SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
AZZALURE 10 Speywood jednotek/0.05ml, prasek pfipavu injekniho roztoku
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Botulini toxinum typus A* 10 Speywood jednotek **@bml n&edného roztoku
Lahvicka obsahuje 125 jednotek

*Komplex Clostridium botulinum toxin A s hemagluitrem

**Jedna Speywood jednotka (U) je definovana jakedsti letalni peritonealni davka u
mysi (LD50).

Speywood jednotkyifpravku Azzalure jsou specifické préipravek a nejsou
zanenitelné s jinymi pipravky obsahujicimi botulotoxin.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro fdpravu injekniho roztoku.
Bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Azzalure je indikovan k d@asnému zlepSeni vzhleddestre zavaznych az zavaznych
glabelarnich linii (svislé linie mezi obion) viditelnych @i zamraeni u dosplych
pacienti do 65 let ¥ku, jestlize zavaznostdhto linii ma dilezity psychologicky dopad
na pacienta.

4.2 Davkovani a zfisob podani

Jednotky botulotoxinu se liSi v zavislosti nadieném pipravku. Speywood jednotky
pripravku Azzalure jsou pro tentdipravek specifické a nejsou zamitelné s jednotkami
v jinych pripravcich obsahujicich botulotoxin.

Azzalure by ndl byt podan pouze Iékam, ktery ma odpovidajici kvalifikaci a zkuSenosti
s touto I€bou a ktery ma pozadované vybaveni.

Po ndedéni se ma Azzalure pouzit kil& jednoho pacientachem jednoho sezeni.
Pred injekci jeiteba pipravek rekonstituovat, instrukce pro rekonstijgou v bod 6.6.
Odstraite veSkery make-up a desinfikujtéZk lokalnim antiseptikem.

Intramuskularni injekce se vpichne pravouhle gibekpomoci sterilni jehly o roziru
29-30 gauge.

Doporuiena davka je 50 Speywood jednotek (0,25 médmeho roztoku) fipravku
Azzalure, rozdlena do 5 injeénich mist, 10 Speywood units (0,05 mte@dného



roztoku) se poda intramuskulé&rdo kazdého z 5 mist: 2 injekce do kazdého musculus
corrugator a jedna do musculus procerus pobliZzfragdlniho Ghlu tak jak je ukdzano
nize:

Anatomické mezniky mohou byitelngji identifikovatelné, pokud se sleduji a palpuii p
maximalnim zamrgeni. Red podanim fipravku umisite palec nebo ukazovak pe&vn
pod hranu orbity, aby sequleSlo extravazaci pod orbitalni hrangh8m injekce by jehla
méla mitit nahoru a mediath Aby se pedeslo riziku ptozy, vyvarujte se podani blizko
musculus levator palpebrae superioris, z¢la§pacient s wtSimi komplexy deprese
obcati (depressor supercilii). Injekce do musculus agatar musi byt podany daorstini
¢asti tohoto svalu, alespd. cm nad hranu orbity.

Lécebny interval zavisi na individualni odpal pacienta po vyhodnoceni dosavadni
lécby. V klinickych studiich byl optimalnidinek prokazan az do 4&siai po podani.
Nekteri pacienti odpovidali nadéu jesSt v 5. nesici (viz bod 5.1). Lé&ebny interval
nema byt kratSi nez 3&sice.

V piipad selhani 1éby nebo zmenSenéhdidku po opakovanych podanich by sélan
pouzit alternativni ebna metoda. Vifpadt selhani 18by po prvnim léebnim sezeni
mohou byt zvazeny nasledujidigupy:

* Analyza gicin selhani, naip podani do nespravnych stainjekéni technika,
tvorba toxin-neutralizujicich protilatek;

» Znovuvyhodnoceni relevancel®y botulotoxinem A
Pouziti u dti
Bezpe&nost a dinnost gipravku Azzalure u jediricmladSich 18 let&ku nebyla
prokazana.
4.3 Kontraindikace
Azzalure je kontraindikovan

- pii hypersenzitivié na I&ivou latku botulotoxin typu A nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohotoifpravku;



- v pfitomnosti infekce v navrhovanych mistech podani;
- pii myasthenia gravis, syndromu Eaton - Lambert raghgotrofické lateralni
skleroze.

