SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Azzalure 125 Speywood jedinica, prasak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Botulinski toksin tip A *
Koli¢ina u jednoj boc¢ici odgovara 125 Speywood jedinica**.

*Toksin bakterije Clostridium botulinum tipa A u hemaglutininskom kompleksu

** Speywood jedinice za lijek Azzalure specificne su za ovaj pripravak i ne odgovaraju jedinicama za druge
pripravke botulinskog toksina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju.
Prasak je bijele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Azzalure je indiciran za privremeno smanjenje vidljivosti umjereno do jako izrazenih
e glabelarnih bora (okomite bore izmedu obrva) vidljivih pri najjacem mrstenju i/ili
e lateralnih periorbitalnih bora (bore poput nogu vrane) vidljivih pri najja¢em smijanju

u odraslih pacijenata mladih od 65 godina, kad jaka izrazenost tih bora ima znacajan psiholoski utjecaj na
pacijenta.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje:
Jedinice za botulinski toksin razlikuju se ovisno o lijeku. Jedinice za lijek Azzalure specificne su za ovaj
pripravak i ne odgovaraju jedinicama za druge pripravke botulinskog toksina.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i1 djelotvornost lijeka Azzalure u osoba mladih od 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Primjena lijeka
Azzalure ne preporucuje se u osoba mladih od 18 godina.
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Nacdin primjene:

Lijek Azzalure smiju primjenjivati samo lijecnici s odgovaraju¢im kvalifikacijama koji su iskusni u ovom
podrucju te imaju pristup potrebnoj opremi.

Lijek Azzalure nakon rekonstitucije smije se koristiti samo za tretman jednog pacijenta tijekom jednog postupka.
Uklonite svu $minku te dezinficirajte kozu lokalnim antiseptikom.

Intramuskularne injekcije treba davati sterilnim iglama odgovarajuéeg promjera.

Interval izmedu postupaka ovisi o procjeni individualnog odgovora pacijenta na tretman.
Interval izmedu primjena lijeka Azzalure ne smije biti kra¢i od 3 mjeseca.

Preporucena mjesta primjene injekcija za glabelarne bore i lateralne periorbitalne bore opisana su u nastavku:

()

© Mijesta primjene za glabelarne bore
(® Mijesta primjene za lateralne periorbitalne bore

Glabelarne bore

Preporucena doza je 50 Speywood jedinica lijeka Azzalure rasporedenih na 5 mjesta injiciranja. Na svako od
5 mjesta treba intramuskularno primijeniti po 10 Speywood jedinica pod odgovaraju¢im kutom. Po 2 injekcije u
svaki m. corrugator i jednu u m. procerus u blizini nazofrontalnog kuta, kako je prikazano iznad.

Anatomske oznake mogu se lakSe identificirati ako se pregledavaju i palpiraju pri najjaem mrStenju. Prije
injekcije ¢vrsto palcem ili kaziprstom pritisnite podrucje ispod orbitalnog ruba kako biste sprijecili Sirenje ispod
orbitalnog ruba. Tijekom injiciranja igla treba biti usmjerena prema gore i medijalno. Radi smanjenja rizika od
ptoze izbjegavajte primjenu injekcija u blizini m. levator palpebrae superioris, osobito u pacijenata s naglasenim
kompleksom miSica koji spusStaju obrve (m. depressor supercilii). Injekcije u m. corrugator trebaju se dati u
centralni dio misi¢a, najmanje 1 cm iznad orbitalnog ruba.
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U klinickim ispitivanjima dokazano je zadrZavanje optimalnog ucinka na glabelarne bore do 4 mjeseca nakon
injiciranja. U nekih pacijenata ucinak se zadrzao i nakon 5 mjeseci (vidjeti dio 5.1).

