Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/06518-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azzalure
125 Speywood jednotiek, prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Botulinovy toxin typ A*. Mnozstvo zodpovedajuce 125 Speywood jednotkam (U) v jednej injekenej
liekovke.

* hemaglutininovy komplex toxinu baktérie Clostridium botulinum typ A.
** Speywood jednotky lieku Azzalure st $pecifické pre tento lick a nedaju sa zamenit’ inymi liekmi
obsahujucimi botulinovy toxin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény roztok.
Présok je biely.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Azzalure je indikovany na do¢asné zlepSenie vzhladu stredne velkych az velkych
e glabelarnych vrasok (zvislych ¢iar medzi oboc¢im) viditeI'nych pri maximalnom zamraceni
a/alebo
e bocnych vejarovitych vrasok o¢ného kutika (v tvare stopy vrany) viditelnych pri maximalnom
usmeve
u dospelych pacientov mladsich ako 65 rokov, kedy ma velkost’ tychto vrasok dolezity psychologicky
vplyv na pacienta.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie:
Jednotky botulinového toxinu sa odliSuju v zavislosti od liekov. Speywood jednotky lieku Azzalure st
Specifické pre pripravu a nedaju sa zamenit’ s inymi liekmi obsahujiacimi botulinovy toxin.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Azzalure u jedincov mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
Liek Azzalure sa neodporuca u jedincov mladsich ako 18 rokov.

Sposob podadvania:
Azzalure maju podavat’ iba lekari s prislusnou kvalifikdciou a odbornymi znalostami v tejto liecbe
a lekari, ktori maju potrebné vybavenie.

Po rekonstitucii sa musi Azzalure pouzit’ len na lieCbu jedného pacienta, pocas jedného liecebného
zakroku.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
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Akykol'vek make-up je potrebné odstranit’ a koza sa ma vydezinfikovat’ lokalnym antiseptikom.
Intramuskularne injekcie sa maji podavat’ pomocou vhodne;j sterilnej injekénej ihly.

Interval liecby zavisi od odpovede individualneho pacienta po zhodnoteni.
Interval liecby liekom Azzalure nesmie byt Castejsi ako kazdé tri mesiace.

Odporucané miesta vpichu pri glabelarnych vraskach a bo¢nych vejarikovitych vraskach su uvedené
nizsie.

.
e e e e

o Glabeldrne vrasky- miesta vpichu

@ Boiné vejarikovité vrasky- miesta vpichu

Glabelarne vrasky

Odporacana davka je 50 Speywood jednotiek lieku Azzalure rozdelenych do 5 miest podania,

10 Speywood jednotiek sa podava v pravom uhle intramuskularne, do kazdého z 5 miest; 2 injekcie
do kazdého zvrastovaca (m. corrugator) a jedna do mimického svalu (m. procerus) v blizkosti
nazofrontalneho uhla, ako je uvedené vyssie.

Anatomické orientacné body sa daju I'ahSie identifikovat’, ak sa pozorujui a nahmataji pri maximalnom
zamraceni. Pred podanim injekcie sa ma palec alebo ukazovak umiestnit’ pevne pod orbitalny kraj, aby
sa zabranilo extravazacii pod orbitalny kraj. PoCas podavania injekcie ma injekcna ihla smerovat
smerom nahor a do stredu. S cielom znizit riziko ptozy je potrebné vyhnut sa podavaniu injekeii

v blizkosti zdviha¢a hornej mihalnice (m. levator palpebrae superioris) najma u pacientov s velkymi
komplexmi stahovaca obocia (m. depressor supercilii). Injekcie do zvrastovaca (m. corrugator) sa
musia podavat’ do strednej Casti tohto svalu, minimalne 1 cm nad orbitalny kraj.

V klinickych stadiach sa optimalny G¢inok preukazal do 4 mesiacov po injekcii. U niektorych
pacientov odpoved’ pretrvavala aj po 5 mesiacoch (pozri Cast’ 5.1).

