis VISTABEL | Placebo VISTABEL | Placebo
bar bei maximalem Stirnrunzeln (n =917, Studie Bewertung des Priifarztes | Bewertung des Patienten
Studie 191622-099) eingeschlossen. 191622-098 |24 Einheiten 66,7 %" 6,7% 58,1%" 5,4%
Injektionen mit VISTABEL reduzierten zu al- (KrahenftiBe) (148/222) (15/223) (129/222) (12/223)
len Zeitpunkten (p < 0,001) fur eine Dauer 191622-099 |24 Einheiten 54,9 %" 3,3% 45,8 %" 3,3%
von bis zu 5 Monaten die Auspréagung der (KréhenfuBe) (168/306) (10/306) (140/306) (10/306)
KrahenflBe sichtbar bei maximalem Lacheln 44 Einheiten 59 0%* 339 48.5 %" 339
im Vergleich zum Placebo signifikant. Dies L -0 o 00 P
wurde durch den Anteil an Patienten gemes- (54 E |n?_§ g e‘n (180/308) (10/308) (148/308) (10/306)
sen, die eine Bewertung der KréahenflBe von raneniube;

. e ) . 20 Einheiten
,Keine* oder ,Leicht* bei maximalem La&- Clabeliafalt
cheln in beiden konfirmatorischen Studien abellafalten)

erreichten, und zwar bis Tag 150 (Studien- *p < 0,001 (VISTABEL vs. Placebo)
009611-50093 5



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS (FACHINFORMATION)

VISTABEL® 4 Allergan-Einheiten/0,1 ml
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

«Allergan

Tabelle 6: Tag 30: Beurteilung der Stirnfalten und oberen Gesichtsfalten durch Prifarzte und Patienten bei maximaler Kontraktion und im Ruhe-

zustand.
Klinische Studie Endpunkt VISTABEL Placebo VISTABEL | Placebo
Beurteilung des Priifarztes Beurteilung des Patienten
Studie 191622-142 40 Einheiten | Stirnfalten bei max. 94,8 % 1,7% 87,6 % 0,0%
(20 Einheiten fur Stirnfalten + Kontraktion2 (184/194) (1/60) (170/194) (0/60)
20 Einheiten fir Glabellafalten) b < 0,0005 b < 0,0005
Stirnfalten im Ruhe- 86,2 % 22,4 % 89,7 % 10,2%
zustand® (162/188) (13/58) (174/194) (6/59)
p < 0,0001 p < 0,0001
Studie 191622-143 40 Einheiten | Stirnfalten bei max. 90,5 % 2,7% 81,5% 3,6%
(20 Einheiten far Stirnfalten + Kontraktion2 (201/222) (8/111) (181/222) (4/111)
20 Einheiten fur Glabellafalten) 0 < 0,0005 b < 0,0005
Stirnfalten im Ruhe- 84,1% 15,9% 83,6 % 17,4 %
zustand® (185/220) (17/107) (184/220) (19/109)
p < 0,0001 p < 0,0001
Studie 191622-143 64 Einheiten | Stirnfalten bei max. 93,6 % 2,7% 88,9 % 3,6%
(20 Einheiten far Stirnfalten + Kontraktion2 (220/235) (8/111) (209/235) (4/111)
20 Einheiten fur Glabellafalten +
24 Einheiten fiir KrahenftiBe) b < 0,000 p < 0,000
Obere Gesichtsfalten 56,6 % 0,9%
bei max. Kontraktion® (133/235) (1/111) n.z.
p < 0,0001

a  Anteil der Patienten, die bei maximalem Anheben der Augenbrauen keine oder eine geringfligige Auspragung der Stirnfalten erreichten
b Anteil der Patienten mit einer \erbesserung von mindestens einem Grad bei der Ausprédgung der Stirnfalten im Ruhezustand gegentiber Baseline
¢ Anteil der Responder, definiert als einzelner Patient, der in jeder Region bei maximaler Kontraktion die Ausprdgung ,keine" oder ,geringfigig* fir

Stirnfalten, Glabellafalten und Kanthalfalten erreichte

Bewertung durch den Prifarzt in der Grup-
pe der Patienten > 50 Jahre geringer als
bei denen < 50 Jahre (42,0 % bzw. 71,2 %).