4.4 ZvIastni upozorréni a opaireni pro pouziti

Azzalure by ndl byt podavan s opatrnosti u paciestrizikem nebo s klinickymi
znamkami poruchy neuromuskularninemposu. Tito pacienti mohou mit na latky, jako je
Azzalure, zvySenou citlivost, kter&itre vést k nadiné svaloveé slabosti.

Nezadouci reakce pragbodobré souvisejici s roz&nim &inku botulotoxinu do mist
vzdalenych od mista podani byly hlaSeny velmi vgaBacienti |éeni terapeutickymi
davkami mohou pocitit zvySenou svalovou slabost.

Podani pipravku Azzalure se nedopd@uje u pacient s anamnézou dysfagie a aspirace.
Pacienim nebo p&ovatelim mé byt doporéeno vyhledat okamzitou lékskou pomoc v
piipact, Ze nastanou obtize s polykaninied nebo s dychanim.
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Doporuiena davka a frekvence podatippavku Azzalure nesmi bytgkratena.

Pred podanim fipravku Azzalure je nezbytné vySetnatomii obléeje pacienta.
Oblicejova asymetrie, ptéza, nadma dermatochalasie, zjizveni a jakékolicoy této
anatomie jako vysledek@dchozi chirurgické intervence byinbyt brany v Gvahu.

Opatrnosti jefeba, jestlize se Azzalure pouZzivaiitgmnosti zastu v navrzeném mist
podani nebo pokud cilovy sval vykazuje n&dmou slabost nebo atrofii.

Tak jako u vSech intramuskularnich injekcédé gipravkem Azzalure se nedopouje
u pacient, ktefi maji prodlouzenou dobu krvacivosti.

Injekce véasgjSim intervalu nebo ve vysSi davce mohou zvysikoizvorby protilatek
proti botulotoxinu. Klinicky niiZze tvorba neutralizujicich protilatek sniztinnost
nasledné l&y.

Ucinek podaniiiznych botulotoxin v pribéhu I&by pripravkem Azzalure neni znam a
je nutné se mu vyhnout.

Pripravek Azzalure se fie pouzit pouze prodbu jednoho pacientathem jednoho
sezeni. Zbytek nepouzitéhéipravku se musi zlikvidovat tak, jak je uvedencodd6.6.
ZvIastni opatrnosti je zapebi @i pripraw a podani fipravku, jakoz i i inaktivaci a
likvidaci zbylého nepouzitého roztoku (viz bod 6.6)

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce
Souasna léba gipravkem Azzalure a aminoglykosidy nebo jinymi kitk
interferujicimi s neuromuskularninigmosem (nap latky podobné kurare) bydia byt

podavana s opatrnosti, protoZéngk botulotoxinu typu A mize byt umocan.

Nebyly provedeny zadné intekak studie. Nebyly hlaSeny zadné jiné interakce s
klinickym vyznamem.



4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Azzalure by se neshpouzivat v ¢hotenstvi, ledaze by to bylo nezbytmutné.

Neexistuji zadné adekvatni Udaje o podavani batyiot typu A €hotnym Zenam.
Studie na zvatech neprokazaly reprodirk toxicitu @i vysokych davkach (viz bod 5.3).
Potenciélni riziko pr@lovéka je neznamé.

Laktace
Neni zndmo, zda je Azzalure vylwan do matiskeého mléka. Pouzitiripravku
Azzalure khem kojeni se nedopatuje.

4.7 Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje
Existuje potencialni riziko vzniku mistni svalouétsosti nebo poruch zraku spojenych s
pouzitim tohoto fipravku, jez mize d@&asreé narusit schopnostdit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci tinky
Vice nez 1900 pacieinbylo vystaveno fisobeni pipravku Azzalure virznych
klinickych studiich.