Bocné vejarikovité vrasky

Odporucana davka na jednu stranu je 30 Speywood jednotiek lieku Azzalure rozdelenych do 3 miest
podania; 10 Speywood jednotiek sa podava intramuskularne do kazdého miesta vpichu. Injekcia sa ma
podavat’ lateralne (pod 20 - 30° uhlom) k pokozke, vel'mi povrchovo. VSetky body vpichu maju byt na
vonkaj$ej Casti o¢ného kruhového svalu (m. orbicularis oculi) a dostatoéne d’aleko od orbitalneho
kraja (priblizne 1 - 2 cm), tak ako je vyznacené vyssie.

Anatomické orienta¢né body sa daju I'ahsie identifikovat’, ked’ sa pozoruji a nahmatajii v maximalnom
usmeve. Pri vpichovani je potrebné vyhnuat sa zasiahnutiu vac¢Sicho a mensieho jarmového svalu
(m. zygomaticus major/minor), aby sa predislo poklesnutym kuatikom a asymetrickému tismevu.
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VSeobecné informacie

V pripade zlyhania liecby alebo znizeného ucinku po opakovanom podani injekcii sa maju pouzit’
alternativne metody liecby. V pripade zlyhania liecby po prvom lieCebnom zakroku je mozné zvazit’
nasledujuce rieSenia:

o analyza pri¢in zlyhania, napr. injekéné podanie do nespravnych svalov, nespravna injekéna
technika a tvorba protilatok neutralizujucich toxin;
o opitovné zhodnotenie vyznamu liecby botulinovym toxinom typu A.

Uginnost a bezpe&nost’ pri opakovanych injekciach lieku Azzalure boli vyhodnotené pri glabelarnych
vraskach az na 24 mesiacov pri 8 opakovanych lie¢ebnych cykloch a pri bo¢nych vejarikovitych
vraskach az na 12 mesiacov pri 5 opakovanych lie¢ebnych cykloch.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.,

- pritomnost’ infekcie v planovanych miestach podania injekcie,

- pritomnost’ myasténie gravis, Eatonovho-Lambertovho syndromu alebo amyotrofickej lateralnej
sklerozy.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Vyzaduje sa zvysena opatrnost’ pri podavani, aby sa zabranilo vstreknutiu liecku Azzalure do cievy.

Pacienti s neuromuskularnymi poruchami

Azzalure sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s rizikom alebo s klinicky dokédzanym vyrazne
naru$enym nervovosvalovym prenosom. U tychto pacientov sa mdze vyskytovat’ zvysena citlivost’ na
lie¢iva ako je napr. liecivo v lieku Azzalure, ¢o moze mat’ za nasledok nadmernu svalovu slabost’.
Podanie injekcie lieku Azzalure sa neodporuca u pacientov s dysfagiou a aspiraciou v anamnéze.

Miestne a vzdialené Sirenie ucinku toxinu

Pri botulinovom toxine sa vel'mi zriedkavo hlasili neziaduce reakcie pravdepodobne stivisiace so
Sirenim toxinu do miest vzdialenych od miesta podania. U pacientov lie¢enych terapeutickymi
davkami sa moZe objavit zvysena svalova slabost’. Problémy s prehitanim a dychanim st vazne
a mézu mat’ za nasledok smrt’.

Pacientov alebo opatrovatel'ov je potrebné poucit, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa
objavia tazkosti s prehltanim, re¢ou alebo dychanim.

Odporucana davka a frekvencia podavania lieku Azzalure sa nesmie prekrocit’.

Pred podanim lieku Azzalure je nevyhnutné preskiimat’ anatomiu tvare pacienta. Do Givahy je potrebné
vziat’ asymetriu tvare, ptozu, nadmernu dermatochalaziu, jazvy a akékol'vek zmeny v tejto anatomii
v dosledku predchadzajucich chirurgickych zakrokov.

Opatrnost’ je potrebna v pripade, ak sa lieck Azzalure pouZziva v pritomnosti zapalu v planovanom
mieste (planovanych miestach) injekcie alebo ak ciel'ovy sval vykazuje nadmernu slabost” alebo
atrofiu.

Rovnako ako pri vSetkych intramuskularnych injekciach, liecba liekom Azzalure sa neodporuca
u pacientov s predlzenym ¢asom krvacania.