Insgesamt war das Ansprechen auf die Be-
handlung mit VISTABEL bei KrahenfiiBen
sichtbar bei maximalem L&cheln geringer
(60 %) als bei Glabellafalten sichtbar bei
maximalem Stirnrunzeln (80 %).

Bei 916 der mit VISTABEL behandelten Pa-
tienten (517 Patienten mit 24 Einheiten und
399 Patienten mit 44 Einheiten) wurden
Proben auf die Bildung von Antikdrpern hin
analysiert. Kein Patient entwickelte neutrali-
sierende Antikdrper.

Stirnfalten

822 Patienten mit moderaten bis starken
Stirnfalten und Glabellafalten, die bei maxi-
maler Kontraktion entweder allein (N = 254,
Studie 191622-142) auftraten, oder mit mo-
deraten bis starken Kanthalfalten bei maxima-
lem L&cheln (N = 568, Studie 191622-143)
wurden in die Studien aufgenommen und in
die Primarpopulationen zur Analyse aller
priméaren und sekundaren Wirksamkeits-
endpunkte einbezogen, wobei in den klini-
schen Studien Stirnfalten in Verbindung mit
Glabellafalten behandelt wurden.

Sowohl bei der Beurteilung durch den Prif-
arzt als auch durch die Patienten war der
Anteil der Patienten, die nach VISTABEL
Injektionen bei maximalem Anheben der
Augenbrauen keine oder nur leichte Stirn-
falten hatten, hoher als bei mit Placebo
behandelten Patienten. Die Beurteilungen
wurden an Tag 30, dem Zeitpunkt des
primaren Wirksamkeitsendpunkts durch-
geflhrt (Tabelle 6). Auch der Anteil von Pa-
tienten, die im Ruhezustand eine Verbes-

serung vom Ausgangswert von mindestens
einem Grad bei der Auspragung von Stirn-
falten erzielten, und derjenigen, die bei
maximaler Kontraktion keine oder eine ge-
ringe Auspragung der oberen Gesichtsfal-
ten erreichten, liegt vor.

Injektionen mit VISTABEL reduzierten im
Vergleich zu Placebo bis zu 6 Monate lang
signifikant die Auspragung von Stirnfalten
bei maximalem Anheben der Augenbrauen
(p < 0,05): Dazu wurde der Anteil von Pa-
tienten bestimmt, die in beiden Pivotstu-
dien Stirnfalten mit einer Auspragung von
Lkeine” oder ,geringflgig” bei maximalem
Anheben der Augenbrauen erreichten; dies
bis Tag 150 in Studie 191622-142 (21,6 %
mit einer VISTABEL Behandlung im Vergleich
zu 0% mit einer Placebobehandlung) und
bis Tag 180 in Studie 191622-143 (6,8 % mit
einer VISTABEL Behandlung im Vergleich
zu 0% mit einer Placebobehandlung).

Wenn alle drei Bereiche in Studie 191622-143
(VISTABEL 64-Einheiten-Gruppe) gleichzei-
tig behandelt wurden, reduzierten VISTABEL
Injektionen die Auspragung der Glabellafal-
ten bis zu 6 Monate lang signifikant (5,5 %
unter VISTABEL im Vergleich zu 0% unter
Placebo), von seitlichen Kanthalfalten bis
zu 6 Monate lang (3,4 % unter VISTABEL im
Vergleich zu 0% unter Placebo) und Stirn-
falten bis zu 6 Monate lang (9,4 % unter
VISATABEL im Vergleich zu 0% unter Pla-
cebo).

Insgesamt erhielten 116 bzw. 150 Patien-
ten Uber 1 Jahr 3 Behandlungszyklen mit
VISTABEL 40 Einheiten (20 Einheiten fur
Stirnfalten, 20 Einheiten fUr Glabellafalten)
bzw. 64 Einheiten (20 Einheiten fUr Stirn-

falten, 20 Einheiten fUr Glabellafalten und
24 Einheiten fur KrahenflBe). Die Ansprech-
rate fUr die Verbesserung der Stirnfalten
war Uber alle Behandlungszyklen hinweg
ahnlich.