V pivotnich klinickych studiich byloijes 1500 paciefitse stedré zavaznymi az
zavaznymi glabelarnimi liniemi¢éno doportienou davkou 50 jednotek v dve;jit
slepych, placebem kontrolovanych a v dlouhodobyekirenych studiich.

V pivotnich dvojig slepych, placebem kontrolovanych studiich s jediétkou ndly

22.3 % pacieritlécenych doporéenou davkou Azzalure (50U) a 16.6 % padient
Ié¢enych placebem reakci, ktera souviselatbd@, zgisobem podani nebo s obojim. V
dlouhodobé otaené studii faze lll, ve které podstoupili paciespgakované cykly podani,
melo 26 % paciernit alespa jednu souvisejici reakci po prvnim podani. Incereakci
souvisejicich s bou / zgisobem podani klesalg&lrem opakovanych cyil

Nejcastji se objevujici souvisejici reakci je bolest hlavgeakce v mistvpichu. Obec#
vzato se reakce souvisejici 8déu / zgisobem podani objevujébem prvniho tydne po
aplikaci a jsou pechodné. ¥tSina tchto hlaSenych reakci byla mirna azdte zavazna
a byla reverzibilni.

Frekvence nezadoucickiinka je klasifikovana nasledon

Velmi casté £1/10);¢asté £1/100 az < 1/10); mértasté £1/1 000 az <1/100); vzacne
(>1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 06@yni znamo (nefize byt utena z
dostupnych dat).



Poruchy nervového systému Veldaisté
Bolest hlavy

Casté

Licni paréza (fevazre paréza obd)
Meérg caste

Zavrat

Poruchy oka Casté

Astenopie, ptéza, edéntriho vicka, zvySena
lakrimace, suché oko, svalové zaskuby (zaSkuby
svali okolo ai)

Meérg caste
Zrakové poruchy, rozmazané ¥id, diplopie

Vzéacné
Porucha pohybudd

Poruchy kiZe a podkozni tk&n Mérg casté
Swedéni, vyrazka

Vzécné
Koprivka
Celkové poruchy a reakce v ngist Velmi ¢asté
aplikace Reakce v mistvpichu (nap. zarudnuti, otok,

podrazdni, vyrazka, s¥déni, znenéna citlivost,
bolest, nepohodli, bodani a nioy)

Poruchy imunitniho systému Ménasté
Precitlivélost

U botulotoxinu byly velmi vzaahhlaSeny nezadouctinky jako disledek distribuce
G¢inku toxinu do mist vzdalenych od mista injekcecésivni svalova slabost, dysfagie,
aspir&ni pneumonie s fatalnimi nasledky &kterych gipadech) (viz bod 4.4).

4.9 Fredavkovani

Béhem Klinickych studii se neobjevilyipady gedavkovani.

Po nadnirnych davkach botulotoxinu lz&ekavat rozvoj neuromuskularni slabosti s
rozmanitosti fiznaki. Zpasobi-li nadndrné davky paralyzu resptfaich svah, mize byt
zapotebi respirani podpora. V fipac predavkovani by & byt pacient |ek&sky
sledovan z hlediskatfznaki nadngrné svalové slabosti nebo svalové paralyzy. V
piipadt potreby by néla byt zahgjena symptomatick&bé.

Priznaky gedavkovani se nemusi objevit bezpredte po podani.



Hospitalizace by #a byt zvaZzena u pacignse symptomy otravy botulotoxinem A (tj.
kombinace svalové slabosti, ptozy, diplopie, poyugblykanici fec¢i nebo paréza
respir&nich svail).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina peritepisobici myorelaxancia,
ATC kdd: MO3AXO01

Hlavnim farmakodynamickymcinkem toxinu Clostridium botulinum typu A je
chemické denervacedéného svalu, jez ma za nasledekitalny pokles sdruzeného
akéniho potencialu svalu, apobujici lokalizované sniZzeni nebo paralyzu svabu#ity.