Lateralne periorbitalne bore

Preporucena doza je 30 Speywood jedinica lijeka Azzalure za jednu stranu lica, rasporedenih na 3 mjesta
injiciranja. Na svako od 3 mjesta treba intramuskularno primijeniti po 10 Speywood jedinica. Injekcije trebaju biti
usmjerene lateralno (kut od 20 do 30°) u odnosu na kozu te blizu povrSine. Sva mjesta injiciranja trebaju biti u
vanjskom dijelu m. orbicularis oculi te dovoljno udaljena od orbitalnog ruba (priblizno 1 do 2 cm) kako je
prikazano iznad.

Anatomske oznake mogu se lakse identificirati ako se pregledavaju i palpiraju pri najjacem smijanju. Potreban je
oprez radi izbjegavanja primjene u m. zygomaticus major/minor §to bi dovelo do pada kuta usana i asimetrije
osmijeha.

Opcenite informacije

U slucaju neuspjeha tretmana ili smanjenog u¢inka nakon visekratne primjene, potrebno je uvesti druge tretmane.
U slucaju neuspjeha tretmana nakon prve primjene, moze se razmotriti sljedeéi pristup:

e Analiza uzroka neuspjeha, npr. primjena injekcije u pogreSne misice, neodgovarajuce tehnika injiciranja
ili stvaranje neutralizirajucih protutijela na toksin.
e Ponovna procjena znacaja tretmana botulinskim toksinom tipa A.

Djelotvornost i sigurnost ponavljanih injekcija lijeka Azzalure ocijenjene su za glabelarne bore tijekom najvise
24 mjeseca i 8 ponavljanja tretmana te za lateralne periorbitalne bore tijekom najvise 12 mjeseci i 5 ponavljanja
tretmana.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Infekcija na predlozenom mjestu injiciranja.

- Mijastenija gravis, Eaton Lambertov sindrom ili amiotrofi¢na lateralna skleroza.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Potreban je oprez da se lijek Azzalure ne bi injicirao u krvnu zilu.

Prethodno prisutni neuromuskularni poremecaji

Azzalure treba primjenjivati uz oprez u pacijenata s rizikom od ili klinickim dokazom izraZenog poremecaja

dovesti do pretjerane miSi¢ne slabosti.
Primjena lijeka Azzalure ne preporucuje se u pacijenata s disfagijom i aspiracijom u anamnezi.
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Lokalno i udaljeno Sirenje u¢inka toksina

Vrlo su rijetko uz botulinski toksin prijavljene nuspojave povezane sa Sirenjem toksina na mjesta udaljena od
mjesta primjene. U pacijenata koji su primili terapijske doze moze do¢i do pretjerane miSi¢ne slabosti. Otezano
gutanje i disanje su ozbiljne nuspojave i mogu dovesti do smrti.

Pacijente ili njegovatelje treba savjetovati da u slucaju pojave poteskoca s gutanjem, govorom ili disanjem odmah
potraze lije¢ni¢ku pomoc.

Preporucene doze i ucestalost primjene lijeka Azzalure ne smiju se premasiti.

Prije primjene lijeka Azzalure nuzno je prouciti anatomiju lica pacijenta. Potrebno je uzeti u obzir asimetriju lica,
ptozu, izrazenu dermatohalazu, oziljkivanje i bilo kakve promjene opisane anatomije zbog prethodnih kirurskih
zahvata.

Potreban je oprez kada se lijek Azzalure primjenjuje dok je mjesto primjene upaljeno ili ciljni misi¢ pokazuje
znakove pretjerane slabosti ili atrofije.

Kao i za sve intramuskularne injekcije, primjena lijeka Azzalure ne preporucuje se u pacijenata koji imaju
produljeno vrijeme krvarenja.

Uz tretman glabelarnih bora i lateralnih periorbitalnih bora lijekom Azzalure prijavljene su suhe oci (vidjeti
dio 4.8). Uz primjenu botulinskog toksina, ukljucujuéi i lijek Azzalure, moze do¢i do smanjenog stvaranja suza,
slabijeg treptanja i poremecaja roznice.

Stvaranje protutijela

Ucestalija primjena injekcija ili primjena ve¢ih doza moze povecati rizik od stvaranja protutijela na botulinski
toksin. Klinicki, stvaranje neutraliziraju¢ih protutijela moze smanjiti djelotvornost sljedecih tretmana.