Pri pouziti lieku Azzalure pri liecbe glabelarnych vrasok a bo¢nych vejarikovitych vrasok sa hlasilo
suché oko (pozri cast’ 4.8). Pri pouzivani botulinovych toxinov vratane lieku Azzalure sa moze objavit’
znizend tvorba slz, zniZenie frekvencie zmurkania a poruchy rohovky.
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Tvorba protilatok

Injekcie v CastejSich intervaloch alebo vo vyssich davkach mo6zu zvysit’ riziko tvorby protilatok voci
botulinovému toxinu. Z klinického hl'adiska méze tvorba neutralizujucich protilatok znizit’ G€innost’
naslednej liecby.

Jednotky botulinového toxinu nie je mozné vzajomne zamienat’ z jedného lieku na druhy. Davky
odportcané v Speywood jednotkach sa od inych liekov obsahujtcich botulinovy toxin lisia.

Azzalure sa mé pouzivat’ len na liecbu jedného pacienta pocas jedného zékroku. ZvySok nepouzitého
lieku sa musi zlikvidovat’ tak, ako je to uvedené v Casti 6.6. Zvlastna opatrnost’ je potrebna pri
priprave a podavani lieku, rovnako ako aj pri jeho inaktivacii a pri likvidacii zvysného nepouzitého
roztoku (pozri Cast’ 6.6).

Sledovatelnost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stbezna liecba lickom Azzalure a aminoglykozidmi alebo inymi liecivami, ktoré ovplyviuja
nervovosvalovy prenos (napr. myorelaxancia typu tubokurarinu) sa ma pouzivat len s opatrnost'ou,
ked’Ze ucinok botulinového toxinu typu A sa méze zosilnit'.

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie. Ziadne iné klinicky vyznamné interakcie sa nezaznamenali.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Azzalure sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity. K dispozicii nie su Ziadne adekvatne udaje tykajuce

sa pouzitia botulinového toxinu typu A u gravidnych zien. Studie na zvieratdch preukazali
reproduként toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname.

Dojcenie
K dispozicii nie st ziadne informacie o tom, ¢i sa Azzalure vylucuje do materského mlieka u T'udi.
Pouzivanie lieku Azzalure pocas laktacie nie je mozné odporucit’.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne klinické udaje tykajuce sa fertility pri pouziti lieku Azzalure. V $tudiach na
zvieratach neexistuje ziaden dokaz o priamom ucinku lieku Azzalure na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Azzalure méa maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Existuje
potencialne riziko lokalizovanej svalovej slabosti, porich videnia alebo asténia v savislosti

s pouzivanim tohto lieku, ¢o méze do¢asne narusit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V r6znych klinickych skiiSaniach bolo lieku Azzalure vystavenych priblizne 3 800 pacientov.

Na zaklade placebom kontrolovanych klinickych ski$ani, pozorované miery vyskytu neziaducich
reakcii po prvej injekcii Azzalure boli 22,3 % pri lieCbe glabelarnych vrasok (16,6 % v skupine

s placebom) a 6,2 % pri liecbe bo¢nych vejarikovitych vrasok (2,9 % v skupine s placebom). Vicsina
tychto udalosti bola miernej az strednej zavaznosti a reverzibilna.
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NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli bolest’ hlavy a reakcie v mieste vpichu pri liecbe
glabelarnych vrasok a bolest’ hlavy, reakcie v mieste vpichu a opuch o¢ného viecka pri bo¢nych
vejarikovitych vraskach. Vo vSeobecnosti sa reakcie stuvisiace s lieCbou/ technikou vpichu objavili
pocas prvého tyzdna po injekcii a boli prechodné. Vyskyt reakcii suvisiacich s liecbou/ technikou
vpichu sa znizila pocas opakovanych cyklov. Neziaduce G€inky mdzu suvisiet’ s lieCivom, technikou

vpichu alebo kombinéciou oboch uvedenych.

Bezpecnostny profil lieku Azzalure pri siibeznej liecbe glabelarnych vrasok a bocnych vejarikovitych
vrasok bol hodnoteny v otvorenej Casti Studie fazy III; povaha a frekvencia vyskytu neziaducich
reakcii bola porovnatel'na s tou, ktora sa pozorovala v pripade, kedy boli pacienti lieCeni pre jednotlivé

indikacie.