Unter Verwendung des FLO-11-Fragebo-
gens wurden Verbesserungen der empfun-
denen Belastung der Patienten durch Stirn-
falten, ein alteres als dem tats&chlichen
Lebensalter entsprechendes Aussehens,
sowie der Attraktivitat erfasst. Dabei war
der Anteil von Patienten, die mit VISTABEL
40 Einheiten (20 Einheiten fUr Stirnfalten,
20 Einheiten flr Glabellafalten) und 64 Ein-
heiten (20 Einheiten flr Stirnfalten, 20 Ein-
heiten fur Glabellafalten und 24 Einheiten
flr Kanthalfalten) behandelt wurden im Ver-
gleich zu Placebo beim priméren Zeitpunkt
an Tag 30 in den Studien 191622-142 und
191622-143 signifikant (p < 0,001) groBer.

Unter Verwendung des Fragebogens zur
Zufriedenheit mit Gesichtsfalten (Facial
Lines Satisfaction Questionnaire, FLSQ) be-
richteten 78,1 % (150/192) der Patienten in
Studie 191622-142 und 62,7 % (138/220)
in Studie 191622-143 Verbesserungen be-
zUglich des Aussehens und der emotionalen
Auswirkung (definiert anhand der Punkte von
Sich-Alter-Fiinlen,  negativer ~ Selbstein-
schatzung, Mude-Aussehen, Sich-Ungllick-
lich-Fihlen und verérgert aussehen) an
Tag 30 bei einer Behandlung mit 40 Einhei-
ten VISTABEL (20 Einheiten fur Stirnfalten,
20 Einheiten fur Glabellafalten) im Vergleich
zu 19,0 % (11/58) der mit Placebo behandel-
ten Patienten aus Studie 191622-142 bzw.
18,9% (21/111) aus Studie 191622-143
(p < 0,0001 fur beide Studien).
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Im selben FLSQ-Fragebogen, der zum pri-
maren Zeitpunkt nach 60 Tagen (p < 0,0001
in beiden Studien) verwendet wurde, be-
richteten 90,2 % (174/193) der Patienten aus
Studie 191622-142 und 79,2 % (175/221,
40 Einheiten) bzw. 86,4 % (203/235, 64 Ein-
heiten) aus Studie 191622-143 im Vergleich
zu mit Placebo behandelten Patienten (1,7 %
[1/58] in Studie 191622-142 bzw. 3,6 %
[4/110] in Studie 191622-143), dass sie mit
einer VISTABEL Behandlung mit 40 oder
64 Einheiten ,sehr zufrieden®/,hauptsach-
lich zufrieden” waren.

In den Pivotstudien waren 3,7 % (22/587)
der Patienten alter als 65 Jahre. Laut Be-
urteilung des Prifarztes zeigten 86,7 %
(13/15) (an Tag 30) der Patienten dieser
Altersgruppe ein Ansprechen auf die Be-
handlung mit VISTABEL, im Vergleich zu
Placebo mit 28,6 % (2/7). Die Ansprech-
raten in der mit VISTABEL behandelten
Untergruppe waren denjenigen in der
Gesamtpopulation &hnlich, jedoch wurde
keine statistische Signifikanz erreicht und
ein Vergleich mit Placebo erwies sich auf-
grund der geringen Patientenzahl als
schwierig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

a) Allgemeine Eigenschaften des wirk-
samen Bestandteils:

In Untersuchungen an Ratten zur Verteilung
des Toxins konnte nach Injektion fur 125]-
markiertes Botulinumtoxin Typ A eine lang-
same Diffusion in den M. gastrocnemius
gezeigt werden, gefolgt von einer schnellen
systemischen Metabolisierung und Aus-
scheidung im Harn. Die Halbwertzeit des
markierten Materials betrug etwa 10 Stun-
den. An der Injektionsstelle wurde Radioak-
tivitat an groBe Protein-Molekile gebunden.
Im Plasma erfolgte die Bindung an kleine
Molekule, was auf einen schnellen systemi-
schen Metabolismus schlieBen lasst. Inner-
halb von 24 Stunden nach Applikation wur-
den 60 % der Radioaktivitat Uber den Urin
ausgeschieden. Das Toxin wird vermutlich
von Proteasen metabolisiert und die Mole-
kllkomponenten werden auf dem normalen
Stoffwechselweg wiederverwertet.