Jedinice prema kojima se dozira botulinski toksin ne mogu se primijeniti na druge proizvode i obrnuto. Doze
preporucene u Speywood jedinicama razli¢ite su od onih za druge pripravke botulinskog toksina.

Azzalure se smije Kkoristiti samo za jednokratnu primjenu u jednog pacijenta tijekom jednog tretmana.
Neiskoristeni ostatak lijeka mora se odloziti u otpad kako je opisano u dijelu 6.6. Prilikom pripreme i primjene
lijeka, kao i inaktivacije i odlaganja neiskoriStene otopine, potrebno je poduzeti posebne mjere opreza (vidjeti
dio 6.6).

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno
evidentirati.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijek Azzalure i aminoglikozidi ili drugi lijekovi koji ometaju neuromuskularni prijenos (npr. lijekovi sli¢ni
kurareu) smiju se istodobno primjenjivati iskljuc¢ivo uz oprez jer ucinak botulinskog toksina tipa A moze biti
pojacan.

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Nisu prijavljene nikakve druge klinicki znacajne interakcije.
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4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Azzalure se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni botulinskog
toksina tipa A u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost pri visokim dozama
(vidjeti dio 5.3). Mogu¢i rizik za ljude nije poznat.

Dojenje
Nema podataka o izlu€ivanju lijeka Azzalure u maj¢ino mlijeko. Ne moze se preporuciti primjena lijeka Azzalure
tijekom dojenja.

Plodnost

Nema klinickih podataka o utjecaju primjene lijeka Azzalure na plodnost. U ispitivanjima na zivotinjama nije bilo
dokaza o izravnom utjecaju lijeka Azzalure na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Azzalure malo ili umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Postoji rizik od
lokalizirane miSi¢ne slabosti, poremecaja vida ili astenije povezanih s primjenom ovog lijeka, $to privremeno
moze oslabiti sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

U razli¢itim klinickim ispitivanjima priblizno je 3800 pacijenata bilo izlozeno lijeku Azzalure.

Prema klinickim ispitivanjima kontroliranima placebom, uocena ucestalost nuspojava nakon prve injekcije lijeka
Azzalure bila je 22,3 % za tretman glabelarnih bora (16,6 % uz placebo) i 6,2 % za tretman lateralnih
periorbitalnih bora (2,9 % uz placebo). Vecina nuspojava bila je blaga do umjerena te reverzibilna.

Najcesce nuspojave bile su glavobolja i reakcije na mjestu injiciranja nakon tretmana glabelarnih bora te
glavobolja, reakcije na mjestu injiciranja i edem vjeda nakon tretmana lateralnih periorbitalnih bora. Reakcije
povezane s tehnikom primjene tretmana/injekcija javljale su se unutar tjedan dana od injiciranja i bile su prolazne.
UCcestalost reakcija povezanih s tehnikom primjene tretmana/injekcija smanjivala se s ponavljanjem tretmana.
Nuspojave mogu biti povezane s djelatnom tvari, tehnikom injiciranja ili njthovom kombinacijom.

Sigurnosni profil lijeka Azzalure pri istodobnom tretmanu glabelarnih i lateralnih periorbitalnih bora procijenjen
je u otvorenom dijelu ispitivanja faze III, a priroda i ucestalost nuspojava bile su usporedive s onima uocenim pri
tretmanu za pojedinacne indikacije.