Frekvencia neziaducich reakcii je klasifikovana nasledovne:
vel'mi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (Castost’ sa nedd odhadnut’

z dostupnych udajov).

Pri glabelarnych vraskach:

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté
bolest’ hlavy

Caste

docasna paréza tvare (v dosledku docasnej
parézy tvarovych svalov proximalne

k miestam vpichu; najmé paréza ¢ela)

Menej Casté
zavrat

Poruchy oka

Casté

astenopia, ptéza o¢ného viecka, edém o¢ného
viecka, zvySena lakrimacia, suché oko,
svalové zasklby (zasklby svalov okolo o¢i)

Menej Casté
poruchy videnia, rozmazané videnie, diplopia

Zriedkavé
porucha pohybu oka

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté
pruritus, vyrazka

Zriedkavé
urtikaria

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

reakcie v mieste vpichu (napr. erytém, edém,
podrézdenie, vyrazka, pruritus, parestézia,
bolest’, dyskomfort, Stipanie a hematdm)

Poruchy imunitného systému

Menej Casté
precitlivenost’
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Pri bo¢nych vejarikovitych vraskach:

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie

Poruchy nervového systému Casté

bolest’ hlavy

docasna paréza tvare (doCasna paréza
tvarovych svalov proximalne k miestam
vpichu)

Poruchy oka Casté
ptoza o¢ného viecka
edém o¢ného viecka

Menej Casté
suché oko

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Casté
reakcie v mieste vpichu (napr. hematom,
pruritus a edém)

Pri botulinovom toxine boli vel'mi zriedkavo hlasené neziaduce reakcie v dosledku rozdelenia ucinkov
toxinu do miest vzdialenych od miesta vpichu (nadmerné svalova slabost’, dysfagia, aspiracna
pneumonia s fatalnymi nasledkami v niektorych pripadoch) (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti po uvedeni licku na trh

Trieda organovych systémov | NeZiaduca liekova reackia Frekvencia
Celkové poruchy a reakcie asténia, inava, ochorenie nezname

v mieste podania podobné chripke

Poruchy imunitného systému precitlivenost’ nezname
Poruchy nervového systému hypestézia nezname
Poruchy kostrovej a svalovej atrofia svalov nezname
sustavy a spojivového tkaniva

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Je mozné predpokladat’, ze nadmerné davky botulinového toxinu budu vyvolavat’ nervovosvalova
slabost’ s roznymi priznakmi. M6zZe byt potrebna podpora dychania, kedy nadmerné davky vyvolaji
paralyzu dychacich svalov. V pripade predavkovania ma lekar u pacienta sledovat’ priznaky nadmerne;j
svalovej slabosti alebo svalovej paralyzy. Ak je to nevyhnutné, ma sa zacat’ symptomaticka liecba.
Priznaky predavkovania sa nemusia prejavit’ okamzite po podani injekcie.

U pacientov s priznakmi otravy botulinovym toxinom typu A (napr. kombinacia svalovej slabosti,
ptozy, diplopie, problémov s prehltanim a recou alebo parézy dychacich svalov) sa ma zvazit’
hospitalizacia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: myoelaxancia, iné periférne pdsobiace myorelaxancia
ATC kod: M03AXO01

Hlavny farmakodynamicky G¢inok botulinového toxinu typu A spociva v chemickej denervacii
osetrovaného svalu, ¢o ma za nasledok meratel'ny pokles zdruzeného akéného potencialu svalu, ¢o
sposobuje lokalizované zniZenie alebo paralyzu svalovej aktivity.

Botulinovy toxin typu A je svalové relaxans, ktoré docasne oslabuje aktivitu svalov. Po podani
injekcie botulinovy toxin typu A blokuje transport neurotransmiteru acetylcholinu cez nervovosvalové
prepojenia nachadzajice sa medzi nervovym zakoncenim a svalovym vldknom. Mechanizmus G¢inku
botulinového toxinu typu A zahfna $tyri hlavné §tadid, pricom vSetky musia spravne fungovat’, aby sa
¢inok prejavil. U¢inok ma za nasledok zastavenie svalovej kontrakcie cielovych svalov. Uginok
pretrvava az do obnovy spojenia a obnovy svalovej aktivity.