Klinické udaje

Béhem klinického vyvoje fipravku Azzalure bylo Zazeno dotznych klinickych studii
vice nez 2 600 paciant

V klinickych studiich bylo léeno 1 907 paciefitse stedre zavaznymi nebo zavaznymi
glabelarnimi liniemi doportenou davkou 50 Speywood jednotek. 305 z nich kigeno
davkou 50 U ve dvou pivotnich, dv@jislepych, placebem kontrolovanych studiich faze
Il a 1200 bylo Iéeno davkou 50U v dlouhodobé otemé studii faze Il s opakovanou
davkou. Zbyvajici pacienti byli &&ni v podfrnych studiich a ve studiich zkoumajicich
davku.

Stredni doba nastupu odpai byla 2-3 dny po Ebé s maximalnim &inkem
pozorovanym v den 30. V obou pivotnich, placebemtiabovanych studiich faze lli
redukoval Azzalure signifikantrzavaznost glabelarnich linii az po dobu &iai. V
jedné ze dvou pivotnich studii byiek signifikantni je&t po 5 nésicich.

Tricet dni po injekci ukdzalo vyhodnoceni zkouSeficike 90 % pacieit(273/305)
odpovidalo na &u (nengli Zadné nebo mirné glabelarni lini# ppaximalnim
zamraeni) v porovnani se 3 % paciérd/153) I&€enych placebem.&mésiai po

injekci stale odpovidalo nadBu 17 % pacietit(32/190) Iéenych Azzalure ve srovnani
s 1 % pacierit (1/92) l&enych placebem v datgé studii. Vlastni hodnoceni pacientem
po 30 dnechip maximalnim zamréeni dalo podil odpasdi 82 % (251/305) pro t&né
pripravkem Azzalure a 6 % (9/153) pr@éééé placebem. Podil paciénktei dosahli
dvoustumového zlepSeni podle hodnoceni zkouSejiciihapximalnim zamr&eni, cinil
77 % (79/103) v jedné pivotni studii, kde se tobalotilo.

Podskupina 177 paciegnin¢la stedre zavazné nebo zavazné glabelarni linie v Klitedp
lé¢bou. Hodnoceni této populace provedené zkousef6idni po |éb¢ ukazalo, Ze ve
skupirg pacient Iécenych gipravkem Azzalure odpovidalo na&lé 71 % pacierit
(125/177) oproti 10 % pacian{8/78) I&enych placebem.

Dlouhodoba oteena studie s opakovanou davkou ukazatdsi nastup odpedi na
lé¢bu 3 dny a odpasd’ se udrzela po dobu opakovanych dy#i&vky. Podil odpoddi na
lé¢bu podle stanoveni zkouSejiciho v den 80vaximalnim zamr&eni se udrzel po
dobu opakovanych cykl(pohyboval se mezi 80 % a 91 %hlem 5 cykii). Podil



odpovidajicich na tu v klidu lEhem cykh s opakovanou davkou byl také konzistentni
se studiemi s jednou davkou; 56 % az 74 % paciédenych gipravkem Azzalure bylo
povazovano zkousSejicim za odpovidajici v den 3@§m.

Zadny z klinickych cit nezahrnoval objektivni hodnoceni psychologickébpadiu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaiekava se, ze by byl Azzalure po i.m. podani v doferé davceiftomen v
periferni krvi v ngfitelnych hladinach. Z tohotoi@odu nebyly farmakokinetické studie s
piipravkem Azzalure provedeny.

5.3 Fredklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

V reproduknich studiich na potkanech a kralicich bylo pozanavrekolik pripadi
zavazneé maternalni toxicity spojené se ztratouamplce fi vysokych davkach.

V davkach odpovidajicich 60 az 100-nasobku dofmné davky préloveka (50U) u
krélika a potkafi nebyla pozorovana zadna embryonalni toxicita. Zddratogenni
aktivita nebyla udchto drutii pozorovana. U potkdrbyla fertilita sama a samic
snizena v tisledku sniZzeného fEni v disledku svalové paralyzyiprysokych davkach.
Ve studiich chronické toxicity provedenych na pogeh nebyly Zadné naznaky
systémové toxicity v davkach odpovidajicich 75-m&sodopordené davky (50 U)

pro ¢lovéka, rozélené stejnou grou mezi pravy a levy m. gluteus maximus.