UCcestalost nuspojava klasificirana je na sljede¢i nacin:

vrlo Cesto (> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo
rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Uz tretman glabelarnih bora:
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Poremecaji ziv€anog sustava

Vrlo Cesto

Glavobolja

Cesto

Privremena pareza lica (zbog privremene pareze
miSica lica proksimalno od mjesta injekcija, uglavnom
je opisana pareza obrva)

Manje Cesto

Omaglica

Poremecaji oka

Cesto

Astenopija, ptoza vjede, edem vjede, pojacano
suzenje, suhe oc€i, trzanje miSi¢a (trzanje misi¢a oko
oc¢iju)

Manje cesto

Poremecaj vida, zamagljen vid, diplopija

Rijetko
Poremecaj pomicanja o¢iju

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Manje Cesto
Svrbez, osip

Rijetko
Urtikarija

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Vrlo Cesto

Reakcije na mijestu injekcije (npr. eritem, edem,
iritacija, osip, svrbez, parestezija, bol, nelagoda,
bockanje i hematom)

Poremecaji imunoloskog

sustava

Manje Cesto
Preosjetljivost

Uz tretman lateralnih periorbitalnih bora:

Organski sustav Nuspojave
Poremecaji zivéanog sustava | Cesto
Glavobolja

Privremena pareza lica (privremena pareza misica lica
proksimalno od mjesta injekcija)

Poremecaji oka

Cesto
Edem vjede
Ptoza vjede

Manje Cesto
Suhe o¢i
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Opéi poremeéaji i reakcije | Cesto
na mjestu primjene Reakcije na mjestu injekcije (npr. hematom, svrbez i
edem)

Uz botulinski toksin vrlo su rijetko prijavljene nuspojave nastale zbog ocitovanja ucinaka toksina na mjestima
udaljenima od mjesta injiciranja (pretjerana slabost miSi¢a, disfagija, aspiracijska pneumonija sa smrtnim
ishodom u nekim slucajevima) (vidjeti dio 4.4).

Iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Organski sustav Nuspojave lijeka Ucestalost
Op¢i poremecaji i reakcije na Astenija, umor, bolest nalik Nepoznato
mjestu primjene gripi

Poremecaji imunoloskog Preosjetljivost Nepoznato
sustava

Poremecaji ziv€anog sustava Hipoestezija Nepoznato
Poremecaji miSi¢no-koStanog | Atrofija miSic¢a Nepoznato
sustava i vezivnog tkiva

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na
nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Uz prevelike doze botulinskog toksina moze se ocekivati oslabljen neuromuskularni prijenos s razlic¢itim
simptomima. U slu¢aju paralize respiratornih misi¢a zbog prekomjernih doza, moze biti potrebna respiracijska
potpora. U slu¢aju predoziranja, pacijenta je potrebno pratiti radi simptoma pretjerane miSi¢ne slabosti ili paralize
misica. U slucaju potrebe uvodi se simptomatsko lijecenje.

Simptomi predoziranja ne moraju se javiti odmah nakon injekcije.

Ako se u pacijenta jave simptomi trovanja botulinskim toksinom tipa A (npr. kombinacija miSi¢ne slabosti, ptoze,
diplopije, poremecaja gutanja i govora ili pareza respiratorne muskulature) potrebno je razmotriti hospitalizaciju.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali miSi¢ni relaksansi, pripravci koji djeluju periferno
ATK oznaka: M03AXO01
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Primarni farmakodinamicki ucinak toksin bakterije Clostridium botulinum tipa A postize kemijskom
denervacijom tretiranog miSi¢a $to dovodi do mjerljivog smanjenja slozenog misi¢nog akcijskog potencijala te
time do lokaliziranog smanjenja miSi¢ne aktivnosti ili paralize.

Botulinski toksin tipa A mi$iéni je relaksant koji privremeno slabi miSi¢nu aktivnost. Nakon injiciranja, botulinski
toksin tipa A blokira transport neurotransmitora acetilkolina kroz neuromuskularnu spojnicu koji se nalazi izmedu
zivea i miSi¢nog vlakna. Nacin djelovanja botulinskog toksina tipa A ukljucuje 4 glavna stadija koji se svi moraju
pravilno odviti da bi se postigao ucinak. Djelovanje dovodi do prestanka miSi¢nih kontrakcija ciljnih miSica.
Ucinak je kontinuiran tijekom odredenog razdoblja, sve dok se spoj ne oporavi i ne vrati se mi§i¢na aktivnost.