Klinické udaje

Pocas klinického vyvoja licku Azzalure bolo do roznych klinickych skusani zaradenych viac ako
4 500 pacientov a priblizne 3 800 pacientov bolo vystavenych lieku Azzalure.

Glabeldrne vrasky

V klinickych $tadiach bolo 2 032 pacientov so stredne vel'kymi az velkymi glabelarnymi vraskami
liecenych odporacanou davkou 50 Speywood jednotiek. Z toho 305 pacientov bolo lie¢enych davkou
50 U v dvoch pivotnych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadiach fazy Il a 1 200 bolo
lieCenych davkou 50 U v dlhodobej nezaslepene;j stadii fazy IIl s opakovanou dédvkou. Ostatni pacienti
boli lieceni v podpornych stadiach a v Stidiach skiimajucich davku.

Median ¢asu do nastupu odpovede bol 2 Z 3 dni po liecbe, pricom maximalny G¢inok sa pozoroval
v 30. dni. V obidvoch pivotnych placebom kontrolovanych stadiach fazy III injekcie lieku Azzalure
vyznamne znizili zavaznost’ glabelarnych vrasok az na 4 mesiace. V jednej z dvoch pivotnych stadii
bol u€inok vyznamny aj po 5 mesiacoch.

Tridsat’ dni po injekcii hodnotenie skusajucimi ukazalo, ze 90 % (273/305) pacientov odpovedalo na
lieCbu (nevykazovali Ziadne alebo vykazovali mierne glabelarne vrasky pri maximalnom zamraceni)
v porovnani s 3 % (4/153) pacientov liecenych placebom. V spominanej §tudii pat’ mesiacov po
injekcii 17 % (32/190) pacientov liecenych lickom Azzalure stale odpovedalo na lie¢bu v porovnani
s 1 % (1/92) pacientov lieCenych placebom. Pri samohodnoteni pacientov pri maximalnom zamra¢eni
po 30 diioch bola miera odpovede 82 % (251/305) u pacientov lieCenych liekom Azzalure a 6 %
(9/153) u pacientov liecenych placebom. Podiel pacientov, ktori vykazovali dvojstupiiové zlepsenie
podla hodnotenia sku$ajiicim pri maximalnom zamraceni, bol 77 % (79/103) v jednej pivotnej Studii,
v ktorej sa toto zlepsenie hodnotilo.

Podskupina 177 pacientov mala pred lie¢bou stredne vel'ké alebo velké glabelarne vrasky v pokoji.
V hodnoteni tejto populécie skusajucimi 30 dni po lieCbe sa preukazalo, ze 71 % (125/177) pacientov
lieCenych liekom Azzalure sa povazovalo za pacientov s odpoved’ou na liecbu oproti 10 % (8/78)
pacientom lieCenych placebom.

V dlhodobej otvorenej Studii opakovanej davky sa preukéazalo, Ze median ¢asu do nastupu odpovede

3 dni pretrvaval pocas opakovanych cyklov davky. Miera odpovede pri maximalnom zamraceni, ktort
urcoval skusajaci na 30. den, pretrvavala pocas opakovanych cyklov (pohybovala sa v rozmedzi 80 %
a 91 % pocas 5 cyklov). Miera pacientov s odpoved’ou v pokoji pocas cyklov s opakovanou davkou sa
tiez zhodovala so Studiami s jednou davkou, pricom 56 % az 74 % pacientov lieCenych lickom
Azzalure bolo povazovanych skasajucim za pacientov s odpoved’ou 30 dni po lie¢be. Ziaden

z klinickych koncovych ukazovatel'ov nezahinal objektivne hodnotenie psychologického vplyvu.
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Bocné vejarikovité vrasky

V klinickych stadiach bolo 308 pacientov so stredne zavaznymi az zdvaznymi bo¢nymi vejarikovitymi
vraskami pri maximalnom usmeve oSetrenych odporac¢anou davkou 30 Speywood jednotiek na kazdej
strane v dvojito zaslepenych stidiach. Z tychto pacientov, 252 bolo lieCenych v dvojito zaslepenej
placebom kontrolovanej §tadii fazy III a 56 pacientov bolo lie¢enych v dvojito zaslepenej Studii fazy
II zameranej na davku.