Klassische Studien zur Resorption, Ver-
teilung, Biotransformation und Elimination
(ADME) des Wirkstoffs wurden bisher auf-
grund der Beschaffenheit des Wirkstoffes
nicht durchgefuhrt.

b) Eigenschaften am Patienten:

Man geht davon aus, dass in therapeuti-
schen Dosen eine geringe systemische Ver-
teilung von VISTABEL eintritt. In klinischen
Studien konnte mit Hilfe der Einzelfaser-
EMG-Technik fir Muskeln, die entfernt von
der Injektionsstelle lagen, eine erhdhte
elektrophysiologische neuromuskulare Ak-
tivitdt gezeigt werden. Gleichzeitige Klini-
sche Befunde oder Symptome wurden
nicht beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Reproduktionsstudien an Mé&usen, Ratten
und Kaninchen zeigte sich bei hohen Dosie-
rungen Embryotoxizitdt (verzdgerte Kno-
chenbildung und geringeres fetales Korper-
gewicht). Teratogene Effekte wurden bei
diesen Tierspezies nicht beobachtet. Bei
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Ratten traten unerwlnschte Effekte auf die
mannliche Fertilitat und auf den Zyklus so-
wie die Fertilitat weiblicher Ratten nur bei
hohen Dosen auf.

Studien zur akuten Toxizitat, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, lokalen Vertraglichkeit,
Mutagenitat, Antigenitét und Blutvertréglich-
keit zeigten bei klinisch relevanten Dosierun-
gen keine ungewodhnlichen, unerwiinschten
lokalen oder systemischen Effekte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Albumin vom Menschen
Natriumchlorid

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Vertréaglichkeitsstudien zu mog-
lichen Inkompatibilitdten durchgeflhrt wur-
den, darf dieses Arzneimittel nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach der Rekonstitution sollte die Injek-
tionsldsung unverziglich verwendet werden.
Es wurde jedoch eine chemische und phy-
sikalische Stabilitat nach Rekonstitution tber
24 Stunden bei 2°C bis 8°C nachgewie-
sen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver in einer Durchstechflasche (Glas
Typ I) mit einem Stopfen (Chlorobutylgum-
mi) und Bordelkappe (Aluminium).

Durchstechflasche mit 50 Allergan-Einhei-
ten Clostridium botulinum Toxin Typ A —
Packung mit einer oder zwei Durchstech-
flaschen.

Durchstechflasche mit 100 Allergan-Ein-
heiten Clostridium botulinum Toxin Typ A —
Packung mit einer oder zwei Durchstech-
flaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Rekonstitution sollte gemaB Good
Practice Richtlinien erfolgen, insbesondere
im Hinblick auf aseptisches Arbeiten.
VISTABEL muss mit einer sterilen unkon-
servierten isotonischen Kochsalzlésung
(0,9%-igen Natriumchloridlésung zur Injek-
tion) rekonstituiert werden. Entsprechend
der folgenden Verdinnungstabelle ist die
benbtigte Menge an steriler unkonservierter
isotonischer Kochsalzlésung  (0,9%-iger
Natriumchlorididésung zur Injektion) in eine
Spritze aufzuziehen, um eine rekonstituierte
Lésung mit einer Konzentration von 4 Ein-
heiten pro 0,1 ml zu erhalten.