Klini¢ki podaci

Tijekom klinickog razvoja lijeka Azzalure, visSe od 4500 pacijenata bilo je ukljueno u razlic¢ita klinicka
ispitivanja i otprilike je 3800 pacijenata bilo izloZeno lijeku Azzalure.

Glabelarne bore

U klini¢kim su ispitivanjima 2032 pacijenta s umjereno do jako izrazenim glabelarnim borama bila tretirana
preporuc¢enom dozom od 50 Speywood jedinica. Od tih pacijenata, njih 305 tretirano je s 50 jedinica u dva
pivotalna, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze III, a njih 1200 tretirano je s 50 jedinica u
dugoro¢nom otvorenom ispitivanju ponavljanih doza faze III. Ostatak pacijenata tretirano je u potpornim
ispitivanjima i ispitivanjima raspona doza.

Medijan vremena do nastupa odgovora bio je 2 do 3 dana nakon tretmana, s maksimalnim u¢inkom uocenim
tridesetog dana. U oba pivotalna, placebom kontrolirana ispitivanja faze III, injekcije lijeka Azzalure znacajno su
smanjile izrazenost glabelarnih bora tijekom sljedeca 4 mjeseca. U jednom od ta dva pivotalna ispitivanja uc¢inak
je jo§ uvijek bio znacajan nakon 5 mjeseci.

Trideset dana nakon injekcije, procjena ispitivata pokazala je da je u 90 % (273/305) pacijenata dosSlo do
odgovora na tretman (glabelarne bore nisu bile vidljive ili su bile blage pri najjacem mrStenju), u usporedbi s 3 %
(4/153) pacijenata koji su primili placebo. Pet mjeseci nakon injekcije 17 % (32/190) pacijenata tretiranih lijekom
Azzalure jo$ uvijek je imalo odgovor, u usporedbi s 1 % (1/92) pacijenta tretiranih placebom u navedenom
ispitivanju. Prema vlastitoj procjeni pacijenata pri najjaCem mrstenju nakon trideset dana odgovor je bio prisutan
u 82 % (251/305) onih koji su tretirani lijekom Azzalure i 6 % (9/153) onih tretiranih placebom. U jednom
pivotalnom ispitivanju faze III udio pacijenata koji su pokazivali poboljSanje od dva stupnja pri najjacem
mrstenju, prema procjeni ispitivaca bio je 77 % (79/103).

Podskupina od 177 pacijenata prije tretmana je imala umjereno do jako izrazene glabelarne bore u mirovanju.
Prema procjeni ispitivaa u ovoj populaciji, trideset dana nakon tretmana odgovor je bio prisutan u 71 %
(125/177) pacijenata tretiranih lijekom Azzalure naspram 10 % (8/78) pacijenata tretiranih placebom.

U dugoro¢nom otvorenom ispitivanju ponavljanih doza pokazalo se da se medijan vremena do nastupa odgovora
od 3 dana zadrzao i pri ponavljanom doziranju. Prema procjeni ispitivaca, udio pacijenata s odgovorom pri
najjatem mrstenju 30. dana zadrzao se pri ponavljanom doziranju (u rasponu izmedu 80 % i1 91 % tijekom
5 ciklusa). Udio pacijenata s odgovorom u mirovanju tijekom ponavljanja doziranja bio je u skladu i s
ispitivanjima jednokratnih doza, s 56 % do 74 % pacijenata tretiranih lijekom Azzalure koje su ispitivaci smatrali
pacijentima s odgovorom trideset dana nakon tretmana.

Lateralne periorbitalne bore

U klinickim, dvostruko slijepim ispitivanjima 308 pacijenata s umjereno do jako izrazenim lateralnim
periorbitalnim borama bilo je tretirano preporucenom dozom od 30 Speywood jedinica sa svake strane. Od njih su
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252 pacijenta bila tretirana u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze IIl, a 56 pacijenata bilo
je tretirano u dvostruko slijepom ispitivanju raspona doza faze II.