V stadii fazy 111 injekcie lieku Azzalure vyznamne znizovali zadvaznost’ bo¢nych vejarikovitych vrasok
v porovnani s placebom (p < 0,001) v 4., 8. a 12. tyzdni (hodnotené skiiSajicimi pri maximalnom
usmeve). Pri hodnoteni spokojnosti s vyskytom bo¢nych vejarikovitych vrasok pacientom, bol
Statisticky vyznamny rozdiel medzi liekom Azzalure a placebom (p < 0,010) v prospech lieku
Azzalure v 4., 8., 12. a v 16. tyzdni.

Primarny ciel'ovy ukazovatel u¢innosti bol 4 tyzdne po injekcii: hodnotenie skusajucimi preukézalo,
ze 47,2 % (119/252) pacientov reagovalo na liec¢bu (vykazovali mierne alebo Ziadne bo¢né
vejarikovité vrasky pri maximalnom usmeve), v porovnani s 7,2 % (6/83) pacientov pouzivajucich
placebo.

V post-hoc analyze v rovnakom ¢asovom okamihu, 4 tyzdne po injekcii, 75 % (189/252) pacientov
lieCenych lieckom Azzalure malo minimalne jednostupniové zlepsenie pri maximalnom usmeve,
v porovnani s iba 19 % (16/83) pacientov liecenych placebom.

Celkovo 315 pacientov vstipilo do otvorenej predizenej fazy studie fazy III, v ktorej mohli podstapit’
liecbu sucasne pre bocné vejarikovité vrasky aj pre glabelarne vrasky.

Pacienti lieceni liekom Azzalure v dvojito zaslepenej a otvorenej stadii fazy III dostali medidn

3 oSetreni bo¢nych vejarikovitych vrasok. Median intervalu medzi injekciami pri bocnych
vejarikovitych vraskach, ktory bol do zna¢nej miery uréeny navrhom protokolu, sa pohyboval

v rozmedzi 85 az 108 dni. Vysledky preukézali, Ze u¢inok pri opakovanych oSetreniach pretrvava
pocas jedného roka. Miery spokojnosti pacientov v 4., 16. a 52. tyzdni po prvom oSetreni lickom
Azzalure preukazuju, ze 165 z 252 pacientov (65,5 %) bolo vel'mi spokojnych alebo spokojnych so
vzhladom ich bo¢nych vejarikovitych vrasok.

V 16. tyzdni, 4 tyzdne bud’ po druhom oSetreni lieckom Azzalure u tych, ktori boli v randomizovanej
skupine s lickom Azzalure v Casti A alebo po prvom oSetreni u tych, ktori boli v randomizovane;j
skupine s placebom, bol pomer vel'mi spokojnych alebo spokojnych tcastnikov 233/262 (89,0 %).
V 52. tyzdni, kedy pacienti mohli mat’ za sebou uz pét’ cyklov liecby liekom Azzalure, pricom
posledny cyklus bol v 48. tyzdni, bol pomer vel'mi spokojnych / spokojnych tc¢astnikov

255/288 (84,7 %).

Po podani opakovanych osetreni lickom Azzalure pocas jedného roka sa neobjavil ziaden pacient
s pozitivnym vysledkom testu na protilatky neutralizujtice toxin.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Neocakava sa, ze liek Azzalure bude po i.m. injekcii v odporucanej davke pritomny v meratelnych
hladinach v periférnej krvi. Preto sa farmakokinetické stiidie s lickom Azzalure neuskutocnili.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V reprodukénych studiach u potkanov a kralikov sa pozorovala zavaznd maternotoxicita spojena

so stratami uhniezdenych oplodnenych vaji¢ok pri vysokych davkach. V davkach zodpovedajticich
60- az 100-nasobku odporucanej davky pre 'udi (50 U) u kralikov a potkanov sa nepozorovala ziadna
embryofetalna toxicita. U tychto druhov sa nepozorovali ziadne teratogénne ucinky. U potkanov sa pri
vysokych davkach znizila fertilita samcov a samic v dosledku znizeného parenia sekundarne

k svalovej paralyze.
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V studii chronickej toxicity uskuto¢nenej u potkanov sa neobjavil Ziaden naznak systémovej toxicity
v davkach zodpovedajicich 75-nasobku odporicanej davky (50 U) rozdelenej rovnomerne medzi
pravy a l'avy sedaci sval.