Erhaltene
Dosis
(Einheiten
pro 0,1 ml)

GroBe der | Menge L6-
Durchstech- | sungsmittel
flasche (sterile un-
konservierte
isotonische
Kochsalzlo-
sung

(0,9 %-ige
Natriumchlo-
ridlésung zur
Injektion)),
die zugege-
ben werden
muss

50 Einheiten | 1,25 ml
100 Einheiten| 2,5 ml

4,0 Einheiten
4,0 Einheiten

Der Mittelteil der Gummikappe muss mit
Alkohol gereinigt werden.

Um eine Denaturierung von VISTABEL zu
verhindern, wird die L&sung durch langsame
Injektion des L&sungsmittels in die Durch-
stechflasche hergestellt und anschlieBend
die Durchstechflasche vorsichtig ge-
schwenkt, dabei ist eine Blasenbildung zu
vermeiden. Die Durchstechflasche ist zu
verwerfen, wenn in der Flasche kein Unter-
druck vorhanden ist, der das Losungsmittel
aus der Spritze ansaugt. Nach der Rekon-
stitution ist die Lésung vor Anwendung vi-
suell zu prufen. Es darf nur eine klare, farb-
lose bis leicht gelbliche Lésung ohne Partikel
verwendet werden.

VISTABEL darf nach der Rekonstitution nur
flr eine Behandlung pro Patient verwendet
werden.

Vorgehensweise zur sicheren Entsor-
gung der Durchstechflaschen, Spritzen
und verwendeten Materialien:

Unmittelbar nach der Anwendung und vor
der Entsorgung muss die unbenutzte re-
konstituierte VISTABEL-LOsung in der
Durchstechflasche und/oder der Spritze in-
aktiviert werden. Hierzu 2 ml verdinnte
Natriumhypochloritlésung (0,5- oder 1%-ig)
zusetzen und entsprechend den lokalen
Vorschriften vernichten.

Gebrauchte Durchstechflaschen, Spritzen
oder Materialien durfen nicht entleert wer-
den, sondern mdussen in entsprechenden
Behaltern entsorgt und entsprechend den
lokalen Vorschriften als medizinischer Bio-
abfall vernichtet werden.

Empfehlungen bei Unféllen wéhrend
des Umgangs mit Botulinumtoxin
Wenn beim Umgang mit dem Produkt im
vakuumgetrockneten oder im rekonstitu-
ierten Zustand ein Unfall auftritt, missen
sofort die im Folgenden beschriebenen
GegenmaBnahmen eingeleitet werden.

e Das Toxin ist sehr hitzeempfindlich so-
wie empfindlich gegen bestimmte che-
mische Stoffe.

e \/erschuttetes Produkt sofort aufwi-
schen. Wenn es sich um das vakuum-
getrocknete Produkt handelt, mit
saugféahigem Material das in Natrium-
hypochloritlésung  (Javelwasser) ge-
trdnkt wurde oder mit trockenem,
saugféahigem Material, wenn es sich
um das rekonstituierte Produkt han-
delt.
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e Kontaminierte Oberflachen missen mit
einem saugfahigen Material gereinigt
werden, das mit einer Natriumhypo-
chloritldsung (Javelwasser) getrankt
wurde. AnschlieBend trocknen lassen.

e \Wenn eine Durchstechflasche zer-
bricht, die Glassplitter vorsichtig auf-
sammeln und das Produkt, wie oben
beschrieben, aufwischen. Schnittver-
letzungen der Haut vermeiden.

e Beim Verspritzen die Spritzer mit Na-
triumhypochloritldsung abwaschen
und anschlieBend grindlich mit sehr
viel Wasser abspulen.

e Wenn Spritzer ins Auge gelangen, die
Augen grundlich mit sehr viel Wasser
und einer Augenwaschlésung ausspu-
len.

e Wenn sich der Anwender verletzt
(Schnitt- oder Stichverletzungen), wie
oben beschrieben vorgehen und die
entsprechenden medizinischen MaB-
nahmen wie bei einer injizierten Dosis
ergreifen.

10.

11.

Diese Hinweise zur Handhabung und Ent-

sorgung mussen strikt eingehalten werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

County Mayo

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER

63575.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27.01.2006

Datum der Verlangerung der Zulassung:
20.02.2008

STAND DER INFORMATION

April 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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