U ispitivanju faze III injekcije lijeka Azzalure znacajno su smanjile izrazenost lateralnih periorbitalnih bora u
usporedbi s placebom (p <0,001) u 4., 8. i 12. tjednu (procjena ispitivata pri najjatem smijanju). Sto se tide
vlastite procjene zadovoljstva izgledom lateralnih periorbitalnih bora postojala je statisticki znacajna razlika
izmedu lijeka Azzalure i placeba (p < 0,010) u korist lijeka Azzalure u 4., 8., 12. 1 16. tjednu.

Primarna mjera ishoda bilo je stanje 4 tjedna nakon injekcije: procjena ispitivaca pokazala je da je u 47,2 %
(119/252) pacijenata doslo do odgovora na tretman (lateralne periorbitalne bore nisu bile vidljive ili su bile blage
pri najjaCem smijanju), u usporedbi sa 7,2 % (6/83) pacijenata koji su primili placebo.

U post-hoc analizi u istoj vremenskoj tocki, 4 tjedna nakon injekcije, 75 % (189/252) pacijenata tretiranih lijekom
Azzalure imalo je poboljSanje od najmanje jednog stupnja pri najjaCem smijanju u usporedbi sa samo 19 %
(16/83) pacijenata tretiranih placebom.

Ukupno je 315 ispitanika uslo u otvoreni nastavak ispitivanja faze III u kojem su se mogle istodobno tretirati i
lateralne periorbitalne bore i glabelarne bore.

Pacijenti tretirani lijekom Azzalure u dvostruko slijepom i otvorenom dijelu ispitivanja faze III primili su medijan
od 3 tretmana za lateralne periorbitalne bore. Medijan intervala izmedu injekcija za lateralne periorbitalne bore,
§to je uglavnom bilo odredeno protokolom, bio je u rasponu od 85 do 108 dana. Rezultati su pokazali da se
djelotvornost uz ponavljanje tretmana zadrzala tijekom razdoblja od godinu dana.

Razine zadovoljstva pacijenata u 4., 16. i 52. tjednu nakon prvog tretmana lijekom Azzalure pokazale su da je
165/252 ispitanika (65,5 %) bilo ili vrlo zadovoljno ili zadovoljno izgledom lateralnih periorbitalnih bora.

U 16. tjednu, 4 tjedna nakon drugog tretmana lijekom Azzalure za one randomizirane na Azzalure u dijelu A ili
prvog tretmana za one randomizirane na placebo, udio ispitanika koji su bili vrlo zadovoljni ili zadovoljni bio je
233/262 (89,0 %). U 52. tjednu, kada su ispitanici mogli imati najviSe 5 tretmana lijekom Azzalure, sa zadnjim u
48. tjednu, udio ispitanika koji su bili vrlo zadovoljni ili zadovoljni bio je 255/288 (84,7 %).

Nakon provodenja ponavljanih tretmana lijekom Azzalure tijekom godine dana nijedan pacijent nije bio pozitivan
na neutralizirajuca protutijela na toksin.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon intramuskularne injekcije preporucene doze lijeka Azzalure, ne ocekuje se njegova prisutnost u perifernoj
krvi u mjerljivim koli¢inama. Stoga nisu provedena ispitivanja farmakokinetike lijeka Azzalure.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima utjecaja na reprodukciju u Stakora i kunica, pri velikim je dozama uocena teSka toksi¢nost u majki
povezana s implantacijskim gubitkom. Pri dozama koje su odgovarale dozama od 60 do 100 puta vec¢ima od
preporucene doze u ljudi (50 jedinica) u kuni¢a, odnosno Stakora, nije uocena embriofetalna toksi¢nost. U ovih
vrsta nisu uoceni teratogeni ucinci. I u zenki i u muzjaka Stakora plodnost je bila smanjena jer je zbog paralize
miSica pri velikim dozama doslo do slabijeg parenja.
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U ispitivanju kroni¢ne toksi¢nosti provedenog u Stakora nije bilo znakova sistemske toksi¢nosti pri dozama koje
su odgovarale onima 75 puta ve¢ima od preporucene doze za ljude (50 jedinica) ravnomjerno rasporedenima
izmedu lijevog i desnog glutealnog misica.