Studie akutnej toxicity, chronickej toxicity a lokalnej znasanlivosti v mieste podania injekcie

nepreukazali nezvyc€ajné neziaduce lokélne alebo systémové ucinky v klinicky vyznamnych hladinach
davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Pudsky albumin 200 g/l
monohydrat laktézy

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

Rekonstituovany roztok:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila na 24 hodin pri 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa lick ma pouzit’ ihned’, s vynimkou ak spdsob pripravy liecku vopred
vylucuje rizikd mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania
rekonstituovaného roztoku zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

125 Speywood jednotiek v prasku v injekénej lieckovke (sklo typu I), so zatkou (halobutylovou)
a tesnenim (hlinikovym).

Velkost balenia s 1 alebo 2 injekénymi liekovkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Pokyny na pouzitie, zaobchadzanie a likvidaciu sa maju prisne dodrziavat’.

Rekonstitacia sa ma vykonat’ v stlade s pravidlami spravnej praxe, obzvlast’ s ohl'adom na asepticky
postup prace.

Azzalure sa musi rekonstituovat’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Ako je uvedené v tabul’ke riedenia niZsie, pozadované mnozstvo injekéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) musi byt’ natiahnuté do injekcne;j striekacky za ucelom ziskania rekonstituovaného
¢ireho a bezfarebného roztoku s nasledujucou koncentraciou:
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Objem rozpustadla pridaného Vysledna davka
(0,9 % roztok chloridu sodného)
do 125 U injekénej liekovky
0,63 ml 10 U na 0,05 ml
1,25 ml 10 Una 0,1 ml

Presné odmeranie 0,63 ml alebo 1,25 ml sa m6Ze dosiahnut’ pomocou injekéne;j striekacky,
kalibrovanej na 0,1 ml a 0,01 ml dieliky.

ODPORUCANIA NA LIKVIDACIU KONTAMINOVANEHO MATERIALU

Nespotrebovany rekonstituovany liek Azzalure (v injekénej lieckovke alebo v injekénej strieckacke) sa
ma okamzite po pouziti a pred likvidaciou inaktivovat’ 2 ml roztoku chlérnanu sodného nariedeného
na 0,55 % alebo 1 % (Dakinov roztok).

Pouzité injekéné liekovky, injekéné striekacky a pomocky sa nemaju vyprazdnit' a musia sa odhodit’
do prislusnych nadob a zlikvidovat’ v stilade s miestnymi poziadavkami.

ODPORUCANIA PRI VYSKYTE AKEJKOLVEK NEHODY POCAS ZAOBCHADZANIA
S BOTULINOVYM TOXINOM

o Akykol'vek vyliaty roztok sa musi poutierat’: bud’ pomocou absorbujiceho materialu
napusteného roztokom chlérnanu sodného (bielidlo) v pripade prasku alebo suchym
absorbujucim materidlom v pripade rekonstituovaného lieku.

o Kontaminované povrchy sa maju vycistit’ pomocou absorbujiiceho materialu napusteného
roztokom chlérnanu sodného (bielidlo) a potom vysusit’.

o Ak je injekéna liekovka rozbita, postupujte tak, ako je to uvedené vyssie, opatrnym pozbieranim
kuskov rozbitého skla a poutieranim lieku tak, aby ste sa vyhli porezaniu koze tlomkami.

o Ak pride liek do kontaktu s kozou, umyte postihnuté miesto roztokom chlérnanu sodného
(bielidlo) a nasledne oplachnite vel’kym mnoZstvom vody.

o Ak sa liek dostane do kontaktu s o¢ami, dokladne ich vyplachnite vel’kym mnozstvom vody
alebo roztokom na vyplach oci.

° Ak sa liek dostane do kontaktu s ranou, reznou ranou alebo poru$enou kozou, miesto dokladne

oplachnite vel’kym mnozstvom vody a vykonajte prislusné lieCebné kroky podl'a podanej davky.

Tieto pokyny na pouzitie, zaobchddzanie a likvidaciu sa maju prisne dodrziavat’.
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