Studie akutni toxicity, chronické toxicity a lokélolerance v mistpodani neukazaly
neobvyklé nezadouci lokalni nebo systémosiéky v klinicky relevantnich davkovych
hladinach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Roztok lidského albuminu 200g/l, monohydrat laktosy

6.2 Inkompatibility
Tento I€ivy ptipravek nesmi byt misen s jingymiiéymi pripravky s vyjimkou &ch,
které jsou uvedeny v bo®.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Naredény roztok:
Z mikrobiologického hlediska méa bytipravek pouzit okamiit AvSak byla prokazana
chemické a fyzikalni stabilita po fekni po dobu 4 hodinipteplo& mezi 2°C a 8°C.

6.4 Zvlastni opateni pro uchovavani

Uchovavejte v chladice (2°C - 8°C).

Chraite p'ed mrazem.

Podminky uchovavani meneho I€iveho gipravku viz bod 6.3.



6.5 Druh obalu a velikost baleni

125 Speywood jednotek prasku je v lateé (sklo typ I) se zatkou (halobutyl) a
uzawrem (aluminium).

Velikost baleni: 1 nebo 2 lahiky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opateni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro pouziti, manipulaci a likvidaci bglmnbyt striktné dodrzeny.

Rekonstituce musi byt provedena v souladu s pragjpllavné praxe, zvlaSse Zetelem
na asepsi.

Azzalure musi byt rekonstituovan v 0.63 ml roztakioridu sodného pro injekci
(9 mg/ml = 0.9%). To poskytn@ry roztok s obsahem 125 Speywood jednotek/&
latky v koncentraci 10U v 0,05 ml fexného roztoku.

Presné odrireni 0,63 ml Ize dosdhnout pouzitim 1ntilsacky typu insulin. Ty jsou
opateny stupnici do 1 ml sstenim po 0,1 ml a 0,01 ml.

DOPORWENI PRO LIKVIDACI KONTAMINOVANEHO MATERIALU

Bezprostedre po pouZziti a fed likvidaci by nl byt nepouzity needény Azzalure
(v lahvi¢ce nebo stkacce) inaktivovan 2 ml roztoku chlornanu sodnéhea&ni 0,55
nebo 1 % (chloramin, chlorové vapno).

Pouzité lahwiky, stikacky a material se nesmi vypramat a musi byt odhozeny do
pati¢ného kontejneru a zlikvidovany v souladu s mistnpnzadavky.

DOPORWENI PRO RIPAD JAKEKOLI UDALOSTI BEHEM MANIPULACE S
BOTULOTOXINEM

» Kazdy vysypany/vylity material se mustkitit bud’ se pouzije absoépi material
impregnovany roztokem chlornanu sodného (chloraatilgrové vapno) v
piipadt praSku, nebo suchy absénp material v pipact rekonstituovaného
piipravku.

« Kontaminovany povrch by sedmgistit s pouzitim absokmiho materialu
impregnovaného roztokem chlornanu sodného (chlerachiorové vapno) a poté
Vysusit.

» 'V piipad rozbité lahviky postupujte, jak je zmémo vySe, opatrnym sebranim
kouski rozbitého skla a sinim produktu tak, aby nedoslo k zadnému paran
kuze.



» Pokud dojde ke kontaktuipravku s Kzi, omyjte postizenou oblast roztokem
chlornanu sodného (chloramin, chlorové vapno) ampdtojreé oplachrte vodou.

» Pokud pijde piipravek do kontaktu s¢oma, vyplachgte je dikladre velkym
mnozstvim vody nebocaim roztokem k vyplachudd.

» Prijde-li ptipravek do kontaktu se zr&mm, pdezanou nebo porusenofizZk,
dukladre vyplachréte postizené misto velkym mnozstvim vodyaite vhodna
lekarska opateni podle mnozstvi vidknuté davky.

Tyto instrukce pro pouziti, manipulaci a likviddmyi mely byt striktrné dodrzeny.
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