Ispitivanja akutne toksi¢nosti, kroni¢ne toksic¢nosti i lokalne podnosljivosti na mjestu injiciranja nisu pokazala
neuobicajene lokalne niti sistemske nuspojave pri klinicki relevantnim dozama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Albumin, ljudski 200 g/1.
Laktoza hidrat.

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Rekonstituirana otopina:

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je za razdoblje od 24 sata na temperaturi izmedu
2°C1i8°C. S mikrobioloSkog stajaliSta, lijek se mora primijeniti odmah, osim ako metoda rekonstitucije
iskljucuje rizik od kontaminacije mikrobima.

Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Za ¢uvanje rekonstituiranog lijeka vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
125 Speywood jedinica u prasku u bocici (staklo tipa I) s ¢epom (halobutil) zapecac¢enim zatvaracem (aluminij).

Veli¢ina pakiranja od 1 ili 2 bocice.
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

10 HALMED
25-07 - 2023
ODOBRENO




6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Potrebno je strogo slijediti upute za uporabu, rukovanje i zbrinjavanje.
Rekonstituciju je potrebno provoditi u skladu s pravilima dobre prakse, osobito u pogledu asepse.
Azzalure se mora rekonstituirati otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %).

Prema tablici za razrjedivanje ispod, potrebna koli¢ina otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %)
mora se uvudi u Strcaljku kako bi se dobila rekonstituirana bistra i bezbojna otopina sa sljede¢om koncentracijom:

Koli¢ina dodanog otapala Dobivena doza

(0,9 %-tna otopina natrijeva klorida)
u bocicu od 125 jedinica

0,63 ml 10 jedinica po 0,05 ml

1,25 ml 10 jedinica po 0,1 ml

Toc¢no odmjeravanje 0,63 ml ili 1,25 ml mozZe se posti¢i koristenjem Strcaljki graduiranih na 0,1 ml i 0,01 ml.

PREPORUKE ZA ZBRINJAVANJE KONTAMINIRANOG MATERIJALA

......

se inaktivirati s 2 ml razrijedene otopine natrijeva hipoklorita od 0,55 ili 1 % (Dakinova otopina).

Koristene bocice, Strcaljke i ostali materijal ne smije se isprazniti te se mora baciti u odgovarajuce spremnike i
zbrinuti u skladu s nacionalnim zahtjevima.

PREPORUKE U SLUCAJU NEZGODE TIJEKOM RUKOVANJA BOTULINSKIM TOKSINOM

e Sav proliveni lijek mora se obrisati: bilo upijaju¢im materijalom natopljenim otopinom natrijeva
hipoklorita (izbjeljiva¢) u slucaju praska, bilo suhim upijaju¢im materijalom u slucaju rekonstituiranog
lijeka.

e Kontaminirane povrSine moraju se ocistiti upijaju¢im materijalom natopljenim u otopinu natrijeva
hipoklorita (izbjeljivac), a zatim posusiti.

e Ako se bocica polomi, treba postupiti u skladu s ve¢ navedenim, komadi¢i polomljenog stakla moraju se
pazljivo pokupiti kako bi se izbjegle porezotine, a lijek se mora obrisati.

e Ako lijek dode u doticaj s koZzom, zahva¢eno podrucje mora se oprati otopinom natrijeva hipoklorita
(izbjeljivac), a zatim obilno isprati vodom.

e Ako lijek dode u doticaj s o¢ima, mora ih se temeljito isprati s puno vode ili oftalmoloskom otopinom za
ispiranje o€iju.

e Ako lijek dode u doticaj s ranom, porezotinom ili puknutom kozom, mora se temeljito isprati s puno vode
i poduzeti odgovarajuce korake u skladu s injiciranom dozom.

Potrebno je strogo slijediti navedene upute za uporabu, rukovanje i zbrinjavanje.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
IPSEN PHARMA

65 Quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-020838433

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

25. srpnja 2023. / -

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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